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ƬŬƯºƶ�ƄƷƹĦě��ƾºưƬƗ�ƽºƄƳřŵ�ƾººƃżě�ƭƺººƬƗ�ƵŚĮºŬƳŻ�ƾĪºƱŚº 

ƹŵ�ƵŹ��ƽÏÎ��ưƃºƵŹŚ��ƽÕÒ��ųº�źǀţ�ƹ�ŵřŵźÎÐÖÏ��ƠƇº�šŚŰÎ�Śţ�Ö��
��

ſŹźŝƾſ�ǀƹ�żĩƺƬĭ�ƪưŰţ�ź�ƯƹŵŚŤŝǀƫƺŞƬĭƹźĪǀŹřŹŵř�Ʋ��Żř�žěěǀƬĩŶƳƺǀƹ�ƶ�ƶƐŝřŹ��ƽ�Śŝ�Ʊō
ěǀƂ�ƸĭōƾƬĩ�šŶƯ�ƵŚţƺĩ�ǀƶ�ƽě�ǀŶƳƺƽ��

ƾƠƿźƃ�ĨƳřźƟ�źŤĩŵæ�źŤĩŵ��ŻŚưƫƺſƾƳřźǀě�çƽŻźŝ�ŻŚƳźƟ�źŤĩŵ��è��ƽźŬƃ�řźƷŻ�źŤĩŵé��
ƵŶƴƀƿƺƳ�ƽƀƯ�ƺƩƹ���ƱŚŬƳŻ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ��ƱŚŬƳŻ�żĩźƯ ƽŹŚưǀŝ�šŚƤǀƤŰţ�ĨǀƫƺŝŚŤƯ�ƽŚƷ��

ŢƟŚƿŹŵ��çí�é�îæƁźƿŸě��������ì�æç�îæ��
 

ƵŶǀƨģ��
ƯŻǀ�ƶƴƹ ƝŶƷ��ƿĪƾŻř��ŝ�Źŵ�šǈĪƄƯǀě�Śŝ�ƱřŹŚưǀŶƳƺ�Ƭĩǀ�ƶřżƟřƿƯ�ƂǀŻř�žě�Ʊƺų�Ŷƴƣ�Ʊřżě�ǀŢſř�ŶƳƺ�Źŵ��řƿƶƐŝřŹ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ�ƽŝ�ǀƘƋƹ�ƲǀŶƴƣ�Ţ��Ʊƺų
ŝǀŻř�ŶƘŝ�ƱřŹŚư�ěǀŶƳƺ�ƬĩǀƯźſ�ŮƐſ�Śŝ�ƶƾƹ��ŹřŹŵřƽƯƹŵŚŤŝ�ǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀƹ�Ʋ�ſǀƫŚŝ�źǀƴƾƱō��ſŹźŝ�ŵŹƺƯ�ŚƷƾŢƟźĭŹřźƣ����

�ſŹźŝ�ƁƹŹƾ��Źŵ�řƿ��ĩ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ�Żř�ƶ���Ʒƹźĭ�ƮƷ�ƕƺƳƾ��Cohort��ƹ���ƫƺƏ�ƪĪƃ�ƶŝƾ�Żř����ƕƺƳpanel�Ư�ƾ�ŶƃŚŝ���������żĩƺºƬĭ�ƪºưŰţ�Ţƀºţ��GTT��ƹ�Ƴ�ºǀż�
ƯƹŵŚŤŝǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀ��ƹ�ƭźſ�Ʋ��Źŵ�ŹřŹŵř�éå�ŝ�ǀ�źŤƀŝ�ŹŚưƽ���ƵŶƃ��ƶƤŝŚſ�ƱƹŶŝ��ƽƬŞƣ�ƾŵ�ƿŢŝŚ��ŚƷŻƹŹ�Źŵƽ���ƮŤƠƷ��ƭƺſƿ�ŝ�ƹ�ƮƷŵżƳŚºě��ƮƷŵŻŚ�ºǀ�ƹ�Ţƀƿ�ƮºĪ�
ŶƘŝ�Żř��ůřźū�ƪưƗƾ�ě�ǀ��ŶƳƺƬĩǀ��ƶſŹźŝƾ�Ŷƃ��ƹ�Żř�ƘƯǀŹŚ�ŵ�ƲưŬƳřƿ�źƯō�ŢŝŚƿŚĪ��ADA��řźŝ�ƽ��ƀºƠţ�ǀ��źGTT����Ŷºƃ�ƵŵŚƠŤºſř����řźºŝƽ�ŚƤƯ��ºƿƶƀ��ƽ�Ɯţ��ºǀǀ�šřź
ƜŤƯǀě�Żř�ŶƘŝ�ŚƷźǀŻř�ŶƳƺƱƺƯŻō��ŚƷƽźŤƯřŹŚě�ƱŚƳ�ƿŶƃ�ƵŵŚƠŤſř�Ĩƹ��ŻřſźĭŹ�ǀƜŤƯ�Ĩţ�ƱƺǀƵźƜŤƯ�Ŷƴģ�ƹ�ǀƵźřźŝ�ƽſŹźŝ�ƾƜŤƯ�ƍŚŞţŹř�ǀŶƃ�ƵŵŚƠŤſř�ƮƷŚŝ�ŚƷź�
ƹ�ƳǀżžƳŚƃ�ŢŞƀƳ�ƶŞſŚŰƯ�Ŷƃ�����
ƿƶŤƟŚ�ŚƷ��Ưǀ����ě�ŵŚů�ŵŹ�Żƹźŝ�Ʊřżǀ��ŶƳƺæå�ŶƇŹŵ���é�źƠƳ��ŵƺŝ��ìê����ě�ŵŚů�ŵŹ�Śŝ�ŵřźƟř�Żř�ŶƇŹŵ�ǀŶƳƺ�ƹ�èê�ŶƇŹŵ��æè�źƠƳ�ě�ŵŹ�ƱƹŶŝ�ŵřźƟř�Żř�ǀ�ŶºƳƺ�ŻƹŹ�Źŵ�

���ě�Żř�ŶƘŝ�ƭƺſǀ�ŵ�ŶƳƺƿŤŝŚƾ��ƹ�ŶƳŵƺŝ�����ě�ŵŹ�Żƹźŝ�žƳŚƃ�ǀƬĩ�ŵŚů�ŶƳƺǀŝ�Źŵ�ƶǀŵ�ƱřŹŚưƿŤŝŚƾźŤƀŝ�ƭƺſ�ŻƹŹ�Źŵ�ƽ�î�æ�Śŝ�îêŶƇŹŵ��CI�çå��ç�å�ŵŹƹřźŝŶƃ���
ƫƹƾ�Żř���ŹŚƯō�źƔƳ�ƽ�ƴƘƯ�ƾ��ŵƺŞƳ�Źřŵ���ŝ�ŻƹŹ�Źŵǀ�ƹ�ŢƀƿƷ�ƮĪǀĢ�ƿŝ�Żř�Ĩǀě�ŵŹ�ƱřŹŚưǀŵ�ƵŶƃ�ŶƳƺƿŤŝŚƾƣŚŝ�ƾ�ŚƸƴţ�ƹ�ŶƳŶƳŚưƳ�ƿ��żĩƺºƬĭ�ƪºưŰţ�ƩǈŤųř�źƠƳ�Ĩ�
�IGT��Ţƃřŵ���ŹřŹŵř�ŮƐſƽ�ƯƹŵŚŤŝ�ǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀ����ŻƹŹ�Źŵ�Ʋƿ���ě�Żř�ŶƘŝ�ƮƷŵŻŚǀ���Źŵ�ŶƳƺìê��ěŵŹ�ŵřźƟř�Żř�ŶƇŹŵ�ǀŢƟŹ�ǇŚŝ�ƵŶƃ�ŶƳƺ�ƶƐŝřŹ��ƽƴƘƯ�ƾ��ºŝ�Źřŵǀ�Ʋ

