
Background Discussion

Methods

•�� ���>�,�K�E���]�•�������Œ���Œ�����u�]�š�}���Z�}�v���Œ�]���o���P���v���Ÿ���������]�•�}�Œ�����Œ���š�Z���š���Œ���•�µ�o�š�•���]�v���•���À���Œ���U�����]�o���š���Œ���o��
�����v�š�Œ���o���À�]�•�]�}�v���o�}�•�•���]�v�����}�š�Z�����Ç���•�X���/���������v�}�v���U���š�Z�����}�v�o�Ç�����‰�‰�Œ�}�À�������š�Œ�����š�u���v�š���(�}�Œ��
�>�,�K�E���]�v�����µ�Œ�}�‰���U���Z���•���������v���•�Z�}�Á�v���š�}�����������8�����������]�}�µ�•���]�v���š�Œ�����Ÿ���v�P���>�,�K�E���Œ���P���Œ���o���•�•��
�}�(���P���v���Ÿ�������u�µ�š���Ÿ���}�v1

•�� �����v���/�v�š���Œ�v���Ÿ���}�v���o�����}�v�•���v�•�µ�•2���}�v���š�Z�������]�•�����•�����u���v���P���u���v�š�����v�����š�Œ�����š�u���v�š���}�(��
�>�,�K�E���Á�]�š�Z���]���������v�}�v�����Œ�����}�u�u���v���•�W

 1�� �����u�]�v�]�u�µ�u���š�Œ�����š�u���v�š�����µ�Œ���Ÿ���}�v���}�(���í�î���u�}�v�š�Z�•�������(�}�Œ�������À���o�µ���Ÿ���v�P�����8�����������Ç

2�� ���d�Z���š�����8�����������Ç���•�Z�}�µ�o�������������À���o�µ���š���������•���]�u�‰�Œ�}�À���u���v�š���}�(���š�Á�}���o�]�v���•���}�(���À�]�•�µ���o��
�����µ�]�š�Ç���~�s���•���}�v�������Œ�o�Ç���d�Œ�����š�u���v�š�����]�������Ÿ�������Z���Ÿ���v�}�‰���š�Z�Ç���^�š�µ���Ç���~���d���Z�^�•�����Z���Œ�š�•��
�~�}�Œ���(�Œ�}�u���}�+���r���Z���Œ�š���š�}���}�v�r���Z���Œ�š�•

3�� �/���������v�}�v�����•�Z�}�µ�o�������������]�•���}�v�Ÿ���v�µ�������]�v���v�}�v�r�Œ���•�‰�}�v�����Œ���‰���Ÿ�����v�š�•��

4�� ���/���������v�}�v�����š�Œ�����š�u���v�š���•�Z�}�µ�o�����������u���]�v�š���]�v�������(�}�Œ���í�î���u�}�v�š�Z�•�����L�����Œ���s�����]�u�r
�‰�Œ�}�À���u���v�š���Z���•���•�š�����]�o�]�Ì����

5�� ���/���������v�}�v�����š�Œ�����š�u���v�š���]�•�����µ�Œ�Œ���v�š�o�Ç���v�}�š���Œ�����}�u�u���v���������]�v���‰���Ÿ�����v�š�•���]�v���š�Z����
���Z�Œ�}�v�]�����•�š���P���•���}�(���š�Z�������]�•�����•���X

•�� �������Œ���š�Œ�}�•�‰�����Ÿ���À�������À���o�µ���Ÿ���}�v���}�(���>�,�K�E���‰���Ÿ�����v�š�•���š�Œ�����š�������Á�]�š�Z���]���������v�}�v���Ž��
�~�õ�ì�ì���u�P�l�����Ç�•���]�v���ï�ô���]�v�š���Œ�v���Ÿ���}�v���o���•�]�š���•���µ�v�����Œ���Œ�}�µ�Ÿ���v�������o�]�v�]�����o���‰�Œ�����Ÿ���������Á���•��
���}�v���µ���š�������]�v���}�Œ�����Œ���š�}�����•�•���•�•���š�Z�����s�����Œ���•�‰�}�v�•�����š�}���]���������v�}�v�����]�v���Œ�����o�r�Á�}�Œ�o����
���o�]�v�]�����o���‰�Œ�����Ÿ�������U���]�v���š�Á�}�����}�Z�}�Œ�š�•�W�������•�µ�������µ�š���l���Ç�v���u�]��2�����}�Z�}�Œ�š���~�^�������}�Z�}�Œ�š�•�����v����
a chronic2�����}�Z�}�Œ�š���~�������}�Z�}�Œ�š�•

