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BONE POWDER SCAFFOLD ON THE HEALING OF RAT 'S CALVARIAL 
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M.D.. 154 pp. 

Objective: This study aimed to study the properties of the human dermal-extracted solution mixed 

with bone powder shaped into scaffold on the healing of rat's calvarial bone defects which are 

determined by radiopaque area in computed tomography (CT scan) and new bone formation in 

histological study. 

Materials and methods: Dermalextracted solution, dermal-extracted solution mixed with bone 

powder, bovine collagen type I, and bovine collagen type I mixed with bone powder were 

structured into scaffolds and embedded into 24 female. aged between 12-14 weeks, wistar rats' 

calvarial bone defects. The rats were divided into 6 groups which were dermal-extracted solution. 

dermal-extracted solution mixed with bone powder, bovine collagen type I, bovine collagen type I 

mixed with bone powder commercial collagen product (CollaPlugB) and sham group. The rats 

were sacrificed 12 weeks after embedded. The calvarial bone defects were cut and examined 

with CT scan and Histological study 

Results: CT scans showed no statistically differences in both periphery an<cer~ter of bone 

defects between dermal-extracted solution and dermal-extracted solution with bone powder 

(peripherai p=0.429, central p=0.143.) However, from histological study. the bone formation of 

dermal-extracted solution group was significantly more than the other groups except the dermal- 

extracted solution mixed with bone powder. The bone formation of dermal-extracted solution 

group was not statistically different fmm the dermalextracted solution mixed with bone powder 

group. No complete bone bridge was found in any defects. 

Condusion: Scaffolds fmm dermalextracted solution and dermalextracted solution mixed with 

bone powder both have osteoinductive property. However, bone powder did not improve the 

property of scaffolds. 
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13<=� 

 
1.1 ���0	=���2���3�:0�A6
�K2F� (Background and Rationale) 

!��o��/,���&���!.̂����/"������ ��������"��������������������������� �,����-+(�� 
x ����a�����(�������&�,����-���� �����f������,�"#�#(�� ���������������-�������������� �!�^

��&����+(����!�(�o� �.(�����g��������o���&�� ������� ��,̂��o� (Alveolar process of jaw 
bone) ��'�,����-�&��&���,�������^��"#��g�#�������� �!������-�&�� ���������&�,��&�,��,
�(������x������ �����f�� !��o��/,���&����/"������ ��#��.������"���!�+�����&� 1 
��(��f��m+������# ����� ��^���������������� ���� ^������� ��,�(��&�����g���m�� ���(����!.̂
����/"������ �.���+(��x "+(����g�����# ����� ��^���������������� ���� ^������� +^���&���
�(�+���#��,����- �����!�^f�^�����-������ ���� ^������&�����&����g����# �!�,����-�&��&

���#�#��+��#������� ��,̂��o� l)����^��������m,��������!�^��,� ^������'���(������  
��������������������#^����&��������+����  f�(�(�����'� ��������,������+���.���  ����
�������,��������������^����&���.(���̂������� +(��x �g�!�^���������.��&����n1���f� ̂
(Charles A. Babbush 2010; Garg, 2004) �^����+/�#+(��x�&��#(���� �g�!�^� ^�����g�������
�#����&���!.̂����/"������ ��&��&���� (+���^��+#��l)�����",(�f�^���+�����&� 1.1 

Graft material resorption Volume available Relative cost 
Mandibular symphysis 4-8 Mo 5 ML - 

Maxillary  tuberosity 3-6 Mo 2-4 ML - 

Bone of surgical site 3-7 Mo 0.5-2.5  ML - 
Bone from drilling 1-3 Mo 0-0.5 ML - 

Allografts  
( Puros,FDBA,DFDBA, etc ) 

2-15 Mo f�(�g���� � � 

Alloplasts,Xenografts 
( Pepgen P-15,Bio-Oss,etc ) 

15-36 Mo f�(�g���� � ���� 

Synthetic materials,ceramic 
( Perioglas, Biogran , etc ) 

18-24 Mo f�(�g���� ����#�� 
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+�����&�1.1  +�������&�,��&�,����/"������ �.���+(��x�&��&�� (!��^��+#�� 
�&���           "�#��� Arun K. Garg , Bone physiology for Dental Implantology 
 

����/"������ ��&����� (!��^��+#������#(�� +^������l������+(�������$ �)��&����� � 
"+(��(��f��m+������&����+^�����!.̂����/"������ �����#(��!������-�&�� � �����������f��
�(��!�%(�&���#�#��+�������� �����f��!������-� � ������������&��(�����,�(����� �
�,̂��o��&���#�#��+����(�������m����!��1"�� "#�
���#��_���o���&������1  ���� ��,̂��o�
�&���#�#��+��#�!�"������ 40 -60 % "#�#�#��+��#�+(��������&��1#� 0.25-0.5 % ����������
"#̂�!�"�������������� � ����&���#�#��+��#� 50% !��1"������&����!�����������&��&

���#�#��+��#�����)��!���������"���#�����_���o� (Irinakis, 2006) �������������*�
�����+������� ��,̂��o�f�(!�^�&���#�#��+��#�
���#��_���o� ����������^��"#������ �
������,���� ��,̂��o� (Alveolar ridge preservation) �)��&��������'���(�������g����,���!�(
�o��^������o���&�� "#�!���-&�&��&���#�#��+��#������� ��,̂��o�"#̂��m�g���'��&���+^���&
����# ����� �)����"��(Greenwald et al., 2001) 

��(��f��m+������/"������ ��(��!�%(����&̂��g����"#��o%��!����!.̂��� ���+(�f��&� 
1. ����/"������ ��&��� (!��#/(��l����� f�(�&�/-��,�+�!�������&����g�����l##�+^��g�����

�����,����-�&��# ����� � (Meijer et al., 2008) 
2. ����/!��^��+#�� �(��!�%(�&#��*-���'� particle �g�!�^��,�/�� ��(����� 
3. ����/�&��&!��^��+#���o��/,���(��!�%( +^��!.̂����(����, GTR (Guided Tissue 

Regeneration ) ���� GBR (Guided Bone Regeneration ) �g�!�^+^���g�����(�+��

�#�������(Charles A. Babbush 2010) 
4. ����/"������ ��&��g��^����+(�������$�&����� ��.(� PepGen P-15 ����� �����(�� 

Bio-Oss, Biogran "#� Cerasorb �����(���̂�� � ���������+^������l������+(�������$ 
 ���!��o��/,������#���!.̂����/"������ �.���+(��x f�(�(�����'����� �����(�������
� ^������� ( Autogenous bone ), ���� ���������&.&��+��1.&����&����� (Allografts bone), ���� �
���������������� (Alloplasts bone) ��������/"������ �.������������� (Synthetic bone 

grafting material) )���� (��, Osteogenic potential ����������������� � +��+�����&� 1.2 
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Osteogenic potential of defect Recommended graft material 

High 100%   bone grafting material 

Medium 40% Autogenous bone + 60% bone grafting material 
Low 90% Autogenous bone + 10% bone grafting material 

+�����&�1.2 ����#��� Grafting material !� bone defect +(�� x  

�&���  ��� Arun K. Garg , Bone physiology for Dental Implantology 
 

����&���������-� osteogenic potential ����������������� �  � ��������-��
���� ��&���#���� (  ����&�����-���� ��&���#���� (���"���!�^��m�_)� osteogenic potential �&�� � 
"#������-�+g�"��(������������������ � �(���'�,����-�&��&�����#����f��������,"�����
���,���&�������f�( ������������������-�_)�����&��̂��#���f��#&���!�,����-�����������

���� ��&��^�� �.(� ����g�����# ����� �,����- maxillary sinus  �& osteogenic potential �� 
defect � ���(�����g�����# ����� �,����- ���� �����f��#(�� ( mandible ) ��(��f��m+��
���
���������������������� ��,̂��o� �& osteogenic potential �� ( !�����,�&�� � ���f�(�&
���+���.����(����������������o� ��������,�������� (gingivitis)  �����&��������,��
�������(��f���,���#�#��+�������� � (periodontitis) (Cawood and Howell, 1988; Garg, 

2004) 
� ^�g����������)�+^������&�������� bone grafting material  l)������'�����/"��    

���� ��&�!.̂!�������+���������&�� �&�/-��,�+��&��&���+(�f��&�(Bartee, 2001) 
1. �&������̂���f�^��,�(����� ( Biocompatible )  
2. �&������+��� � ��,�/�� ��(��f�^ �g�!�^!.̂���f�^�(��!�,����-���� �����f��  
( Machanical suitable property )  

3. �&������#�!�����#��+����(����������g�!�^���*������+��������!�^���������^��
���� �!��( ( Appropriate degradation )  

4. �&�/-��,�+��&��&!������'��������������������������g����,�l##����� �  
5. f�^�#�+
�-b�����_ �"#��#�+f�^���!������$ 

 !������$������������������� ����� �������������������������g����,���� �_����'�������̂

�����(������ ����������(����������������������������������g����,���� � �&��&�/-
���&��&�m��
�����_���*�������^�������+�f�^f�^�����&���� �g����,���,�������^���������������� �!��()�� 
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"#���������������������������������������g����,���� ��&�/-��,�+��&��g�!�^�l##�+^��g����� 
(Stem cell) +�,����f�!���$����&����+^����� �.(� �����_�(���%%�-!�^�������.���g��l##�
+^��g����������,����-�&��&����g�����# ����� ����f�_)�.���g�!�^�������������g���� 

(proliferation) "#� ��#&���"�#�f���'��l##����� �f�^ (differentiation) l)���m���g�!�^
���,�������^���������������� �!��(����)��f�^  
 �o%���&�����)���������g����������&�����f�(�(�����'�f+�"�#�l&�������+  
(Tricalcium phosphate) ���� f�����l&����f��� (Hydroxyapatite)  ��!.̂��'�����/��"��
���� � (Bone grafting material) �m��� ����&�������&����f�(�#��+��f�!���#��&���������g�!�^
������������������̂��������������� �)����!��( (Mah et al., 2004) �)��&���������������&�

�g���������&����f�(�(�����'���##���� (Collagen) ���f���# ����� (Hyaluronic acid) ��'�
+^� l)���������'����+&���#������  (Protein polymer)  �&���'����������,��������l�����l##�  
(Extracellular matrix) �g���!.̂�g��������������������������g����,���� � ��(��f��m+��!���������
�(��!�%(������"��������������,�� ������l�����l##��������'�.���xf� �.(� ��##���� 
, ���f���# ����� , f�#��������f�#"�� (Glycoaminoglycans, GAGs) ��'�+^� �g�!�^����

���������������������g����,���� � �&�/-��,�+���������&��.�����&����(����� �&�����!����+�����
����������������������g�!�^��� ���+&��&�f�^�������&��/-��,�+�f� �)�f�^�&����������!�
����&���������� ������l�����l##� �����!�� ����������(�����, (Crude extract) l)����
������&���������,�� ������l�����l##��� (��(����,_̂�� ���+�����&� 1.3 
 !��(���������$������������������� � �g���'��&���+^��������&��&�����������!�
����g���!.̂��'�����/��"���������������� �  l)���������"�^�&��&���������,�#����'���##����

.����&� 1 �.(���&����,!��������������� � ��������������&���������,����x !�������l�����l##� �&�
�#̂���#)���,���� � ��"+�+(��f�,̂���m��'�!�������������(�� l)���m��)���� (��, +g�"��(���
���� �  +g�"��(����������"�^ ����,����#)� ��$  ���/ ��'�+^� 
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	��6
������61A6
?03���T�<6�
?T��� 

���0�U3�:J1V<���F<�
�3B 
( 80W�����0/0�.<Y=�F<���FB
 ) 

���+&������� 857.25 

��##���� 598.50 

f�#��������f�#"�� ������ 5.05 

���f���# ����� 3.02 

 
+�����&�1.3 ���&�,��&�,������������,�� Extracellular matrix !������������������"�^ 
�&���  "�#����� Shingo Tajima "#��-�,1983  
 

 �����������������������g���!.̂��'���+_/��,!�����g������������������������� !����
��$���������������������� �,�(� �&�����#��
�����������!��,����+�̂���������������������#(��
f�^��,�������/*�� ( allogenic graft ) "#��(���������,������+�� ����������,���
+�,�������l##����+��,��������.������ ( Cytocompatibility )  +����(���&�����,�����_
"����#�&�f�(��'���*+(��l##�f�^ ����#�� mono layer �&�!.̂����,���&�,��&�,��,./���,�/�

�,�(��l##��&#��*-��&���, �-�f�(�&�����#&���"�#�f����� ��(��  (morphology) ���l##���+� 
�,#��*-��������%�+�,�+���l##��&���'���+�"#��&����)������&��&,�������� "#�!����+���&�
����������g�.������f�no�!���+����#����������������������������������_�^���,����������!�
�(���������&�f�(�&���+�,��������,,
 ���/^�������(�������(�������+�  ���^�� #^��+^�
�g�!�^������������������&������'�f�f�^!�����g���!.̂��'�����/��"���������������� ��&�!.̂��,
���� ��,̂��o�f�^������&������,��/�!��(�������)��� �!�^�&�������������,����g�f�!.̂ 

���������&��)���'�������������������������� l)����'���#&�����	���.�+� !�^�&�/-��,�+�
���������,�����'������������������������� ( scaffold ) �g����,���� ��,̂��o� ���!.̂��������� ^
����^����$��������������� ����a���!��(�������������	�����(���l##�"#�������l�����l##� ( 
cell and extracellular metrix interaction ) �#(����� ������l�����l##��&���	��#+(����
��#&���"�#����l##�+^��g�����f���'��l##��#�����+(�� x ���!��1 1966 Hauschka "#� 

Konigsberg �,�(���##�����&���	��#+(������#&���"�#����l##��#̂����������!� �&�����!�
���������,"#�����(����������l�����l##��&�#+(����������������������!��(���� 
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���"������������	/���� ( gene expression ) "#������#&���"�#����+&�+(�� x 
���#��
���������� ( posttranslational modification ) �^�� � ^������&"����������(����������,�����&�� 
!�������l�����l##�����������& ��##���� .����&� 1 ��'����������,�#�� l)�� ��'���##����

.�����&�������,�&��,!��������������� �(Glowacki and Mizuno, 2008) ����g����������̂����
��������� �l)���&���������,������&���#����� "�#�l&�������+  �&���������& Bone 
morphogenic protein "#� growth factor +(�� x �&��&�#+(�������&����g�!�^������������������ � 
�^�f�!������������������"#� )��� �!�^ �������+(�����g�f�!.̂!�,����- �&��&�����������
���� ��,̂��o��.(� ,����-�&��&���#�#��+��#������� ��,̂��o�
���#��� %��&��o� �������
�������������������� �������������������������� ���_ ��g�f��# ���"��,����-�&��&����

