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ĩźţǀŞƾƫ�ǀźţƺưſ�ƹ�ƁǀŹŵ�ƱŚƷŵ�ƵřŹ�Żř�źƿƯ�ŢƟŚƾ�ŶƳŵźĩ���
ê���ŵ�Ƶƹźĭ�ƿŤŝŚƾ���ƵŹŚƈƗ�ƹ�ƩƹźŤƀƬƧźě���į�ĩźţ�ǀŞƾ���ů�Źŵ�ǀ�šŚƳřƺ
řºººƿŵ�Ƶƹźºººĭ�ƲƿŶºººƴƣ�ŢºººŝŚƽŹżţ�Śºººŝ�ºººƿŹƹ�ƪºººųřŵ�ƢºººƿŶƽ�

ſƺţƹŻƺŤěźŤſřǀ�ř�Ʋƿ�����šŶƯ�ƶŝ��ƵŶƃ�ŵŚŬí���ĥŹ�Żř�ƶŤƠƷ��ºƿ��řŸºƛ�Ʈƾƿ�
���ƵŹŚƈƗ�ƹ�ƶƿŸƜţ�ƩƹźŤƀƬƧźě�į�ĩźţ�ǀŞƾ�ƫ�ǀ����ºſ�ƹ�Ɓźţƺºưǀ���ƵřŹ�Żř�ź

Źŵ�ƱŚƷŵƿƯ�ŢƟŚƾ�ĩŶƳŵź����
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ƺưǀƫ�ƵŹŚƈƗ�ƾŤŝŚƿŵ�ŶƋ�šřźŧř�ƹ�Ɓźţ�źǀſ� 
 

ƶƬŬƯ�ưƬƗ�ƽƹŵ��ƱŚºŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾ�ƵŹ��ƽçé��ƵŹŚưƃ��ƽæåê���ƱŚŝō�ƹ�źƸƯæèîê��

êë

�ƵŻřŶƳř�ŢƸū��ĭǀźƽ�źŤƯřŹŚě���ŚƷƽ����ƶƳƺưƳ��źƔƳ�ŵŹƺƯ�ƾƳƺų���ĭǀźƽ��Źŵ�
řŶŤŝřƽ��������Ŷƃ�ƭŚŬƳř�šŚƳřƺǀů�ƱŵźƧ�ƾƳŚŝźƣ�ƱŚƯŻ�žĜſ�ƹ�ƂƷƹĦě���
Ŷŝƿ��Ʊƺų�ŹƺƔƴƯ�Ʋ�ĭǀźƽ��řŶŤŝř�Źŵ�ƽ�����ě�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�ƂƷƹĦě�ǀ��ŢºĜ

����Źƹ�ƶĪŞƃ�Żř�ƹ�ŹƺŤſŚěƿŶƽ��ưƄºģ�ƾ������ƳŚºŝźƣ�ƱŚºƯŻ�Źŵ�ƹ�ƾ���Ʊŵźºĩ�
ůǀ�ƤŤƀƯ�šŚƳřƺǀ�����ŢºƟźĭ�šŹƺƇ�ŜƬƣ�Żř�Śư���ƶºƳƺưƳ��ŚºƷƽ�Ƴƺºų�ƾ�

�ŢººƃŸĭ�Żř�žººěçåƣŵ�ǀř�ƹ�ƶººƤƿŞƀººƳ�ƶººŤŴƫ�ŵŚººŬƾƶººŝ���šŶººƯ� �
æê�ƣŵ�ǀ���ƹ�ƶƤèååå���ƣŵ�Źŵ�Źƹŵ�ǀ�źŤƳŚſ�ƶƤƿƠǀŶƳŶƃ�ĥƺ����ƭźºſ�žĜſ

��řŶūŶƃƵ���Ư�Źŵ�ǀţƹźĪǀ�Ź�ęƺƿƶŤŴ�Ŷƃ��ƹ����Ư�ƂŬƴºſ�ŢƸū��ºǀ�Ʊřż
������ŚºƯŵ�Źŵ�Ʊƺų�ƩƹźŤƀƬĩ�ƹ�żĩƺƬĭƽ�íå���ƶºūŹŵ��į��ŤƳŚºſ�ƾ���ŵřźºĭ

��Ŷƃ�Ƶŵřŵ�Źřźƣ��ŚƷźŤƯřŹŚěƽ�ŝ�ǀƃƺǀưǀŚƾƿ�źŤƀƬĩ������ƭźºſ�żĩƺƬĭ�ƹ�Ʃƹ
�ĩ�ƎſƺţǀŢ�ŚƷƽ����ŽŹŚºě�Ţĩźºƃ����������Źřźºƣ�ƂŬƴºſ�ŵŹƺºƯ��ƱƺºƯŻō
ŶƴŤƟźĭ����

�ƵŻřŶƳř�ŢƸū�ĭǀźƽ�żĩƺƬĭ�ƩƹźŤƀƬĩƹ�����ƭźºſ��ĩ�Żř�ºǀ��ŴƄºţ�Ţǀ�Ɔ
ưĩƾ����ƁƹŹ�Śŝ�ŬƴſŹƺƳƾ�����ř��ƱřźƸţ��ƱƺƯŻō�ŽŹŚěƿƱřź����ƵŵŚƠŤºſř

Ŷººƃ��ř�ŹŵººƿŚººƯŻō�Ʋƿ�Ƃ�Śººŝ��ŹřŶººƤƯ�ƶººŝ�źƬĜưººſ�Żř�ƵŵŚƠŤººſř� �
æå�Ư�ǀƫƹźĪǀ�����ƶºƳƺưƳ�Żř�źŤ�ºƿ�����ŵŹřŶƳŚŤºſř�Ś�ƶºŝ�æååå�Ư�ǀƫƹźĪǀ��Żř�źºŤ

���ƵŵŚƯō�ƩƺƬŰƯĩ�ºǀŢ�źų�ºƿŹřŶƽ�������ƹ�ƶƟŚºƋř�ƵŶºƃ�çå�ƣŵ�ǀ����ŶºƘŝ�ƶºƤ
�ŹƺƳ�śŸūƽƶƳƺưƳ���ŚƷƿŵŹřŶƳŚŤſř�Ś���ũƺºƯ�ƩƺºƏ�Źŵ�êéë�źŤƯƺƳŚºƳ��

���ƹ�żĩƺºƬĭ�įřźŝêåå���ƩƹźŤƀºƬĩ�įřźºŝ�źŤƯƺƳŚºƳ����ƵŚĮŤºſŵ�Ǝºſƺţ�
�źŤƯƺŤƟƹźŤĪĜſř�CECIL-2501, England� ��Ŷºƃ�Ţºŗřźƣ���Źŵ

ŚƸƳƿ��żĩƺƬĭ�ŢƔƬƛ�Ţ��ƩƹźŤƀƬĩ�ƹ����ů�źŝ�ƭźſ���ŜƀƾƬǀƯ�����źºŝ�ƭźºĭ
ƾſŵ��źŤǀƫŻ�ƩƺƯźƟ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝƿŵźĭ�ƶŞſŚŰƯ�źƿŶ���
ƬƛƔ��ŵŹřŶƳŚŤſř�ƩƺƬŰƯ�Ţ��ƾƬǀƯ�����ƾºſŵ�źºŝ�ƭźĭ��źºŤǀƫ����@��śŸºū

ŹƺººƳƽŵŹřŶƳŚŤººſř���ŹƺººƳ�śŸººūƽƶººƳƺưƳ�> �żĩƺººƬĭ�ŢººƔƬƛ�ƹ�
ƩƹźŤƀƬĩƭźſ���ƾƬǀƯ�ƾſŵ�źŝ�ƭźĭ�źŤǀƫ���

�Śě�Źŵƿ�ŚƯŻō�ƱŚƿ��ů�ƭŚưţ�Ƃǀ���ŝ�ŢºŰţ��šŚƳřƺǀ�ºƃƺƸƾ�ưƗ��ºǀ���Źřźºƣ�Ƣ
��ƟŚŝ�ƹ�ƶŤƟźĭ���ƶºŝ�ŜƬƣ�Ţ����źºƃ�ƵřźºưƷƿ�����ŵźĭ�ũŹŚºų�šŹƺºŗō�ƱŚ�ºƿŶ�� �

��ƶŝ�ŜƬƣ�ŢƟŚŝ��ƶŝ�ŢƗźſ��Ƴ�ƪųřŵǀ�ŚƯ�ƱĥƹźŤƿ���źƟ�žĜſ�ƹ�Ɩƿ��Źżíå��
ƶūŹŵ�į�ŤƳŚſ�ƾ����ƫŚºůŹŵ��Ŷºƃ�ƪºƤŤƴƯ�ŵřźĭƾ���źºƃ�ƶºĩƿ��šŹƺºŗō�ƱŚ

ŞŨţ�ŢººƸūººǀƫŚººƯźƟ�Źŵ�Ţǀ�ƲæåŢººƟźĭ�Źřźººƣ�ŶººƇŹŵ����ŻƹŹ�Źŵ
ŚƯŻōƿ�ŢƟŚŝ��Ƃ��������ŵŚưŬƳř�ƖƟŹ�Żř�žě�ŜƬƣ�ƶŝ�ŵ�ºƣ��Żƺºţ�Ţƿ���ºŝ�ƹ�Ʋƶ�

��ŢŞƀƳæ�ƶŝ��æå���šŚƠƀƟ�źƟŚŝ�Źŵ���ƳĥƺºưƷǀżƵ���Ŷºƃ�ƹ�Ƶ����Ʊō�Żř�žºě���
ƶƳƺưƳ����Źŵ�ŚƷgæéååå�ƹ�éƶūŹŵ�į�ŤƳŚſƾ���ŵřźĭƶŝ���šŶƯæê�ƣŵǀ�ƶƤ
źŤƳŚººſƿ�ĥƺƠŶƳŶººƃ��ƹŹ�ƩƺººƬŰƯ�Żřƾººƿřźººŝ�ƽ�ƂŬƴººſ�Ưººǀ�Ʊřż
ƱƺƫŚƯ�ŵƽ�ŗŶƫōǀŶ��MDA��ƵŵŚƠŤſřŵźĭ�ƿŶ����
řźŝƽ�Ƙţ�ǀǀ��ŚƸƳ�ƩƺƈŰƯ�Ʋƾƿ�ƀĩřźě�ǀſřŶǀ�ƫ�ƱƺǀĜ�ºǀŚƷŶ���ƱƺƫŚºƯ��ŵƽ�
�ŗŶƫōǀŶ�����ƁƹŹ�ŻřSathoŶƃ�ƵŵŚƠŤſř���æí�����ƶºŝêåå�ƯǀƫƹźĪǀ��źºŤ