•�� ���D���o�����}�Œ���(���u���o�����‰���Ÿ�����v�š�•���š�Œ�����š�������Á�]�š�Z���]���������v�}�v�����µ�v�����Œ���š�Z���������W���Á���Œ����
�]�v���o�µ�������X���W���Ÿ�����v�š�•���Á���Œ�������o�]�P�]���o�����]�(���š�Z���]�Œ���u�}�•�š���Œ�������v�š�����Ç�����}�v�•���š���Á���•���D�í�î���u�}�v�š�Z�•��
�~�^�������}�Z�}�Œ�š�•���}�Œ���H�í�î���u�}�v�š�Z�•���~�������}�Z�}�Œ�š�•�U�����v�����š�Z���Œ�����Á���•�����}�v�.���Œ�u���Ÿ���}�v���}�(���}�v����
�‰�Œ�]�u���Œ�Ç���u�µ�š���Ÿ���}�v�����v�������À���]�o�����o�����‰�}�•�š�r�����•���o�]�v���������š��

•�� �����8�����������Ç���Á���•�����À���o�µ���š���������•�����o�]�v�]�����o�o�Ç���Œ���o���À���v�š���Œ�����}�À���Œ�Ç���~���Z�Z�V�������•�š�r���}�Œ�Œ�����š������
�s�����€�����s���•���]�u�‰�Œ�}�À���u���v�š���(�Œ�}�u���}�+���r���Z���Œ�š���š�}���Œ�������]�v�P���ñ�����d���Z�^���o���©�� ���Œ�•�U���}�Œ���í�ì��
���d���Z�^���o���©�� ���Œ�•���}�v�r���Z���Œ�š���]�u�‰�Œ�}�À���u���v�š�•�U���Ÿ���u�����š�}���]�v�]�Ÿ�����o���Œ���•�‰�}�v�•�������v�����Œ���•�‰�}�v�•����
�u���P�v�]�š�µ�������}�À���Œ���Ÿ���u����(Table 1)�X

�K���i�����Ÿ���À���•

•  �d�}�����}�u�‰���Œ�����š�Z�����‰�Œ�����Ÿ�������o�����o�]�v�]�����o�����‰�‰�o�]�����Ÿ���}�v���}�(���š�Z�����/�v�š���Œ�v���Ÿ���}�v���o�����}�v�•���v�•�µ�•��
�•�š���š���u���v�š�������•�������}�v���o�}�v�P�r�š���Œ�u���Œ�����o�r�Á�}�Œ�o���������š�����~�Z�t���•���}���š���]�v�������(�Œ�}�u�����v��
���Æ�‰���v�����������������•�•���W�Œ�}�P�Œ���u���~�����W�•

Results

•�� �����o�š�Z�}�µ�P�Z���š�Z���������W���•�š���Œ�š�������o�}�v�P�������(�}�Œ�����š�Z�����/�v�š���Œ�v���Ÿ���}�v���o�����}�v�•���v�•�µ�•���Á���•��
�‰�µ���o�]�•�Z�����U���]�š�•���]�v�š���Œ�v���Ÿ���}�v���o���Œ�����o�r�Á�}�Œ�o�����•���«�����v�P�U���š�}�P���š�Z���Œ���Á�]�š�Z���š�Z�����Á�]������
�‰�}�‰�µ�o���Ÿ���}�v���š�Œ�����š���������v�����š�Z�����o�}�v�P�����µ�Œ���Ÿ���}�v���}�(���š�Z���Œ���‰�Ç�U���}�+�����Œ�������µ�v�]�‹�µ����
�}�‰�‰�}�Œ�š�µ�v�]�š�Ç���š�}�������v���Z�u���Œ�l���š�Z�������‰�‰�o�]�������]�o�]�š�Ç���}�(���š�Z�������}�v�•���v�•�µ�•