���������)�� "#��#��+��f�
���#������&��&�����^���������������� �)����!��(!��������������� � 
 
1.2 ��������	
��A6
�����@�4 ( objectives ) 
 $)�*�_)�������	�
��!������������ �!��(���������������������������� � 
������g����g���'�������������������������"#̂�����,!�����#��� ���+^��������������#�������
�������������� �!��(���
������&  "#�$)�*�_)��/-��,�+�!�������&����g�!�^�������� �!��(���

���+�������/#�����
��$��+�������������� ������&�,��&�,��, 
1.  ��������"�#+��	���.�+� 
2.  �����#&����l##������������������������$��������� �  
3.  ��##����.����&� 1 ������ ��������� � 
4.  ��##����.����&� 1 ������ ���$��������� � 
5.  ����/!��^��+#��  

 
1.3 AB6���
?1ZY6
�B< ( Assumption ) 
 1.3.1 "�^�(�����(�����������,��������+&�!�������� ��� ^,�����"+(#�������&����
"+�+(������� (,̂�� "+(!������#���&�� ^�g���������f�^!.̂������������������&��+�&��)���������
��&����� "#��(���������, MTT > 15,000 �l##� /#,.�. 
 1.3.2 � ^�g���������f�^!.̂���������������#��� ���+^��� ��'�+��"�������� �,����-
!,��^�"#�����f��  
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1.4 ��61�<����0��� (conceptual framework and scope of research ) 
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1.5 	00���]�<V<�����@�4 ( hypothesis ) 
 

����������������� ������g���)��� ���'�������������������������"#̂� ���&������	�
��!�
������&����g�!�^�������� �!��(���������,!�����#��� ���+^��� 

������ �!������������������������� �������������	�
��!�������&����g�!�^�������� �

!��(���������,!�����#��� ���+^��� 
 
1.6 AB6@=����V<�����@�4 (Limitation) 
 ������������������&���'�����g������!���+����#�� l)��������&����"+�+(�����,̂�� !�
��+��"+(#�+�� ������������ ���+^���_����'���+���#&���# ��^��������#m��g�!�^�������,!�
���� ��,̂��o���'�f�f�^��� � ^�g���������f�^�#����&����g�����(�+��no�.������#�!�����#� l)��_��
��'� Craniofacial bone �&�����^������ �",, intra membranous ossification �.(���&����,

���� ��,̂��o�(Cacciafesta et al., 2001; Hollinger and Kleinschmidt, 1990) ��(��f��m+��
����#�����#�������+�����+�`���&�+���f�^�m������&���$)�*�!����� ��,̂��o�����+��
!�%(+(�f�(Pearce et al., 2007)   
 
1.7 ���W4b<�3�:@�8�B��1 (Expected benefit and application) 
 ���,_)��/-��,�+�!������������ �!��(���������������������������� � �����

�g����g���'�������������������������"#̂�����,!�"�#����#��� ���+^��� ������g����g���������
+(�������!����� ��,̂��o�!���+��!�%("#��g������#��!.̂!���/*��+(�f� 
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133�: 2 
?6�	�����
�<��@�43�:?��:4�AB6
  

 
2.1 39�e�3�:?��:4�AB6
��1
�<�������0?<ZY6?4Z:6 (Relevant Theory for Tissue Engineering) 
 

������",,�����#&����l##��g����,�����$���������������"#����������������� �&����
�^������(�����������������'�������+/^�����g�����f���	���.�+� ���"������&���f�� (
������������#(��f�^������$�����$)�*���&�����,�����������l##�+^��g�����+��"+(!����� 

���,���� "#����$)�*�_)����,�����l(��"l�����������"#�������+��	���.�+� ���f�_)�
����� �̂ (�����������"#�������+(�� x �����&#��*-������&���������(��f� (Robert Lanza, 2007)
��������&����+^���g��)�_)�!�������",,�����#&����l##� ��� 
 

2.1.1 ���+(�+^�������,,
 ���/^�������(����� ( Immune response )  
      ���+^���g��)�_)����+(�+^�������,,
 ���/^�������(����� �&�����'�����+/�����

�����,"#�������g�!�^�(����� �����	�����#&����l##��g����,�����$���������������"#�������
���������� ����#(��f�^ ��(��f��m�&�&���������������(� ����������+(�+�̂������,,
 ��/^����!�
�
��� "#�����&�������������+/^�!�^,����-����#(�� l)����+���f�(�&���������	���, 
progenitor cell �����_�&����&���+�,������� progenitor cell �������+���������&� 
progenitor cell ���^���#�����, ���+�,������
 ���/^�������(����� ���*�����,

���������_!������#&���"�#�f���'��l##�+(�� x �� mesenchymal stem cell (Barry and 
Murphy, 2004; Robert Lanza, 2007) "#��������̂��������f�#�����,���"�������� 
MHC (Major Histocompatibility Complex ) l)����'��#/(����&�,�������l� �����,�^���� (
�&��#��.����&��g����!�^�&�����^��Histocompatibility antigens .��� glycoprotein �&��� (�&����
���l##�.���+(��x �&,�,���g���%��&���^����,���+�,��������,,
 ���/^�������(�����
����g�����"��+����!�^"�(  T cells �g� !�^ T cells �����_"��"�� ����(�� self "#� non-self 

������� Histocompatibility antigens �)��&,�,���g���%!�,������g� Implantation ������
�#&����l##�  �&�#!�^�&�����,���������	�����#&����l##�  (graft rejection ) f�^(Barry and Murphy, 
2004; Robert Lanza, 2007) 

2.1.2 ���������,���������l##� (  Extracellular matrix  composition )  
������",,�����#&����l##�!�^�&���������,�&��#̂���#)���,�������l##�����������������x _��
��'��&��,̂�������)��!������$��������������� ������������g�!�^��������^����f�^��,���������� "#�
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�(��#+(������� (���"#��������%f���'��l##�.���+(��x ���l##�+^��g������&��^�� ����+�&��
�
��"��#̂��!�^�#̂���#)���,	���.�+�����&��/����� ���g�!�^�������/#����(���l##���,������
�l##� "#��&�������(��������l##��&���	��#�g�!�^����, ������� cytokines"#� Growth factor 

�������+(�����g�������l##� "#���������������&����",,�����#&����l##�!�^�&���������,
�&��#̂���#)���,�������l##�����������������x ����'�����+�&��� ��(�� �����+� ������/�"#�
��������#��f���(���������+(������������������!��(�&��^��(Robert Lanza, 2007) 
 

2.1.3 ���������	�����(���l##�"#��������l##� (Cell-Extracellular matrix  interactions) 
���������	�����(���l##�"#��������l##� ��'������&�_ ��g��)�_)���(�����!������$�����

���������� ����������l##��������,�^�� fibrous protein �&�"m�"��"���+���� (!� 
polysaccharide �&��&#��*-��#̂����# "#������,�^�� adhesion protein l)���.�����(��+(��x 
�� matrix �^��^�����"#��.������,�l##�!�#̂��&�� ������&����.����+(���, collagen "#� 
proteoglycan "#���'�+���.�����#����, integrin   

fibronectin ��'� adhesion protein �#���� connective tissue ��'� glycoprotein dimer �&�

�����,�^�� polypeptide 2 ��� fibronectin �����,+�������'� fibril "#��&,����-�&���,��, 
collagen, GAG "#� receptor �&�����l##�  �.(� integrin    

Inregrin ��'� cell receptor �#���&��)��l##�!�^+����, extracellular matrix  ��'� 
transmembrane protein �����,�^�� 2 sub unit  ��,��,#g���,�������������x �� 
extracellular matrix �.(� collagen, fibronectin "#� laminin �o��/,���,�(� "RGD" l)����'� 
sequence �g����, integrin binding ��'��(�����peptidel)�������,f��^����������� 

Arginine-Glycine-Aspartic acid �g���^��&�!�����)���,���+&�+(�� x  !��������l##�  
�������)��l##���, extracellular matrix "#̂� integrin   ����)�+����, cytoskeleton �g�!� ̂

cell-matrix junction �&����"m�"������)�� l)���,f�^!� cell-matrix junction 2 ",, ��� focal 
adhesion "#� hemidesmosome  

focal adhesion �)��l##��#��.���������� fibroblast ��, extracellular matrix ����(�� 

cytoplasmic domain �� β  subunit �� integrin   �)�+����, actin cytoskeleton��� focal 

adhesion ����g�!�^�����������)�+�������(��_��������������+�����"#̂��#/����f�������l##�  

��#�����&� �(�� hemidesmosome �)� epithelial cell ���!.̂ integrin  �)���, intermediate 
filament ("���&�����'� actin)  
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2.2  	������34�A6
����G� ( Bone Physiology ) 
 

2.2.1 ������l�����l##������� � ( Bone Extracellular Matrix )  
���� ���'�������������&������.������$* (Connective tissue proper) l)��������������&������

�/�x.���+(���m�&�l##�"#�������l�����l##� ��'����������, !��(��������l�����l##���

���� ����� _���(��&����l�,l̂����� �����,�^�� ����g���� �����,f����+ "#����+&� ��'�
�#�� �����.(� ��##���� l)����'����+&���̂�!��&��,����&��/�!��(���������� ��������-�^��#� 
30 ����g����������+&��������!��(�����"#��m�,���!�������������&������ !������#����f���
����##���� ���&��������� f�#l&��� (����&��/� �#(������&�� (_)� 33.3 %  �/�x�����+(����
��������������+�����& f�#l&� ��)��+������ ���������##���� �)��&� +�������^���(��x ��'� 
Gly-X-Y ��+(������'���#&����l̂���&��&��������� 3 +��+(������ ��)����, ��� polypeptide 

����#(�� 3 ��̂� �����#&������ ( Right-handed triple helix ) �^������)���������'������
��##����  �������##�����&��m������&��+(�����&��&��(����'����,&�,"+(���&��#����x����� (  
��)��!��&��(���)���m�#��*-��������##���� �&�����),����#�,��� �&������&����� hole zone 
��, overlap zone l)�� ���+��#)���f�����l&����f��� ������!� hole zone ��(����� !��(�����
������& ��̂�!���##���������(� 12 .��� �(��!����� �����'� ��##����.����&� 1 ��'��#�� 

��������##����"#̂�!�������l�����l##�  ����& ��������,�.��l̂������x f�^"�( ���f�#��
���+&�l)����'����#�/#�������,f����+��������,���+&� ����&��&����(�������+&������(� �.(� 
f��,����+�� (Fibronectin) l)����'����������,��)����������l�����l##�  �&��^��&�!�����)�
������,���+&��&��� (,����������/^��l##��g���^��&���'�+���#������(���l##�"#�������l�����l##�  
����������"#̂����+���f�#"�� (Proteoglycan) �m��'��&���)�����������,�g���%��������l�
����l##� ��'���������,����(�� �����,f����+��,���+&��.(���� ��&��"+(�(� !����+���f�#

"���&����(���������,f����+ �� (���_)� 95% �^����� �����������������,f����+ �&�������
��,���"�����+&�������'����#�/#�.��l̂���&��&���!�%( �&���&���(� f�#��������f�#"��  �����
�)���,��,������+&��#���&�+g�"��(��� ��������� serine f�#��������f�#"�� �&��&������
�&��/���� ���f���# ����� ���� hyaluronan  ������������!�#��*-�����#(���g�!� ̂
proteoglycan complex �&��&#��*-�������"���������g� ����&"��"�����'�������+&� "#�
�"�����'� f�#��������f�#"�� �&��^��&�!�������*������+�������������f�^  �g����,���+�

�#)���"�(	�+/!�������l�����l##�  f�����l&�����f�+���+��#)��&�,����-.(���(��!����
��##���� ���"�(	�+/!�������l�����l##������,f��^�� calcium phosphate 85% , calcium 
carbonate 10% "#� �&� 5% �����,f��^�� calcium fluoride "#� magnesium fluoride �����
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���� ���'�����/�����,�&��&��̂�!���##������'�������#��!�^f�����l&�����f�+���+��#)���,
��##���� �#����'���"m��&������_��,��g�����"#��&���������/(�!�+����� !��o��/,���&
���������&����������/�g����,��"������ ��^����	&��������������#&��",,	���.�+��������+��

"�#�l&��������!�������#����#������!�^f�^��'�����/�&������_���+/^��������%�+�,�+���l##�
���� �������g�f�no�!��������"����������������� � ���f���_)�����������-������������
���� � 

2.2.2 �l##����� �"#���+�,�#�l)������� � ( Bone Cell and Bone Metabolism )  
�g����,�������������� ���'��������&��&���l(��"l�+�����f�^ �����+�"#̂����&�����^��"#�

�g�#������ ��� (+#����#� (Bone remodeling) !���+���&�� � l)����_ ���,�/���� mechanical 

factor +(��x �.(� "��������,���&���  "�������������������o� ��'�+^� ������,�������^��
���� �������)���^��+���̂���,"��"������ ��������,�/��� growth factor ��(��f��m+��
���,����-���� ��,̂��o����������&����/#��"�� mechanical load �.(��������� %��&��o� �m
���g�!�^���#�#��+�������� ���'�f���(�������m� (Irinakis, 2006; Marx et al., 2002) 
�l##��&��&,�,�� f�^"�(   

• Osteoprogenitor cells ��'��l##�� ������� �&�����#&��� �f( �&���
��#&���"�#�������l##�+^��g������&���'� Messenchymal stem cell �,�� (!�

������/^����� � 

• Osteoblasts ��'����������!�!������^������ � �l##��&��&�����#&���"�#���

��� Osteoprogenitor cells ����#&���f���'� osteocyte �̂�f�no�+��!� 
lacunae #̂����, central canal  ��'� harversian  system l)����'���(���&��#m�
�&��/� ������ �  osteoblast  �&��^��&�!���� ��^�� osteoid  l)���(��!�%(��'� 
protein ���#�/#!�%(  cell product  �&��#����������� cell �g����̂�&���'�
������^�� !�^���� ���+��#)��� "�(	�+/!� ������l�����l##�  

• Osteoclasts �&��^��&�!�����#������ � �l##��&���!�%("#��&�#��
�����#&�� (polar multinucleated giant cells) �&�����#&���"�#������ 

haematopoietic precursor cell  �, osteoclasts f�^!�,����-�&��&����#��
���� ���'�"�(���^��&���&���(� Howship�s lacunae cell osteoclasts +�,����
+(� parathyroid hormone ����������� resorption �g�!�^�&�����- "�#�l&��!�
�#�����������)���^�� (Charles A. Babbush 2010; Garg, 2004) 
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 2.2.3 ������^�������� � ( Bone structure ) 
  2.2.3.1  ������^�������� ��&������m�f�^�^��+���#(� ( macroscopic 
structure ) ���� ���f�(f�^�&������^����'�#��*-�"m��),��&����(����&�� ���"+(�&� ��/��� (