�Ư�ƹŵŚŤŝǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀ����ŻƹŹ�ŹřŹŵř�Ʋƿ��ţřźĩ�Śŝ�ƮƷŵŻŚǀƴǀ��ŝ�ŻƹŹ�Ʋǀ�ƹ�Ţƀ�ƿ��ě�Żř�ŶƘŝ�ƮĪǀř�ƶƬųřŶƯ�źŧř�ƝŸů�Żř�žě�ŶƳƺƽƴƘƯ�ƱŚƴĤưƷ�žƴū�ƹ�Ʋſ�ƾ�ƣŚŝ�Źřŵƾ�
��ŶƳŚƯ�åè�å P����Ưźſ�ŮƐſƾ��Ư�ƹŵŚŤŝ�ǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀ��������ŹřŹŵř�ŮƐſ�Żř�źţŵƹŻ�ŻƹŹ�Ūƴě�Śţ�ƶſ�Ʋƽ������ě�ŵŚůŵŹ�Śŝ�ŵřźƟř�Źŵ�Ʊō�ǀ�Ƭĩ�ŶƳƺǀ�ŝ�ƶ����ºƫƹ�ŢºƟŹ�ǇŚƾ���ƍŚºŞţŹř�
ƴƘƯƾ�Źřŵƽŝ�ǀƯźſ�ŮƐſ�Ʋƾř�ƿƜŤƯ�Ʋǀţřźĩ�ƹ�źǀƴǀŝ�ŻƹŹ�Ʋǀ�ƹ�Ţƀƿ�ƮĪƿŶƄƳ�ŢƟŚ���
ŤƳǀƶŬ�ĭǀźƽ����Źŵ�ƩǈŤųř�Żƹźŝ����żĩƺƬĭ�ƪưŰţƹ�ŵ�ƿ�Żř�ŢŝŚ�ŶƘŝ�ƉŹřƺƗ�Żř�ůřźū�ƪưƗƾě�ǀŶƳƺ�Ƭĩǀƶĩ�Ţſř�ƶŝ�ǀźŤƄ�Źŵ�ƶŤƠƷ�ƽ�ŶºƘŝ�Ʃƹř��Żř�ěǀ��ŶºƳƺŵ�ºƿ�ƵŶ
Ưƾ�ŵƺƃ����ŚŤƳ�ŽŚſř�źŝƿ�ř�Ūƿ��Ʒ�ƶƘƫŚƐƯ�ƲǀƬĭźĜǀưƀƾ�ě�Żř�ŶƘŝ�ǀưƳ�źƔƴŝ�ŶƳƺƾ�ě�ƂƤƳ�ŶſŹǀƸĭō�Ƃƾřźŝ�ƵŶƴƷŵ�ƽě�ŵŹ�ǀƬĩ�ŵŚůŶƳƺǀ��ŶºƃŚŝ�ƶŤºƃřŵ�ƶ���ř�Śºŝ�ºƿ�Ʋ

ƶƳƺưƳ�ƮŬů�Źŵ�ƶƘƫŚƐƯ�ƭŚŬƳř�ŵƺūƹ�ƽƇƺţ�źţǇŚŝ�ǀƯ�ƶƾ�ŵƺƃ���
Ƭĩ�ƱŚĭĥřƹǀŶƽ��ƯƹŵŚŤŝǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀěŵŹ��ƱƺųŶƴƣ��ƲǀŶƳƺţřźĩ��ǀƴǀƭźſ�Ʋě��ǀƬĩ�ŶƳƺǀƶ��

��
æ�ŵŶƛ�ƆƈŴţ�ơƺƟ�ƮƀǀƫƺŝŚŤƯ�ƹ�ŵŚŤſř��żĩźƯ��ƽŹŚưǀŝ�šŚƤǀƤŰţ�ƱŚŬƳŻ�ĨǀƫƺŝŚŤƯ�ƽŚƷƱŚŬƳŻ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ����
ç�żĩźƯ��ƾƯƺưƗ�Ĩƃżě� ƽŹŚưǀŝ�šŚƤǀƤŰţ�ƱŚŬƳŻ�ĨǀƫƺŝŚŤƯ�ƽŚƷƱŚŬƳŻ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�� 

è�ƾƬųřŵ�ƆƈŴŤƯ�żĩźƯ�� ƽŹŚưǀŝ�šŚƤǀƤŰţ�ƱŚŬƳŻ�ĨǀƫƺŝŚŤƯ�ƽŚƷƱŚŬƳŻ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ����
é�żĩźƯ��ƾƯƺưƗ�Ĩƃżě� ŝ�šŚƤǀƤŰţƽŹŚưǀ�ƱŚŬƳŻ�ĨǀƫƺŝŚŤƯ�ƽŚƷƱŚŬƳŻ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ����
��
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żĩƺƬĭ�ƪưŰţ�ƩǈŤųř ƶǀƬĩ�ŶƳƺǀě�Żř�žě���
 

ƶƬŬƯ�ƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽƵŹƹŵ��ƱŚŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾ��ƽÏÎƵŹŚưƃ����ƽÕÒ�źǀţ�ƹ�ŵřŵźų��ÖÏ��

2 

ƶƯŶƤƯ��
�������ŵ�Żƹźŝ�ƵŻƹźƯřƿ�ţ�ŢŝŚǀ��Ěç�Źŵ��Ƴŵ�ǀ���řżƟř�ƩŚů�Źŵ�Śƿ���Ţſř�Ƃ�ƹ
�ưƷ�ƶŝǀ�ţźţ�Ʋǀ���ŵ�Żƹźºŝ�Ŝƿ�����ě�Żř�ŶºƘŝ�ŢºŝŚǀ���ŶºƳƺ�PTDM��Ż�ºƿŵŚ�
Ţſř�������ŵ�ƶŝ�ƵŶƴƴĩ�ŶƘŤƀƯ�źƐų�ƪƯřƺƗƿě�Żř�ŶƘŝ�ŢŝŚǀ���ƶŝŚƄºƯ�ŶºƳƺ

ŵƿ�ƫƺưƘƯ�ŢŝŚƾ�Ƶŵƺŝ������Şţ�ƩŚů�Źŵ�ƵŻƹźƯř�Ŷƿ���ƶŝ�ƪƿ���ºƯ�ƪƯŚƗ�Ĩƺ�źŧ
��ě�ŵźĪƬưƗ�źŝǀ����Ư�ƹ�īźƯ�ƹ�ƉŹřƺƗ�ƹ�ŶƳƺǀě�Żř�žě�źǀ�Ţºſř�ŶƳƺ��

ƴĤưƷǀ�ř�Ʋƿ��ĩ�ƪƯŚƗ�ƲǀƠǀ��ĭŶºƳŻ�Ţƾ�żƷ�ƹ�ƿ�ƶºƴ�ƽ�ŝ�ƱŚºƯŹŵ�ǀ��ƱřŹŚºư
��ě�Żř�žěǀ��řżƟř�řŹ�ŶƳƺƿ�Ư�Ƃƾ�ŶƷŵ��æ���ƬƗƾ������ŚºŤƳ�Źŵ�ŵƺºŞƸŝ�ƮƛŹƿ�Ū

ěǀ�Ƭĩ�ŶƳƺǀ�����ŚƷƹŹřŵ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�ƩŚŞƳŵ�ƶŝ�ƶƽ�ř�ƿěŚſƺƳƺưſźǀ�Ŷū�ƺ�ºƿ�Ŷ
ŶƴƴĩŹŚƸƯ�ƶƬưū�ŻřƵ�ŚƷƽCalcineurin �(CNI)Ƴ�ǀě�źưƗ�ƶưǀ�ŶƳƺ
����ºě�ƪŝŚƣ�Ŷů�ŹŵǀƂ�ŝǀ�ºƴƾ��řżºƟř�ƿ�Ƴ�Ƃǀ���Ţºſř�ƶºŤƟŚ��ç������ƹ�ŢºƳƺƠƗ
�ŞƬƣ�ƉŹřƺƗƾ��ƣƹźƗƾ������Ư�ƹ�īźƯ�ƮƸƯ�ŢƬƗ�ƹŵ�ǀ��Ƭĩ�Źŵ�źǀƶ��ŚºƷƽ�

ěǀŶƳƺƽ�ŶƴŤƀƷ���ųźŝƾ����ƍŚŞţŹř�šŚƘƫŚƐƯ�PTDM�����ƶºŝ�ŢƯƹŚƤƯ�ƹ�
ƫƺƀƳřǀ���řżƟř�Śŝ�řŹ�Ʋƿ����Ư�ƹ�īźƯ�źƐų�Ƃ�ºǀ���ě�ŵŹ�ƹ�źǀ���ě�Źŵ�ŶºƳƺǀ��ŶºƳƺ

Ƭĩǀ�ƱŚƄƳ�ƶ�Ƶŵřŵ��ŶƳř��é��ƹè���PTDM��ŚƴƘƯ�ƶŝ�ƽ��ŵ�Żƹźŝ�ƿ���ŚºƸƴţ�ŢŝŚ
��ě�Żř�žěǀ������ě�ƶŝ�ŵƹŶŰƯ�ŚƸƴţ�ƹ�Ţſř�ŶƳƺǀ�Ƭĩ�ŶƳƺǀ�Ƴ�ƶǀŢƀ����Źŵ�ƶĪƬŝ�

Ƭĩǀ���ŵŹřƺƯ�ƶěǀ�ŚƌƗř�ŶƳƺƽ��ŵ�ŶƯŚū��ºƿ��ºƯ�ƵŶƾ��ŵƺºƃ��ê����ŢºƯƹŚƤƯ�� �
�ƫƺƀƳř�ƶŝǀ����ř�ƮƸƯ�ƪƯřƺƗ�Żř�Ʋƿ�ŵ�ƕƺƳ�ƲƿƯ�ƶŤƟźĭ�źƔƳ�Źŵ�ŢŝŚƾ��ŵƺƃ