•�� ���d�Z���������W�����}�o�o�����š�����������š�����]�v���‰���Ÿ�����v�š�•���Á�Z�}�•�����u�}�•�š���Œ�������v�š�����Ç�����Z���������]�•�����•����
�}�v�•���š���o���•�•���š�Z���v���í�î���u�}�v�š�Z�•�������(�}�Œ�����•�š���Œ�Ÿ���v�P���š�Œ�����š�u���v�š�U�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v���]�v�P���š�}���š�Z����
�•�µ�������µ�š���l���Ç�v���u�]�����‰�Z���•�����]�v���š�Z�����/�v�š���Œ�v���Ÿ���}�v���o�����}�v�•���v�•�µ�•

•�� ���Z���•�‰�}�v�•�����š�}���š�Œ�����š�u���v�š���u���Ç���š���l�����u�}�Œ�����š�Z���v���í�î���u�}�v�š�Z�•���}�v���š�Z���Œ���‰�Ç�������(�}�Œ����
�‰���Ÿ�����v�š�•�������Z�]���À�������Z�Z

•�� �������•�‰�]�š�����š�Œ�����š�u���v�š���]�v�]�Ÿ�����Ÿ���}�v�U���•�}�u�����‰���Ÿ�����v�š�•���u���Ç���•�Z�}�Á���]�v�]�Ÿ�����o�������š���Œ�]�}�Œ���Ÿ���}�v���}�(��
�š�Z�����s���U���Á�Z�]���Z�������v���•�Z�}�Á���Œ�����}�À���Œ�Ç���Á�]�š�Z���u���]�v�š���]�v�������š�Z���Œ���‰�Ç

•�� �������Œ�o�Ç�����]�•���}�v�Ÿ���v�µ���Ÿ���}�v���~���µ�����š�}���]�v�]�Ÿ�����o�������š���Œ�]�}�Œ���Ÿ���}�v���}�(���s�����}�Œ���o�����l���}�(���‰���Œ�����]�À������
�]�u�‰�Œ�}�À���u���v�š�����Ç���š�Z�����‰�Z�Ç�•�]���]���v���}�Œ���‰���Ÿ�����v�š�•���u���Ç���‰�Œ���À���v�š���‰���Ÿ�����v�š�•���(�Œ�}�u��
�����Z�]���À�]�v�P���������Z�Z

•�� �������Œ�o�Ç�����]�•���}�v�Ÿ���v�µ���Ÿ���}�v�������(�}�Œ�����s�����]�u�‰�Œ�}�À���u���v�š���Z���•���Œ�������Z�����������‰�o���š�����µ���u���Ç���o�]�u�]�š��
�š�Z�����‰�}�š���v�Ÿ�����o���u���P�v�]�š�µ�������}�(���]�u�‰�Œ�}�À���u���v�š�������Z�]���À����

•  �d�Z�����������}�Z�}�Œ�š�����}�v�•�]�•�š�������}�(���‰���Ÿ�����v�š�•���Á�Z�}�•�����u�}�•�š���Œ�������v�š�����Ç�����Á���•�������Ç�}�v�����í�î��
�u�}�v�š�Z�•���•�]�v�������}�v�•���š�U�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v���]�v�P���š�}���š�Z�������Z�Œ�}�v�]�����‰�Z���•�����]�v���š�Z�����/�v�š���Œ�v���Ÿ���}�v���o��
���}�v�•���v�•�µ�•�X���K�(���š�Z�����‰���Ÿ�����v�š�•���]�v���������}�Z�}�Œ�š�U���ò�ó�9���•�Z�}�Á�������������Z�Z�U���}�(���Á�Z�]���Z���]�v���ò�ò�9���]�š��
���}�µ�o�����������.���Œ�•�š���}���•���Œ�À���������•�������Œ�o�Ç�����•���ó���u�}�v�š�Z�•�����L�����Œ���š�Z���Œ���‰�Ç���]�v�]�Ÿ�����Ÿ���}�v

�W�}�•�š���Œ���‰�Œ���•���v�š���������š���š�Z�����í�ðth�����h�E�K�^�U���D�}�v�����Ç���í�óth���:�µ�v���X���W�}�Œ�š�}�U���W�}�Œ�š�µ�P���o�X���W�}�•�š���Œ���•���•�•�]�}�v���í�X���W�K�ñ�ñ