����(������"m��),������̂� ����&�,����-�&��&����"^��),� ����&������^���&���'����,&�,�����&��
�(���&��(� ���� ������"�(�  ( Compact Bone ) l)�����&.(���(������� ��/������� ��^�����"#�
�����'������- 80% �����g����������� ��������!�� ^!�%( �(��������^�������� ��&��&
#��*-����(��&������'�� ��/���������&���(� ���� ���������(� ( spongy / Cancellous Bone ) 
l)����'��&��� (���#���#���"#�f���� � l)�����&�l##�.���+(�� x�� (��'��g������� ����/���
���� � ���&������/^����� � ( Periosteum ) �/^��� (�����, 

  2.2.3.2 ������^�������� �����#̂���/#���$�� ( microscopic structure ) ��
�,�(��������������� ����&#��*-���'���l̂�� x��� ����&��&$ ����#����'�.(�����!�%(�&���&���(� 
.(����������.&��� ( Harversian canal ) l)����'��&��� (���#���#����&������#&����������������� � 
"#�����, x����'��&��� (�� osteocyte (Marieb, 1998) 
 2.2.4 ���,�������^������ � ( Bone Formation )  

  2.2.4.1 Intramembranous ossification ��'������^���������������� �������
����#/(����l##��&�l�f��� ( mesenchymal cells ) l)����'��l##��&���&���^����,�����^������������
��&������.���+(��x ������+��������l##��g�!�^���� primary ossification center ��������m��
�������������f�����l&�����f�+� �����^������ �",,�&�����,!����� ��&�&� ��(��",,�.(� 
����#�$�&*� 
  2.2.4.2  Endochondral ossification ��'������^���������������� �����&��(�����

��'����� ��(�����(����&���(� cartilage model  l)��!�+���&��� (!����
�!��#���� cartilage 
model  �m���&��̂��#������#&���"#�����  primary ossification center �.(���� ������#�����
��"#̂����� ��(���&������+��!�%()��"#�������&�����^������ � �(��f���,����#��+��#��� 
chrondrocyte  �&� secondary ossification center �����/�����- 21 ���� ��(��+��
epiphysial plate �m��_ �"���&�������� ������ ����m���'� epiphysial line l)����'����+(���
���� ��&���^����� primary ossification center "#� secondary ossification center(Netter, 

1987; Tortora, 1989) 
  2.2.4.3 ���,�������^������ ���"�� ( New Bone Formation )  

���� ����&�����^��)����"��,����-�&��������� %��&�)�� ����&��&̂��g����!��������� 
���������� %��&�"#���#��&��������#�#��+�������� � �.(����� %��&������� ��,̂��o�

���#��_���o�"#�������#������������� ���,�������&��&���_���o����������_)�����&��&
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����(�+��no�����o���&��#�!����� �����f��(Charles A. Babbush 2010; Garg, 2004) ���
!�(����/"������ �#�f��������������� %��&�)�����������_������������g�!�^���#�#��+����
���� �.̂�#� ����&������^���������������� �!��(
���#������&�����"������ ��&�#�#��+��#�f�

�^������/"������ ��&�!.̂!�������+���� ���������/��_ �#̂����,�^�� fibrin ��� blood 
clotting +���"+(.������"�� "#��&����#��� PDGF (platelet derived growth factor) �,�(��&���
����������-���l����)��� � ������&���,�������^����̂��#��� (angiogenesis) +(�����#���#���
n�� (capillary) �&��� (��, x �����!�^�&�����(��l##��^������,����- graft �����-����&�3 �m��
�������m���'���(���̂��#����� (��,x graft �&�����^��"#����+��f�+(���, cancellous bone 
network �&��� (̂����&���������������&� 10-14  �m����m���'���̂��#���n�� �#��������� MDAF 

(macrophage derived angiogenesis factor) �m��_ ��#�������������#������-���l���� 
�������f�(!�^���������^����̂��#����������f� !�.(������&�3-7 PDGF �������_ �"���&��^�� MDGF 

(macrophage derived growth factor) "#� TGF-β (Transforming Growth factor-β) �g�!�^
�������+/^���� mesenchymal stem cell ����������"#̂�����,�(� �&����#��� osteoid �����-
f�(������ endosteal osteoblast ���������������&�����^����,,�#���#���)��"#̂��)��&����g�
�����"#����l�����^���"#��&����#��� osteoid ��������)�� ����������^���������&� 3-4  �m��

�^�� ( phase I bone regeneration l)����'������&��&�������"�(��� cell � �"+(�����&��+��f�(��'�
��,, ��&������ �!������&��(�woven bone l)���&#��*-��#̂�� callus .����#m�x��+(����!�����
�&��m�& growth factor �&��^����&�����g���%f�(�(�����'� BMP (bone morphogenic protein), 

PDGF, TGF-β, IGF (Insulin like growth factor) !������&� ���, fibrin network �� graft �g�
��^��&���'������������&��&�l##�����"#���^��� ��(�������� �)���� �#������&�f���_ �"���&�
�^�� phase II bone regeneration ������������&� Osteoclast �^��� �&���#�#��+��#��� 

woven bone "#�"���&��^������ ��&��&������^����'����,&�,�&�����-�l##�#�#�"+(�&���+�
�#)��� f�����l&����f��� !� ������l�����l##�  "#��&�����&��+����'� Harversian system 
��&������ �!������&��(� lamellar bone ����&���(���������� remodeling ��, �-��m!.̂��#� 3-4 
����� !������&������_�&����g�����(�+��no�����o���&��#�!����� �����f�� ����&����
��������(�����/"������ ��&�!�(#�f�!� bony defect ������_ �"���&��^���������������� ��&���^��
)��!��(�������  

�g����,����/"������ ��&�_ ��)�_)���'���(��"�� !�����g�����"��,����-�&�+^�����
�����-"#��/-
�������� ��#�,������������ ���� ^������� (Autograft) (Laurencin, 
Khan and El-Amin, 2006) "+(��̂�^��g����!��������������-, ������m,���!�����(�+�� "#�
��������,��������+(�������^����&�� �g�!�^f�(�����_�&���!.̂ Autograft !�� ^�����/����f�^  



15 
 

Allograft "#� Xenograft �m��'��&�����#����&��&  "+(��(��f��m+������&̂�_��_&��!������������
�������+(�+^������,,
 ���/^���� ���f�_)�������&����g�������+(��x _(����������� ^��,�^��  
(Charles A. Babbush 2010; Garg, 2004) 

 
2.3 Biomaterials 
 

2.3.1 Regenerative Biomaterials 
����, 20 �1�&���������f�^������������/	���.�+� �&��&�/-��,�+��&��(���#��f�f�^
���#��

_ �"���&��^�������������������!��( "#������_�&�����������������_!���������"�#f�^ !�
�^��+#�� INTEGRA® f�^_ �!.̂��(��"��(�#��!������'� dermal regeneration template 
�g����,������� skin replacement !��(���������$������������������� � �#�+
�-b���)���� 

INTEGRA®  ��� CollaPlug® l)��_����'� Integra's absorbable collagen f�^_ ��g���!.̂!�"�#
_���o� ������+�&��!�^������������������ �)��!��(!�"�#_���o� ��������������&�(��.(��!����
�^���#����&��^�� ���!����������&��mf�^�g���� CollaPlug® ��'�+��"��������/	���.�+��&��&��
!��^��+#������'��(����)��������������̂� (Robert Lanza, 2007) 

2.3.2 ����/"������ � (Bone grafting materials ) 

2.3.2.1 Autogenous Bone 
���� ����+��� ^����������_���(���'���+�`���g����,����g�����# ����� � "#���,�(��&

�����g���m�� ���(����!.̂����/"������ �.������� "+(����g�����# ����� ��^���������������� �
��� ^����������� +^���&����(�+��,����- Donor site �^�� "#������+^���&����(�+���#��
,����- �����!�^f�^�����-������ ���� ^������&�����&����g����# �!�,����-�&��&���� %��&� l)��
��^��������m,��������!�^��,� ^������'���(������ ��������������������#^����&��������

+����  f�(�(�����'� ��������,������+���.���  �����������,��������������^����&���.(�
��̂���������̂��#��� +(��x �g�!�^���������.�"#��#��������� 

2.3.2.2 Allografts  
������������������������&�f�^��,����������&.&��+.�����&�����"+(��#���������.(� FDBA 

���� DFDBA l)�� Allografts ���&̂��&!�"�(�&��(����������,���������l##� ��'�.�����&�����
"#��&����(��!�#̂��&�����!���"+(#��� ���������������������(����&�/-��,�+��&����&����g�

�l##�+^��g�����f�^ �.(��& BMP ����Growth Factor +(�� x �#���#���� ( "+(����&̂�_��_&��!�������
������������+��+(��.(� HIV "#����+(�+(������(�������������������"+�+(�����
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���	/����  ��������������&̂��g����!�"�(������	����&��^�� Allografts �&��&���� (!�
�^��+#���.(� MTF ��,��*�� Dentsply ���� Puros ��,��*�� Zimmer  

2.3.2.3 Xenografts 

������������������������&�f�^��,����������&.&��++(��.������ �.(�����g�����# ����� �!�
�����!.̂ ���� ������'�+^� ��(��f��m+�� ���!.̂    Xenografts ����"������ %��&������� �
_���(�f�^�#�& ����f�("�� "#�f�(�&̂�_��_&���������	������ �g�������������������f�^�(�� 
��(��f��m+�� Xenografts ����&�/�,���(��!�"�(������������+��+(� "#�f�(�����, Xenografts 
���(���������&���+(�+^�������,,
 ���/^���� Xenografts �&��&���� (!��^��+#���.(� 
Pepgen P-15 �� Dentsply "#� Bio-oss �� Osteohealth l)��+(���m�&���������,��'�f���

��l&�����f��� �&����������� Bovine Bone  
 2.3.2.4 Alloplasts 

�������/�����������&��g���!.̂��"������������"#������� �.(� ceramics , tricalcium 
phosphate , ��#&�����+(�� x ���^��&�� Alloplasts ����&�����-��� ����f�("�� f�(�&�o%��
!�"�(�����+���.��� ���+��+(������ "#���+�� ��������������&������#�!�����#��+��f��&�

�����(� �g�!�^�&��#���&����!�������*� � ��(������������������� ��������*������+�
�����+�f�^f�^ �����������^���������������� �)����!��( "+(  Alloplasts ����&̂��^��!�"�(������&�
f�(f�^��'�����/	���.�+� f�(�&�/-��,�+�!�������&����g��l##�+^��g�����     Alloplasts �&��&���� (
+���^��+#��f�^"�( Osteogen �� Impladent ��'� synthetic bioactive resorbable graft , 
Cerasorb �� Curasan l)����'� �,+^� f+�"�#�l&��������+ �&#��*-��#̂�� f�����l&�����
f��� "+(f�(f�^�����	���.�+� "#�Biogran �� 3i ��'� bioactive glass granules l)���&

������#�!���� degradation ���  
 
 

2.4 313�<���U���03�:?��:4�AB6
 ( Review of related literatures ) 
��$������������������� ���'�����#���!��(�g����,����/"������ � ",(������'�����#/(�

!�%( x  (1) cell-based strategies; (2) growth factor-based strategies; "#� (3) matrix-
based strategies (Mauney, Kaplan and Volloch, 2004; Meijer et al., 2008) ����&�����/"��

���� ��&����g���!.̂��"������� %��&���������&���+^���&�/-��,�+�������������+(�f��&�  
1. Osteogenic property  ����/-��,�+�!������^���������������� �!��(  
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2. Osteoinductive property  ����/-��,�+�!�������&����g� �l##����� � �^���!� bony 
defect ���f�_)��/-��,�+�!�������&����g�!�^���� ���������g���� "#� differentiation 
�� osteoblast precursor cell  

 
3. Osteoconductive property ����/-��,�+�����������������!�����+�&�������&��g����,��'�

�&��� (���l##����� � "#����*������+�f�^f�^!�.(����#��&����������,�����^���������������� �
!��(����&�!��o��/,������/"������ ��(��!�%(�&�/-��,�+� osteoconductive "#�,��.����&����
�(����&�/-��,�+� osteoinductive  �&��&�� Autogenous Bone Grafting ��(������&��&�/-��,�+�
+(��x��,���� ��������� (Garg, 2004) 

������������� Yasuhiro Takeuchi "#��-� �,�(� !����,�����l(��"l����� ��&�
f�^��,������&���� osteoblastic cells �&���#�����&��^����g������^�� ��##����.����&� 1 l)�� 
��##���� �&�_ ���^��)���&������+/^� cell �&��^���!�^���� Osteogenic differentiation ��� 
Osteogenic differentiation ���l##� osteoblastic MC3T3-E1�����__ ���,����f�^_̂������#&���
!�������&��&����+�������,���������������� ��##���� �������&��������!�.�������"�^�&

���������,��'� ��##����.����&�  1 ����&��/� ��������������& GAGs �&��& ���f���# ����� l)��
��'� GAGs l)���,���!�������l�����l##������� ���'��(��!�%( �g�!�^�(��.���f�^�(� �������
�������������&�/-��,�+��&��&!������'�����/��"������ � ����&��&����g��������������������
!.̂!������$���������������������� "#��,�(��&�/-��,�+��#���������&����������,����g���!.̂
��'�����/"������ � �#(����� 

1. �&���������,�#����'� ��##����.����&�1 l)���,���!��������&������ � 

2. f�(�,�(��&���+(�+^�������,,
 ���/^������� ^����  ( ����,!���+����#�� ) 
3. ������g���� cross-linking "#̂� ���g�!�^�&����"m�"�� ����+(��
��"��#̂���&���'�

"�#f�^������"#��&����#��+��f�!�������#��&�������������_ �"���&��^������������
!��( 

4. f�(��������,�������^���#���#���!��( 
5. �����_)��� �f�^��(���������+(�����g����f�!.̂�����'�����/"������ � 

��������������̂����^��������� ���������������������������#&����l##����� ��,̂��o�
!�������+���������&�� �,�(������������������� +� DE-2 l)���g���!.̂!����������&� �&
�/-��,�+��&��&!������'������#&����l##� ����l##�+^��g��������f���� ������_����%�+�,�+

��!���������������������������������������������� +� DE-2 f�^�&�&��/� "#���������������
�������������������������������/�� +��&������������fl��  Alkaline phosphatase � ���(�
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!������������������������������##����.����&� 1 (Sigma)  ���������������������������������
��������������� +� DE-2 � ��/� - ����&� 14 l)����'�����&��l##��&���"�����������fl��  
Alkaline phosphatase !�������������������������"+(#�� +�� ��&��/�"#�!�����&� 21 ���l)����'����

�/��^���������#�� +��#g���, ����#�����#��� ^���������������(������������������!�
� +� DE-2 �&�����������!�����g���!.̂�g�����������������������������&��/� ��������
�����-���������-�����fl�� Alkaline phosphatase l)����'���%%�-�����+^������
��#&���"�#�f���'��l##����� ����l##�+^��g������,�(� DE-2 �����_.���g�!�^��+m��l##�f
���� ���#&�����'��l##����� �,�������������������������f�^�&�&��/�    "#��l##�+^��g����������_
����%�+�,�+������g����f�^,�������������������������DE-2 f�^�&�&��/�   

�o��/,���&����/+(�� x ��������, �-����� �!�^�#����� (�������+���&��#(����"#̂���̂�,� 
l)������#����&���!.̂����/"������ �.���!� �m�&�o����+(�� x �^����&�# f�(�(�����'� �����
��������������� � �
������������������ �"#������������(�������, �����-�� blood 
circulation ����(��!�%(�&����g�����/"������ ��&����g���!.̂�# �!�,����-�&��������������
������ �����f���&�"+�+(����� l)���������'��(����)���&��g�!�^�#�&�f�^�������g�����# �

���� �"+�+(������^�� ",(������'��#/(� x ����&�  (Robert Lanza, 2007) 
1. !.̂�����������(�� ( soft � tissue pedicled flaps )  
2. ����# ����� �
��!+^
����&�f�(�&���f�#��&������,,�#��� ( nonvascularized 

soft and hard tissue graft ) l)����'�����g�����# ����� �
���#������&���� %��&�
�o�����'���#�����g�!� ̂ �������,�������� "#��&���#�#��+�������� �
����f�� ����&������g���m�!�����g�����# ����� ����!.̂ non vascularized graft 

����)���� (��, vascularization �� tissue bed l)���m��� �������������� � "#�����������
�(���&��� (�����, �(���&��������f�(  

3. ����# ����� �
��!+^
����&��&���f�#��&������,,�#��� ( soft and hard tissue 
vacularized graft ) l)����'�����g�����# ����� �����&
���#��� %��&��o� ������'�
����# ����� ����!.̂ vascularized graft  l)��_ ��g�����^���������������-��
���� � ,����-�&����f� ��m,�������������� ��� ( doner site ) "#���������������

������ ��,̂��o� 
4. ����# ��������������� ��(����,���!.̂����/��#&����������* �̀���,��"�# ( Alloplastic  

reconstructions with prosthetic appliances )  
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 "�^�(�����/�&��� (!��#/(� vascularized graft ��� autogenous bone graft l)�������,�(��g�
!�^���������g���m�� �!�����g� bone reconstruction "+(�m�&̂��g����!�������+(�� x ������!�
�������������-�&��#(����"#̂� ����&�#^����&��!�������������m,��� ,�� �����,+���.��� �����

.���� �����#��������� ���"�#,����-�&���m,�������������� ��� �����$������������������� �
�)��^����&,�,����'�����#���!��( "#���'���������!�����&��������������	�
��!����!�^���
���*�f�^ ����&����/(���������f��&���������������������������������!�^�&�/-��,�+����.&������
"#��/-��,�+��.���#�&��������+(����������	�����(��.&����#�/#"#��l##�  ����&���������������
����������!��/���+�!������$������������������� �+���&�f�^��,�����������������(����^��&��&
����&�(Tangsadthakun et al., 2007) 

1. �&����#��+��f�f�^���+��	���.�+�!�������#��&����������,�����������������
���� � ( biodegradable ) 

2. �&������̂���f�^��,�������������(����� ( biocompatibility ) 
3. �&�/-��,�+�!�������&����g�!�^������������������ �!��(  ( osteoinductive potential ) 

f�^��������,����g�����# ����� ������������������ ���� ^������� 

4. �&#��*-����������^��"#�������/� ( porosity ) �&����������,�l##����� � 
5. �&#��*-���� ��/��&��&�����.����+(��������(��� ��/� ( interconnectivity )  
6. �&���������_!�������*�������^�������+� 
7. �&���+�,�����&��&+(�����)�+���.���#!�-��&��&����g�����# ����� � 
8. #��*-�����������������������������������&���������_!����!�^�l##����� ��^���

�)�+�� 

 
����&�����������������������������#(����+^���(���������,!� craniofacial bone !� 

animal model �������/�&��&�&������	���.�+� ����/��#&��������������� �.(� Poly lactic acid , 
Poly glycolic acid ,Poly propalene fumarate ,Poly caprolactone, calcium phosphate 
ceramics ����/+(�� x ��#(��&�f�^�(�����,������g�!�^��'�� ���/� ���� hydrogel l)�����g�!�^����
�������!��(���������������� �
��!������������������������� ����������"#̂���������_ ������

!�^�&���������_����#(�� Bioactive molecule �.(� growth factor ���� nucleic acid l)����
�(����, bioactive molecule �&�_ ��#(����������,��"�# �g�!�^����������&����g�!�^�������
��^���������������� �!��(  

�g�!�^!��������������#&����l##� �&����������!�����&�������� Bioactive molecule 
#�f���'��(������&���.(���g�!�^�����#&����l##��&�/-��,�+��&��&&��!�������&����g�!�^�l##�+^�
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�g�������#&���"�#�f���'� �l##��#������&�+^����� �g����,!��������������#&����l##��g����,
���� � ���!�(������ �#�f��&������������(����+&�+(�� x �&���/(!������� ����g���^��&���'� 
Bioactive molecule!�������&����g�!�^�l##�+^��g�������#&���"�#�f���'� �l##����� �f�^ (Felin 

et al.) ���������������� Kohles "#��-� (Kohles et al., 2000))  f�^�g������#��!�
���� �����f��#�����&�,��&�,����������� �!��()����"���������������� � �,�(� ��##�
��������^�^� 20 mg/ml+(����� �!�����(�� 60:40 �����# �g�!�^��������+������������
���� �!��(f�^����&��/��������&�,��,����(����##����+(����� � 20:80 , 40:60 "#���##����
���$������� � 
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133�: 3 
�����=�?<�<�����@�4 

 
3.1 ����/ �/���-� "#�������& 

3.1.1 �����������������  
 �������f�^��,���$��&��&� ^,������(�����
���#����&�.&��+"�( ������,�#�/0�#���-� 
���� ^�����f�^�g��������"�̂�f����
����.������
��$��+�� �-�"���$��+�� �/0�#���-�
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��������#�����f�^��,�����/��+���������^�
����.�"#̂� 
3.1.2 �������������� �  ( f�^��,,�������� $ �������������.&�
�� $�����.���,�# ) 
3.1.3 Bovine collagen type I ( ���&��^� Sigma ) 

3.1.4 70% ethanol 
3.1.5 purified  deionized (DI) water 
3.1.6 0.5 M acetic acid 
3.1.7 1 M NaCl 
3.1.8 0.05 M glycine solution 
3.1.9 0.25% Glutaraldehyde solution 

3.1.10 NH4Cl 160 mM 

3.1.11 (Pepsin) 100 μg/ml1 !� DI water 
3.1.12 NaOH 2N (pH8) 
3.1.13 Chloroform 
3.1.14 Methanol 
3.1.15 Sodium thiopental  

3.1.16 1% xylocaine 
3.1.17 Vicryl 4-0 
3.1.18 Gentamicin solution 
3.1.19 Cholram ointment 
3.1.20 Normal saline solution 
3.1.21 Betadine 

3.1.22 Biopsy punch 6 ��##� ��+� 
3.1.23 Blade 10, 15  
3.1.24 Zoletil + Xylazine solution zoletil 50 mg/ml 
3.1.25 Battalion 
3.1.26 Syringe 3 cc 

3.1.27 Needle 18, 27 
3.1.28 Surgical set 
3.1.29 Mould �����#m��#̂�f�^���� (Stainless steel) 
3.1.30 Autoclave ( HVE -25/50,Hiclave ) 
3.1.31 -40c freezer ( Heto, Powerdry LL3000, USA ) 
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3.1.32 Refrigerator ( PT203,Italy ) 
3.1.33 Laminar Flow ( HWS Series 254473,Australia ) 
3.1.34 Centrifuge ( 5810R , Eppendorf ) 

3.1.35 Forceps 
3.1.36 Light Microscope ( DS-Fi1,Nikon ) 
3.1.37 Dental Implant drilling unit ( Bio med 3i ) 
3.1.38 trephine bur outer diameter 6 mm. 
 
3.2 ����+�&�������#&����l##��g����,���� � 

3.2.1 ����+�&������������������� 
�g����������".(!����#�#���l��&���#�f��� �����^�^� 1 ������# �&��/-�
 �� 4 ��$�

�l#�l&�� ��'���#� 24 .������ ��������&�f�^���&#��*-��/(�,����g������)�� �����_!.̂ Forceps 
#���������.��������g���^����f�^�(�� �����#���������.��������g���^����������������#���g����
����������f����&�+����������������&�,�^��"#̂���f�^�������.�������"�^�&��&#��*-��&�� l)��

��^���g����,����g�f��+�&����'������������������+(�f�  

 
 


���&� 3.1  ����������������������#���������.��������g���^��������� 
 

�������.�������"�^�&��+�&��f�^��_ ��g���.�����g�������1�� (Wet weight) �#����������)�

�+�&�����#�#�����"�l�+���^�^� 0.05 ��#��� �����+���'� 15 ��(�����g�������1���&�.���f�^
�����!.̂�g����,����+�&�����#�#���������.�������"�^ �������.�������"�^_ ��g���,���̂��������,�
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�������#���&�� ��������)��g��������,���#�#�����"�l�+���^�^� 0.05 ��#��� �&��+�&��f�^ �g�
�������&�f�^���o���^����������o�������!�^����"�^#�#����'��������&�����!����#�#�����"�l�+�� 
���#�#���������.�������"�^_ ��g������!�^�#��#����'��������&������&�������^���^��������� 

Homogenizer l)�����g�!�^f�^���#�#���������.�������"�^�&��&#��*-�����^� �&��  
 

 

���&� 3.2  ���#�#���������.�������"�^ 

 
���#�#���������.�������"�^������g����o�����&����&�������m���, 1500 ��,/���& ��'���#� 

2 ���& ���������"��.��������#�#�� ����#��&���^��,��&�f�^ ��� ������������������ +� 
PAD HEAVY  +�����^��#(����'�+�������,��������� (Demal remnant) �&�f�(#�#�� "#�
��_ ��g��������f� ������������������ +� Pad heavy ������g����o�����&����&�������m���, 12000 

��,/���& ��'���#� 10 ���& ���������"��.��������#�#���&������ ����&�����#�!��^��,� 
��� ������������������ +� PAD LIGHT ( DE-2 ) "#� +�����^��#(���&�f�^ ��� ����������
�������� +� PAD GAGs !����������&�����g������������������������� +� PAD LIGHT ( DE-2 
) ���g������#�� 
 

3.2.2 ����+�&�������� � 

���� ����(�����^������,����-�(��,������� �+^�� (Femoral head) ���$ ���
����������.&�
����/����� #̂������ ��^����g��#���.���(Sterile) �����������������"#���m,!�+ ^��m�
�/-�
 �� -70 �l#�l&�� ����������,�����+����#��� "#̂��g����+������ ���̂��#�������&���
�����- 1 # �,�$���l�+���+� "#���m,!�+ ^��m��/-�
 �� -70 �l#�l&�� ����(����g�f�!.̂ ,���/
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���� �!����#���.��� �+����g� DI water  "#��g�f���(�!��������#̂������_&�� � (Ultrasonic 
Bath)������(��^��������� Shaker �&� 200 rpm ������g�!�^�l##���m��#���"��"+� �����#&�����g�
������x����(���!� ��������+�� NH4Cl 160 mM ���������l##� ��m��#���"���(���&���#�� #̂�� 

NH4Cl �^����g� DI water
  #̂���^�����l�� (Pepsin) 100 μg/ml1 !� DI water �&��/-�
 �� 4

�l#�l&�� �����f#(��g�  �������".(���� �!����l�� �&��/-�
 �� 4 �l#�l&��  24 .������ �����������+&� 
#̂������ ��^����g� DI water   �������".(���� �!� NaOH 2N (pH8) ��'���#� 12 .������ �����
��,��������g���������l�� �+�� Chloroform:Methanol (2:1) �g�f���(��^��������� Shaker �&� 
138 rpm 30 ���& ��������f��� #̂������ ��^����g� DI water �&� 2 ��,"#�����g������(��+�"���
�#���.��� #̂������ ��^�� alcohol 70%  �����- 3 ��, ( !.̂ alcohol �����- 250 ��##�#�+� ) 
�����f#(��g��&�+����̂�!����� � ������ ���������"�,#�!�_̂���#���.��� "#����f�^!�+ ^�#��

�.���",,#��������� (Laminar flow hood) "#�������,, flow ��'���#� 24 .������ ���������� 
Alcohol ��������� � "#̂�!.̂�&�(Forcep)�#���.��� �&,���� �"+(#�.���,���/#�!������"�,
�&��#���.��� ������^�� (���,�����,�!����_��f� ��� DI water �&�!.̂+^���(�����r(��.����^��
��������)��r(��.������ (Autoclave) �/������ 

 

 
 


���&�  3.3 ���� ��&��(�����+����̂��#�������&��������- 1 # �,�$���l�+���+� 
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���&�  3.4 ������ ��&��(�����,� 
 

3.2.3 ����+�&�����#�#����##���� 
�+�&��������#�#����##����.����&� 1 (Collagen type I) �����^�^��^��#� 0.8 

�����#/�����+� (!����#�#�����"�l�+�� �����^�^� 0.05 ��#���) ���!.̂��##����.����&� 
1 ���,��*�� Sigma-Aldrich corporation  �����������'���##�����&�����!.̂!�����+�&������
��������������������!�����^����$��������������� #��*-������#�#����##����.����&� 1 �&�
�+�&��f�^�&#��*-����&���������������'��̂�� !�f�(�&�& !���(������������������ 

 
3.2.4 ���)��� ������#&����l##�  

�g��������������������)��� �����g����)��� �����",, ��������� �"#�f�(�����
���� ��.(���&����,���#�#����##����.����&� 1  �g�!�^f�^�����#&����l##��&��&����"+�+(����� 4 
� +� !��(���� sample �g������������� �#�!������������������ !���+���(�� ��g�����
"�^��������������������: ������ � ��(���, 60 : 40 _ ��g����+�&����'���������������
����������������a&���+_/��,"+(#�.����^�� ("�(",,)��� � (Mould) �����#m��#̂�f�^���� 