ř�ƩŚºººưŤůř�ƹƿºººŝ�Ʊō�ŵŚºººŬƶ�ţŹƺĩƺĩƺƬĭ�ƩŚºººŞƳŵǀŗƺĪºººǀ�ŚƷŶºººƿ�Ś
řƿºººſźěŚſƺƳƺưǀě�Żř�ŶºººƘŝ�ŚƷƺǀ�ƵŶºººƃ�ŭźºººƐƯ�ŶºººƳƺ�Ţºººſř��

ƯƹŵŚŤŝǀƫƺŞƬĭƹźĪǀ��Ʋƿ�Řţƹźě�Ĩǀ���ƫƺĪƫƺƯ�ƱŻƹ�Śŝ�Ʋƾ�����ƶºĩ�Ţſř�Ʈĩ�
Ưǀ����������ě�ŵŚů�ŵŹ�Śŝ�ƵřźưƷ�ŹřŹŵř�ƹ�ƭźſ�Źŵ�Ʊō�ƱřżǀƬĩ�ŶƳƺǀ��Żř�ƪºŞƣ�ƹ�ƶ

�řżƟř�ƶƳƺĭźƷƿ���Ưźſ�ŮƐſ�Źŵ�Ƃƾ�ţřźĩ�ǀƴǀ����ºƯ�ǇŚºŝ�Ʋƾ�ŵƹŹ��ë����Żř�
��řżººƟř�ƍŚººŞţŹř�ƶººĩ�ŚººŬƳōƿ�Ƴ�ƹ�ƭźººſ�żĩƺººƬĭ�ƂººǀżřżººƟř�ƿ�Ƃ

ƯƹŵŚŤŝǀƫƺŞƬĭƹźĪǀ�������ě�ŵŚů�ŵŹ�Śŝ�ŹřŹŵř�ƹ�ƭźſ�Ʋǀ��Ƭĩ�ŶºƳƺ�ºǀ���ŭźºƐƯ�ƶ
�Ţſř�ƵŶƃ.�ř�ƿ��ŝ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƶ��ſŹźŝ�ŹƺƔƴƯƾ��ƫŚưŤůř�ƍŚŞţŹř�ƾ�ř�ƿ��ƹŵ�Ʋ
�Śŝ�źĩŹŚƯ���Ƴ�ƹ�ƮƷǀ��Ʊō�ƍŚŞţŹř�ż��������ě�šŶºƯ�ƵŚºţƺĩ�Żƺƴĭƹźě�Śŝ�ŚƷǀ��ŶºƳƺ

ƬĩǀůřźƏ�ƶƾŶƃ����

 
ſŹźŝ�ƁƹŹƾ��

�����Źŵ�řƿƬĩ��šŹƺƷƺĩ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋǀºƶ�ƽŵřźƟř�ƽĩ��ƶſ�ƱƹŶŝƶƤŝŚ�ƽ���

ƬŞƣƾ�ŵƿ��ŢŝŚ��ůřźū�ƪưƗ�ŢŰţƾ�ě�ǀŶƳƺ�Ƭĩǀ�Źřźƣ�ƶ�ƶŤƟźĭ���ŶºƘŝ��Żř�
�Źŵ�Ʊō��ě�ƂŴŝǀŶƳƺ�Ƭĩǀ��ƶŝǀ��ưų�ƭŚƯř�ƱŚŤſŹŚưǀƴƾ�ƯƹŹř��ºǀ��źŤƀºŝ�ƶƽ�

�ŶƳŵƺŝ�ƵŶƃ���źſ�ƪĪƃ�ƶŝƿ�ŵŹřƹ�ƩŚ��ŶƳŶƃ�ƶƘƫŚƐƯ�����Śºŝ�ƶƳƺưƳ�ƮŬů�
Źŵ�źƔƳ���ƲŤƟźĭåê�å� Į�ƹ�����ƱƺƯŻō�Ʊřƺţíí��ŶºƇŹŵ�����ƩŵŚºƘƯéå�
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��ƭźſ�żĩƺƬĭŹŵ��ŚŤºƃŚƳ�ŢƫŚů�ƹ�ƹŵ���ŶºƘŝ�ŢƗŚºſ�Żř���ƱŵŹƺºųìê�
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è�ƾſ����ƾſ���ŚƷŻƹŹ�Źŵ�ƶŤŴƫ�Ʊƺųƽ�ƭƺſ��ƮŤƠƷ���ƿ�ƮƷŵŻŚ��ƮƷŵżƳŚě
ƹ�ŝǀ�ƹ�Ţƀ�ƿ�Źŵ�ƮĪ�ê��ŶƘŝ�ŢŝƺƳ��Żř�ěǀ�ŶºƳƺ�����Żř�ƵŵŚƠŤºſř�Śºŝ�ƁƹŹ� �

Chemi-ImunolucenceƵŻřŶººƳř��ĭººǀźƽŶººƃ���ŞƏ�ŮƐººſǀººƘƾ�
ƯƹŵŚŤŝǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀ���ƭźſ�Ʋî�å���Śţç�ƯǀƬƾ���Źŵ�ƭźºĭ�ƫǀ�źºŤ����źºƔƳ�Źŵ
ƶŤƟźĭ�Ŷƃ����ŹřŹŵř�ŮƐſƽ�ƯƹŵŚŤŝ�ǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀ�Ƴ�Ʋ�ºǀż�����Śºŝ�ƱŚºƯżưƷ

�Ưźſ�ŮƐſƾ��Źŵ�Ʊō��ê��Ƙţ�ŢŝƺƳ�ǀǀ��ƹ�Ŷƃ�Ʋ�ŵŚƤƯƿ����Żř�źţǇŚŝ�ź�æê�å�
ƾƬǀƯ������źŤǀƫ�Źŵ�ƭźĭƛǀŞƏźǀƘƾ�Źŵ�����Ŷºƃ�ƶºŤƟźĭźƔƳ�����Ưźºſ�ŮƐºſƾ�
ţřźĩǀƴǀ��Śŝ�ƱŚƯżưƷ��Ʋ��ŝ�ŭƺƐſ�ƯƹŵŚºŤǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀ���ŚºƷŻƹŹ�Źŵ�Ʋƽ�
ƭƺſ����ƮŤƠƷ��ƿ�ƮƷŵŻŚ��ƹ�ƮƷŵżƳŚě�ŝǀ�ƹ�Ţƀ�ƿ�ŶƘŝ�ƮĪ�Żř�ěǀ�ŶºƳƺ��Śºŝ�

ǇŚººƳōƺţřƿƘţ�Źżǀººǀ�Ʋƹ�ƯººǀƟ�ƱřżǀººſřźŤƬǀƫƹźƯƺººƬĭ�Ʊƺƾ��GFR��
��ƶŞſŚŰƯŶƃ��ſǀź�ƫŚŝǀƴƾ�ŚƯŻōƹ�ƿƷŚĮƄƾ���ŝ�ƭŚºưţ�ǀ�����ƩƺºƏ�Źŵ�ƱřŹŚºư

çæ��ŶƘŝ�ŻƹŹ���ě�ŻřǀŶƳƺ�ŝƶ�ŹƺƏ�ƣŵǀ�Śě�Ƣƿ�Ŷƃ�Ƃ���ƶºƳƺưƳ�����ŢºƸū�ŚºƷ
ĭƺƬūǀźƽ���Żƹźŝ�ƩŚưŤůř�Żř����Źŵ�ŚºƐų����ŹřŸºĭŶĩ�ƶºƘƫŚƐƯƽ��Ŷºƃ��ƹ�

ŝƶ��šŹƺƇƿŹƺĩƺſ�Ĩ��Single Blind����ƶºƳƺưƳ�ƩŚºƤŤƳř����ƶºŝ�ŚºƷ
ŚƯŻōƿ��ŢƟźĭ�šŹƺƇ�ƵŚĮƄ��Źŵ�ŵŹřƺƯ��řżºƟřƿ����ţřźºĩ�ŮƐºſ�ƂǀƴǀƲ��

ƯƺưƀƯǀ��ſ�Śŝ�ŢǀŹƺĜſƺƬĪƿ���ƵŻřŶºƳř�Śŝ�Ʋ�ĭ�ºǀźƽ����Ưźºſ�ŮƐºſ�ƾ��Ʊō�
ŵŹƺƯ�ſŹźŝƾ�Źřźƣ���ƹ�ŢƟźĭ�Źŵ�ŵŹřƺƯ��Źźŝ�ƭƹżƫſƾŢƳƺƠƗ���ŚºƷƽ�

ƹƿ��Ʃřźƿ�źŤĩŚŝ�Śƿ���Ŷºƃ�ƭŚŬƳř�ƩŚ���ř�Źŵ�ºƿ����ƶºƘƫŚƐƯ�Ʋ���ŵŚºů�ŵŹƬĩ�ºǀƶ�ƽ�
ŶƳƺǀěƽ����������ƂƿřżºƟř�Śŝ��ŶƳƺǀě�Żř�ŶƘŝ�Ʃƹř�ŻƹŹ�Ţƀǀŝ�Źŵ�Cr��źŤƄºǀŝ�
��ŻřÒÍ�ŶƇŹŵ��ƶƿŚě�����ƯƺưƀƯ�Źƺƌů�ƭŶƗ�Źŵ�ǀ��ſ�Śŝ�Ţǀ�ŹƺĜºſƺƬĪƿƲ�

�Ŷƃ�ƞƿźƘţ��Ô���řźŝƽ�żŬţ�ƿ��ƬŰţ�ƹ�ƶǀ�Ƶŵřŵ�ƪ��������ŹřŵƺºưƳ�Śºŝ�řŶºŤŝř�ŚƷ
��Ɲřźĭƺưƫƺĩ�ºƋƹǀ��ŢŻƺţ�ºƿ�ŤƯ�ƖƜǀ������ƹ�Ŷºƃ�ƆŴƄºƯ�ŚºƷź��řźºŝƽ�

ŚƤƯƿƶƀ��ƽ�Ɯţ�ǀǀ�ƜŤƯ�šřźǀŚƷźƽ��Żƺţ�ƱƹŶŝ�ƿ���ě�Żř�ŶƘŝ�ƩŚƯźƳ�ƖǀŻř�ŶƳƺ�
ƱƺƯŻō�ŚƷƽ��źŤƯřŹŚě�ƱŚƳ�ƿ��Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř�Ĩ��Żř�ƱƺƯŻō�ſźĭŹ�ǀ��Ĩţ�Ʊƺ

ƜŤƯǀƵź���ƜŤƯ�Ŷƴģ�ƹǀ��Ƶźřźŝƽ�ſŹźŝ�ƾ��ƜŤƯ�ƍŚŞţŹř�ǀ����ƵŵŚƠŤºſř�ƮƷŚŝ�ŚƷź
Ŷƃ�ƹ��Ƴǀż��žƳŚƃ�ŢŞƀƳ�����ě�ŵŚů�ŵŹ�Żƹźŝ�ǀ����ƘºƋƹ�ŽŚſř�źŝ�ŶƳƺǀ�Ţ

ŰƯ�Ʊƺų�ŶƴƣƶŞſŚŶƃ�����
��
ƿƶŤƟŚ�ŚƷ��
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��ƂƷŚĩƿŢƟŚ��Źŵ�ŝǀŵŹƺƯ�ƱřŹŚư�ſŹźŝƾ�é�ŵŹƺƯ��æå��ŶºƇŹŵ��ŵŹ�
ŵŚů�ěǀ�Ƭĩ�ŶƳƺǀ��Ŷƃ�ƵŶƷŚƄƯ�ƶ���ƶĩ�řźŨĩř��Żř�ŶƘŝ���ŻƹŹ�ƿ���Żř�ŶƘŝ�ƮƷŵŻŚ

ěǀ��ŶƳƺ�Ɵř�ơŚƠţř�ŝ�ŻƹŹ�ƶĩ�ƶƘƫŚƐƯ�ƱŚƯŻ�ƭŚưţř�Śţ�ƹ�ŵŚŤ�ºǀ�ƹ�Ţƀ�ºƿ�Ĩ
��ě�Żř�ŶƘŝǀ��ŝ�ŵƺŝ�ŶƳƺƶ��Ɯţ�żūǀǀ��ſ�Żƹŵ�źǀŹƺĜſƺƬĪƿ�řźŝ�Ʋƽ�ƿ�ºĪƾ�Żř��

ŝǀ���Ưźſ�ŮƐſ�Śŝ�ƱřŹŚưƾ�Śě�ǀƿƲ�ſǀŹƺĜſƺƬĪƿ�Ɯţ�Ʋ�ºǀǀźƽ��ĥŹ�Źŵ��ºƿ�Ʈ
ƳŚƯŹŵƾ�ŝ�ǀ��ŢƃřŶƳ�ŵƺūƹ�ƱřŹŚư����������ě�ŵŚºů�ŵŹ�ŵŹƺºƯ�ŹŚºƸģ�Żřǀ��ŶºƳƺ
Ƭĩǀƶ�è���ƹ�ŵźƯ�źƠƳ��æ���ŶƳŵƺŝ�ƱŻ�źƠƳ�����Żřé��ŵřźƟř�ŵŹƺƯ����ě�ŵŹ�Śŝǀ��ŶºƳƺ
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�ĮưƷ�ƵŶƄƳƾ���ŝ�ŻƹŹ�Źŵ�ǀ���ƹ�Ţƀƿ���ě�Żř�ŶƘŝ�ƮĪǀ��ŶƳƺ���żĩƺºƬĭ�ƪưŰţ� �

�ŶƴŤƃřŵ�ƩŚƯźƳ�����ŵŚů�ŵŹ�Żƹźŝ�žƳŚƃ�ěǀ�����ŵƺºūƹ�ŽŚſřźŝ�ŶƳƺIGT�
ŝ�ŻƹŹ�Źŵººǀƹ�Ţƀ�ƿŻř�ŶººƘŝ�ƮººĪ�ěǀ�ŶººƳƺé�æƹ�îêŶººƇŹŵ��CI�� �

æç�å���Śţ�æê�ŵƺŝ��źƔƳ�Żř�ƶĩ�ŹŚƯōƽ�ºƴƘƯ�ƾ�Źřŵ��ŵƺºŞƳ���řŹŵř�ŮƐºſƽ�
ƯƹŵŚŤŝǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀ����ŶƘŝ�ƭƺſ�ŻƹŹ�Źŵ�Ʋ�Żř�ěǀ��Źŵ�ŚƸƴţ�ŶƳƺ�æ���Żř�źƠƳ�

é���ŵŹ�Śŝ�źƠƳ��ŵŚů�ěǀ���ǇŚŝ�ŶƳƺ�Ŷƃ�ƁŹřżĭ���ř�ƶºĩ�ºƿ�Ư�Ʋ�ºǀ���ŻƹŹ�Źŵ�Ʊřż
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żĩƺƬĭ�ƪưŰţ�ƩǈŤųř ƶǀƬĩ�ŶƳƺǀě�Żř�žě���
 

ƶƬŬƯ�ƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽƵŹƹŵ��ƱŚŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾ��ƽÏÎƵŹŚưƃ����ƽÕÒ�źǀţ�ƹ�ŵřŵźų��ÖÏ��

4 

ƿ�ŶƘŝ�ƮƷŵŻŚ��ě�Żřǀ���ƶŝ�ŶƳƺè��řżƟř�źƠƳ�ƿ��Ƃƿ�ƹ�ŢƟŚ���ŝ�ŻƹŹ�Śţ�ºǀ�ƹ�Ţƀ�
ƿ�Ƴ�ƮĪǀ���ƱŚƴĤưƷ�żè�źƠƳ���ìê�ŶƇŹŵ������ŵŹ�Śŝ�ŵřźƟř�Żř��ŵŚºů�ěǀ���ŶºƳƺ

�řżººƟř�ŹŚººģŵƿŹřŹŵř�ŮƐººſ�ƂƽƯƹŵŚººŤŝ�ǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀŶººƳŵƺŝ�Ʋ��
���ƩƹŶūç���Ưźſ�ŮƐſƾ�ƯƹŵŚŤŝ�ǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀ�����ŶƘŝ�ƭƺſ�ŻƹŹ�Źŵ�Ʋ
Żř�ěǀ���Źŵ�ŶƳƺƯŚưţƾ�é����ŵŚů�ŵŹ�Śŝ�źƠƳ��ěǀ���ŵƺºŝ�ƩŚƯźƳ�ŶƳƺ�ƹ����Źŵ�ŚºƸƴţ

ŻƹŹ��ŶƘŝ�ƮŤƠƷ��ě�Żřǀ���Źŵ�ŶƳƺè����źºƠƳ��ìê��ŶºƇŹŵ��Ʊō����řżºƟř�ŚºƷƿ�Ƃ
ƿ�ƹ�ŢºƟŚ��ŻƹŹ�Źŵ�ºƿ����ŢƄººĭŻŚŝ�ƩŚºƯźƳ�ŮƐºſ�ƶºŝ�řŵŶºŬƯ�ƮƷŵŻŚ��

řżƟřƿ��Ưźſ�ŮƐſ�Ƃƾ�ƯƹŵŚŤŝ�ǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀ�Źŵ�Ʋ�������ŵŚºů�ŵŹ�Śºŝ�ŵřźºƟř
ěǀ�Żř�ŶƳƺ�é��Śºţ�ì����Żř�ƪºŞƣ�ŻƹŹ���řżºƟřƿ����ŮƐºſ�ƂŹřŹŵřƽ��ţřźºĩǀƴǀ�Ʋ