���À���o�µ���š�]�v�P���o�}�v�P�r�š���Œ�u���Œ�����o�r�Á�}�Œ�o���������š�����~�Z�t���•���(�Œ�}�u���‰���š�]���v�š�•���Á�]�š�Z���>�������Œ�[�•���Z���Œ�����]�š���Œ�Ç��
�}�‰�š�]�����v���µ�Œ�}�‰���š�Z�Ç���~�>�,�K�E�•���]�v���o�]�P�Z�š���}�(���š�Z�����Œ�����}�u�u���v�����š�]�}�v�•���}�(���š�Z�����/�v�š���Œ�v���š�]�}�v���o�����}�v�•���v�•�µ�•���•�š���š���u���v�š��

���y���À�]���Œ���>�o�~�Œ�]��
�^���v�š�Z���Œ�����W�Z���Œ�u�������µ�Ÿ�������o�•��
�~�^�Á�]�š�Ì���Œ�o���v���•���>�š���U���W�Œ���©�� ���o�v�U��

�^�Á�]�š�Ì���Œ�o���v��

�D���P�������^�]�o�À��
�^���v�š�Z���Œ�����W�Z���Œ�u�������µ�Ÿ�������o�•��
�~�^�Á�]�š�Ì���Œ�o���v���•���>�š���U���W�Œ���©�� ���o�v�U��

�^�Á�]�š�Ì���Œ�o���v��

���o���µ���]���������š���Œ�]�v�}
�&�Œ�]�����Œ�]���Z�r�����µ�Œ�r�/�v�•�Ÿ���š�µ�š���U��

�D�µ�v�]���Z�U���'���Œ�u���v�Ç

�'�º�v�š�Z���Œ���Z�µ���}�o�‰�Z
�h�v�]�À���Œ�•�]�š�Ç���,�}�•�‰�]�š���o���}�(���š�Z�����>�µ���Á�]�P�r

�D���Æ�]�u�]�o�]���v�•�r�h�v�]�À���Œ�•�]�š���š�U���D�µ�v�]���Z�U���'���Œ�u���v�Ç

�&���o�]�������>�}��
�h�v�]�À���Œ�•�]�š�Ç���,�}�•�‰�]�š���o���}�(���š�Z�����>�µ���Á�]�P�r

�D���Æ�]�u�]�o�]���v�•�r�h�v�]�À���Œ�•�]�š���š�U���D�µ�v�]���Z�U���'���Œ�u���v�Ç

�����«�����v�����À�}�v���>�]�À�}�v�]�µ�•
�h�v�]�À���Œ�•�]�š�Ç���,�}�•�‰�]�š���o���}�(���š�Z�����>�µ���Á�]�P�r

�D���Æ�]�u�]�o�]���v�•�r�h�v�]�À���Œ�•�]�š���š�U���D�µ�v�]���Z�U���'���Œ�u���v�Ç

�d�Z�}�u���•���<�o�}�‰�•�š�}���l
�&�Œ�]�����Œ�]���Z�r�����µ�Œ�r�/�v�•�Ÿ���š�µ�š���U��

�D�µ�v�]���Z�U���'���Œ�u���v�Ç

�Ž�����Z���Æ�}�v��� ���~�]���������v�}�v�����í�ñ�ì���u�P���š�����o���š�•�•�U���^���v�š�Z���Œ����
�W�Z���Œ�u�������µ�Ÿ�������o�•���~�����µ�š�•���Z�o���v���•���'�u���,

�/�v���š�Z�������µ�Œ�}�‰�����v���h�v�]�}�v�U���Z���Æ�}�v��� ���]�•���]�v���]�����š�������(�}�Œ���š�Z����
�š�Œ�����š�u���v�š���}�(���À�]�•�µ���o���]�u�‰���]�Œ�u���v�š���]�v�������}�o���•�����v�š�����v���������µ�o�š��
�‰���Ÿ�����v�š�•���Á�]�š�Z���>�������Œ�[�•���,���Œ�����]�š���Œ�Ç���K�‰�Ÿ�������E���µ�Œ�}�‰���š�Z�Ç���~�>�,�K�E�•