(Stainless steel) � �����&���#&��� �(��#)� 2 ��. �#�����a&���+_/��,�g����,�g���������������
�����������^�� ("�(",,)��� �"#̂� ���g�f�".("m��&��/-�
 �� -20 ��$��l#�l&�� ��'���#� 24 
.������ �����!�^��g�!����#�#����+_/��,������'��#)���g�"m� ��������)�����������&������,�^��,�
���"#̂��)��g��^�� (������� Lyophilizer ������g�����������#)���g�"m���������+_/��,
��!+^
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�
����/%%���$ ������,����� Lyophilization ���� Freeze drying  �������+_/��,"�^������&
"#̂� (!.̂�����- 2 ���!����,����� Lyophilization) �)��g�������^�� (+ ^�,�&��/-�
 �� 37 
��$��l#�l&�� 
��!+^�
����/%%���$ ��'���#���(���^�� 3 .������ �����������/-�
 ����

+����(�� ��������)��g�+����(����������"�(",,)��� � "#̂��g�+����(�����,�&��/-�
 �� 80 
��$��l#�l&�� ��'���#� 24 .������ 
��!+^�
����/%%���$ !����+���&����������,������)�
���#�/#����g����������#�/#����+_/��,�g�!�^��������.����������#�/# (Cross linking) �����
�����/����,������&����g�!�^f�^�������������������������&��&����"m�"�����)��   
�����������������������������+_/��,"+(#�.��� ��_ ��g�",,���#������̂��(��$ ����#�� 6 
��##���+� �^����������^�� Biopsy punch 6 ��##���+� 

 
3.3 ���+���(���(�+�� 

3.3.1 ��+����#�� : 12-14-week-old female Wistar rats  

             3.3.2 ���",(��#/(���+����#�� !.̂��+����#�� 24 +�� ",(���'� 6 �#/(� 
1. Blank (negative control) 

2. no� CollaPlug®  (posit ive control) 
3. no� Bovine collagen type I ( SM ) 
4. no� Bovine collagen type I + bone powder ( SM/BP 40/60 ) 
5. no� ����������������� ( PL ) 
6. no� ����������������� + bone powder ( PL/BP 40/60 ) 

Animal random lists 
 

sample No.lable 
(No.rat ) 

No. lable 
( No.rat ) 

1. Blank (negative control) #1 ( 12 ) #13 ( 19 ) 
2. CollaPlug® (positive 

control) 

#2 ( 5 ) #14 ( 11 ) 

3. SM #3 ( 1 ) #15 ( 15 ) 

4. SM/BP 40/60 #4( 2 ) #16 ( 22 ) 

5. PL #5 ( 3 ) #17 ( 10 ) 
6. PL/BP 40/60 #6 ( 7 ) #18 (16 ) 
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1. Blank (negative control) #7 ( 18 ) #19 ( 20 ) 

2. CollaPlug® (positive 
control) 

#8 ( 9 ) #20 ( 21 ) 

3. SM #9 (14 ) #21 ( 24 ) 
4. SM/BP 40/60 #10 ( 17 ) #22 ( 29 ) 

5. PL #11 ( 8 ) #23 ( 23 ) 

6. PL/BP 40/60 #12 ( 13 ) #24 ( 25 ) 
 
+�����&�3.1 "������no�.������!���+����#��",,�/(� 
            3.3.3 ����+�&��.������ : Sterilize the scaffolds by ethylene oxide 
            3.3.4 �^���(�+�� 
            Surgical Training Laboratory  .��� 4 ����� "�������� �-�"���$��+�� �/0� 

�+�&�� Surgical bed  Surgical light  Warming pad 
3.3.5 ",,,���)�^�� #��+����#�� ( 
������ � ) 

3.4 ���+������(�+��  
            3.4.1 ���������   

1. �+�&�� Zoletil + Xylazine solution zoletil 50 mg/ml ( Virbac animal health, 

France) 30 mg/kg dose + Seton 2% (Xylazine , Laboratoris Calier, S.A., 
Barcelona, Spain) 10 mg/kg dose, a&�",, intra peritoneal  

 

���&� 3.5 ���a&����#,��  
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2. a&� antibiotic (Enrofloxacin (Genflaxcin, General Drugs House Co., Ltd.) 10 
mg/kg, SC) and  Analgesic drug (Nsaids (Rimadyl®), 5 mg/kg, SC) 

3. Label �� "+(#�+�� 

4. ���������  
 
            3.4.2 ����g�"�#,�����#�$&�*���  

1.   Sterile ,����-�&����g�����(�+��  with 70% ethanol  and betadine ���� flap ",, 
full thickness "+(��^�f�( ��(���&���'� ������/^����� ���� ��� 
2. ��������#���  ,����- mid line with 5 mm Trephine bur ( ��̂��(��$ ����#��

��,��� 6 ��##� ��+� ) ���
���&� 3.6 
3. !.̂�&����,.������� ���� "#��g�����^���#����^�� sterile Gauze ���
���&� 3.7 
 

 

���&� 3.6 "��������������#�$&�*���  
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4.  
5.  


���&� 3.7 "���������,.������� �����������#�$&�*���  

 
            3.4.3 ���no�.������ 

���.������  6 mm  scaffold #�!�  skull defects ��������)� scaffold ��, ������/^����� �
�^��f��f�#��  Prolene 6-0 "#̂��g������m,���"�#�^�� Prolene 6-0 �� betadine "#��g����
�^���#����^�� sterile Gauze 
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���&� 3.8 "���������.��� CollaPlug® #�!� "�#,����-����#���  
��� CollaPlug® �&��&�����̂��(��$ ����#��  6 mm   #�!�  skull defects ��������)� 

scaffold ��, ������/^����� ��^��f��f�#��  Prolene 6-0 "#̂��g������m,���"�#�^��   Prolene 

6-0 �� betadine "#��g�����^���#����^�� sterile Gauze 
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���&� 3.9 "���������.��� Bovine collagen type I #�!� "�#,����-����#���  
����������������������������&��g���� Bovine collagen type I �&��&�����̂��(��$ ����#��  

6 mm   #�!�  skull defects ��������� ������������������������!�^�� (����!����"�#�^�������m,
������/^����� �����^��f��f�#��  Prolene 6-0 "#̂��g������m,���"�#�^��   Prolene 6-0 �� 

betadine "#��g�����^���#����^�� sterile Gauze 
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���&� 3.10 "���������.��� Bovine collagen type I ��������� �#�!�"�#,����-
����#���  
����������������������������&��g���� Bovine collagen type I��������� �  �&��&���

��̂��(��$ ����#��  6 mm   #�!�  skull defects ��������� ������������������������!�^�� (����!�
���"�#�^�������m,������/^����� �����^��f��f�#��  Prolene 6-0 "#̂��g������m,���"�#�^��   

Prolene 6-0 �� betadine "#��g�����^���#����^�� sterile Gauze 
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���&� 3.11 "���������.�����������������������#�!�"�#,����-����#���  
����������������������������&��g���� �������������� �&��&�����̂��(��$ ����#��  6 mm   

#�!�  skull defects ��������� ������������������������!�^�� (����!����"�#�^�������m,������/^�
���� �����^��f��f�#��  Prolene 6-0 "#̂��g������m,���"�#�^��   Prolene 6-0 �� betadine 

"#��g�����^���#����^�� sterile Gauze 
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���&� 3.12 "���������.�������������������������������� �#�!�"�#,����-
����#���  
����������������������������&��g���� ����������������������� � �&��&�����̂��(��

$ ����#��  6 mm   #�!�  skull defects ��������� ������������������������!�^�� (����!����"�#

�^�������m,������/^����� �����^��f��f�#��  Prolene 6-0 "#̂��g������m,���"�#�^��   Prolene 
6-0 �� betadine "#��g�����^���#����^�� sterile Gauze 
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���&� 3.13 "����#/(� negative control 
!��(���� negative control f�(f�^�&���no�.������ ��&��"+(�g��������"�#,�����#�
$&�*��� "#̂���m,��� 
3.5 ����������� �#���(�+�� 
��  Chloramphenicol ointment #�,� sutured wound ����� �� (!� warming pad 

����������� �� �"#̂��)�"������g���� +�������#�&����"+(#�����^�� !�����&� 1 ,2 ,3 
�#������(�+��!�^�� �����g��&���� Genfloxacin® ( Enrofloxacin ) 3mg/day 
3.6  �����m,^�� #�#������(�+��  

           3.6.1 ���,���)�+��+����������� ��#�� 
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              �g����_(��
��"�# .�����g����� ,���)��#��������� !�����&� 1,2,3,4,5,6,7, ��������&� 
2,3,4,5,6,7,8 +��#g���,  

 

 
 

���&�3.14 "���+����(��"�#�&���������&�����#������(�+�� 

 

 
 

���&�3.15 "���+����(��"�#�&���������&��&��#������(�+�� 
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3.6.2 �����m,+����(��.�������������#�$&�*���  
 �&���������&�12 �� �/�+��_ ��g������/�r�+�^�����!�^ ���#, Thiopental ������� 
�(���g�����m,+����(��.������"#��������������� ������,�^�� ������� flap ",,���*� ������/^�

���� �f�^(Cowan et al., 2004) �#���������!.̂ ������� Micromotor +����̂� diamond disc �����
�g�.���������������m,^�� #���
������&"#��/#�����
��$��+��  ���.��������������& 23 .���
��������� ��  no 20 
 ( negative control ) +��f�������+���.����#���(�+��  

  

  
 

���&�3.16 "���+����(��������� flap  

�,�(������������������������������ (!�+g�"��(������"�#�&��g��������f�^�����+f�^���

f��f�#������������ (��,+g�"��(��&�_ �+^�� 
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���&�3.17 "���+����(�����!.̂ ������� Micromotor +���^�� diamond disc 
 !.̂������� Micromotor +������#���  �^�� diamond disc ���������+��!�^�&�����(��
������"�#,�����#������- 1 �l�+���+� 
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���&�3.18 "���.�������&�no��� (!�����#���  
"���.�������&�no��� (!�����#���  �&�_ �+���������� !.̂������� Micromotor +������#���  �^�� 
diamond disc  

 
3.7 ������������̂�� #����/#�����
��$��+��  

 +����(��.������������� 23 .��� _ ��g�f�".(!� 10% ������#&� 24 .�������(���g� 
decalcification �^�� EDTA 
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���&�3.19 "������������.������
���#���(�"���������#���  

+����(��.������������� 23 .��� _ ��g�f�".(!� 10% ������#&� 24 .�������(���g� 
decalcification �^�� EDTA ������� Embeded !� parafin"#� +�� section "#̂��̂�� H&E �����
�g�f�+�������������# 
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3.8 ������������̂�� #���
������&(Cacciafesta et al., 2001; Pryor, Polimeni et al., 2005; 
Pryor, Yang et al., 2005) 
 �g����_(��
������&.��������������^��������� Dental X-ray unit ( Exposure 50kV 7mA 

0.4sec ) #�,�"�(���,
�� Digital CCD "#� ������� Cone beam CT  3D Accutomo FPD-
XYZ Slice View Tomograhy (J.Morita, Kyoto, JAPAN) 
������&�&�f�^���&���#���&��� ����
���������+����,
����'�",, Amorphous Silicon Flat Panel l)�������_�����#�#"#���^��

��f�^����& ����/�,����-���&������.����(����+#��f�(�&���,���,&�����
�� ������������
^�� #���
������& �(�����"��� One Data Viewer Plus Software 
3.9 �(��_�+� 

  !.̂+���� Chi-SquareTests  �(���(�����_�+� Fisher's Exact Test  �&�����,�����.������� 
95% ( p<0.05 )
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133�:  4 

�������?����F�AB60G� 
 

     4.1 ^�� #���
������&  
 4.1.1 ^�� #���
������&�#/(� negative control 
���^�� #���
������&������#�$&�*��� !��#/(� negative control f�(�,�(��&���+�

�#)���"�#�l&���&�,����-�#���������������� � 

 

���&� 4.1  "���
��+��!�"�� Axial��� CT-Scan ��.�������#/(� negative 
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���&� 4.2  "���
��+��!�"�� coronal ��� CT-Scan ��.�������#/(� negative  
 

  

���&� 4.3  "��� 
����� X-ray Digital ��.�������#/(� negative control f�(�,�(��&���+�

�#)���"�#�l&���&�,����-�#���������������� � 



46 
 

4.1.2 ^�� #���
������&�#/(� CollaPlug® 
���^�� #���
������&������#�$&�*��� !��#/(� CollaPlug® f�(�,�(��&���+��#)�

��"�#�l&���&�,����-�#���������������� � 

 

 

���&� 4.4  "���
��+��!�"�� Axial��� CT-Scan ��.�������#/(� CollaPlug®  
 



47 
 

 

���&� 4.5  "���
��+��!�"�� coronal ��� CT-Scan CollaPlug®  
 

 

���&� 4.6  "��� 
����� X-ray Digital ��.�������#/(� CollaPlug®  # �$��&"��"���!�^��m�

�&���+��#)���"�(	�+/�^������,����-�,"�# 
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4.1.3 ^�� #���
������&�#/(� Bovine collagen type I ( SM ) 
���^�� #���
������&������#�$&�*��� !��#/(� Bovine collagen type I ( SM )f�(

�,�(��&���+��#)���"�#�l&���&�,����-�#���������������� � 

 

 

���&� 4.7  "���
��+��!�"�� Axial��� CT-Scan ��.�������#/(� Bovine collagen type I ( 
SM ) 
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���&� 4.8  "���
��+��!�"�� coronal ��� CT-Scan ��.�������#/(� Bovine collagen type 
I ( SM ) 
 

 
 



50 
 

 

���&� 4.9  "��� 
����� X-ray Digital ��.�������#/(� Bovine collagen type I ( SM ) # �$�

�&"��"���!�^��m�����������������"�(	�+/����,"�# 
 

4.1.4 ^�� #���
������&�#/(� Bovine collagen type I + bone powder ( SM/BP 
40/60 ) 

���^�� #���
������&������#�$&�*��� !��#/(� Bovine collagen type I + bone 
powder ( SM/BP 40/60 )f�(�,�(��&���+��#)���"�#�l&���&�,����-�#���������������� � 
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���&� 4.10  "���
��+��!�"�� Axial��� CT-Scan ��.�������#/(� Bovine collagen type I 
+ bone powder ( SM/BP 40/60 ) 
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���&� 4.11  "���
��+��!�"�� coronal ��� CT-Scan ��.�������#/(� Bovine collagen 
type I + bone powder ( SM/BP 40/60 ) 
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���&� 4.12  "��� 
����� X-ray Digital ��.�������#/(� Bovine collagen type I + bone 
powder ( SM/BP 40/60 ) 

