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' l - Ì i<, '  
s<r ' . r rc l r  l ì r r  rn ' re cf ' f ic i* r t  an ' l  s ; r f  e.  p lasnia r , r ) lurrr :

c x l t : r n d t : r s  l e  d  t o  t h e  i r r l  r o c l r r c r i . i r i  o  j  u a r . i i r  i l r .
l r 1 ' r i ro l ; r z r : c . l  a^c l  p r r r i l i ed  dcx t r : r r i s  i ; r r .  r r : , r r l i c i r r c  i i r
i { )4 ' i  ( I , ' c f .  1 ) .  C l i n i ca l  c lex t ra ' s  h ; ì r , r :  a  r r ro l c r ;u i . r .  s i z t :
r : ì l r ge  co rnparab le  to  tha t  o f  p r lasn  ra  i i r o te ins  : rnc l
a r r  l . r r cp i : red  f ron r  na t . i ve  c lex t re r i r s  wh ic l r  : ì re
Po ly5 r ' , . , . 1 - ru . i c les  o f  rno l .  w t  10*100  n r i l i i ' ' s .  

' l ' he  
l a r re r

er lc  p,r"oclucecl  f rorn su( j fose bl ,  ( , ) j j i j ) / . r - l rc$,  mainly
cir:rivcrl i 'r 'orn bacte lia of [,ctttonr,sl,,r rp,l, i iua r"c,:i,,:rn, se .:
l lc l ' .  2) .  

' l 'he 
ele: t { : r 'an molccules .o, , r i i t  of  r r icre . r .  less

l :urnched c lhains ol 'g lucose rr i i i ts  t .o i - ru i :c tecl  bv a l - . 'ó
Lro*r is .  

- l ìhc 
f i rs t  eenèr i l t ion of  c l i ' ica l  c le r : t ians hacl  : r

r r toderate degrce of  branchinq anc[  f i "er l r rcrr t ly  c; ruscd
i*rm.ediatc- t ,vpe ai le.g ic .ear: t ions i* r ,o[r , ing i f rc  sk in,
lespir i r tc l rv t ract  and c i rcuìat i r rn.  FIorvc 'er ,  c l in ic; , i i
c lextrans l rorn Eur opean z i 'c l  Arncr ican . ranrrÈrctur .crs
l i a t l  va l v i r i q  i nc idence  o f  réac t ions  i i i r r i  i r  u ; lS  l ounc l
t l ra t  t f r t :  cond i t i ons  o f  manu [ac t t r  l c  i . r : .  t ] ) t  Ì " t . u , . ( ) îu ) . \ í a (
str ; r in,  c lcgree of  l iydrolys is,  ancl  c. ( i .ent  , f ' r .cntr ;vei l  o l '
h i , qh  n r r l ec r r l a r .  u , c igh t  co r rs t i t  u tn ts  \ , , . c r . c  i r  r r l r t - , r . t ; i r i t  i  r r
c j i i r r i n i s h i n g  r e a c t i o n s r .  S i n c c  1 g 5 5 ,  Ì , j  5 I Z  c i i : x t r " a n  - . a
I i near" cl extri ln' cer-ì s i n g a miniin rr tLi rif r: i Jcr.gi{r rrjr-l(ìt j{)l j s
; r  nr !  pr i -x l  uccd l ry Let tcorrr ) .c l lc  f l : ( Ì j t l t l . t . r t t iCt , r  : i r . ; l i l ,  Nl i l i l .
I \  5 ] r2  *  h ; i s  becn  in  use ,  vvo i j dw ic i c .  t  r l r r i i  l 9 ( , , ' í  o i r i \ .  . r
h rv .  c :ascs  o l  dcx t r .a i i . i nd r . r ce r l  a r r l 1 . , Ì r1  i , r c . i , r i . l / ; t i i i ,
l " rhy iac t i c  r cac t ions  (A I l s )  wc l ' c Ì  j ' ( . i ) ( , ; . t i : r l .  I " f  c , v r . r r r . c  r .
i he  n ; ro le  r r , i c l r : sp read  use  o f  c l i n i ca l  r l c , , ; l . r . , r r r i ,  c .1 , . .  l i ) t .
inrp lovcnnr l r  ó| ,  b lo.o i l .  , ! !o* , i  

:anci  
1, , . ,1, i ,y i ; r* ì_u of

I  r i ls  f  opct  Éi t  lvc pul  rnona ry.  eni l " r , I  is  r r  r4 l t : t  I  t . r  " r  i r  j  r t ( ;  re;rst :
i r r  t l r c  l r i r n rhe i ' o f  ARs ' r ' epo r tec i r .  .S inc : t :  5o11 .1 .  e f  111 ,  s1 .
t ' ea r  t i n r r s  a rc  I i f e - i l ì r ' . i i e t r ìng ,  e l ' f o r  t s  to  r ; l i L r r i r r ; i t . c  th r :n r
r r ,e r " r ' dcs i r ; rh l r :