�ƹŹ�ƩƺƬŰƯƾƿ���ê�æ�ƯǀƬƾ�ƫǀ��źŤ��ºſřǀźţŶƽ��ŤºſřƹźƬĩǀ��Ĩéå���ŶºƇŹŵ
�ƶƟŚººƋřƹƶººŝ����šŶººƯæåƣŵǀ�źŤƳŚººſ�ƶººƤƿƠǀŵźĭ�ĥƺººƿŶ�žĜººſ�� �

ê�æ�ƯǀººƬƾ�ƫǀ�ŚººƯ�Żř�źººŤƿƹŹ�Ɩƾººƿ���ƹ�ƶŤººƃřŵźŝç�ƯǀººƬƾ�ƫǀ�źººŤ
ººſřǀţŶǀŝŹŚŝƺǀŹƺŤƿ�Ĩëì�å�ŶººƇŹŵƵŵƹżººƟř�Ʊō�ƶººŝ�ƶººŝ�ƹ��šŶººƯ�� �
èå�ƣŵǀŹŵ�ƶººƤƱƹƲººŝ��ŹŚººƯƽ�Ŷººƃ�Ƶŵřŵ�Źřźººƣ�Ɓƺººū��žĜººſ�� �
ç�ƯǀƬƾ�ƫǀ��źŤn�������žĪţŹƹ�Żř�ŶƘŝ�ƹ�ƶƟŚƋř�ƩƺƬŰƯ�ƶŝ�ƪƳŚţƺŝ��Ŷƃƿ��Ŷ
ƶŝ�ƯŶ��šæê�ƣŵǀ����Źŵ�ƶºƤgéååå��źŤƳŚºſ�ƿ��Ŷºƃ�ĥƺƠ��Ư�ºǀ��Ʊřż�śŸºū�
ŹƺƳƽ��ƹŹ�ƩƺƬŰƯƾƿ�ţŹƺƇ�ƾ���ĬƳŹ���źŤƯƺŤƟƹźŤĪĜſř�ƵŚĮŤſŵ�Ǝſƺţ

����ũƺƯ�ƩƺƏ�Źŵêèç���źŤƯƺƳŚƳƵŻřŶƳř�ĭǀźƽ�Ŷƃ�����ŢƔƬƛMDA�����Śºŝ
�Żř�ƵŵŚƠŤſř�æ���æ���è���ƹ�è�řźŤţ��ƀĩƺţřƾ��ƶŝ�ƱŚěƹźě���ŵŹřŶƳŚŤºſř�ƱřƺƴƗ��

Ƙţǀǀ���ƹ�ƲMDA����Ŝƀů�źŝ�ƯǀƹźĪ�ƭźºĭ���Ư�źºŝ�ǀ�ºƬƾ����Řţƹźºě�ƭźºĭǀ�Ʋ
Ŷƃ�ƶŞſŚŰƯ��æî�����

řźŝƽ�Ƙţ�ǀǀ���Řţƹźºě�ŢƔƬƛ�ƲǀƲ����������Ŷºƃ�ƵŵŚƠŤºſř�ŵŹƺºƟŵřźŝ�ƁƹŹ�Żř�
�çå����ƘƯ�ƮŬůǀƴƾ��ƵŹŚƈƗ�Żř��į�ŤƟŚŝ�ƾ��Ź�Śŝ�ƣ����ƶŤºƃřŵźŝ�ŜºſŚƴƯ�Ţ

����ƮŬů�ƶŝ�ƹæ�Ư�ǀƬƾ�ƫǀ��Ŷƃ�ƵŶƳŚſŹ�źŤ����žĜſ�ç�ƯǀƬƾ�ƫǀ���ƩƺƬŰƯ�Żř�źŤ
��Ź�Śŝ�ŵŹƺƟŵřźŝƣŢ�è��æ���������ƶºŝ�ƹ�Ŷºƃ�ƶƟŚºƋř�Ʊō�ƶŝ���ºƯŶ��šæåƣŵǀ��ƶºƤ

řƿ�ŵźĭ�ƶŝƺĪƴƿŶ��������ũƺºƯ�ƩƺƏ�Źŵ�žĜſ�êîê��źŤƯƺƳŚºƳ����śŸºū��Ʊō�
Ŷººƃ�Ţººŗřźƣ��řźººŝƽººƴŰƴƯ�ƮººſŹ�ƾŵŹřŶƳŚŤººſř����ƩƺººƬŰƯ�řŶººŤŝř

ƿĨ�ƯǀƬƾ���Ư�źŝ�ƭźĭǀƬƾ�ƫǀ��ƯƺŞƫō�Żř�źŤǀ��ƹŚĭ�ƭźſ�Ʋƽ�Ƹţ�ǀ�Ŷƃ�ƶ���žĜſ�
ŢƔƬƛ�ŚƷƽ�ê���æå���çå���éå���ëå���ƹ�íåƯ�ǀĪƯ�Źŵ�ƭźĭƹźǀƬƾ�ƫǀ�Żř�źŤ

ƶŝ�ƹ�ƶŤųŚſ�Ʊō�ŢƔƬƛ�ƱřƺƴƗ�ŚƷƽŶƃ�ƵŵŚƠŤſř�ŵŹřŶƳŚŤſř�����
ƶŝ��ſŹźŝ�ŹƺƔƴƯƾ�Ɯţ�ǀǀ�ſō�šřźǀ�ŤųŚƴƃ�Ŝƾ�ŵ�ƿ�źƃ�ƵŹřƺƿ���šŹƺŗō�ƱŚ

�ƶƳƺưƳ�řŶŤŝř�ŚƷƽ��ƶŝ�źƔƳ�ŵŹƺƯ�������Źŵ��ŢºǀŞŨţ�ŢºƸū�ƶºŤƠƷ�ƹŵ�šŶºƯ
��ƲǀƫŚƯźƟæå������������ƁŻřŵźºě�ƪůřźƯ�Ʊō�Żř�žě�ƹ�Ŷƃ�Ƶŵřŵ�Źřźƣ�ŶƇŹŵ

ŜººƫŚƣ�ƹ�ŢººƟŚŝ��Śººŝ�ƽźººǀĭƟřŹŚººěǀƁƹŹ�ƢººŞƏ��Ʋ�ŚººƷƽ�ƩƺººưƘƯ�
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�źƔƳ�ŜůŚƇ�ƶǀƋřŹƱřŹŚƨưƷ�ƹ� 

ƶƬŬƯ�ƹŵ��ƱŚºŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ�ƵŹ��ƽçé��ƵŹŚưƃ��ƽæåê���ƱŚŝō�ƹ�źƸƯæèîê��

êì

ƵŵŚƯō�ŻŚſƽ���ŢƟźĭ�ƭŚŬƳř�ŢƟŚŝ�����ƶºƬůźƯ�Źŵ�į����Ɓźºŝ�ŶºƘŝ��ĭ�ºǀźƽ�
Ư�ƵŚĮŤſŵ�Ǝſƺţǀ��ƭƺºţƹźĪ�RM2145LEICA, Germaney��

���ŢƯŚŴƋ�Śŝê��������������ƖƏŚºƤƯ�ƩŚºƤŤƳř�Żř�žºě�ƹ�ƵŶºƃ�ƭŚºŬƳř�źŤƯƹźƨǀƯ�
Ƹţººǀƶ�ƹŹźººŝ�ƵŶººƃƽĬººƳŹ��ƭǇ��ƯōººǀżƽĬººƳŹ�ƁƹŹ�Śººŝ��Ưōººǀżƽ�

���ƲƿŻƺºŗř�ƹ�ƲǀƬǀƀƧƺţŚưƷ�H&E���źĭ�šŹƺºƇ�ŢºƟ��ŚƸƳ�Źŵ�ºƿ�Ţ
�Ƹţ�ƖƏŚƤƯǀƶ����Ə�Żř�žě�ƵŶƃƾ��śō�ƪůřźƯ����ƝŚƠºƃ��ƽźǀĭ����ƹ�ƽŻŚºſ

ŢƳŚƯ�����ŵ�Śºŝ��Ʊŵźºĩ�ºňƣ�����Ư�ƵŚĮŤºſŵ�Ǝºſƺţ�Ţǀ���ŹƺºƳ�ęƺĪºſƹźĪƽ�
�Nikon���ŻŹř�ŵŹƺƯƿŝŚƾ��������ºŝ�Ʊō�Żř�žºě��ŢºƟźĭ�Źřźƣ��ƶ�ºſƹǀƶƬ�į�

ººŝŹƹŵǀƯ�ƅƺƈººŴƯ�Ʋǀ���ĜƯŚººĩ�ƶººŝ�ƪƈººŤƯ�ęƺĪººſƹźĪǀ�źţƺ
�CMEX�������źƔƳ�ŵŹƺƯ�ƍŚƤƳ�Żř���ŵƿƵŹřƺ�į�źƃ�ƿƱŚ���ŹřŵźŞƀºĪƗƽ�

Ŷƃ��ƆųŚƃ�ƹ�Ƶ�ŚƷƽ�ſō�ǀ��źƃ�ƶŝ�Ŝƿ������šŹƺºŗō�ŻƹźƬĪºſřƹźţō�ƹ�ƱŚ
ſŹźŝ�ŵŹƺƯƾŢƟźĭ�Źřźƣ�����

ŚŤƳƿ�ŹŚƯō�Ūƽ�ƶŝ���Ţſŵ����ř�Źŵ�ƵŶƯōƿ�ƤŰţ�Ʋǀ�ƶŝ�Ƣ����Ư�šŹƺºƇ��ºǀĮƳŚǀƲ±�
ŚƐųƽ���ŵŹřŶƳŚŤſř��Means±SEM��řŹř�ºƿ����Ţºſř�ƵŶºƃ�ƶ���řźºŝƽ�
żŬţƿ��ƬŰţ�ƹ�ƶǀ�Ƶŵřŵ�ƪ���ƭźƳ�Żř��ŚƷ�ŹřżƟř�çæSPSS��ŵźĭ�ƵŵŚƠŤſř�ƿŶ���Śŝ

��ř�ƶŝ�ƶūƺţƿ�����ŵřŵ�ƶºĩ�ƶºŤĪƳ�ƲƵ��ŚºƷƽ��Żƺţ�Żř�źºƔƳ�ŵŹƺºƯ��ºƿ��ƩŚºƯźƳ�Ɩ
���ƱƺƯŻō�Żř��ŶƳŵƺŝ�ŹřŵŹƺųźŝ�ŹŚƯō�ƽ�ƫŚƳō�ǀ�Źřƹ�żƿ��žƳŚ�ºƿĨ����ƹ�ƶºƟźƏ
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Ŷººƃ��řźººŝ�ƲưººƋ�ŹŵƽŚƤƯ�ººƿƶƀ�įƳŚººƯŻ�ƾƵŵřŵ��ŚººƷƽ�ƹ�żĩƺººƬĭ�

Śě�ƹ�ƕƹźƃ�Źŵ�ƩƹźŤƀƬĩƿŚƯŻō�ƱŚƿ�ƱƺƯŻō�Żř�ƂPaired T-test�
�ŵźĭ�ƵŵŚƠŤſřƿŶ����ƯŚºưţ�Źŵƾ������ºŝ�ƝǈŤºųř��ŵŹřƺºƯ�ǀ��Ƶƹźºĭ�Ʋ�����Śºŝ�ŚºƷ

åê�åP<ƴƘƯ�ƾ�ƤƬţ�ŹřŵƾŢſř�ƵŶƃ�����
��
ƿŚƷ�ƶŤƟŚ��

������ƱŚưƷ������ƩƹŶū�Źŵ�ƶĩ�ŹƺƏæ��Ư�ƵŶƷŚƄƯ�ƾ������Ŷºƴƣ�ƲǀĮƳŚºǀƯ�ŵƺƃ
�����řŶŤŝř�Źŵ�ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƭźſƽ���ƂƿŚƯŻō�æææçì�ƬǀƯ�ƾ����Źŵ�ƭźºĭ

ŶƇ�ƯǀƬƾ�ƫǀ������������ŚºƯŻō�šŶºƯ�ƩƺºƏ�Źŵ�ƶºĩ�ŵƺºŝ�źºŤƿ�Ɯţ�Ƃ�ºǀǀ���ƪºŝŚƣ�ź
ƶƔůǈƯ�řƽ�ŢƃřŶƳ���Ưǀ���ů�ƭźſ�Ŷƴƣ�Ʊřżǀ��ŵ�Ƶƹźĭ�šŚƳřƺƿŤŝŚƾ��ºƿ�Ĩ

���Źżţ�Żř�žě�ƶŤƠƷƿ�ſƺţƹŻƺŤěźŤſř�Ƣǀ��ŞŨţ�ƹ�Ʋǀ�ŵ�Ţƿ���ŢºŝŚæíçèê�
ƬǀƯƾ����Ư�ŶƇ�Źŵ�ƭźĭǀƬƾ�ƫǀ����ŚƤƯ�Źŵ�ƶĩ�ŵƺŝ�źŤ�ºƿ�������ƩźºŤƴĩ�Ƶƹźºĭ�Śºŝ�ƶƀ

ƶŝ��ƴƘƯ�ŹƺƏƾ�Źřŵƽ�řżƟř�ƿ���Ţƃřŵ�Ƃ�åê�åP<����Śě�Śţ�ƹƿ�ŚƯŻō�ƱŚƿ�Ƃ
�Ư�Źŵǀ��Ʒ�Ʊō�Ʊřżǀ�Ɯţ�ƶƳƺĮĤǀǀźƽ���ƶºƔůǈƯ�ƪŝŚƣ��řƽ����ŶƄºƳ�ƪºƇŚů���
ŚǀƯ���ů�ƭźſ�Ŷƴƣ�ƲǀĮƳǀ��ŵ�Ƶƹźĭ�šŚƳřƺƿŤŝŚƾ������řŶºŤŝř�Źŵ�ƩƹźŤƀƬĩźě�ƹ�

�ŚƸŤƳř�ƹƽ�ŚƯŻō�ƿ��ţźţ�ƶŝ�Ƃǀ��Ŝììçìè���ƹ�èìçèæ�ƬǀƯ�ƾ����Źŵ�ƭźºĭ
�Ư�ŶƇǀƬƾ�ƫǀ�������ŚƤƯ�Źŵ�ƶºĩ�ŵƺºŝ�źºŤ�ºƿ��������řżºƟř�ƩźºŤƴĩ�Ƶƹźºĭ�Śºŝ�ƶƀƿ�Ƃ
ƴƘƯƾ�Źřŵƽ�����ŵřŵ�ƱŚƄƳ�řŹ��åê�åP<����ů�Źŵǀ��ŵ�Ƶƹźĭ�šŚƳřƺƿŤŝŚƾ��ƹ�

Ư�ƵŹŚƈººƗººǀŚººƤƫř�Żř�žººě�ƭźººſ�żĩƺººƬĭ�Ʊřżįŵ�ƿ�ŢººŝŚèëççí�
ƬǀƯƾ����Ư�ŶƇ�Źŵ�ƭźĭǀƬƾ�ƫǀ����ŚƤƯ�Źŵ�ƶĩ�ŵƺŝ�źŤ�ºƿ�������ƩźºŤƴĩ�Ƶƹźºĭ�Śºŝ�ƶƀ
ƶŝ��ƴƘƯ�ŹƺƏƾ�Źřŵƽ�řżƟř�ƿ�Ţƃřŵ�Ƃ�åê�åP<��Źŵ�ƹƿ��ƵŹŚƈºƗ�ŢƟŚ

�����Ʊō�ŹřŵŚƴƘƯ�ƂƷŚĩ�ŜŞſ�ìæéì�ƬǀƯ�ƾ����Ư�ŶƇ�Źŵ�ƭźĭǀ�ºƬƾ�ƫǀ�źºŤ��
�ŚƤƯ�Źŵƿŵ�Ƶƹźĭ�Śŝ�ƶƀƿŤŝŚƾŵźĭ��ºƿ�Ŷ�åê�åP<���Ư�ºǀĮƳŚǀ��żĩƺºƬĭ�Ʋ
�ů�ƭźſǀ��ŵ�Ƶƹźĭ�šŚƳřƺƿŤŝŚƾ�ƹźŤƀƬĩźě�������ƵŹŚƈºƗ�ƹ�Ʃ�ºƿ���ƶºŤƠƷ�Ĩ

��Źżţ�Żř�žěƿ��ºſƺţƹŻƺŤěźŤſř�Ƣǀ��Ʋéèççå��ºƬǀƯ�ƾ������ŶºƇ�Źŵ�ƭźºĭ
ƯǀƬƾ�ƫǀ����ŚƤƯ�Źŵ�ƶĩ�ŵƺŝ�źŤƿ���ºŝ�ƩźºŤƴĩ�Ƶƹźºĭ�Śŝ�ƶƀƶ���ŹřŵŚºƴƘƯ�ŹƺºƏƽ�

řżƟřƿ����ŵřŵ�ƱŚƄƳ�Ƃ�åê�åP<���Źŵƿ��������ƂƷŚºĩ�ŜŞºſ�ƵŹŚƈºƗ�ŢºƟŚ
Ưǀ���ř�ƭźſ�żĩƺƬĭ�Ʊřżƿ�ů�Ʋǀ��šŚƳřƺ�èëæîå��ºƬǀƯ�ƾ������ŶºƇ�Źŵ�ƭźºĭ
ƯǀƬƾ�ƫǀźŤ���ŚƤƯ�Źŵƿ���ŵ�Ƶƹźĭ�Śŝ�ƶƀƿŝŚŤƾ��ŵźĭ�ƩƹźŤƀƬĩźě�ƿ��ř�ƶĩ��Ŷƿ�Ʋ

ŹŚƯō�źƔƳ�Żř�ƂƷŚĩƽƴƘƯ�ƾ�ŵƺŞƳ�Źřŵ����
�����ƩƹŶū�Źŵ�ƶĩ�ŹƺƏ�ƱŚưƷæƯ�Ţſř�ƵŶƃ�ƆŴƄƯ�ǀ�ƩƹźŤƀƬĩ�Ʊřż

������řŶºŤŝř�Źŵ�ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƭźſƽ����ƂƿŚºƯŻō�èìå��ºƬǀƯ�ƾ���Źŵ�ƭźºĭ
�Ư�ŶƇǀƬƾ�ƫǀ������������ŚºƯŻō�šŶºƯ�ƩƺºƏ�Źŵ�ƶºĩ�ŵƺºŝ�źºŤƿ�Ɯţ�Ƃ�ºǀǀ���ƪºŝŚƣ�ź

ƶƔůǈƯ�řƽ�ŢƃřŶƳ���ƯǀĮƳŚǀ�����ů�ƭźºſ�ƩƹźŤƀºƬĩ�Ʋǀ���šŚºƳřƺ��Ƶƹźºĭ
ŵƿŤŝŚƾ��Śě�Źŵ�ƿ�ŚƯŻō�ƱŚƿ��Ƃæåîç�ƬǀƯ�ƾ����Ư�ŶƇ�Źŵ�ƭźĭǀƬƾ�ƫǀ��ŵƺŝ�źŤ

��ŚƤƯ�Źŵ�ƶĩƿ�����ºŝ�ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ�Śŝ�ƶƀ��ƶƫŵ�ºǀ�Źŵ�ƪƿ��ĥŹ�ŢºƟŚ�ºƿ��řŸºƛ�Ʈƾƿ�
�����ŚƯŻō�ƵŹƹŵ�ƩƺƏ�ƭŚưţ�Źŵ�ŵŹřŶƳŚŤſřƿ�Ɯţ�Ƃǀǀ�ſƺƀŰƯ�źƾ�ŢƃřŶƳ���

�ů�Źŵǀ��ŵ�Ƶƹźĭ�šŚƳřƺƿŤŝŚƾ���ƩƹźŤƀƬĩźě�ƹ�ƿ�ƕƹźƃ�Żř�žě�ƶŤƠƷ�Ĩ
ĥŹººƿřŸººƛ�ƮƾƿƯ�ƩƹźŤƀººƬĩźě�ººǀźŤƀººƬĩ�Ʊřż�ƭźººſ�Ʃƹçåæèè�
ƬǀƯƾ����Ư�ŶƇ�Źŵ�ƭźĭǀƬƾ�ƫǀ����ŚƤƯ�Źŵ�ƶĩ�ŵƺŝ�źŤ�ºƿ�������ƩźºŤƴĩ�Ƶƹźºĭ�Śºŝ�ƶƀ
řżƟřƿƴƘƯ�Ƃƾ�Źřŵƽ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ�řŹ��åê�åP<����
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ƶƬŬƯ�ưƬƗ�ƽƹŵ��ƱŚºŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾ�ƵŹ��ƽçé��ƵŹŚưƃ��ƽæåê���ƱŚŝō�ƹ�źƸƯæèîê��

êí

�ƩƹŶūæ���Ʊƺų�ƩƹźŤƀƬĩ�ƹ�żĩƺƬĭ�źƿŵŚƤƯ�ƾƬǀƯ�ƾſŵ�źŝ�ƭźĭ�źŤǀƫ��ƶưţŚų�ƹ�ƕƹźƃ�Źŵ�ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�šŚƳřƺǀů�įƂƿŚƯŻō� 

�Ʊƺų�żĩƺƬĭ�mg/dl����źŤƀƬĩ�Ʊƺų�Ʃƹ�mg/dl���� ��
Ƶƹźĭ�ƾƄƿŚƯŻō�ƽŚƷ��ƂƿŚƯŻō�ƕƹźƃ��ƂƿŚƯŻō�ƱŚƿŚě��ƂƿŚƯŻō�ƕƹźƃ��ƂƿŚƯŻō�ƱŚƿŚě��

ƩźŤƴĩ��æætæçì��æætæéé��ètìå��ççtíì��

ƾŤŝŚƿŵ��æítçèê��çåtçéê��æåtæåå��æåtîç��

ƩƹźŤƀƬĩźě�ƹ�ƾŤŝŚƿŵ��ììtçìè��èìtçèæ��çåtæèè��æêtæíì��

ƵŹŚƈƗ�ƹ�ƾŤŝŚƿŵ��èëtççí���ìtæéì��æétæåê��æætìí��

ŹŚƈƗ�ƩƹźŤƀƬĩźě��ƾŤŝŚƿŵƵ��éètççå��èëtæîå��ítæçí���æåtæåç��

Ƶŵřŵ�ƶŝ�ŚƷ��šŹƺƇMeans ±SEMŢſř�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƂƿŚưƳ���
�ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ�Śŝ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ�ŹřŵŚƴƘƯ�ƝǈŤųř�źĮƳŚƄƳ�åê�åP<����
��ƾŤŝŚƿŵ�Ƶƹźĭ�Śŝ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ�ŹřŵŚƴƘƯ�ƝǈŤųř�źĮƳŚƄƳ�åê�åP<����
��ƩƹźŤƀƬĩźě�ƹ�ƾŤŝŚƿŵ�Ƶƹźĭ�Śŝ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ�ŹřŵŚƴƘƯ�ƝǈŤųř�źĮƳŚƄƳ�åê�åP<���
��
ĥŹƿ�řŸƛ�Ʈƾƿ�ř�ƿ�ů�Ʋǀ��řżºƟř�ŜŞſ�šŚƳřƺƿ�ŝ�ƶºģźƷ�Ƃ�ºǀƯ�źŤƄ�ºǀ�Ʊřż

���ƶŤƠƷ�Źŵ�ƭźſ�ƩƹźŤƀƬĩ�ŚƷƽ�������ƺºŰƳ�ƶºŝ�Ŷºƃ�ŶƘŝ�ƽ��Śě�Źŵ�ƶºĩ��ºƿ�ƱŚ
�ŚºƯŻōƿƯ��ƂººǀĮƳŚǀƯ�Ʋ�ºǀ�ř�ƭźºſ�ƩƹźŤƀººƬĩ�Ʊřżººƿů�Ʋǀ��ƶººŝ�šŚºƳřƺ
æêæíì�ƬǀƯ�ƾ����Ư�ŶƇ�Źŵ�ƭźĭǀƬƾ�ƫǀ��ºſŹ�źŤǀ����ŚƤƯ�Źŵ�ƶºĩ�Ŷ�ºƿ���Śºŝ�ƶƀ
Ưǀ���řŶŤŝř�ƭźſ�ƩƹźŤƀƬĩ�Ʊřżƽ�ŚƯŻō�ƿ��Ƃçê�ŶƇŹŵ�żƟř�řƿ�Ţƃřŵ�Ƃ��
řƿ�Ư�Ʋǀ��ŚƤƯ�Źŵ�Ʊřżƿ��Ư�Śŝ�ƶƀǀ��������Źŵ�ƩźºŤƴĩ�Ƶƹźºĭ�Ʊƺų�ƩƹźŤƀƬĩ�Ʊřż

��ŻƹŹëå��ççíì�ƬǀƯ�ƾ����Ư�ŶƇ�Źŵ�ƭźĭǀƬƾ�ƫǀźŤ��Ƴǀ��ŹŚºƯō�źƔƳ�Żř�żƽ�
řżƟřƿ�ƴƘƯ�Ƃƾ�Źřŵƽ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ�řŹ��åê�åP<����ºƿ���Żř�žºě�ƶºŤƠƷ�Ĩ
ŚƤƫřį�ŵ�ƿ�Ư��ŢŝŚǀĮƳŚǀ���ů�ƭźſ�ƩƹźŤƀƬĩ�Ʋǀ�ŵ�Ƶƹźºĭ�šŚƳřƺ�ºƿŤŝŚƾ�ƹ�

��ƵŹŚƈƗæéæåê�ƬǀƯ�ƾ���Ƈ�Źŵ�ƭźĭ�Ư�ŶǀƬƾ�ƫǀ����ŚƤƯ�Źŵ�ƶĩ�ŵƺŝ�źŤ�ºƿ�ƶƀ
���Ɯţ�ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ�Śŝǀǀ��ƶƔůǈƯ�ƪŝŚƣ�ź�řƽ�Źŵ�ƹ��ŢƃřŶƳ�ƿ�ƵŹŚƈƗ�ŢƟŚ

Ƴǀ�����Żř�žě�ŢƀƳřƺŤƳ�żëå���������ř�ƭźºſ�ƩƹźŤƀºƬĩ�ŢºƔƬƛ�Źŵ�ŻƹŹ��ºƿ�Ʋ
ůǀ�Ɯţ�šŚƳřƺǀǀ�ſƺƀŰƯ�źƾ�ř�ƿ�ŚưƳ�ŵŚŬƿŶ��ƯǀĮƳŚǀ�Ư�Ʋǀ��ƩƹźŤƀƬĩ�Ʊřż

�ů�ƭźſǀ��ŵ�Ƶƹźĭ�šŚƳřƺƿŤŝŚƾ��������řŶºŤŝř�Źŵ�ƵŹŚƈºƗ�ƹ�ƩƹźŤƀºƬĩźě��ƽ�

ŚƯŻōƿ��Ƃíæçí�ƬǀƯ�ƾ����Ư�ŶƇ�Źŵ�ƭźĭǀƬƾ�ƫǀ����ŚƤƯ�Źŵ�ƶºĩ�ŵƺŝ�źŤ�ºƿ�ƶƀ
������řżºƟř�ƩźºŤƴĩ�Ƶƹźºĭ�Śŝƿ��ºƴƘƯ�Ƃƾ�Źřŵƽ������ŵřŵ�ƱŚƄºƳ�řŹ��åê�åP<���

��ƵŹŚƈƗ�Śŝ�ƱŚƯŹŵ�į�ĩźţ�ǀŞƾ�ƫ�ǀ��ſ�ƹ�Ɓźţƺưǀ�ř�Źŵ�źƿ��ŜŞºſ�Ƶƹźĭ�Ʋ
��ºƴƘƯ�ƂƷŚĩƾ��������ŻƹŹ�ƭźºſ�ƩƹźŤƀºƬĩ�Źřŵëå��ŚºƯŻō�ƿ��Ƃ�æåæåç�

ººƬǀƯƾ�Ư�ŶººƇ�Źŵ�ƭźººĭǀººƬƾ�ƫǀźººŤ��ŚƤƯ�Źŵººƿŵ�Ƶƹźººĭ�Śººŝ�ƶƀººƿŤŝŚƾ�
źŤƀƬĩźěŵźĭ�Ʃƹƿ�Ŷ�åê�åP<�����

�ŹřŵƺººººưƳ�ŹŵæŚººººŤƳ�ƿƜţ�ŪººººǀǀƯ�šřźººººǀ�ƱřżMDAŢººººƟŚŝ�� �
��Ƶƹźĭ�Źŵ�ŜƬƣ�ŚƷƽ������Ţſř�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�����ƲǀĮƳŚºǀƯ

Ưººǀ�ƱřżMDA��ŵ�Ƶƹźººĭ�Źŵ�ŜººƬƣ�ŢººƟŚŝ�ººƿŤŝŚƾæå�çêî�ê�
ƯǀƭźĭƹźĪ�ƯǀƬƾ����Řţƹźºě�ƭźºĭǀ����ŵ�Ƶƹźºĭ�ƹ�Ʋ�ºƿŤŝŚƾ����ƩƹźŤƀºƬĩźě�ƹ�

çì�å�ìç�ì�Ư�ǀƭźĭƹźĪ�ƯǀƬƾ��Řţƹźě�ƭźĭǀ���ŵ�ƶĩ�ŵƺŝ�Ʋ�ŚƤƯ�Źƿ��Śŝ�ƶƀ
ƩźººŤƴĩ�Ƶƹźººĭ��åî�åéí�æƯ�ǀƭźººĭƹźĪ�ƯǀººƬƾ�Řţƹźººě�ƭźººĭǀƲ��

řżƟřƿ��ºƴƘƯ�Ƃƾ�Źřŵƽ������ŵřŵ�ƱŚƄºƳ�řŹ��åê�åP<���Źŵƿ����ƵŹŚƈºƗ�ŢºƟŚ
ĩźţǀººŞƾƫ�ǀººſ�ƹ�Ɓźţƺººưǀ�šŶººƯ�ƶººŝ�źëå�ƂƷŚººĩ�ŜŞººſ�ŻƹŹ�
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�źƔƳ�ŜůŚƇ�ƶǀƋřŹƱřŹŚƨưƷ�ƹ� 

ƶƬŬƯ�ƹŵ��ƱŚºŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ�ƵŹ��ƽçé��ƵŹŚưƃ��ƽæåê���ƱŚŝō�ƹ�źƸƯæèîê��

êî

ƴƘƯƾ�Ư�Źřŵǀ�Ʊřż MDA�ŵ�Ƶƹźºĭ��ºƿŤŝŚƾ��ƵŹŚƈºƗ�ƹ��éé�åëì�è�
ƯǀƭźĭƹźĪ�ƯǀƬƾ��Řţƹźě�ƭźĭǀƲ���ŚƤƯ�Źŵƿ���ŵ�Ƶƹźĭ�Śŝ�ƶƀƿŚŤŝƾ�ŵźĭ�ƿ�Ŷ
�åê�åP<���ƴĤưƷǀ��ř�ƝźƈƯ�Ʋƿ��ƵŹŚƈºƗ�Ʋ�į�ĩźţ�ǀ�ºŞƾ���ŢƀºƳřƺţ�
ƯǀƱřż MDA ŵ�Ƶƹźĭ�ŜƬƣ�ŢƟŚŝ�ºƿŤŝŚƾ���ƵŹŚƈºƗ�ƹ�ƩƹźŤƀºƬĩźě��

�ìæ�åèç�ç�Ư�ǀƭźĭƹźĪ�ƯǀƬƾ���Řţƹźºě�ƭźĭǀƲ����ŚƤƯ�Źŵ�řŹ�ºƿ���Śºŝ�ƶƀ
�ŵ�ƵƹźĭƿŤŝŚƾ�����ºŝ�ƩƹźŤƀºƬĩźě�ƹ�ƶ����ºƴƘƯ�ŹƺºƏƾ�Źřŵƽ�����ŶºƷŵ�ƂƷŚºĩ�

�åê�åP<�����

 
�ŹřŵƺưƳæ���ƱƺƫŚƯ�ƱřżǀƯ�ƲǀĮƳŚǀƯ�ŶǀŗŶƫō�ƽŵ�MDA��Ƶƹźĭ�Źŵ�ŜƬƣ�ŢƟŚŝ�ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�ƽŚƷ��

�šŹƺƇ�ƶŝ�ŚƷ�ƵŵřŵMeans ±SEMŢſř�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƂƿŚưƳ���
�ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ�Śŝ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ�ŹřŵŚƴƘƯ�ƝǈŤųř�źĮƳŚƄƳ�åê�åP<����
��ƾŤŝŚƿŵ�Ƶƹźĭ�Śŝ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ�ŹřŵŚƴƘƯ�ƝǈŤųř�źĮƳŚƄƳ�åê�åP<����
�ŤŝŚƿŵ�Ƶƹźĭ�Śŝ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ�ŹřŵŚƴƘƯ�ƝǈŤųř�źĮƳŚƄƳ�ƩƹźŤƀƬĩźě�ƹ�ƾ�åê�åP<����
��

��ŹŵƪĪƃ�æ��ƋźƗ�Ɓźŝ�ƾ�źƃ�ƿ������ŚºưƴĭŹżŝ�Śºŝ�šŹƺºŗō�ƱŚƾƿ�æååå�
�Ƶƹźĭ�Źŵ�źŝřźŝ�ŚƷƽ�ŚƯŻō�ƞºƬŤŴƯ��ºƿƄƾ���Ţºſř�ƵŶºƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄºƳ���� �

�ſŹźŝ�Źŵƾ�ŚƷƽ�ĩ�ǀƠƾ�ŵ�ƿ�źƃ�ƵŹřƺƿ�������ƭŚºưţ�ƩźºŤƴĩ�Ƶƹźºĭ�šŹƺŗō�ƱŚ
Ǉƿƶ�����Ư�źƔƳ�ƶŝ�ƮƫŚſ�ŚƷƾ�ŶƴſŹ����ŵ�Ƶƹźĭ�ŹŵƿŤŝŚƾ�Ɯţ�ǀǀţřźƾ����Ʃřŵ�ƶºĩ�

�ĪƄţ�źŝǀ��źţō�ħǈě�ƪ�ŻƹźƬĪºſřƹƽ�����ŵźĮƳ�ƵŶƷŚƄºƯ�ŶºƃŚŝ��ºƿŶ���Źŵ
ƫŚººůƾŵ�Ƶƹźººĭ�Źŵ�ƶººĩ�ººƿŤŝŚƾŸƜţ�ººƿĥŹ�Śººŝ�ƵŶººƃ�ƶººƿřŸººƛ�Ʈƾƿ�

��ƩƹźŤƀƬĩźě�ŵƿŤŝŚƾ��ƩƹźŤƀƬĩźě�ƹ���ĭŶƯōźŝƾ�Ǉ�ƿ�ŤƳř�ƶǀ�ƶŝ�Śư��ƵřźưƷ
�ŝźģ�ƖưŬţƾ��Ż�Źŵ�ƿ�ŚƄƛ�źƽ�ƬţƹŶƳř�ǀ����ºƯ�ƶºĩ�ƩŚƾ����ĩŚºů�ŶºƳřƺţƾ��Żř�

ĪƄţǀ�ƫŚưŤůř�ƪƾ��ŻƹźƬĪſřƹźţō�ħǈě�ƽ�ŵźĭ�ƵŶƷŚƄƯ�ŶƃŚŝ�ƿŶ���ŚƯř
ŵ�ŹŵººƿƵŹřƺ�įźººƃ�ƿƵƹźººĭ�šŹƺººŗō�ƱŚ�ŚººƷƽŵ�ººƿŤŝŚƾ�ƹ�ƵŹŚƈººƗ�ƹ�
ƴĤưƷǀ�ŵ�ƲƿŤŝŚƾ����ř�ƵŹŚƈƗ�ƹ�ƩƹźŤƀƬĩźě���ºƿ�Ɯţ�Ʋ�ºǀǀ���ƵŶƷŚƄºƯ�šřź
ŵźĮƳƿŶ����
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ƺưǀƫ�ƵŹŚƈƗ�ƾŤŝŚƿŵ�ŶƋ�šřźŧř�ƹ�Ɓźţ�źǀſ� 
 

ƶƬŬƯ�ưƬƗ�ƽƹŵ��ƱŚºŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾ�ƵŹ��ƽçé��ƵŹŚưƃ��ƽæåê���ƱŚŝō�ƹ�źƸƯæèîê��

ëå

����

 
�ƪĪƃæ��ƵŶƴƷŵ�ƱŚƄƳ�źƿƹŚƈţ�į�ƾƿŚưƴĭŹżŝ�Śŝ�šŹƺŗō�ƱŚƿźƃ�ƾƋźƗ�Ɓźŝ�æåååƵƹźĭ�šŚƳřƺǀů�Źŵ���ƩźŤƴĩ�ƽŚƷ�A��ƾŤŝŚƿŵ���B��ƾŤŝŚƿŵ��

�ƩƹźŤƀƬĩźě�ƹ�C��ƵŹŚƈƗ�ƹ�ƾŤŝŚƿŵ���'���ƵŹŚƈƗ�ƹ�ƩƹźŤƀƬĩźě��ƾŤŝŚƿŵ�ƹ�(���ƲƿŻƺŗř�ƹ�ƲǀƬǀƀĩƺţŚưƷ�ƁƹŹ�Śŝ�ƶĩ�ŶƴƃŚŝ�ƾƯ�H&E��
Ţſř�ƵŶƃ�ƽżǀƯō�ĬƳŹ��ƾƯ�ƱŚƄƳ�řŹ�ƩŚǀƬţƹŶƳř�ƽŚƄƛ�źƿŻ�ƾŝźģ�ƖưŬţ�ƱŚĪǀě�ħƺƳ�ŶƷŵ���Śŝ�źŝřźŝ�ŹŚŝæååƾƯ�źŤƯƹźĪǀƯ��ŶƃŚŝ���

��
ŦŰŝ��
�������ƮƸƯ�Żř�ŻƹźƬĪſřƹźţō�źţƿ��ŵ�ƉŹřƺƗ�Ʋƿ��ŢŝŚ�����Ʊō�ŢºƬƗ�ƹ�Ƶŵƺŝ
Ɯţǀǀţřźƾ������ºŝ�ƶºĩ�Ţºſř���ƶƫŵ�ºǀ�Ʒ�ƪǀƬĭźĜ�ºǀưƀƾ����ŵ�Źŵ�ƲƯżºƯ��ºƿ�ƵŹřƺ
źƃƿƱŚ�ŚƷƽ�������Ư�ơŚƠţř�ŜƬƣ�źƳƹźĩ�ơƹźƗ�ƹ�īŹżŝ�ƾ���ŶŤƟř�ìƹëƹè���

�ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ�į��ƫŶƯ�źƋŚů�ƾ��ŵ�Żř�ƿ��������ĥŹ�ƵřźºưƷ�ƶºŝ�Ʃƹř�ƕƺºƳ�ŢŝŚ�ºƿ�Ʈ
řŸººƛƾƿŚººƤƫř�ŢººƸū�ƩƹźŤƀººƬĩźě�įǈƗ�ººƿŵ�Ʈƿ�ƶººƬưū�Żř�ŢººŝŚ

ƷǀƬĭźĜǀưƀƾ�������ƵŵŚƠŤſř�ǇŚŝ�Ʊƺų�ƩƹźŤƀƬĩ�ƹ�ŵźĭƿŶ��ƶŝ�ŹƺƏƽ��ƶĩ�
�ů�ŹŵǀţŚƳřƺƾ��ǈƗ�ƶĩ�ƿ�Ʒ�ƮǀƬĭźĜǀưƀƾ�������Ʊƺºų�ƩƹźŤƀºƬĩ�ƵřźưƷ�ƶŝ�

�ŶƴŤƃřŵ�ǇŚŝ����řżƟř�źŝ�ƵƹǈƗ�ƿ�ƫƺţ�Ƃǀ�ŵřŹ�ŶƿƩŚĪ��ŚºƷƽ�����Żƹźºŝ�ƹ�ŵřŻō�
�ƀĩř�ŽźŤſřǀţřŶǀ�����ŝźģ�ƖưŬţ��ŜƬƣ�ŢƟŚŝ�Źŵ�ƺƾ��Ǉ�Źŵ�ƿ�Ż�ƶ�ºƿźƿ�Ʋ

ŤƳřǀŚưƽ�źƃ�ƿ��Ƴ�šŹƺŗō�ƱŚǀ��ŵźĭ�ƵŶƷŚƄƯ�żƿŶ���ƵŹŚƈºƗ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�į�
ĩźţǀŞƾ�ƫ�ǀ�ƹ�Ɓźţƺư��ºſ�ǀ��ř�Źŵ�ź�ºƿ�ů�Ʋǀ������ŢºƔƬƛ�ŢƀºƳřƺţ�šŚºƳřƺ

����������ŝźģ�ƖưŬţ�ƖƳŚƯ�ƹ�Ƶŵřŵ�ƂƷŚĩ�řŹ�Ʊƺų�ƩƹźŤƀƬĩ�ƹ�żĩƺƬĭƾ��Źŵ�
Ǉƿƶ�į��Ż�ƿźƿ�ŤƳř�ƲǀŚưƽ�źƃ�ƿ�����ŚƋ�Żř�ƹ�ƵŶƃ�šŹƺŗō�ƱŚƿ��ŤƟŚºŝ�šŚƘƾ�

źººƃƿ�ĪƄººţ�ƹ�šŹƺººŗō�ƱŚǀƫŚººưŤůř�ƪƾ��ŻƹźƬĪººſřƹźţō�ħǈººě�
ĭƺƬūǀźƽ�ŚưƳ�ƿŶ��ƴĤưƷǀ���ř�ƝźƈºƯ�Ʋ�ºƿ��ƵŹŚƈºƗ�Ʋ�į�ĩźţ�ǀ�ºŞƾ��Źŵ�

��ŚƯŻō�ƵŹƹŵ�ƩƺƏƿ�ŢƀƳřƺţ�Ƃƫƺţ�ǀŵřŹ�ŶƿƩŚĪ�ŚƷƽ��ŽźŤºſř�ƹ�ŵřŻō�
ƀĩřǀţřŶǀ�ƺ�MDA��ŶƷŵ�ƂƷŚĩ�řŹ�ŜƬƣ�ŢƟŚŝ���
řżƟřƿ���Ƭĭ�šǇƺƈŰƯ�Ŷǀƫƺţ�ƂǀŻƺĪƿ������ƺǀţřŶǀƀºƧř�ŽźŤſř�Żƹźŝ��ƶƬ
ƀººĩřǀſřŶǀ�ƱƺLDLǇ�Źŵ�Ʊō�ƖººưŬţ�ƹ�ººƿƶ�įŻ�ººƿźƿŤƳř�ƲǀŚººưƽ�
źƃƿƱŚ�ŚƷƽ�����ƹŹ�ƶƬưū�Żř��ŻƹźƬĪſřƹźţō�ŶƘŤƀƯ�ƿŚƷŵřŶƾƿ���ŶƴŤƀºƷ�

��ů�Źŵ�ƶĩǀ�ŵ�Ʋƿ��ƫŵ�ƶŝ�ŢŝŚǀ����������šŹƺºƇ�ƲƯżºƯ�ƹ�ǇŚºŝ�Ʊƺų�żĩƺƬĭ�ƪ
Ưƾ�Ÿěƿ��ŶƳź�ìƹëƹè���řźŝŚƴŝƿ����ºưƸƯ�ƂºƤƳ�Ʊƺų�żĩƺƬĭ�ƂƷŚĩ�Ʋƾ�

���ƣƹźƗ�ƉŹřƺƗ�ƂƷŚĩ�Źŵƾŵ�ƿř�ŢŝŚƿ��ºƯ�ŚºƠƾ��Ŷºƴĩ������ƶºŝ�ƶºūƺţ�Śºŝ
ƿƶŤƟŚ�ŚƷƽ�ř�ƿ����ƵŹŚƈƗ�Śŝ�ƱŚƯŹŵ�ƂƷƹĦě�Ʋ���įĩźţǀ�ºŞƾ�ƫ�ǀ���ƹ�Ɓźţƺºư
ſǀ�������ŵŵźĭ�Ʊƺų�żĩƺƬĭ�ŢƔƬƛ�ƂƷŚĩ�ŜŞſ�ŢƀƳřƺţ�ź��řƿ�ŚŤƳ�Ʋƿ�Ū
��ŚŝƿƶŤƟŚ�ŚƷƽ�ƤƤŰƯ�ǀ��Ʋŵƿ����źƷ�ƶĩ�źĮ�ºƿ��ƵŹŚƈºƗ�Ĩ�į�ƫ�ǀ���ƹ�Ɓźţƺºư
ſǀ���ŚƸƴţ�ƶŝ�řŹ�źƾƿ����Ƶŵřŵ�Źřźƣ�ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ����ƳřƺºŴưƷ�ŶƳřƾ�ŵŹřŵ����Źŵ

ƶƘƫŚƐƯ�řƽ�įŶǀƗ����ƱřŹŚĪưƷ�ƹ�����ƶĩ�ŶƳŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƵŹŚƈºƗ�į��ºſ�ǀ���Śºŝ�ź
ŵŚƤƯƿ���ƞƬŤŴƯ�ź���šŶƯ�ƶŝæé��řżƟř�Śŝ�ŻƹŹƿ��ƫƺƀƳř�ŮƐſ�Ƃǀ���ƭźºſ�Ʋ

��ĮưƄģ�ƂƷŚĩ�ŦƗŚŝǀ������Ʊƺºų�żĩƺºƬĭ�ŮƐſ�ź�ºƯƾ��ŵŵźºĭ��î����Źŵ
ƤŰţǀ�ŵ�Ƣƿ��źĮ�įŶŬƀºƯ����������ƝźƈºƯ�ŶºƳŵźĩ�ƁŹřżºĭ�ƱřŹŚºĪưƷ�ƹ�
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ëæ

ƵŹŚƈƗ�į�ſ�ǀ�šŶƯ�ƶŝ�źë�����ƂƷŚºĩ�řŹ�Ʊƺºų�żĩƺºƬĭ�ŮƐºſ�ƶŤƠƷ�
Ưƾ���ŶƷŵ�çæ�������ºƇŚų�šŚƘƫŚƐƯ�ŽŚſř�źŝǀ��ĭŶºƴƷŚĩ�Ţƾ���żĩƺºƬĭ�

�ſ�Ʊƺųǀ�ŝ�ź��ƶƫŵǀ�ĩźţ�ƪǀ����ř�Źŵ�ŵƺūƺƯ�ƵŹƺƠƫƺſ�šŚŞƿ�ĭ�Ʋǀ���ŶºƴƳŚƯ�ƵŚ
ƫōǀƀǀ�����ºƤƤŰƯ�źƔƳ�ƢŞƏ�ƶĩ�Ţſř�Ʋǀř�Ʋ�ºƿĩźţ�Ʋǀ���řżºƟř�Śºŝ�šŚºŞƿ�Ƃ

Ƭĭ�żŤƴººſǀŶººŞĩ�Źŵ�ƱĥƺººĪ�ƹ�ººƿźŰţ�ŚººƿƫƺƀººƳř�Ůººƃźţ�Ĩǀ�Źŵ�Ʋ
������Ư�Ʊƺų�żĩƺƬĭ�ŢƔƬƛ�ƂƷŚĩ�ŜŞſ�ŽřźĪƳŚěƾ����ŶºƳŵźĭ�çæƹî���

��ŚŤƳ�Śŝ�ƺƀưƷƿ���ŚƯ�Ū��ĬƳŚģ��ƱřŹŚºĪưƷ�ƹ��������Żř�ƵŵŚƠŤºſř�ŶºƳŵřŵ�ƱŚƄºƳ�
ƵŹŚƈƗ�įƫ�ǀƯ�ƶŝ�ƁźţƺưǀƱřż åæê�åƯ�ǀƬƾ�ŝ�ƹ�ŻƹŹ�Źŵ�ƭźĭƶ��šŶƯ

ë���ƶŤƠƷƯƾ���řżƟř�Śŝ�ŶƳřƺţƿƂ�Ưǀ�ƫƺƀƳř�Ʊřżǀ��ƭźºſ�Ʋ�����żĩƺºƬĭ�ŮƐºſ
���ŶƷŵ�ƂƷŚĩ�řŹ�Ʊƺų��æé����ſŹźŝ�Źŵƾ�ř�ƿŚŤƳ�Ʋƿ��ƵŶºƃ�ƆŴƄƯ�Ū

ƫǀ���ŝ�ƂƷŚĩ�ŦƗŚŝ�Ɓźţƺưǀ����żĩƺºƬĭ�ƱŚë�������ƩƺƳřƺƠƀºƟ�ƹ�ŻŚţŚƠƀºƟ�
ěǀ�ƀĩƺŝźĩ�šřƹƹźƾ�ĩ�ǀ�ŶŞĩ�ŻŚƴƽ��ƴĤưƷ�ƹ�ƵŶƃ�ǀ�řżºƟř�ŜŞſ�Ʋƿ�Ƃ
ŝ�ºǀĩƺĩƺƬĭ�ƱŚǀ�ŶººŞĩ�ŻŚºƴƽ�ƹ�GULT4�ŢºƟŚŝ�Źŵ���ŚºƷƽŰƯ�ǀººƐƾ�
Ưƾ���ŵŵźĭ�æé�����Ư�źƔƳ�ƶŝƾ��ƫ�ŶſŹǀ��řżƟř�Śŝ�Ɓźţƺưƿ�Źŵ�Ƃƿ���ƹ�ŢºƟŚ

ƫƺŝŚŤƯǀ��ŵ�żĩƺƬĭ�Ʈƀ���ƴĤưƷ�ƹ�ŶŞĩ�Źǀ������ŦºƗŚŝ�żƳĥƺºŘƳƺĩƺƬĭ�ŹŚƸƯ�Ʋ
Ư�Ʊƺų�żĩƺƬĭ�ŢƔƬƛ�ƂƷŚĩƾ�ŵƺƃ����

ŚŤƳƿ�ƶƘƫŚƐƯ�Ū�į��������ƵŹŚƈºƗ�Żř�ƵŵŚƠŤºſř�ŵřŵ�ƱŚƄƳ�źƋŚů��į�ĩźţ�ǀ�ºŞƾ�
ƫǀ��ſ�ƹ�Ɓźţƺưǀ�Ư�źƾ��Ư�ŶƳřƺţǀ����ŝ�řŹ�Ʊƺų�ƩƹźŤƀƬĩ�Ʊřżƶ����ƪºŝŚƣ�ŹƺƏ

ƶƔůǈƯ�řƽ��ŶƷŵ�ƂƷŚĩ����Ʊō�Żř�Śūƾƿ����řżºƟř�ƶºĩ�ƿ��ºŝźģ�Ƃƾ��ŚºƷƽ�
�ŝ�Ʊƺųƶ�ƹƿ������Ư�ƪºƬƗ�Żř��ƩƹźŤƀºƬĩ�ƵĦ��ř�ƮºƸƿ�����ƹ�ŻƹźƬĪºſřƹźţō�ŵŚºŬ

ŝǀŹŚưƽ�ŚƷƽ�ŞƬƣ�ƾ��ƣƹźƗƾ�������Ǝºſƺţ�Ʊƺų�ƩƹźŤƀƬĩ�ƂƷŚĩ�Ţſř�
řƿ���ƀŝ�ƂƤƳ�ƵŹŚƈƗ�Ʋǀ�ưƸƯ�ŹŚƾ�������ºŞƬƣ�ťŵřƺºů�Żƹźŝ�ƂƷŚĩ�Źŵ�ƾ��

ƣƹźƗƾ������Ţƃřŵ�ŶƷřƺų�ƵŶƸƗ�źŝ��çç���ŚŤƳƿ��ƤŰţ�Ŷƴģ�Ū�ºǀ��ƱŚƄºƳ�Ƣ
Ưƾ���ŶƷŵƵŹŚƈƗ�į�ſ�ǀ������Ʊƺų�ƩƹźŤƀƬĩ�ƂƷŚĩ�ŦƗŚŝ�ź�ºƯƾ��ŵŵźºĭ��

��ŹŵƤŰţǀƢ�źƫŵō�����ƱřŹŚĪưƷ�ƹ���ƝźƈƯîåå�ƯǀƬƾ���ƭźĭ�ºſǀ��ź�ŻƹŹ�Źŵ
����ƶŝ�řŹ�Ʊƺų�ƩƹźŤƀƬĩ�ŮƐſ�����ƶºƔůǈƯ�ƪºŝŚƣ�ŹƺƏ�řƽ���ŵ�ƂƷŚºĩ�řŵ�Ƶ

��Ţſř�çè���ŚŤƳƿ��Ư�ƱŚƄƳ�šŚƘƫŚƐƯ�Ūƾ�ſ�ŶƴƷŵǀƶŝ�ź���ƤŤƀºƯ�ŹƺºƏǀ�Ʈ
�ĭŶƴƷŚĩ�šřźŧřƾ�ŝźģ�ƾ���ŵŹřŵ�ƩƹźŤƀƬĩ�ƹ���řƿ�ĭ�Ʋ�ºǀ����řżºƟř�Śºŝ�ƵŚƿ�Ƃ

�ſř�ƖƟŵǀ��ŗƹźŤſř�ƹ�ŶǀŚƷŶƽ�ŞƏ�ǀ�ºƘƾ�������řżºƟř�řŹ�ƩƹźŤƀºƬĩ�ƖºƟŵ��ƿ�Ƃ
Ưƾ���ŶƷŵ�í���ƴĤưƷǀ�ſ�Ʋǀ��źƯǀ�ƫŚƘƟ�Ʊřżǀ�żƳō�ŢƿƮ�ŚƷƽ����ƵŶºƴƴĩ�żŤƴſ�
ƫǀĜǀ�������żĩƺºƬĭ�ŶƴƳŚưƷ�ƩƹźŤƀƬĩ�ƹ�ŚƷŶë����Ʒŵ�šŚƠƀºƟ��ºǀ��ƹ�ŻŚƳĥƹŹŶ

è��ƷǀƀººĩƹŹŶƾ�è�ŤƯ�ººǀŹŚţƺƬĭ�ƪººƿżƳōƺººĩ�ƪƿō�Ʈ��řŹ�ŻŚººŤĩƹŵŹ
�Ư�ƂƷŚĩƾ���ŶƷŵ�çé����ƟźƏ�Żřƾ�ŚŤƳ�ƿ����ºƯ�ƱŚƄƳ�šŚƘƫŚƐƯ�Ūƾ���ŶºƴƷŵ
ƵŹŚƈƗ�į�ƫ�ǀ��ŚºƳřƺţ�Ɓźţƺưƾƿ��ŝƺºų�ƾ������Ư�ƂƷŚºĩ�ŢºƸū�Źŵ��ºǀ�Ʊřż

���ŵŹřŵ�Ʊƺºų�ƩƹźŤƀƬĩ��Źŵ��ƶºƘƫŚƐƯ��řƽ����ƱŚºų���ƱřŹŚºĪưƷ�ƹ����ƱŚƄºƳ�
��ŶƳŵřŵ�ƫ�ƝźƈƯǀ��Ɓƺĭźų�Źŵ�Ɓźţƺư�ŚƷƽĥŹ�ŢŰţ�ƿ�ƩƹźŤƀƬĩ�Ʈ
ǇŚŝ�ŝ�ƶ��ĮưƄģ�ŹƺƏǀźƽ�Ư�ºǀ��Ʊřż��������Ƶŵřŵ�ƂƷŚºĩ�řŹ�Ʊƺºų�ƩƹźŤƀºƬĩ
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ƁƺƯ�ŚƷƽ�řźŰƇ�ƾƿ�ƶŝ����šŶƯê�ŤƠƷ�������ƩƹźŤƀºƬĩ�ŮƐºſ�ŢƀƳřƺţ�ƶ
ƹ�ƭŚţLDL �ºŝ�řŹ�ƶ����ƶºƔůǈƯ�ƪºŝŚƣ�ŹƺºƏ�řƽ���ŶºƷŵ�ƂƷŚºĩ��çë���
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ŵƿ����řżºƟř�Śŝ�ǇƺưƘƯ�ŢŝŚƿ�ŵřŹ�Ƃƿ�ƩŚºĪ��ŚºƷƽ��źŴţ�ƹ�ŵřŻō��ºƿ��ƕŚºƟŵ�Ŝ
ŤƳōƾ�ƀĩřǀƳřŶƾ�����Ţſř�ƵřźưƷ�ƱŶŝ��çì��������Śºŝ�Ʊƺºų�Ŷºƴƣ��Ǉƿ�ºĪƾ��Żř�
ƮƸƯ�źţƿ�ŚƷŹƺŤĩŚƟ�Ʋƽ�ŚƤƫř�ƽ��ƀĩř�ŽźŤſř�ǀţřŶǀ����ƶºĩ�Ţſř�ƱŶŝ�Źŵ�ƺ

�ƀººĩřźě�ŚºŝǀſřŶǀ�ƱƺLDL�ƫƺţ�ƶººŝ�źºŬƴƯ��ºǀŵřŹ�ŶƿƩŚººĪ�ŚººƷƽ�ŵřŻō�
Ưƾ����ŵƺºƃ�çí����řżºƟřƿ�ŵřŹ�Ƃƿ�ƩŚºĪ��ŚºƷƽ�����ºſō�ŦºƗŚŝ�ŵřŻō�ǀ���ƶºŝ�Ŝ

ŘţƹźěǀƲ�ŚƷƽ�ƫƺƬſ�ƾ�ƫ��ǀĜǀŚƷŶƽ��ſř��ŚƄƛ�ǀ�ŘƬĩƺƳ�Ŷǀ���ŚƸƳ�Źŵ�ƹ�Ĩƿ�Ţ
�ƫƺƬſ�īźƯƾ�Ư�ƾ����ŵŵźºĭ�èåƹçî�����ºƟźƏ�Żřƾ��ºſō�ǀ��ƀºĩř�ŜǀţřŶǀ�ƺ

ƬţƹŶƳřǀ�źƃ�ƭƺƿƱŚ����ŚºƷ�ºƿ���������ě�ƹ�ƕƹźºƃ�Źŵ�ƮºƸƯ�ŹƺŤĩŚºƟ�Ĩ�ºǀ�ŢƟźƄ
�Ư�ŻƹźƬĪſřƹźţōƾ���ŶƃŚŝ�èæ����ř�Źŵƿ����ŚºƤƫř�ƂƷƹĦºě�Ʋį�ŵ�ƿ���ƹ�ŢºŝŚ

Źŵƿ�ĥŹ�ŢƟŚƿ�řŸƛ�Ʈƾƿ�����ƀĩř�ŽźŤſř�Żƹźŝ�ŜŞſ�ƩƹźŤƀƬĩźě�ǀţřŶǀ�ƺ
����Ţſř�ƵŶƃ�ŜƬƣ�ŢƟŚŝ�Źŵ��Ż�ƿƯ�řźǀ�ƱřżMDA���ºƏ�ŜºƬƣ�ŢºƟŚŝ�ƾ�

ŵƿ�����ƶŝ�ǇŚŝ�Ʊƺų�ƩƹźŤƀƬĩ�ƹ�ŢŝŚ��ŝŚƣ�ŹƺƏ�Ƹūƺţ�ƪƾ�řżƟř�ƿ��Ƃƿ��ƶºŤƟŚ
Ţſř����Źŵ�ƪŝŚƤƯ�Źŵƿ�ƵŹŚƈƗ�ŢƟŚ�į�ĩźţ�ǀŞƾ�ƫ�ǀ���ºſ�ƹ�Ɓźţƺưǀ��Źŵ�ź

����ĮưƄģ�ƂƷŚĩ�ŜŞſ�źƋŚů�ƶƘƫŚƐƯǀ�Ư�ź�ºǀ��ƱřżMDA����ŢºƟŚŝ�Źŵ�
�ŵźĭ�ŜƬƣƿŶ���Śě�źŝƿƶ�įƂƷƹĦě��ƫ��ŚƷǀ��Ʊŵƺºŝ�řŹřŵ�ŢƬƗ�ƶŝ�Ɓźţƺư

Ƭěƾ�ƫƺƴƟǀĨ���ŗƺƳƹǈƟ�ŶƴƳŚƯ�ŚƷǀ�ſř��ŶǀŚƷŶƽ��ƹŚů�śźģ�ƽ�ƫƺƴƟ�ǀ�Ĩ
��řŹřŵ�ƩƹźƟƺĩƺţ�ƹƽ��ŤƳō�ƅřƺų�ƾ��ƀºĩřǀƳřŶƾ��ƺºƣ�ƽ����Ţºſř��æé���

ººƴĤưƷǀĭ�Ʋººǀººſ�ƵŚǀƶººŝ�ź��ŹřŵŹƺººųźŝ�ŢººƬƗƽĩźţ�Żř�ǀ�šŚººŞ
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ŵřŹƿƩŚººĪ�ŚººƷƽƀººĩřźě�ƹ�ŵřŻō�ǀſřŶǀƫ�ƱƺǀĜººǀººƯ�ŚƷŶƾ��ŵŵźººĭ�î���
��ƵŹŚƈººƗ�Żř�ƵŵŚƠŤººſř�ǇŚººưŤůř�įĩźţ�ǀººŞƾř�ººƿĭ�ƹŵ�Ʋººǀ�Śººŝ�ƵŚ

ƳŚĪƯǀƮƀ�ŚƷƽ������ƀºĩř�ŽźŤſř�šŶƃ�Żř�ŹƺĩŸƯ�ǀţřŶǀ��ƺřƿ����ƵŶºƃ�ŵŚºŬ
Ʒ�ƎººſƺţǀƬĭźĜººǀưƀƾřŸººƛ�ƹ�ƽ��ŜººƬƣ�ŢººƟŚŝ�Źŵ�ƩƹźŤƀººƬĩźě�

ĭƺƬūǀźƽ���Ţºſř�Ƶŵźĩ������ŽŚºſřźŝƿ���ŚºƷ�ƶºŤƟŚƽ�ř��ºƿ��Źŵ��ƶºƘƫŚƐƯ�Ʋ
ſŹźŝƾ�ŚƷƽ�ſō�ǀ��ŤųŚƴºƃ�Ŝƾ�ŵ��ºƿ��źºƃ�ƵŹřƺƿ����Źŵ�ƎºƤƟ��šŹƺºŗō�ƱŚ