ŵŚŤƟř�ơŚƠţř���ƩƹŶūæ����
��

�ƩƹŶūæ��ƶƀƿŚƤƯ�ƽ�ŶƳƺǀě�ŵŚů�ŵŹ�ƱƹŶŝ�ƹ�Śŝ�ŵřźƟř�Źŵ�ƶǀƬĩ�ŶƳƺǀě�Żř�ŶƘŝ�ƞƬŤŴƯ�ƽŚƷŻƹŹ�Źŵ�ŹřŹŵř�ƹ�ƭźſ�ƲǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀƯ�ƹŵŚŤŝ�ƲǀĮƳŚǀƯ�
Źŵéå�Źŵ�ƽźŤƀŝ�ŹŚưǀŝ�ƭŚƯř�ƱŚŤſŹŚưǀŝƾƴǀưų�ƶǀƯƹŹř� 

ě�ŵŹ�ƱƹŶŝ�ŵřźƟřǀŶƳƺ������
èën:��

ě�ŵŹ�Śŝ�ŵřźƟřǀŶƳƺ�����
én:�� Ư�ƹŵŚŤŝǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀƲ��micg/ml���

ƯǀĮƳŚǀƲ��ƯǀƶƳŚ��ƯǀĮƳŚǀƲ��ƯǀƶƳŚ 

P 

ƭźſ��åê�åtæéê�å��åæèí�å��åé�åtæè�å��åæçê�å��æ�å�� ŻƹŹ�ŶƘŝ�ƭƺſ�Żř�ěǀŶƳƺ��
ŹřŹŵř í�åtî�å��íí�å��ê�åtæ��î�å��ì�å��
ƭźſ��åé�åtæé�å��æçí�å��åë�åtæéç�å��æéê�å��åí�å�� ŻƹŹ�ŶƘŝ�ƮŤƠƷ�Żř�ěǀŶƳƺ��
ŹřŹŵř î�åtç�æ��æ�æ��í�åtí�æ��ì�æ��åé�å��
ƭźſ��åè�åtæéæ�å��åæèç�å��åç�åtæè�å��åæçé�å��æ�å�� �ŻƹŹƿě�Żř�ŶƘŝ�ƮƷŵŻŚǀŶƳƺ��
ŹřŹŵř ætê�æ��è�æ��î�åtì�æ��ê�æ��åî�å��
ƭźſ��åê�åtæé�å��åæè�å��åé�åtæè�å��åæçê�å��æ�å�� ŻƹŹ�ƮƷŵżƳŚěŶƘŝ��Żř�ěǀŶƳƺ��
ŹřŹŵř î�åté�æ��èè�æ��î�åtë�æ��é�æ��ç�å��
ƭźſ��åé�åtæèí�å��æçè�å��åì�åtæèæ�å��æçé�å��ç�å�� ŻƹŹ�ŝǀŢƀ�ƹ�ƿƮĪŶƘŝ��Żř�ěǀŶƳƺ��
ŹřŹŵř í�åtê�æ��é�æ��é�åtëê�æ��é�æ��åí�å��

��
����ſźĭŹ�Ţƀţ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝǀ��Ʊƺƿ�ƜŤƯ�Ĩǀ�ƶƐŝřŹ�Ƶź��ƽ�ŹřŵŚƴƘƯ�ƽ�ŝ�ǀ�Ʋ

Ưººǀ�Ƴ�ƹ�ŚŤººƃŚƳ�Ŷººƴƣ�Ʊřżººǀ��Żř�ŶººƘŝ�Ŷººƴƣ�żOGTTƯ�Śººŝ�ººǀ�Ʊřż
ƯƹŵŚŤŝǀƫƺŞƬĭƹźĪǀƲ��ƹ�ƭźſ�ŹřŹŵř��ěǀŶƄƳ�řŶ���ƶºƐŝřŹ�ƽ�ºƴƘƯ�ƾ�Źřŵƽ�

ŝǀ�Ư�Ʋǀ���Ư�ƹŵ�ŚŤŝ�ƱřżǀƺŝƺƬĭƹźĪƫǀ�����ŻƹŹ�Źŵ�ŹřŹŵř�Ʋ�ºƿ����Żř�ŶºƘŝ�ƮƷŵŻŚ
ěǀ��Ư�ƹ�ŶƳƺǀ��ţřźºĩ�Ʊřżǀƴǀ���ŝ�ŻƹŹ�Źŵ�Ʋ�ºǀ���ƹ�Ţƀƿ�����ě�Żř�ŶºƘŝ�ƮºĪǀ��ŶºƳƺ

�Ţƃřŵ�ŵƺūƹ��åè�å p���é�å r��ƫƹƾ�ƴģ�ǀ�ƶƐŝřŹ�Ʋ�řƽ���ŵŚºƤƯ�Śŝ�ƿ�ź
Ưźººſ�ƾƯ�ƹŵŚººŤŝǀƫƺººŝƺƬĭƹźĪǀƳ�ƹ�ƲººǀŵŚººƤƯ�żƿŹřŹŵř�źƽ�Źŵ�Ʊō�
ŚƷŻƹŹƽ�ŵ�ƿ���ě�Żř�ŶƘŝ�źĮǀ��ŶƳƺƿ���ŶƄºƳ�ŢºƟŚ�����ºƴģ�ƮºƷǀ��ƶºƐŝřŹ�Ʋ��ƽ�

ƴƘƯƾ�Źřŵƽ�ŝ�ǀ�Ư�Ʋǀ�����ě�Żř�ŶƘŝ�ŚŤƃŚƳ�Ŷƴƣ�Ʊřżǀ��ţřźĭ�Śŝ�ŶƳƺǀƴǀ���ŻƹŹ�Źŵ�Ʋ

ŝǀ���ƹ�Ţƀƿ���ě�Żř�ŶƘŝ�ƮĪǀ��ŶƳƺƿ��ƫƹ�ŶƄƳ�ŢƟŚƾ�ř�ƿ�������Ŷºƴƣ�Śºŝ�ƍŚºŞţŹř�Ʋ
�Żř�ŶººƘŝOGTTě�Żř�ŶººƘŝ�ƭƺººſ�ŻƹŹ�Źŵ�ǀŶººƳƺ�ººƴƘƯƾ�ŵƺººŝ�Źřŵ�� �

�åé�å p���èê�å r������������ºŝ�Żř�Ʋºſ�źºŧř�ƝŸů�Żř�ŶƘŝ�ƶĩǀ��ŢºƟŹ�Ʋ��
ƶƐŝřŹ��ƽ�ƴƘƯ�ƾ��ŝ�Źřŵǀ�ƯƹŵŚŤŝ�ƲǀƫƺŝƺƬĭƹźĪǀ����ŻƹŹ�ŹřŹŵř�ƲƿŵŻŚ���Śºŝ�ƮƷ
ţřźĩǀƴǀ��ŝ�ŻƹŹ�Ʋǀ�ƹ�Ţƀ�ƿ����ě�Żř�ŶºƘŝ�ƮĪǀ���������źºŧř�ƝŸºů�Żř�žºě�ŶºƳƺ

ƶƬųřŶƯ�řƽ�����ƴƘƯ�ƱŚƴĤưƷ�žƴū�ƹ�Ʋſ�ƾ��ƣŚŝ�Źřŵƾ��ŶƳŚƯ��åè�å P���
ƯǀĮƳŚǀ����ŝ�Źŵ�ŚŤƃŚƳ�Ŷƴƣ�Ʋǀ����ě�ŵŚů�ŵŹ�ƱƹŶŝ�ƱřŹŚưǀ�����ƭƺºſ�ŻƹŹ�Źŵ�ŶƳƺ

ě�Żř�ŶººƘŝǀ�ŶººƳƺæçtíì�ƯǀººƬƾ�ººſŵ�Źŵ�ƭźººĭƾ�ƫǀźººŤ�Ư�ƹǀƶººƳŚ�ƽƱō�� �
íç�ƾƬǀƯ����ƾſŵ�Źŵ�ƭźĭ����źŤǀƫ���ƀºƳ�ƶĩ�ŵƺŝ����������ŵŚºů�ŵŹ�Śºŝ�ŵřźºƟř�ƶºŝ�ŢŞ
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ƱřŹŚƨưƷ�ƹ�ƾƠƿźƃ�ƦƳřźƟ�źŤƧŵ��
 

ƶƬŬƯ�ƵŹƹŵ��ƱŚŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ��ƽÏÎƵŹŚưƃ����ƽÕÒ�źǀţ�ƹ�ŵřŵźų��ÖÏ��

5 

ěǀ��Ư�Śŝ�ŶƳƺǀĮƳŚǀ��Ʋæítææç��Ư�ƹ�ǀ��ƶƳŚæåé�Ư�ǀƬƾ����ºſŵ�Źŵ�ƭźĭƾ�ƫǀ��źºŤ
ƶŝ��ƴƘƯ�ŹƺƏƾ�Źřŵƽ�Śě�ǀƿƲ��ŵƺŝ�źţ��ååæ�å P���ƮƷ�ƴģǀ�Ư�Ʋǀ��Ŷƴƣ�Ʊřż