 

 
 
4.1.5 ^�� #���
������&�#/(������������������  
���^�� #���
������&������#�$&�*��� !��#/(������������������ �,�(��&�����

����)��"���!�^��m��(����+��#)���"�#�l&�������&�,����-�,"�#"#��#������������
���� � 
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���&� 4.13  "���
��+��!�"�� Axial ��� CT-Scan ��.�������#/(������������������  
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���&� 4.14 "���
��+��!�"�� coronal ��� CT-Scan ��.�������#/(������������������  

 

 

���&� 4.15  "��� 
����� X-ray Digital ��.�������#/(� �������������� # �$��&"��"���!�^

��m����+��#)���"�(	�+/�&�,����-�#�����"�# 
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4.1.6 ^�� #���
������&�#/(� ����������������������� � 
���^�� #���
������&������#�$&�*��� !��#/(������������������������ � �,�(�

�&���������)��"���!�^��m��(����+��#)���"�#�l&���&�,����-�,"�#���.������"#��#��

�������������� ���)��.������ 
 

 

���&� 4.16  "���
��+��!�"�� Axial ��� CT-Scan ��.�������#/(���������������������
������ � # �$��&"��"���!�^��m����+��#)���"�(	�+/�&�,����-�,���"�# 
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���&� 4.17 "���
��+��!�"�� Axial ��� CT-Scan ��.�������#/(���������������������
������ �  
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���&� 4.18  "��� 
����� X-ray Digital ��.�������#/(� ����������������������� � 
# �$��&"��"���!�^��m����+��#)���"�(	�+/�&�,����-�#�����"�# 
 

4.2 �#������������̂�� #�.�����&�,��&�,����(���#/(�+����(�����
������& 
���
������&"���!�^��m� �(��&���+��#)���"�#�l&�������&��#�����"�#"#��&��,��"�#�&�f�^
�g����!�(.�������&�)��� ������������������f�^���+�����&� 4.1 "#� +�����&�4.2  !�-��&����
���������������&���������� ��#�,�,���������"�#�l&���&,����-����#�$&�*��� �&�
,����-�,"�#��&�����.������"#����������"�#�l&���&,����-����#�$&�*��� �&�,����-
�#��"�#��&����)��.������ "+(��������&�,��&�,����"+�+(��������������������"�#�l&��

�&�,����-����#�$&�*��� �&������&�,����-�,"�# "#��#��"�#���#/(������������������"#�
�#/(�������������������&���������� ��,�(�+(���mf�(�&����"+�+(����(���&����g���%�&�����,
�����.������� 95%�&�,����-�,"�#( p=0.429 ) "#� �&�,����-�#��"�#( p=0.143 ) 
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 �g������ /+��  

 .�����.�������&�no�#�
����#���  

f�(�����������
��"�#�l&�� 

�������������
"�#�l&��  total 

 �����������������  0 4 4 

  ����������������� + 

bone powder 
2 2 4 

  Bovine collagen type I 3 1 4 

  Bovine collagen type I 
+ bone powder 

4 0 4 

  CollaPlug®   0 4 4 

  blank 3 0 3 

Total 
12 11 23 

    +�����&�4.1 "�������������������"�#�l&���&,����-����#�$&�*��� �&�,����-�,"�# 
  

 �g������ /+��  

 .�����.�������&�no�#�
����#���  

f�(���� 
calcification ���� calcification  total 

 �����������������  0 4 4 

  ����������������� + 

bone powder 
3 1 4 

  Bovine collagen type I 4 0 4 

  Bovine collagen type I 
+ bone powder 

4 0 4 

  CollaPlug®   4 0 4 

  blank 3 0 3 

Total 
18 5 23 

+�����&�4.2 "�������������������"�#�l&���&,����-����#�$&�*��� �&�,����-�#��"�# 
 
                   ���������"�#�l&���&�,����-����#�$&�*��� �&�,����-�,"�#���#/(����
����������������������&�,��&�,��,�#/(� CollaPlug®   f�(�&����"+�+(����(���&����g���%  
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!�-��&����&�,��&�,����"+�+(��������������������"�#�l&���&�,����-����#�$&�*�
�� �&������&�,����-�,"�# "#��#��"�#���#/(��������������������������&�,��&�, ��,�#/(� 
Bovine collagen type I , Bovine collagen type I ��� bone powder, "#� Blank �,�(��&

����"+�+(����(���&����g���%�&�����,�����.������� p<0.05 ������������^�!��#/(� Bovine 
collagen type I �&���������&�,��&�,����"+�+(��������������������"�#�l&���&�,����-
����#�$&�*��� �&�,����-�,"�# �,�(�f�(�&����"+�+(����(���&����g���%�&�����,�����.������� 
95% ( p=0.143 )  
 
4.3 ^�� #����/#�����
��$��+�� 

                  4.3.1 ^�� #����/#�����
��$��+���#/(� negative control 

  

 


���&� 4.19  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(� negative control �&��g�#����� 4X  ( 

��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&�f�(f�^�g����no������#&����l##�������g���
�̂���^�� hematoxylin and eosin stain  # �$��&"��"���!�^��m�_)�Cranial Defect   
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���&� 4.20  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(� negative control �&��g�#����� 10X  

 
��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&�f�(f�^�g����no������#&����l##�
������g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain  # �$��&"��"���!�^��m�_)�,����-Cranial 
Defect �&�f�(�&�����^������ � 
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���&� 4.21  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(� negative control �&��g�#����� 20X    

    
��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&�f�(f�^�g����no������#&����l##�
������g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain  # �$��&"��"���!�^��m�_)�,����-Cranial 
Defect �&�f�(�&�����^������ � 
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4.3.2 ^�� #����/#�����
��$��+���#/(� CollaPlug®   
 

  

  

���&� 4.22  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(� CollaPlug®    �&��g�#����� 4X  ( 

��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&��g����no��^�� CollaPlug®  �g����̂��
�^�� hematoxylin and eosin stain  # �$��&"��"���!�^��m�_)��(�f�(�&��������������������� �!��(  
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���&� 4.23  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(� CollaPlug®    �&��g�#����� 10X   

 
��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&��g����no��^�� CollaPlug®  
�g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain  # �$��&"��"���!�^��m�_)��(�f�(�&�����������������
���� �!��(  
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���&� 4.24  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(� CollaPlug®    �&��g�#����� 20X  

 
��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&��g����no��^�� CollaPlug®   
�g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain  # �$��&"��"���!�^��m�_)��(�f�(�&�����������������
���� �!��(  
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                  4.3.3 ^�� #����/#�����
��$��+���#/(� Bovine collagen type I ( SM ) 

  

 


���&� 4.25  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(� bovine collagen ( sigma )  �&�
�g�#����� 4X   


��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&��g����no��^�� bovine collagen 
( sigma )   �g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain   # �$��&"��"���!�^��m�_)��(�f�(�&���
������������������ �!��(  
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���&� 4.26  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(� bovine collagen ( sigma )  �&�

�g�#����� 10X   

��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&��g����no��^�� bovine collagen 

( sigma )   �g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain   # �$��&"��"���!�^��m�_)��(�f�(�&���
������������������ �!��( ( woven bone )"#� �, foreign body reaction �����+f�^�����m��#���
���&��^���������� 
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���&� 4.27  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(� bovine collagen ( sigma )  �&�
�g�#����� 20X   


��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&��g����no��^�� bovine collagen 
( sigma )   �g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain   # �$��&"��"��� foreign body 
reaction �����+f�^�����m��#������&��^���������� 
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                  4.3.4 ^�� #����/#�����
��$��+���#/(� Bovine collagen type I + bone powder  

  

  

���&� 4.28  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(� bovine collagen ( sigma )�����
���� �  �&��g�#����� 4X   


��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&��g����no��^�� bovine collagen 
( sigma )  ��������� � ������g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain)  ]  # �$��&"��
"���!�^��m�_)��(�f�(�&��������������������� �!��( "#� # �$��&�&���, foreign body reaction 

�����+f�^�����m��#������&��^���������� 
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���&� 4.29  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(� bovine collagen ( sigma )�����
���� �  �&��g�#����� 10X   

 
��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&��g����no��^�� bovine 
collagen ( sigma )  ��������� � ������g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain)  ]  # �$�
�&"��"���!�^��m�_)��(�f�(�&��������������������� �!��( "#� # �$��&�&���, foreign body 
reaction �����+f�^�����m��#������&��^���������� 
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���&� 4.30  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(� bovine collagen ( sigma )�����
���� �  �&��g�#����� 20X   


��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&��g����no��^�� bovine collagen 
( sigma )  ��������� � ������g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain)  ]  # �$��&"��
"���!�^��m�_)��(�f�(�&��������������������� �!��( # �$��&��#���"���������� fibrous tissue "#� 

# �$��&�&�� foreign body reaction �����+f�^�����m��#������&��^����������  
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                  4.3.5 ^�� #����/#�����
��$��+���#/(� �������������� 

   

 

  

���&� 4.31  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(��������������� �&��g�#����� 4X   

 
��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&��g����no��^�������#&����l##��&�

�g��������#/(����������������g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain  # �$��&"��"���
!�^��m�_)���������������������� �!��( "#� # �$��& �&��f����m,f�#��  
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���&� 4.32  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(��������������� �&��g�#����� 10X  
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���&� 4.32  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(��������������� �&��g�#����� 10X  

 
��_(������/#�����
��$��+��������#�$�&*��� �&��g����no��^�������#&����l##��&�

�g��������#/(����������������g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain  # �$��&"��"���
!�^��m�_)���������������������� �!��( ( woven bone ) "#� # �$��&��#���"���,����-�&����� 
fibrous tissue ) 
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���&� 4.33  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(��������������� �&��g�#����� 20X  

 
��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&��g����no��^�������#&����l##��&�
�g��������#/(����������������g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain  # �$��&"��"���

!�^��m�_)���������������������� �!��( ( woven bone ) "#� # �$��&��#���"���,����-�&����� 
fibrous tissue  
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                  4.3.6 ^�� #����/#�����
��$��+���#/(� �������������������������� � 

 

 

 

���&� 4.34  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(������������������������ � �&�
�g�#����� 4X  


��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&��g����no��^�������#&����l##��&�
�g��������#/(������������������������ ��g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain  
# �$��&"��"���!�^��m�_)���������������������� �!��( ( woven bone ) !�,��.������ "#�f�(�,

��������������������� �!��(!�,��.������(# �$��&��#���)"+(�,�(������#&����l##�����#��+��f�(
���"#��&�$*������ ����^���� ( "#� f����m,f�#�� (# �$��&�&�� ) 
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���&�4.35 
��_(������/#�����
��$��+�����#/(������������������������ � �&��g�#����� 
10X 
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���&�4.35 
��_(������/#�����
��$��+�����#/(������������������������ � �&��g�#����� 
10X ( 
��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&��g����no��^�������#&����l##��&��g�
�������#/(������������������������ ��g����̂���^�� hematoxylin and eosin stain # �$��&

"��"���!�^��m�_)���������������������� �!��( ( woven bone ) !�,��.������ "#�f�(�,�������
�������������� �!��(!�,��.������"+(�,�(������#&����l##�����#��+��f�(���"#��&�$*������ �
���^���� ("����^��# �$��&��#��� "#�# �$��&�&��"��� fibrous tissue ) 
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���&� 4.36  
��_(������/#�����
��$��+�����#/(������������������������ � �&�
�g�#����� 20X ( 
��_(������/#�����
��$��+��������#�$&�*��� �&��g����no��^������
�#&����l##��&��g��������#/(������������������������ ��g����̂���^�� hematoxylin and 
eosin stain # �$��&"��"���!�^��m�_)���������������������� �!��( ( woven bone ) !�,��.������ 
"#�# �$��&�&��"��� fibrous tissue )  
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     4.4�#������������̂�� #�.�����&�,��&�,����(���#/(�+����(������/#�����
��$��+�� 
   ���^�� #^�� #�.�����&�,��&�,����(���#/(�+����(������/#�����
��$��+�� 
������#�$&�*��� �&��g����no���̂������#&����l##��&��g��������#/(����������������g���

���&�,��&�,��,�#/(��&��g����no�.������.�������x ( ���"���!�+�����&�4.3 )  
 

 �g������ /+��  

 .�����.�������&�no�#�
����#���  

f�(�,�����^��
���� �!��(   total 

 �����������������   0 4 

  ����������������� + 
bone powder 

 3 4 

  Bovine collagen type I  4 4 

  Bovine collagen type I 
+ bone powder 

 4 4 

  CollaPlug®    4 4 

  blank  3 3 

Total 
 18 23 

+�����&�4.3 "����#��������������������� �!��(�&�,����-"�#�&�����#�$&�*��� �&��g����no�
.������.���+(��x 
            �,�(���������������������� �!��(�&�,����-"�#����#��� ���#/(��&�no�.�������&��g����
������������������&����"+�+(����(���&����g���%��,�#/(� Bovine collagen type I, Bovine 
collagen type I + bone powder , CollaPlug®   "#� �#/(��&�f�(f�^!�(.������ ( Blank ) �&�����,
�����.������� 95% ( p=0-029 ) 

��(��f��m+��������g������&�,��&��, ��,�#/(������������������������ � �#�,�,�(�f�(�&����
"+�+(����(���&����g���%�&�����,�����.������� 95% ( p=0.143 ) 
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                                                               133�: 5 

	����������@�4 67����4�� ���AB6?	<6�<� 
5.1 ��/��#�������� 
� ^�g���������f�^�#����&���!.̂  Cranial Defect  �����̂��(�$ ����#��  5 ��##���+� ��

�� ���+^�����'�Model �����������'� Craniofacial bone"#��&�����^������ �",, 

intramembranous ossification  �.(���&����,���� ��,̂��o�"#�"�^�(����� �����'��������&��&
���,�������^��l(��"l�f�^���  ( self regenerative organ ) "+( Cranial Defect  �����̂��(�
$ ���  5 ��##���+� _����'�  critical defect  ������"�#!�%(��(��&����� ���f�(�����_������
f�^+��	���.�+�(Schmitz and Hollinger, 1986) ����m�f�^����#���$)�*�!��#/(� negative 
control �&�f�(�&���,�������^������ �����)��
��!���������������#�$&�*��� �#� . �#
���$)�*���� digital x-ray "#� Cone beam CT "���!�^��m��(��&���������)������������&���

������"�#�l&�������&��#�����"�#"#��&��,��"�#������#�$&�*���  �&�f�^�g����!�(
.�������&�)��� ��������������������(��.�����"+(f�(�,���������"�#�l&��
��!���������
������#�$&�*���  !��#/(� CollaPlug®   ,  bovine collagen type 1 "#� sham group �#� 
�)�"���!�^��m��(� CollaPlug®   ,  bovine collagen type 1 +(���mf�(�&�/-��,�+�!�����&����g�!�^
�������������"�#�l&��
��!����"�#�&�no�.������f�^   �����������&�,��&�,����"+�+(��

������������������"�#�l&���&�,����-����#�$&�*��� �&������&�,����-�,"�# "#��#��
"�#���#/(��������������������������&�,��&��, ��,�#/(� Bovine collagen type I , Bovine 
collagen type I ��� bone powder, "#� Blank �,�(��&����"+�+(����(���&����g���%�&�����,
�����.������� p<0.05 ������������^�!��#/(� CollaPlug®   "#�Bovine collagen type I �&������
���&�,��&�,����"+�+(��������������������"�#�l&���&�,����-����#�$&�*��� �&�,����-
�,"�# �,�(�f�(�&����"+�+(����(���&����g���%�&�����,�����.������� 95%   !�-��&��������

�����������&���������� ��#�,�,���������"�#�l&���&�,����-����#�$&�*��� �&�,����-
�,"�#��&�����.������"#����������"�#�l&���&,����-����#�$&�*��� �&�,����-�#��
"�#��&����)��.������ "+(��������&�,��&�,����"+�+(��������������������"�#�l&���&�
,����-����#�$&�*��� �&������&�,����-�,"�# "#��#��"�#���#/(��������������������&�,
��,�#/(�������������������&���������� ��,�(�f�(�&����"+�+(����(���&����g���%�&�����,
�����.�������95% 

�&�,����-�,"�#( p=0.429 ) "#� �&�,����-�#��"�#( p=0.143 ) ����#���������������

������&�g�!�^�����_��/�f�^�(� .�������&��g����������������������g�!�^�&���������
"�#�l&���&�,����-�#����������f�^�&��(� CollaPlug®  , Bovine collagen type I , Bovine 
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collagen type I ��� bone powder "+(f�(�&����"+�+(����, ������������������&������
���� �"#���������&�,��&�,!�#��*-���&������&�,����-�,"�#�,�(� .�������&��g�����������
�����������g�!�^�&���������"�#�l&���&�,����-�,��������f�^�&��(� Bovine collagen type 

I ��� bone powder "+(f�(�&����"+�+(����, CollaPlug®  , Bovine collagen type I "#� ���
���������������&���������� � 
                  ������$)�*�������	�������,�(� �&�����^������ �!��(.�����
��!���������
������#�$&�*���  �,�(���������������������� �!��(�&�,����-"�#����#��� ���#/(��&�no�
.�������&��g����������������������&����"+�+(����(���&����g���%��,�#/(� Bovine collagen 
type I, Bovine collagen type I + bone powder , CollaPlug®   "#� �#/(��&�f�(f�^!�(.������ ( 

Blank ) �&�����,�����.������� 95% ( p=0.029 ) ��(��f��m+��������g������&�,��&�,��,�#/(����
�������������������� � �#�,�,�(�f�(�&����"+�+(����(���&����g���%�&�����,�����.������� 
95% ( p=0.143 )     "���!�^��m��(� �������������������/*���&�/-��,�+�!�������&����g����
��^������ �!��(�&�.�����!�-��&� Bovine collagen type 1 f�(�& ���������������� ��&��+��#�
f� ����������!�^�&�(��.(��!�������&���g������^������ �!��(�#�,f�(�&�#�&��&��(� �#/(��&�no�

.�������&�)��� �����������������������(����&�� 
 

5.2 �
������# "#�^�����"�� 
������������&�����)���,�(����l(��"l��������������� ��^�� scaffold ��&����(��

��&��f�(�����_���&����g�!�^���������^������ �!��(!�.(���(�������, �-�f� ̂ ��/�f�^�������&�
f�(�& scaffold !��#/(�!��#��&������_�g�!�^���������^������ ����Cranial Defect  �����̂��(�

$ ���  5 ��##���+� l)��_����'�  critical defect �&����� �f�(�����_������+��	���.�+�f� ̂ ����&�
�����#&����l##��&�)��� ��������������������� �&$���
��.�����!�������&����g������������ �
!��(f�^.�������������&�,��&�,��,�#/(����� x "+(���f�(������&������&����g������^������ �!��(
�����l(��"l�� ���(�����, �-� ����#�����#���������&�,�(��&���������"�#�l&�� �&�
,����-�,"�#!��#���#/(���#��l)��f�(�(�����'��#���������&����g��������#&����l##��&��g�
���no�#�f�!���������"+(��'��#���������&����� ��&���,�����l(��"l�,��"�#+��

	���.�+� ��(��f��m+������#���+����������&���"���!�^��m��(��&���������"�#�l&��
(Schantz, Hutmacher et al., 2003; Schantz, Teoh et al., 2003) �&�,����-�#����������!�
�#/(���#���&�no������#&����l##��&��g��������������������� l)������#̂����,�#�����#��
����^���/#�����
��$��+�� l)����m������������ �!��(�&�,����-�#�����������.(����  
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��(��f��m+������ �!��(�&�����)���,�(��&#��*-���'� bone island �#m� x l)�����f�(�&
����+(��������&���"���!�^��m�.������(������_��^����'� bone bridge )����"�����������&�
��^��)���#������#�$&�*����� f�^ �)������'������^������������������^����$�����

�����������&���+^������������#&����l##��&��&�/-��,�+��&��&����)�� �#�����#���&�f�(��'�f�+��
���/+�`���&�+���f�^�&�^���)���������&��#����������� �!��(!��#/(��&�!�(������ �f�(�&����
"+�+(����(���&����g���%�������&�,��,�#/(��&�f�(f�^!�(������ ��g�!�^�����_�����-�f�^�(���
���� �f�(f�^�&�(��.(�����&����g�!�^���������^������ �!��(�#� ���� ^�g�����������m��(������#&���
�l##��&��(����&���������_���&����g�!�^���������^������ ��&��&�&�.�����)��!��o��/,����� DBM ( 
Demineralized bone matrix )  l)���& collagen type 1 ��'����������,�#���.(���� "+(

�/-��,�+��&��g�!�^�&������&����g�!�^���������^������ ��������������&� DBM �&������+/^����
����%�+�,�+������ ��.(� BMP ,Growth factor �#��.���(Kalish et al., 2008) �)��&
^�����"��!�^�&�������� "#��g����$)�*�������+�� ������������+/^��������%�+�,�+��
���� � (BMP) ��, h-Dermal matrix "#����&�,��&�,������� ectopic bone formation ��, 
DBM �����������������&���������/-��,�+�!�������&����g������������ ����!.̂�l##� ���

"���g�!�^�&����g����$)�*�������&�,��&�,���,�������^������ � ��������������������
��/*���&��&��������#&��� MSC ( mesenchymal stem cell ) !� scaffold "#����&����g�!�^��'�
�l##����� ��(�� "#̂��)��g�f�no�!���+����#�� ��&�,��, �#/(��&��g����no�.�������&��+�&��)����� 
�������������������/*��f�(�& MSC ��(��f��m+��!��������������� ��&��&���!�%( �.(�"�#
_���o� ��f�(�����_�������,�������^����"��f�^���+��	���.�+�f�^�+m����"�# ������&
���#�#��+��#��#����������"�# ������������������"�#�&���"���^�����������������.(�  

fibrous tissue(Jung et al., 2007; Shimizu et al., 1998; Shimizu et al., 2000) +(���m+^�����
����/��"����'������&�!.̂��'� temporary template !�^���������^���������������� �!��( ���!�
�#/(���̂�!����+&� �.(� ������������������&�f�^!.̂!����������&� �������'�����#����&��& ���������
��'����+&��#��.�����&����,�&��&!����� � f�(�&���+(�+^������(����� )��� ���'������#&����l##�
f�^�(�� "#��#��+��f�f�^����#�������������������������� �!��( ��(��f��m+��������#�+)�������
!.̂f�^����!��������^� ��+^���&��������������/-��,�+��&��&!�������&����g�!�^���������^��

���� �f�^�&��(��&� l)����'������^�����&�+^��!.̂�����(������������������!��#�� x ��� f�(�(�
����'�����^����$��������������� , �^���l##�+^��g����� , �^����$��������& +(�f�  
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7���<�� � �111�<3��AB60G�	����3��6
 
I D (F0�4?�A	����)........................... 

b��3�: 1 1�<3���56<���3��6
V<	���� 
 
���/�����/�1............................................................... 
���/��+��            cccccccccccccccccc ������� 
��g�������+��      ccccccccccccccccccc���� 
�������+��          ��+�                 ����  ( �����          ����#��          ���) 

        
 #�.��� 

         ( ................................................................................)  
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I D (F0�4?�A	����)........................... 

b��3�: 2 ���3��6
V<	����(�5����) 
 

Date operation : 
 

 

Surgeon : 
 

 

Type of operation : 
 

 

Date sacrifice :   
 

 

<Y=�F<��	������<3�:�5���� 
 

 

 
Picture 1 Animal (whole body) and labeling  
Picture 2 Surgical defect    
Picture 3 Scaffold & defect 

  #�.��� 
( ................................................................................)  
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I D (F0�4?�A	����)........................... 

b��3�: 3 F��
����5����V<	���� 
	����F� 3�:1 F��
�5����        
����&� 1 �#���(�+�� ( ����&� ����� �1) ................. 
                        6����          "m�"����+�           ����       +�� 
   �����<         �����+�                   ����^��           f�(���  
   l��4� .....................................................   
  #�.���                  
    ( ................................................................................)  
 
����&� 2 �#���(�+�� ( ����&� ����� �1) ................. 
                        6����          "m�"����+�           ����       +�� 
   �����<         �����+�                   ����^��           f�(���  
   l��4� .....................................................   
  #�.���                  
    ( ................................................................................)  
 
����&� 3 �#���(�+�� ( ����&� ����� �1) ................. 
                        6����          "m�"����+�           ����       +�� 
   �����<         �����+�                   ����^��           f�(���  
   l��4� .....................................................   
  #�.���                  
    ( ................................................................................)  
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I D (F0�4?�A	����)........................... 
����&� 4 �#���(�+�� ( ����&� ����� �1) ................. 
                        6����          "m�"����+�           ����       +�� 
   �����<         �����+�                   ����^��           f�(���  
   l��4� .....................................................   
  #�.���                  
    ( ................................................................................)  
 
����&� 5 �#���(�+�� ( ����&� ����� �1) ................. 
                        6����          "m�"����+�           ����       +�� 
   �����<         �����+�                   ����^��           f�(���  
   l��4� .....................................................   
  #�.���                  
    ( ................................................................................)  
 
����&� 6 �#���(�+�� (����&� ����� �1) ................. 
                        6����          "m�"����+�           ����       +�� 
   �����<         �����+�                   ����^��           f�(���  
   l��4�.....................................................   
  #�.���                  
    (................................................................................)  
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I D (F0�4?�A	����)........................... 
����&� 7 �#���(�+�� ( ����&� ����� �1) ................. 
                        6����          "m�"����+�           ����       +�� 
   �����<         �����+�                   ����^��           f�(���  
   l��4� .....................................................   
  #�.���                  
    ( ................................................................................)  
 
	����F�3�:  2 F��
�5����  ( ��<3�: ?�Z6< �m) .................    
  ��g����� .................................. ���� 

                        6����          "m�"����+�           ����       +�� 
   �����<         �����+�                   ����^��           f�(���  
   l��4� .....................................................   
  #�.���                  
    ( ................................................................................)  
 
	����F�3�:  3 F��
�5����  ( ��<3�: ?�Z6< �m) .................  

��g����� .................................. ���� 

                        6����          "m�"����+�           ����       +�� 
   �����<         �����+�                   ����^��           f�(���  
   l��4� .....................................................   
  #�.���                  
    ( ................................................................................)  
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I D (F0�4?�A	����)...........................      
         	����F�3�: 4 F��
�5���� ( ��<3�: ?�Z6< �m) ................. 

��g����� .................................. ���� 

                        6����          "m�"����+�           ����       +�� 
   �����<         �����+�                   ����^��           f�(���  
   l��4� .....................................................   
  #�.���                  
    ( ................................................................................)  
 
	����F�3�:  5 F��
�5����  ( ��<3�: ?�Z6< �m) ................. 

��g����� .................................. ���� 

                        6����          "m�"����+�           ����       +�� 
   �����<         �����+�                   ����^��           f�(���  
   l��4� .....................................................   
  #�.���                  
   ( ................................................................................) 
 
	����F�3�:  6 F��
�5����  ( ��<3�: ?�Z6< �m) ................. 

��g����� .................................. ���� 

                        6����          "m�"����+�           ����       +�� 
   �����<         �����+�                   ����^��           f�(���  
   l��4� .....................................................   
  #�.���                  

( ................................................................................)  
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I D (F0�4?�A	����)...........................      
        	����F�3�: 7 F��
�5���� ( ��<3�: ?�Z6< �m)  ................. 

��g����� .................................. ���� 

6����          "m�"����+�           ����       +�� 
 �����<         �����+�                   ����^��           f�(���  
 l��4� .....................................................    
#�.���                  

   ( ................................................................................)  
 

	����F�3�:  8 F��
�5����  ( ��<3�: ?�Z6< �m) ................. 
��g����� .................................. ���� 

6����          "m�"����+�           ����       +�� 
 �����<         �����+�                   ����^��           f�(���  
 l��4� .....................................................    
#�.���                  
  ( ................................................................................)  
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I D (F0�4?�A	����)........................... 

b��3�: 4 ���?�o1AB60G�F��
��� Sacrifice 
����&� ����� �1 cccccccccccccccc.. 
� ^��,���.�, ccccccccccccccccc 
Picture 1 gross specimen + label 
Picture 2 gross specimens (focus) 
 
                #�.���                     
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7���<�� A 7�J��
	� 
 

( CT Rat No.1) 

( digital Rat No.1) 

( CT Rat No.2) 
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( digital Rat No.2) 

( CT Rat No.3) 

( digital Rat 
No.3) 



99 
 

(CTRatNo.5) 

( digital Rat  
No.5) 

( CT Rat No.7) 
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( digital Rat No.7) 

( CT Rat No.8) 

( digital Rat No.8) 
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(CTRatNo.9) 

( digital Rat No.9) 

( CT Rat No.10) 
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( digital Rat  
No.10) 

(CTRatNo.11) 

(digitalRatNo.11) 
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(CTRatNo.12) 

( digitalRat No.12) 
 

( CTRat No.13) 
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( digitalRat No.13) 

( CTRat No.14) 

( digitalRat No.14) 
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( CTRat No.15) 

(digital Rat No.15) 

( CTRat No.16) 
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( digitalRat No.16) 

( CTRat No.17) 

( digitalRat No.17) 
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(CTRatNo.18) 

( digitalRat  
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No.18) (CTRatNo.