�:�}�������}�����W���E�W�r�,�Y�r�>�,�K�E�r�Z���y�r�ì�ì�ì�õ��

References
�í�X�� �<�o�}�‰�•�š�}���l���d�U�����š�����o�X�����Œ���]�v���î�ì�í�í�W�í�ï�ð�V�î�ò�ó�ó�t�ô�ò
�î�X�� �����Œ���o�o�]���s�U�����š�����o�X���:���E���µ�Œ�}�r�K�‰�Z�š�Z���o�u�}�o���î�ì�í�ó�V�ï�ó�W�ï�ó�í�t�ô�í
�ï�X�� �Z���Æ�}�v��� �����W���Z�X�����µ�Œ�}�‰�����v���D�����]���]�v���•�����P���v���Ç�U���^���‰�š���u�����Œ���î�ì�í�ñ
�ð�X�� ���o�o�]�}�š�������X���K�‰�Z�š�Z���o�u�]�����W�Z�Ç�•�]�}�o�}�P�]�����o���K�‰�Ÿ�����•���î�ì�í�ò�V�ï�ò�W�ï�ñ�ñ�t�ô

Acknowledgements 
�d�Z�������µ�š�Z�}�Œ�•���Á�}�µ�o�����o�]�l�����š�}���š�Z���v�l�����o�o���‰���Ÿ�����v�š�•�����v�����Z�����o�š�Z�������Œ�����‰�Œ�}�(���•�•�]�}�v���o�•���‰���Œ�Ÿ�����]�‰���Ÿ���v�P���]�v���š�Z�������Æ�‰���v�����������������•�•���W�Œ�}�P�Œ���u���(�}�Œ���š�Z���]�Œ�����}�v�š�Œ�]���µ�Ÿ���}�v���]�v�����}�o�o�����Ÿ���v�P���š�Z����
�����š���X���/�(���Ç�}�µ���Z���À�������v�Ç���‹�µ���•�Ÿ���}�v�•�������}�µ�š���š�Z���������š�����‰�Œ���•���v�š�������]�v���š�Z�]�•���‰�}�•�š���Œ���‰�o�����•�������}�v�š�����š�����Œ�X���y���À�]���Œ���>�o�~�Œ�]�����~�y���À�]���Œ�X�>�o�}�Œ�]���›�•���v�š�Z���Œ���X���}�u�•

�&�R�Q�¬���L�F�W���R�I���L�Q�W�H�U�H�V�W
�y���À�]���Œ���>�o�~�Œ�]�������v�����D���P�������^�]�o�À�������Œ�����Œ���P�µ�o���Œ�����u�‰�o�}�Ç�����•���}�(���^���v�š�Z���Œ�����W�Z���Œ�u�������µ�Ÿ�������o�•���~�^�Á�]�š�Ì���Œ�o���v���•���>�š���X���d�Z�}�u���•���<�o�}�‰�•�š�}���l���Z���•���������v���]�v�À���•�Ÿ���P���š�}�Œ���]�v���^���v�š�Z���Œ�����•�‰�}�v�•�}�Œ������
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• �� �����•�Ÿ���u���š�������ñ�ì0�9���‰���Ÿ�����v�š�•���Á�]�š�Z���������Z�Z�����Ç���î�í�X�ô���u�}�v�š�Z�•��(Figure 1)
• ���d�Z�����u���Æ�]�u�µ�u���.���v���o���P���]�v���]�v���s���������Z�]���À���������Ç�������‰���Ÿ�����v�š���]�v���Á���•���õ�ì�����d���Z�^���o���©�����Œ�•��(Table 3)
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• �� �ò�ò0�9���}�(�����Z�Z�•���}�����µ�Œ�Œ�������µ�‰���š�}���ó���u�}�v�š�Z�•��(Figure 4)
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• �� ���d�Z�����u���Æ�]�u�µ�u���.���v���o���P���]�v���]�v���s���������Z�]���À���������Ç�������‰���Ÿ�����v�š���]�v���Á���•���ñ�ì�����d���Z�^���o���©�����Œ�•���~�í�ì���o�]�v���•�•��
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