���Żř�ŶƘŝOGTT��������ě�ŵŹ�Śŝ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƭƺſ�ŻƹŹ�Źŵ�ǀ������ŜºţřźƯ�ƶºŝ�ŶºƳƺ
ě�ŵŹ�ƱƹŶŝ�Ƶƹźĭ�Żř�źţǇŚŝǀŵƺŝ�ŶƳƺ��ååè�å p���ƩƹŶūç����

��

�ƩƹŶūç��ƿŚƤƯƶƀ�ƽŶƳƺǀě�ŵŚů�ŵŹ�ƱƹŶŝ�ƹ�Śŝ�ŵřźƟř�Źŵ�ƶǀƬĩ�ŶƳƺǀě�Żř�ŶƘŝ�ƞƬŤŴƯ�ƽŚƷŻƹŹ�Źŵ�Ʊƺų�Ŷƴƣ�ƲǀĮƳŚǀƯ�Źŵ�éå�Źŵ�ƽźŤƀŝ�ŹŚưǀŝ�
ƭŚƯř�ƱŚŤſŹŚưǀŝƾƴǀưų�ƶǀƯƹŹř� 

 
ŦŰŝ��
�����ŚŤƳƿ�ƶƘƫŚƐƯ�Ū��ƽ�������ǇŚºŝ�ŶƇŹŵ�ƶĩ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ�źƋŚů�ƾƿ����ŵřźºƟř�Żř�

�ŚƷŻƹŹ�Źŵƽ����ě�Żř�žě�Ʃƹř�ǀŶƳƺ�Ƭĩ�ǀƶ����řżºƟř�ŹŚºģŵ�ƿ�����Ʊƺºų�Ŷºƴƣ�Ƃ
Ưƾ���ŶƳƺƃƶĩ������ě�Żř�ƶŤƠƷ�ƶſ�Żř�žě�ǀ���ŶºƳƺ�řźºŨƧř��ƶºŝ������ƩŚºƯźƳ�ŢºƫŚů

Ưźŝƾ�ŶƳŵźĭ���ř�Źŵƿ��ƴƘƯ�šƹŚƠţ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƾ�Źřŵƽŝ�ǀ���Ŷºƴƣ�Śºŝ�ŵřźƟř�Ʋ
ŚƯźƳ���Ư�źƔƳ�Żř�żĩƺƬĭ�ƪưŰţ�ƩǈŤųř�ƹ�Ʃ�ºǀ�ě�ŵŚºů�ŵŹ�Ʊřżǀ��Źŵ�ŶºƳƺ

��Ʃƹř�ƶŤƠƷ�ƶſě�Żř�ŶƘŝ�ǀŵ�ŶƳƺƿŶƄƳ�ƵŶ��Żƹźŝŵ�ƿě�Żř�ŶƘŝ�ŢŝŚǀ�ŶºƳƺ�
�PTDM��������Żř�ƞºƬŤŴƯ�šŚƘƫŚƐƯ�Źŵ�ê�ç��ŶºƇŹŵ���í�����Śºţ�ë�êì�
�î����Ţſř�ƵŶƃ�ƁŹřżĭ���řƿ�šƹŚƠţ�Ʋ����ºŝ�Żƹźŝ�Źŵ�ƶ����ºƯ�źºƔƳƾ���ŶºſŹ
ŝǀ��źŤƄŝƶ�ƫŵǀ���ĥŹ�Źŵ�šƹŚƠţ�ƪƿƮ�ŚƷƽƳŚƯŹŵ�ƾŝ�ǀ�ƱřŹŚưě�Żř�ŶƘŝǀ��ŶºƳƺ

ŶƃŚŝ��æå����ř�Śŝƿ�ŵƺūƹ�Ʋ���řźĩ�Źŵ�šƹŚƠţ�ƿźŤƿŚƽ�ŴƄţ�ǀƈƾ���ƱŚƯŻ�
ěǀĮǀźƽ�ŝ�ǀ���ŴƄţ�ƭŶƗ�ƹ�ƱřŹŚưǀ�ŝ�Ɔǀ�ƳřŹŚºưƾ������ŵ�ƪºŞƣ�Żř�ƶºĩ�ƿ��ŢºŝŚ

ƶŤƃřŵ����ŵ�ƪƯřƺƗ�Żř�ŶƳřƿ������ŚºƷŹŚƯō�Źŵ�šƹŚºƠţ�źºĮƽ����Żƹźºŝ�PTDM�
Ưƾ�ŶƃŚŝ��ææ���ŝƶ��Ư�źƔƳƾ��ŝ�ŶſŹǀźŤƄƿ���ŵŹřƺƯ�ƲPTDM���ƩŚſ�Źŵ�

ě�Żř�žººě�Ʃƹřǀ�ººƯ�źƷŚººƓ�ŶººƳƺƾ�ŵƺººƃ��æç���Źŵ�ººƿººſŹźŝ�Ĩƾ�

ŤĪĜſřƹźţŹǀ��ƹŹ�īŹżŝ�ƺƽ�ææëêî�ŝ�ǀ�ě�ŹŚưǀŶƳƺƽ�ě�Śŝ�ǀŚƌƗř�ŶƳƺƽ�
���Żƹźŝ�ƞƬŤŴƯPTDM�î��������ƹ�Ʃƹř�ƵŚƯ�ƶſ�Źŵ�ŶƇŹŵæë��Źŵ�ŶƇŹŵ

����ºƃ�ƁŹřżĭ�Ʃƹř�ƩŚſŶ��æè����ř�Źŵ�ºƿ���ƶºƘƫŚƐƯ�Źŵ�Ʊřź��ƽ��ºƬŞƣ�ƾ��Źŵ�
��ƱřźƸţ�ƹ�ŻřƺƷř���Żƹźŝ�PTDM��ŝ�řŹ�ƶ�ţźţ�ºǀ��Ŝë�í���ƹì�ææ��ŶºƇŹŵ��
�ŶƳŵźĩ�ƁŹřżĭ��řƿ�������ƶºŝ�ŚºƸƴţ�šŚƘƫŚƐƯ�Ʋ����ŵ�ŵŹřƺºƯ�ƁŹřżºĭƿ��ŢºŝŚ

�����ºŝ�ƶºĩ�ŶƳŵźĩ�ŚƠŤĩřƶ����ºŝ�ŜºţřźƯǀ������ºƯ�źºƋŚů�ƶºƘƫŚƐƯ�Żř�Ƃƾ��ŶºƃŚŝ�� �
�æê��ƹæé����ř�ŢƬƗ�ƿ��Ư�šƹŚƠţ�Ʋƾ�������ºſŹźŝ�ƱŚºƯŻ�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�ŶƳřƺţƾ�

ŶƃŚŝ��ƴĤưƷǀ��Ʒ�Źŵ�Ʋǀ��Ģƿ���ƬŞƣ�šŚƘƫŚƐƯ�Żř�Ĩƾ����ƪưŰţ�ƩǈŤųř�ƶŝ�
�����ě�Źŵ�Ʊō�ƂƤƳ�ƹ�żĩƺƬĭǀ�ō�ƂƸĭƾ�ŝ�ǀ���Ţſř�ƵŶƄƳ�ƵŹŚƃř�ƱřŹŚư���Źŵ

ƶƘƫŚƐƯ��ƽ��ŝ�ŚƯ�ǀ���Żř�Ƃçê�ƇŹŵ�Ŷŝ�ǀ����żĩƺºƬĭ�ƪºưŰţ�ƩǈŤºųř�ƱřŹŚư
����ƏŚºŞţŹř�ƶŤŞƫř�ƶĩ�ŶƴŤƃřŵƾ����ě�ŵŹ�Śºŝ�ǀ���������ƪºưŰţ�ƩǈŤºųř�ƹ�ŵŚºů�ŶºƳƺ

�ŵ�żĩƺƬĭƿ�ŶƄƳ�ƵŶ��řƿ���Ư�ƍŚŞţŹř�ƭŶƗ�Ʋƾ��ŝ�ŶƳřƺţƶ�ƫŵ�ºǀ�����Ʈºĩ�ŵřŶºƘţ�ƪ
�ººſŹźŝ�ŵŹƺººƯ�ŵŹřƺºƯƾ�ě�ŵŚºů�ŵŹ�ƹ�ǀººſŹźŝ�šŶººƯ�Źŵ�ŶººƳƺƾ�Źŵ�

ƶƘƫŚƐƯ��ƽ��ŶƃŚŝ�źƋŚů���������ƍŚºŞţŹř�ŵŹƺºƯ�ŹŵPTDM�����ŵźºĪƬưƗ�Śºŝ�
�ě�ƺƌƗǀŶƳƺƽ�ţŚƘƫŚƐƯ�ƾ��������Ţºſř�ƵŶºƃ�ƭŚºŬƳř�ƶŤƃŸĭ�Źŵ����ºųźŝƾ�

ě�ŵŹ�ƱƹŶŝ�ŵřźƟřǀŶƳƺ������
èën:��

ě�ŵŹ�Śŝ�ŵřźƟřǀŶƳƺ�����
én: 

P ŶƴƣƱƺų���mg/dl���
ƯǀĮƳŚǀƲ��ƯǀƶƳŚ��ƯǀĮƳŚǀƲ��ƯǀƶƳŚ  

ŚŤƃŚƳ�Ŷƴƣ��æçtíì��íç��æítææç��æåé��ååæ�å�� ŻƹŹ�ŶƘŝ�ƭƺſ�Żř�ěǀŶƳƺ��
�Żř�ŶƘŝOGTT æétæèé��æçç��ççtæíì��æëí��ååè�å��

ŚŤƃŚƳ�Ŷƴƣ��ççtíë��íæ��æítæåé��îê��åí�å�� ŻƹŹ�ŶƘŝ�ƮŤƠƷ�Żř�ěǀŶƳƺ��
�Żř�ŶƘŝOGTT��çåtæçç��ææí��æétæëì��æêç��åì�å��

ŚŤƃŚƳ�Ŷƴƣ��æètíæ��ìë��ítîæ��íî��æ�å�� ŻƹŹ�ŝǀŢƀ�ƹƿŶƘŝ�ƮĪ�Żř�
ěǀŶƳƺ���Żř�ŶƘŝOGTT��æåtæçé��æçå��æçtæèæ��æèå��æ�å��
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�ţƹŚƠţ�šŚƘƫŚƐƯƾ���ě�Źŵ�řŹ�ǀ�Ƹĭō�Ƃƾ�ě�ǀ���������ƱƹŶºŝ�ƹ�Śºŝ�ŵřźºƟř�Źŵ�ŶƳƺ
PTDM��ƵŵźĪƳ�ƁŹřżĭ��ƳřŶ��æé�����Źŵƿ�ſŹźŝ�Ĩƾ�����ƶƫŚºſ�ŢƄºƷ�

�ƹŹ�źŝƽ���ě�Śŝ�ŵřźƟř�ǀ������ƗƺºƳ�źºƷ�Żř�ŚƌºƗř�ŶºƳƺƾ���Śºŝ�ŵřźºƟř�PTDM� �
çå����Ư�ƹ�īźƯ�ŶƇŹŵǀ����ŚƤƯ�Źŵ�ƶĩ�ŶƴŤƃřŵ�ź�ºƿ����Śºŝ�ƶƀæë���Źŵ�ŶºƇŹŵ

���ƱƹŶŝ�ƵƹźĭPTDM�ŹřŶƤƯ�ƽ�ŝ�ǀ�ŵƺŝ�źŤƄ��æê��������ƶºŝ�ƶūƺţ�Śŝ�ƶŤŞƫř
�ĥŹ�šƹŚƠţƿƮ�ŚƷƽ�ř�ƿſźěŚſƺƳƺưǀ��ě�Źŵ�ƵŶƃ�ƭŚŬƳř�ƺǀ��ŚƌºƗř�ŶºƳƺƽ�
�Śƃ�ƞƬŤŴƯƿ��ŚŤƳ�ƱřƺŤƳ�Ŷƿ�����ě�Śŝ�ŵřźƟř�ƶŝ�řŹ�Ūǀ�Ƭĩ�ŶƳƺǀ��ŵřŵ�Ǝƀŝ�ƶ����źºŝ
�ŚŤƳ�ŽŚſřƿ�ƶƘƫŚƐƯ�Ū��ƽ�Ƭĩ�źƋŚů�ǀƶ�ƽ�ŵřźºƟř�ƽ�ŚƸƳ�Źŵ�ƶºĩ��ºƿ�ŵŹ�Ţ

�ě�ŵŚůǀ�ŶƴŤƃřŵ�ŶƳƺ��������ě�Żř�ŶºƘŝ�ƭƺſ�ŻƹŹ�Źŵ�ǀ�����ǈŤºųř�ŹŚºģŵ�ŶºƳƺ�Ʃ
��ŶƳŵƺŝ�żĩƺƬĭ�ƪưŰţ���ř�ƶģźĭřƿ����ŹŚƯō�źƔƳ�Żř�ƍŚŞţŹř�Ʋƽ��ºƴƘƯ�ƾ��Źřŵ

�ƫƹ�ŵƺŞƳƾŝ�ƶ�Ư�źƔƳƾ�Śƃ�ŶſŹƿřżƟř�šŹƺƇ�Źŵ�Ŷƿŝ�ŵřŶƘţ�Ƃǀ�ƱřŹŚư
�ſŹźŝ�ŵŹƺƯƾ��ƴƘƯ�ƍŚŞţŹř�ƾ�Źřŵƽ�ŝ�ǀ�������ƶƬºƇŚƟǈŝ�żĩƺºƬĭ�ƩǈŤºųř�Ʋ
��ě�Żř�ŶƘŝǀ�ě�ŵŚů�ŵŹ�Śŝ�ŶƳƺǀƬĩ�ŶƳƺǀƺƽ�ƿŚŵƺƃ�ŢƟ���ºŝ�ƶģźĭřƶ���źºƔƳ

Ưƾ����ƶƬųřŶƯ�ƪƯŚƗ�Ʋſ�ŶſŹ��ưƸƯ�źĭƾ��ř�Źŵ�ƿ����ƪưŰţ�Źŵ�ƩǈŤųř�ŵŚŬ
�ŶƘŝ�żĩƺƬĭ��ě�Żřǀ����ŶƃŚŝ�ŶƳƺ�ř�Źŵƿ����źƐų�ƪƯřƺƗ�ƶŝ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ�ŵƿ�źºĮ�

řƿ��ŵŚŬPTDM��ŶƄƳ�ƶŤųřŵźě�����ŵ�šŚƘƫŚƐƯ�Źŵ�ƿ��ƶƤŝŚſ�ŵƺūƹ�źĮ��ƽ�
ƯŚƟǀƬƾ�ŵ�ƿ���ƣŚºģ�ƹ�ŢŝŚƾ�������ř�źºƐų�ƪºƯřƺƗ�ƱřƺºƴƘŝ�ƿ���ŵŚºŬPTDM�

�ƵŶƃ�ŭźƐƯ�ŶƳř��æí�ƹæì��æé������Ư�Ʊŵƺºŝ�źţǇŚºŝ�ƶºŝ�ƶūƺţ�Śŝ�ºǀ�Ʊřż
��ĩƺƬĭ�ƪưŰţ�ƩǈŤųř��ŚƷŻƹŹ�Źŵ�żƽ����ě�Żř�žě�Ʃƹř�ǀ�����ƶºŝ�ŢŞƀºƳ�ŶƳƺ

ƶŤƠƷ�ŚƷƽ��ŝ�ŶƘŝ�ƶ��Ư�źƔƳƾ����ţŹƺĩƺĩƺƬĭ�ƝźƈºƯ�ŶſŹǀŗƺĪ�ºǀ���Śºŝ�ŚƷŶ
���������Żƹźºŝ�ƮºƸƯ�ƪƯřƺƗ�Żř�ǇŚŝ�ŻƹŵPTDM��ŶºƃŚŝ���ř��ºƿ��ƀºƯ�ƲŚ��Źŵ�ƶƫ

�ƬŞƣ�šŚƘƫŚƐƯƾ��ƮºƷ��ŝ�ºǀ����Ţºſř�ƵŶºƃ�ƱŚ��ææ����ºŝƶ����ºƯ�źºƔƳƾ���ŶºſŹ
ţŹƺĩƺĩƺƬĭǀŗƺĪǀ��řżƟř�Śŝ�ŚƷŶƿ���ƫƺƀƳř�ƶŝ�ŢƯƹŚƤƯ�Ƃǀ��ř�ƪƯŚƗ�Ʋƿ�ŵŚŬ

PTDM��Ɵř�Źŵ���ŶƴƃŚŝ�ŶƘŤƀƯ�ŵřź���ŚŤƳ�Żřƿ�ŵ�Ūƿ�ƶƘƫŚƐƯ�źĮ��ƽ��źƋŚů�
ƿ��ǇŚŝ�ŮƐſ�ƲŤƟŚƽ�ƯƹŵŚŤŝ�ǀƫƺŞƬĭƹźĪǀ����Źŵ�ŹřŹŵř�Ʋìê����ŵŹ�Śŝ�ŶƇŹŵ

ě�ŵŚůǀƬĩ�ŶƳƺǀ�ŵƺºŝ�ƶ� �ºƴĤưƷǀ�řżºƟř�Ʋƿ�ŤƣƺºƯ�Ƃƾ��Ưźºſ�ŮƐºſ�ƾ�
ƯƹŵŚŤŝǀƫƺŞƬĭƹźĪǀ��ƶŤƠƷ�Źŵ�Ʋ��ƽ����ě�Żř�žě�ƭƹŵ�ǀ����ƹ�ŶºƳƺ�ºƿ���ƶºŤƠƷ�Ĩ