�ŵ�ƵƹźĭƿŤŝŚƾ�ŸƜţ�ƿ����ĥŹ�Śºŝ�ƵŶƃ�ƶ�ºƿ��řŸºƛ�Ʈƾƿ����ƩƹźŤƀºƬĩźě����Ƶƹźºĭ
ŵƿŤŝŚƾ��ƩƹźŤƀƬĩźě�ƹ���ŶƷřƺƃƽ��ĪƄţ�źŝ�Ʃřŵ�ǀ�ƫŚºưŤůř�ƪƾ�ǈºě��ħ

ŻƹźƬĪſřƹźţōƽ��ĭŶƯōźŝ�ƱƺĤưƷ�ƾ�Ǉ�ƿ�ŤƳř�ƶǀ������ºŝźģ�ƖºưŬţ�ƹ�Śºưƾ�
Żƿ�ŚƄƛ�źƽ�ƬţƹŶƳř�ǀ��ŵźĭ�ƵŶƷŚƄƯ�ƩŚƿŶ����Ư�źƔƳ�ƶŝƾ����řżºƟř�ŶºſŹƿ�Ƃ

�������������ŚºƤƫř�ƵřźºưƷ�ƶºŝ�Ʊƺºų�ƩƹźŤƀºƬĩ�ƹ�żĩƺºƬĭ�ŢƔƬƛį���ŽźŤºſř�
ƀĩřǀţřŶǀ���ř�ŜŞºſ�ƺƿ���ŚºƋ�ŵŚºŬƿ��ŤƟŚºŝ�šŚƘƾ��ŵ�Źŵ��ºƿƵŹřƺ�į��źºƃ�ƿ�ƱŚ

��Ţſř�ƵŶƃ�šŹƺŗō������ř�ƶºŝ�ƶūƺţ�Śŝƿ��ř�ƶºĪƴ�ºƿ�Ɯţ�Ʋ�ºǀǀ�Ƶƹźºĭ�Źŵ�šřź�
�ŵźĮƳ�ƵŶƷŚƄƯ�ƵŶƃ�ƱŚƯŹŵƿƴĤưƷ�ƹ�ŶǀŚƤƯ�ŽŚſř�źŝ�Ʋƿ�ŚºŤƳ�ƶƀƿ�Ū

ƤŰţǀ�ŵ�šŚƤƿ��ƵŹŚƈƗ�ǇŚưŤůř��ƱřźĮ�į�ĩźţ�ǀŞƾ�ƫ�ǀ��ſ�ƹ�Ɓźţƺưǀ��Śŝ�ź
����������ºƴĤưƷ�ƹ�Ʊƺºų�ƩƹźŤƀºƬĩ�ƹ�żĩƺƬĭ�ŢƔƬƛ�ƂƷŚĩǀ���ŽźŤºſř�Ʋ

ƀĩřǀţřŶǀ�����Ư�ƂƷŚºĩ�ŜŞºſ�ƶŤƀƳřƺţ�ƺ�ºǀě�Ʊřż�ºǀřŶƿ�ºſō�ƂǀŜ��ŚºƷƽ�
ƣƹźƗƾ�������ŵŵźºĭ�ŻƹźƬĪºſřƹźţō�ƹ��æìƹæé�������šŚºƘƫŚƐƯ�ŽŚºſřźŝ

Ƴř��ƫō�ƵŶƃ�ƭŚŬǀƀǀ���ſ�Źŵ�ŵƺūƺƯ�Ʋǀ������ƫƺƬºſ�ƪųřŵ�ƖưŬţ�ŹŚƸƯ�Śŝ�źƾ�
���ƀĩř�ƂƷŚĩ�žŞŞſ��ƩƹźŤƀƬĩǀſřŶǀ��ƱƺLDL������Ţºƃřŵźŝ�ŹŚºƸƯ�ƹ�

oxLDLººƯ�ƾ��ŵŵźººĭ�èç���ººƴĤưƷǀººŤĪě�Ʋǀŝ�ƹ�ƲǀŗƺƳƹǈƟƺººǀ�Ŷ
��ƫ�Źŵ�ŵƺūƺƯǀ�ƶŝ�Ɓźţƺư�ţźţ�ºǀ����������ƹ�Ʊƺºų�ƩƹźŤƀºƬĩ�ƂƷŚºĩ�Śºŝ�Ŝ

����ƬţƹŶºƳř�ŵźºĪƬưƗ�ŵƺŞƸŝǀƭƺ��ºƯƾ����ě�Źŵ�ŶºƴƳřƺţ�ºǀĮƄǀźƽ����ƱŚºƯŹŵ�ƹ�

ŝǀŹŚººưƽ�ººƷŚƽººŞƬƣ�ƾ��ººƣƹźƗƾ��Ɩººƣřƹ�źŧƺººƯ�ŻƹźƬĪººſřƹźţō�ƹ�� �
�ŶƳƺƃ�èê�èè�����

��
ŤƳǀĭ�ƶŬǀźƽ��

�����ƶººŝ���ƶººƇǈų�ŹƺººƏƿƶººŤƟŚ�ŚººƷƽ��ƱŚƄººƳ�źººƋŚů�ƂƷƹĦººě�� �
ººƯƾ�ƵŹŚƈººƗ�ŶººƷŵ�įĩźţ�ǀººŞƾƫ�ǀººſ�ƹ�Ɓźţƺººưǀ�ŭǈººƇř�Śººŝ�ź
ƷǀƬĭźĜǀưƀƾ��������ƂƷŚºĩ�Ʊō�ƩŚºŞƳŵ�ƶºŝ�ƹ�Ʊƺºų�ƩƹźŤƀºƬĩ�ƂƷŚĩ��
ƫƺţǀ�ŵřŹ�ŶƿƩŚĪ�ŚƷƽ���ſō�Żř�ŵřŻō�ǀ����ĪƄţ�ƹ�ơƹźƗ�ƶŝ�Ŝǀ�ħǈě�ƪ�ŚƷƽ�

ŻƹźƬĪººſřƹźţōƽƪººŰƯ�Źŵ��ŚººƷƽ���ơƹźººƗ�ƱƺººĤưƷ�ŶƘŤƀººƯ�� �
��źƃ�ƹ�źƳƹźĩƿ��ĭƺƬū�šŹƺŗō�ƱŚǀźƽ�Ư�ƾ��Ŷºƴĩ�������ºƯ�źºƔƳ�ƶºŝƾ���ŶºſŹ

ĩźţǀ���ř�Źŵ�ŵƺūƺƯ�šŚŞƿƲ��ĭ�ƹŵǀř�ƂƷŚĩ�Źŵ�ƵŚƿ��źŧƺºƯ�šǇǈŤųř�Ʋ
Śººƃ�ƹ�Ƶŵƺººŝƿō�Źŵ�Ŷƿř�Żř�ƵŵŚƠŤººſř�Śººŝ�ƱřƺººŤŝ�ƵŶººƴººƿĩźţ�Ʋººǀ�Żř�Ŝ

ěǀ��ŝ�ƹ�ŻƹźƬĪſřƹźţō�ŢƟźƄǀŹŚưƽ�ŚƷƽŞƬƣ�ƾ��ºƣƹźƗƾ�ĭƺºƬū�ǀźƽ�
ŵŹƹō�ƪưƗ�ƶŝ����

��
ŶƤţƿźĪƄţ�ƹ�ź��
������řƿ��Ťưƀƣ�ƶƫŚƤƯ�Ʋƾ��ŚŤƳ�Żř�ƿ�Śě�Ūƿ��ƶºƯŚƳ�ƱŚ�į��ºſŚƴƃŹŚĩ�ƾ���ŶºƃŹř�
ººƯƾ�ŶººƃŚŝ��Ŷººŝƿººſƹ�ƲǀƟ�Ƶƹźººĭ�Żř�ƶƬǀżƿĥƺººƫƺƽŝ�ƹ�ǀƟƺǀżººƿĨ� �

ƵŶĪƄƳřŵ�į�Īƃżě�ƾ���ƄƷƹĦě�ŢƳƹŚƘƯ�ƹ�ƾ�Īºƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾ�
Ƥŝǀ�����������Ƶĥƹźºě�ƭŚºŬƳř�šŚƯŶºƤƯ�Ʊŵźºĩ�ƮƷřźƟ�ŢƸū�Ľř�ƶ�į���źºƋŚů�

��ƳřŵŹŶƣ�ƹ�źĪƄţƾ�Ư�ƾ�ŵƺƃ��ƴĤưƷǀ��ƮƳŚų�Żř�Ʋ��ŚƠĩ�ŚƷƿ�ƳǈƜŝ�Ţƾ��ƹ�
�������ƤŰţ�ƭŚºŬƳř�Źŵ�šŶƗŚƀƯ�ŢƸū�ƮƫŚſ�ƶưƏŚƟ�ºǀ����ŶºƤţ�źºƋŚů�Ƣƿ�ź
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Background and Objective: Previous studies have distinctly illustrated the decreasing effects of lemon and garlic 

extracts on blood glucose and cholesterol. In the present study, the anti-diabetic, anti�atherosclerotic and 

antioxidant effects of combined lemon and garlic extract were evaluated in diabetic rats fed with high cholesterol 

diet.  

Materials and Methods: The experiment was performed in five groups of rats (N=40); control, diabetic, diabetic 

plus high-cholesterol, diabetic plus extract and diabetic plus high-cholesterol plus extract. Diabetes was induced 

by an intravenous injection of streptozotocin (37mg/kg). High-cholesterol diet was prepared by adding 4% 

cholesterol and 1% colic acid to standard food. Treated groups received lemon and garlic extract orally (1ml, 

twice a day) for 60 days. At the end, the heart malondialdehyde (MDA) and histopathological changes of aorta 

were assessed.  

Results: Blood glucose significantly increased in diabetic groups (>200mg/dl) and blood cholesterol significantly 

increased in diabetic plus high-cholesterol rats (187±15mg/dl). Combined extract significantly decreased the 

blood glucose of diabetic plus extract group (147±7mg/dl) compared to diabetic group (P<0.05). Also, this extract 

meaningfully decreased the blood cholesterol of diabetic plus high-cholesterol plus extract group (102±10mg/dl) 

compared to diabetic plus high-cholesterol group (P<0.05). The MDA content of the heart were high in diabetic 

and diabetic plus high-cholesterol groups plus combined extract decreased the level of MDA in both treated 

groups. Finally, damage to aorta and atherosclerosis was only observed in diabetic& high- cholesterol group.  

Conclusion: Based on our findings, combined extract of lemon and garlic was able to prevent atherosclerosis 

formation and damage of aorta probably by reduction of tissue oxidative stress, blood glucose and cholesterol in 

diabetic rats fed with high cholesterol diet. 
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