19) (digital Rat No.19) 
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(CTRatNo.21) 

( digitalRat No.21)  

( CTRat No.22) 
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(digital Rat No.22) 

 

( CTRat No.23) 

(digitalRat No.23) 
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( CTRat No.24) 

( digitalRat No.24) 

( CTRat No.25) 
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( digitalRat No.25) 

(CT Rat No.29) 

( digitalRat No.29) 
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7���<�� � ����?����F�3�
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7���<�� 
 ����
	���� 
Crosstabs 
 
 

 

 Case Processing Summary 
 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

group * histology 23 63.9% 13 36.1% 36 100.0% 

 
 

 group * histology Crosstabulation 
 
Count  

histology  

  
no new bone 

f ormantion 

new bone 

f ormation 
present Total 

PL 0 4 4 

PB-BP 3 1 4 

Sigma 4 0 4 

Sigma-BP 4 0 4 

Colaplug 4 0 4 

group 

blank 3 0 3 

Total 18 5 23 
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Crosstabs 
 
 

 Case Processing Summary 
 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

group * radio, peripheral 23 63.9% 13 36.1% 36 100.0% 

 
 

 group * radio, peripheral Crosstabulation 

 
Count  

radio, peripheral 

  
no 

calcif ication calcif ication Total 

PL 0 4 4 

PB-BP 2 2 4 

Sigma 3 1 4 

Sigma-BP 4 0 4 

Colaplug 0 4 4 

group 

blank 3 0 3 

Total 12 11 23 
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Crosstabs 
 
 
 Case Processing Summary 

 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

group * radio, center 23 63.9% 13 36.1% 36 100.0% 

 
 

 group * radio, center Crosstabulation 
 
Count  

radio, center 

  
no 

calcif ication 
calcif icatio

n Total 

PL 0 4 4 

PB-BP 3 1 4 

Sigma 4 0 4 

Sigma-BP 4 0 4 

Colaplug 4 0 4 

group 

blank 3 0 3 

Total 18 5 23 

 

 

Crosstabs 
 
 
 

 Case Processing Summary 
 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PLandPLBP * histology 8 22.2% 28 77.8% 36 100.0% 

 
 

 PLandPLBP * histology Crosstabulation 

 
Count  

histology  

  
no new bone 
f ormantion 

new bone 
f ormation 

present Total 

PL 0 4 4 PLandPLBP 

PL-BP 3 1 4 

Total 3 5 8 

 
 

 Chi-Square Tests 
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  Value df  
Asy mp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 4.800(b) 1 .028     

Continuity 
Correction(a) 

2.133 1 .144     

Likelihood Ratio 6.086 1 .014     

Fisher's Exact Test     .143 .071 

Linear-by -Linear 
Association 4.200 1 .040     

N of Valid Cases 8        

a  Computed only f or a 2x2 table 

b  4 cells (100.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 1.50. 
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Crosstabs 

 

 
 

 Case Processing Summary 

 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PLandSigma * histology  8 22.2% 28 77.8% 36 100.0% 

 
 

 PLandSigma * histology Crosstabulation 
 
Count  

histology  

  
no new bone 
f ormantion 

new bone 
f ormation 
present Total 

1 0 4 4 PLandSigma 

2 4 0 4 

Total 4 4 8 

 
 

 Chi-Square Tests 
 

  Value df  
Asy mp. Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 8.000(b) 1 .005     

Continuity 

Correction(a) 
4.500 1 .034     

Likelihood Ratio 11.090 1 .001     

Fisher's Exact Test     .029 .014 

Linear-by -Linear 

Association 7.000 1 .008     

N of Valid Cases 8        

a  Computed only f or a 2x2 table 
b  4 cells (100.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 2.00. 
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Crosstabs 

 
 

 

 Case Processing Summary 
 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PLandSigmaBP 

* histology  8 22.2% 28 77.8% 36 100.0% 

 

 

 PLandSigmaBP * histology Crosstabulation 

 
Count  

histology  

  
no new bone 
f ormantion 

new bone 
f ormation 

present Total 

PL 0 4 4 PLandSigmaBP 

SigmaBP 4 0 4 

Total 4 4 8 

 

 

 Chi-Square Tests 
 

  Value df  
Asy mp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 8.000(b) 1 .005     

Continuity 
Correction(a) 

4.500 1 .034     

Likelihood Ratio 11.090 1 .001     

Fisher's Exact Test     .029 .014 

Linear-by -Linear 
Association 7.000 1 .008     

N of Valid Cases 8        

a  Computed only f or a 2x2 table 
b  4 cells (100.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 2.00. 
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Crosstabs 
 
 

 

 Case Processing Summary 
 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PLColaplug * histology  8 22.2% 28 77.8% 36 100.0% 

 
 

 PLColaplug * histology Crosstabulation 
 
Count  

histology  

  
no new bone 

f ormantion 

new bone 

f ormation 
present Total 

PL 0 4 4 PLColaplug 

Colaplug 4 0 4 

Total 4 4 8 

 
 

 Chi-Square Tests 
 

  Value df  
Asy mp. Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 8.000(b) 1 .005     

Continuity 
Correction(a) 

4.500 1 .034     

Likelihood Ratio 11.090 1 .001     

Fisher's Exact Test     .029 .014 

Linear-by -Linear 
Association 7.000 1 .008     

N of Valid Cases 8        

a  Computed only f or a 2x2 table 

b  4 cells (100.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 2.00. 
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Crosstabs 
 
 

 

 Case Processing Summary 
 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PLBlank * histology  7 19.4% 29 80.6% 36 100.0% 

 
 

 PLBlank * histology Crosstabulation 
 
Count  

histology  

  
no new bone 

f ormantion 

new bone 

f ormation 
present Total 

PL 0 4 4 PLBlank 

Blank 3 0 3 

Total 3 4 7 

 
 

 Chi-Square Tests 
 

  Value df  
Asy mp. Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 7.000(b) 1 .008     

Continuity 
Correction(a) 

3.512 1 .061     

Likelihood Ratio 9.561 1 .002     

Fisher's Exact Test     .029 .029 

Linear-by -Linear 
Association 6.000 1 .014     

N of Valid Cases 7        

a  Computed only f or a 2x2 table 

b  4 cells (100.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 1.29. 
 

 

Crosstabs 
 
 
 Case Processing Summary 
 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PLandPLBP * 

radio, center 8 22.2% 28 77.8% 36 100.0% 

 

 

 PLandPLBP * radio, center Crosstabulation 

 
Count  
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radio, center 

  
no 

calcif ication 1 Total 

PL 0 4 4 PLandPLBP 

PL-BP 3 1 4 

Total 3 5 8 

 
 

 Chi-Square Tests 
 

  Value df  
Asy mp. Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 4.800(b) 1 .028     

Continuity 

Correction(a) 
2.133 1 .144     

Likelihood Ratio 6.086 1 .014     

Fisher's Exact Test     .143 .071 

Linear-by -Linear 

Association 4.200 1 .040     

N of Valid Cases 8        

a  Computed only f or a 2x2 table 
b  4 cells (100.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 1.50. 
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Crosstabs 
 
 

 Case Processing Summary 
 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PLandSigma * 
radio, center 8 22.2% 28 77.8% 36 100.0% 

 
 

 PLandSigma * radio, center Crosstabulation 
 
Count  

radio, center 

  
no 

calcif ication 1 Total 

PL 0 4 4 PLandSigma 

Sigma 4 0 4 

Total 4 4 8 

 
 

 Chi-Square Tests 
 

  Value df  
Asy mp. Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 8.000(b) 1 .005     

Continuity 

Correction(a) 
4.500 1 .034     

Likelihood Ratio 11.090 1 .001     

Fisher's Exact Test     .029 .014 

Linear-by -Linear 

Association 7.000 1 .008     

N of Valid Cases 8        

a  Computed only f or a 2x2 table 
b  4 cells (100.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 2.00. 
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Crosstabs 
 

 Case Processing Summary 

 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PLandSigmaBP * 
radio, center 8 22.2% 28 77.8% 36 100.0% 

 
 

 PLandSigmaBP * radio, center Crosstabulation 

 
Count  

radio, center 

  
no 

calcif ication 1 Total 

PL 0 4 4 PLandSigmaBP 

SigmaBP 4 0 4 

Total 4 4 8 

 
 

 Chi-Square Tests 

 

  Value df  
Asy mp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 8.000(b) 1 .005     

Continuity 
Correction(a) 

4.500 1 .034     

Likelihood Ratio 11.090 1 .001     

Fisher's Exact Test     .029 .014 

Linear-by -Linear 
Association 7.000 1 .008     

N of Valid Cases 8        

a  Computed only f or a 2x2 table 

b  4 cells (100.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 2.00. 
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Crosstabs 
 
 

 Case Processing Summary 
 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PLColaplug * 
radio, center 8 22.2% 28 77.8% 36 100.0% 

 
 

 PLColaplug * radio, center Crosstabulation 
 
Count  

radio, center 

  
no 

calcif ication 1 Total 

PL 0 4 4 PLColaplug 

Colaplug 4 0 4 

Total 4 4 8 

 
 

 Chi-Square Tests 
 

  Value df  
Asy mp. Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 8.000(b) 1 .005     

Continuity 

Correction(a) 
4.500 1 .034     

Likelihood Ratio 11.090 1 .001     

Fisher's Exact Test     .029 .014 

Linear-by -Linear 

Association 7.000 1 .008     

N of Valid Cases 8        

a  Computed only f or a 2x2 table 
b  4 cells (100.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 2.00. 
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Crosstabs 
 
 
 

 Case Processing Summary 
 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PLBlank * radio, center 7 19.4% 29 80.6% 36 100.0% 

 
 

 PLBlank * radio, center Crosstabulation 
 
Count  

radio, center 

  
no 

calcif ication 1 Total 

PL 0 4 4 PLBlank 

Blank 3 0 3 

Total 3 4 7 

 
 

 Chi-Square Tests 

 

  Value df  
Asy mp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 7.000(b) 1 .008     

Continuity 
Correction(a) 

3.512 1 .061     

Likelihood Ratio 9.561 1 .002     

Fisher's Exact Test     .029 .029 

Linear-by -Linear 
Association 6.000 1 .014     

N of Valid Cases 7        

a  Computed only f or a 2x2 table 

b  4 cells (100.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 1.29. 
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Crosstabs 
 
 
 

 Case Processing Summary 

 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PL and PL+BP * 
radio, peripheral 8 22.2% 28 77.8% 36 100.0% 

 
 

 PL and PL+BP * radio, peripheral Crosstabulation 
 
Count  

radio, peripheral 

  
no 

calcif ication calcif ication Total 

PL 0 4 4 PLandPLBP 

PL-BP 2 2 4 

Total 2 6 8 

 
 

 Chi-Square Tests 

 

  Value df  
Asy mp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 2.667(b) 1 .102     

Continuity 
Correction(a) 

.667 1 .414     

Likelihood Ratio 3.452 1 .063     

Fisher's Exact Test     .429 .214 

Linear-by -Linear 
Association 2.333 1 .127     

N of Valid Cases 8        

a  Computed only f or a 2x2 table 

b  4 cells (100.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 1.00. 
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Crosstabs 
 
 

 

 Case Processing Summary 
 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PLandSigma * 

radio, peripheral 8 22.2% 28 77.8% 36 100.0% 

 

 

 PLandSigma * radio, peripheral Crosstabulation 

 
Count  

radio, peripheral 

  
no 

calcif ication calcif ication Total 

PL 0 4 4 PLandSigma 

Sigma 3 1 4 

Total 3 5 8 

 

 

 Chi-Square Tests 
 

  Value df  
Asy mp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 4.800(b) 1 .028     

Continuity 
Correction(a) 

2.133 1 .144     

Likelihood Ratio 6.086 1 .014     

Fisher's Exact Test     .143 .071 

Linear-by -Linear 
Association 4.200 1 .040     

N of Valid Cases 8        

a  Computed only f or a 2x2 table 
b  4 cells (100.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 1.50. 
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Crosstabs 
 
 
 

 Case Processing Summary 
 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PLandSigmaBP * 
radio, peripheral 8 22.2% 28 77.8% 36 100.0% 

 
 

 PLandSigmaBP * radio, peripheral Crosstabulation 
 
Count  

radio, peripheral 

  
no 

calcif ication calcif ication Total 

PL 0 4 4 PLandSigmaBP 

SigmaBP 4 0 4 

Total 4 4 8 

 
 

 Chi-Square Tests 

 

  Value df  
Asy mp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 8.000(b) 1 .005     

Continuity 
Correction(a) 

4.500 1 .034     

Likelihood Ratio 11.090 1 .001     

Fisher's Exact Test     .029 .014 

Linear-by -Linear 
Association 7.000 1 .008     

N of Valid Cases 8        

a  Computed only f or a 2x2 table 

b  4 cells (100.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 2.00. 
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Crosstabs 
 
 

 Warnings 
 

No measures of association are computed f or the crosstabulation of PLColaplug * radio, 

peripheral. At least one v ariable in each 2-way table upon which measures of 
association are computed is a constant. 

 

 

 Case Processing Summary 
 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PLColaplug * 
radio, peripheral 8 22.2% 28 77.8% 36 100.0% 

 

 

 PLColaplug * radio, peripheral Crosstabulation 
 
Count  

radio, 
peripheral 

  calcif ication Total 

PL 4 4 PLColaplug 

Colaplug 4 4 

Total 8 8 

 
 

 Chi-Square Tests 
 

  Value 

Pearson Chi-Square .(a) 

N of Valid Cases 8 
a  No statistics are computed because radio, peripheral is a constant. 
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Crosstabs 
 
 

 

 Case Processing Summary 
 

Cases 

Valid Missing Total 

  N Percent N Percent N Percent 

PLBlank * radio, 

peripheral 7 19.4% 29 80.6% 36 100.0% 

 

 

 PLBlank * radio, peripheral Crosstabulation 

 
Count  

radio, peripheral 

  
no 

calcif ication calcif ication Total 

PL 0 4 4 PLBlank 

Blank 3 0 3 

Total 3 4 7 

 

 

 Chi-Square Tests 
 

  Value df  
Asy mp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 7.000(b) 1 .008     

Continuity 
Correction(a) 

3.512 1 .061     

Likelihood Ratio 9.561 1 .002     

Fisher's Exact Test     .029 .029 

Linear-by -Linear 
Association 6.000 1 .014     

N of Valid Cases 7        

a  Computed only f or a 2x2 table 
b  4 cells (100.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 1.29. 
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