��řżƟř�Żř�ƪŞƣƿ��Ưźſ�ŮƐſ�Ƃƾ�ţřźĩ�ǀƴǀ�������ŵŚů�ŵŹ�Śŝ�ŵřźƟř�Źŵ�Ʋěǀ��ŶºƳƺ
ŵƿ�Ŷƃ�ƵŶ���ƘƫŚƐƯ�Źŵƶ��ƽ�ŵ�ƿźĮƽ�Ƴ��ºǀ�����ƹŹ�źºŝ�ƶºĩ�żƽ�èæ�ŝ�ǀ����Śºŝ�ŹŚºư
ěǀ�Ƭĩ�ŶƳƺǀ��Ŷƃ�ƭŚŬƳř�ƶ����ưƷř�ƶŝ�ºǀ���ƯƹŵŚºŤŝ�ƂºƤƳ�ŢǀƫƺŞƬĭƹźĪǀ�Źŵ�Ʋ
ěǀƂ�ŝǀƴƾ���ě�ŵŚů�ŵŹ�ǀ�Ƭĩ�ŶƳƺǀ����Ţºſř�ƵŶƃ�ƵŹŚƃř�ƶ��æî����ºƴĤưƷǀ�Ʋ

ŽŚƀů����ƯƹŵŚºŤŝ�Ʊŵƺŝ�źţǀƫƺŞƬĭƹźĪǀ��������Ưźºſ�ŮƐºſ�ƶºŝ�ŢŞƀºƳ�Ʋƾ�
ţřźººĩǀƴǀě�ŵŚººů�ŵŹ�Źŵ�ƲǀƬĩ�ŶººƳƺººǀƶººƘƫŚƐƯ�Źŵ�ƶ�řƽƎººſƺţ�ƹƹ��ƹ�

�Ƴ�ƱřŹŚĪưƷǀ��Ŷƃ�ƁŹřżĭ�ż��çå�çç����ƫŚƐƯ�ŹŵƘ���ƏŚºŞţŹř�źƋŚů�ƶƾ�
ŝǀ�������ƯƹŵŚºŤŝ�Śºŝ�żĩƺƬĭ�ƪưŰţ�ƩǈŤųř�ƲǀƫƺŞƬĭƹźĪǀ�����ŹřŹŵř�ƹ�ƭźºſ�Ʋ
ƿ�ŶƄƳ�ŢƟŚ��řƿ��Ư�ƕƺƋƺƯ�Ʋƾ��ƫŶŝ�ŶƳřƺţǀ��������ŵŹƺºƯ�ŵřźºƟř�Ʈºĩ�ŵřŶƘţ�ƪ

ſŹźŝƾ�ŶƃŚŝ����ſŹźŝ�Źŵƾ��ƶƘƫŚƐƯ�ƱƺŤƯ��řƽƤŤƀƯ�ƶĩ�ǀř�Śư�ƍŚŞţŹ�Ŷƴƣ
Ư�ƹŵŚŤŝ�ƹ�ƱƺųǀŝƺƬĭ�ƹźĪƫƺǀ�Ʋ�ŶŬƴƀŝ�řŹƿŶƄƳ�ŢƟŚ���

��
ŤƳǀĭ�ƶŬǀźƽ��

�����řƿ������ŶºƇŹŵ�Źŵ�żĩƺºƬĭ�ƪºưŰţ�ƩǈŤųř�ƶĩ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ
ǇŚŝƾƿ��ŝ�Żř�ǀ���ě�Żř�ŶƘŝ�ƱřŹŚưǀ�Ƭĩ�ŶƳƺǀ�ř�ƶƿƯ�ŵŚŬƾ��ŵƺºƃ��ř�ºƿ�ƀºƯ�ƲŚ�ƶƫ
ŝƶ���ŚƷŻƹŹ�Źŵ�ƅƺƈųƽ����ě�Żř�žě�Ʃƹř�ǀ��ŵŹřŵ�ŵƺūƹ�ŶƳƺ����ř�Śºŝ�ºƿ�Ʋ

��ŹŚƯō�ƍŚŞţŹř�ŵƺūƹƽ�ƴƘƯ�ƾ�Źřŵƽ�ŝ�ǀ�ř�Ʋƿ�����ě�ŵŚů�ŵŹ�ƹ�ƪĪƄƯ�ƲǀƳƺ�Ŷ
ŵƿ�ŶƄƳ�ƵŶ��ƴĤưƷǀ�ƏŚŞţŹř�Ʋƾ�ŝǀ�����Ʊƺºų�Ŷƴƣ�Ʋ���řżºƟř�Śºŝƿ���ŮƐºſ�Ƃ

ƯƹŵŚŤŝǀƫƺŞƬĭƹźĪǀ���ŹřŹŵř�ƹ�ƭźſ�Ʋ�ŵƺūƹ�ŢƃřŶƳ����ř�Śŝ�ºƿ���ŵƺºūƹ�Ʋ
���ŹŚƯō�ƍŚŞţŹř�ŵƺūƹ�ƭŶƗƽ�ƴƘƯ�ƾ��Ư�Źřŵƾ��ƃŚƳ�ŶƳřƺţƾ�����Ʈºĩ�ŵřŶƘţ�Żř�

ŝǀ��ſŹźŝ�ŵŹƺƯ�ƱřŹŚưƾ�ŶƃŚŝ����ŝ�řŸƫƶ����ºƯ�źºƔƳƾ����řźºŝ�ŶºſŹƽ���ƲŤºƃřŵ�
ƺƈţƿ��źºŤƸŝ�źƽ��ř�Żř��ºƿ������ƫŚƐƯ�Ţºſř�ƭŻǇ�ƕƺºƋƺƯ�Ʋ����ŵřŶºƘţ�Śºŝ�ƶºƘ

ŝǀźŤƄƽ��ŝ�Żř�ǀ�ě�ƱřŹŚưǀ�ŶºƳƺƽ�����ƳǇƺºƏ�ƱŚºƯŻ�ƹ�ƾ��źºţƽ��ě�Żř�ǀĮ�ºǀźƽ�
ŵƺƃ�ƭŚŬƳř���

��
�ƹ�źƿŶƤţźĪƄţ��

�����řƿ���Śě�Żř�ƶƫŚƤƯ�Ʋƿ���Ťſŵ�ƵŹƹŵ�ƶƯŚƳ�ƱŚǀŹŚƽ���Ţſř�ƵŶƃ�ũřźŴŤſř���
��Żř�ƱřŹŚĩŹŶƳř�Ţſŵ��ƄƷƹĦě�ŢƳƹŚƘƯƾ������Īºƃżě�ƭƺºƬƗ�ƵŚĮƄºƳřŵ�ƾ�

ƫŵ�ƶŝ�ƱŚŬƳŻǀ�ƪƺƈţƿŜŚě�ƿřŹ�źĪƄţ�ƩŚưĩ�ơƺƟ�ƶƯŚƳ�ƱŚ�ŶƳŹřŵ���
��
��
��
��
��
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Background and Objective: Post-transplant diabetes mellitus (PTDM) is one of the problems occurring after 

kidney transplantation.  This study was designed to detect the probable relationship between the glucose 

intolerance and serum and urinary concentrations of â2-microglobulin as well as their value to predict acute 

rejection of the transplant. 

Materials and Methods: In this cohort study, 40 patients without previous history of diabetes mellitus were 

enrolled serially.  The glucose tolerance test and measurement of urinary and serum concentration of â2-

microglobulin were done for all cases on days 3, 7, 11, and 21 after kidney transplantation.  The relationship 

between short-term prognoses of the transplantation with blood glucose was analyzed by oddˬs ratio and 

correlations were also calculated. 

Results: Acute rejection of renal transplant was detected in 10% of the participants.  At the third day after 

transplantation the rate of DM in subjects with and without transplant rejection was 75% and 35%, respectively 

(odd's ratio: 1.9, CI 95%: 0.2-20, p=0.09�.  The rate of DM declined and reached to zero 21 days after the 

transplantation.  There was a significant correlation between post glucose blood sugar concentration on day 3 and 

creatinine concentration on day 22 after the transplantation, which did not remain significant after adjustment for 

age.  However, the significant correlation between the urine concentration of â2-microglobulin on day 11 after 

transplantation, and serum creatinine on day 21 remained constant after adjustments for age and sex.  In the 

patients with transplant rejection, serum level of â2-microglobulin increased about four days before rises of 

creatinine.  We did not find any correlation between blood glucose and â2-microglobulin concentrations. 

Conclusion: High incidence of post-transplantation glucose intolerance and DM was found after kidney 

transplantation especially at the first week after the transplantation.  But we couldn�t find any relationship 

between post transplant diabetes mellitus (PTDM) and short-term prognosis of the kidney transplant. 
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