^  * , , r l l i r r r i r i " .  s tuc l y  \4 . ; r s  c .an  i , : , j  . r ! [  r Ju r  i r r : l
1  9ó i ì " .1  9S  I  w i rh  thc  a in r  o f  c luc i c l r  I  i r i r  r l r e  n r r . : c  l r -
i ì I l i r i n l s .  u l ì c i i : r l v ing  z \ l { s -  , and  f ìnd inq  rv  j ì v : j  ro  p r . c \ .en t
tht : rn, '1" l r is  inc l  ucled resea'ch on t l r r .  i  r i i i ' , . ,  r ' r r : fc ' i r : i iy
c l f  d t : x t l an ;  sc lo log ica l  s tu r j i cs  r rn  r ro l r r r ; r r  i i r r i i ' i d í . ra l s ,
a r i t l  r r r r  t l l r sc  f  co i r l c  rn  l ro  r cac te t i  l o  c l r : . t t r . . r r r ,  c l t : v t : l oJ r -
m e t t t  c r f  ; r r r i m ; r l  r n o d c l s  o l  d e x t r a n  a r r ; r 1 r i r , " ,  l ; r x i s ,  i r a D l , , r r
i ^ h i L r í r i o r r ' i t t r d i c s ,  a n c l  c J i r r i c a l  r n r r r i i r r r r r . ' r '  i , ^ i a i s  t .
r l r ' i e r n r i n e  t h c  i r r c i r l c r r c e  o f  A I { s  . r : r l  l l r , , :  , : i l i c i r c y  , r i '
l u lp t ( ìn  p l r rp t r y lax i s .  ' I ' h i s " 'wor l (  

\ \ , . ì : :  cJ r . r r r c_ "  bv  W.
I t i c l r t t ' r ' , . 1 1 .  I - i e r l i ' .  K .  ( - i r a r r a t l r ,  l J .  I r r q . r r r r ; t r r  u t i r t  I  t .
l ì c r r r : l <  ( [ { , . ' s r . i r r ch  l ) i v i s ion ,  P } r i r rn . r ; r , . j ; r  . , \ } } ,  l . ) i r 1 : s i r l ; r ,
l ì r 1 r E ( j " 1 : ) ,  K ,  t r . I c s s l ; ì { ' Ì ,  i .  ì ì i n q , ' i : .  : \ i , i ; r ì 1 , : r . a o A  l t .
J , ; : r  u l " , r : r ih l ì l  ( l  nst i  tut r :  f ì r r .  $, r r ' ,q ic l r l  l { i :s , . , r . r ìh LJrr ive.r
r  I i ' ; r v i t r  l ] i I n r ,  r l i I r l  I ' r r s r  l , l i l l l

{1 t  a, i  . .  r  t  I  r l , , 'h;1,/r) i) tx).  I  [ ]rx)1.î l , f  j

s i t y '  o i , \ , i r rn i ch ,  F l {C ; ) ,  K . - {1 .  L jun ts t r i im  (Danc ic r . r . c l s
i  los1, . i t ; r ! .  i ) : indr : r ,vd.  S' , r ,cc le n) ,  I i .  Pet , : r  L j .  ( ì r ,Lr Ì r , : : r
( i \ . rn t ( ) r ì sp i ta i ,  i Jasc l ,  Sv ,u i t ; ze r ianc l ,  F i l i n i ku in  ( i i oss -
h:rr lcrn,  L j r - r ivers i ty  of  N.4unich,  F l ìG).  I ) .  Krer l ' r .  { , ) .
Sch r : i ne r  and  F i .  l l u r -n1 ;o ld  ( i ns t i t u t c  fb r  Gene lz i i  anc l
l Ì x l r e r i r n e n r a l ,  P a t i r o l o e y ,  t . l n i v < : r s i t y  o f  \ / i e i r n ; r ,
. z \ r r s r r i a ) ,  l v l .  l ) evey  ( l ns r i t r r re  o f  

' [ ' r -op ica l  
À , fec l i c inc .

L in i vc rs i t y  o f  I - , ondon) ,  ( i .  S t t i i en i r r : im  and  J  S ì i r r l v i s r
( l n s t i t u t e  o f  N 4 e d i c i ' . i  C h e m i s r r \ , )  U n i i e r s i r i i  o l
t ip l rsal ; - i , ,Sr . r ,eden),  H.  J,  i r , lu i l ier- - l lberharc l  (St , i i r ,1 . ,
{ l l i n i c  r r r r c l  l { c s c a r r : h  F ' o r r r r d ; r l i o n ,  t . a  J o l l a ,  C i i l i f ì i i  r r ; ; ; )
; r i r i  c r i l r c r s .

Itn m rrnolo$)' of 
'clex 

tran'1"he 
ant ígepiql ty  of  c lextran was c l isc. loscd bi ,  i ts

se ro l o gi c ai reactjv.ityr, 
"r, 

i t h a nt i b orl i e s,,t o Lr: u c r.r i u.; r r ti zr r tl
pneurnoóocci l r r f ; types, , l , l  and ay ( fór '  revie i t ,  scc I l r Í ' .
í r ) .  I . ,a ler  the intrnurrogenic i ty  of  r rat ivc c lcxfrar is  r - l j '
và fy tnS  .  s t rL l c iu t ' e  was  dcn ro r ì s t r íL te  d  i r r  r r : t n ' ' .  

' l  
l r , .

iu i inur iogeuic i t r r r  <,1 l l  512 dextran ha,s [ . lecrr  shorr . i r  lo
l ie dcJ;endcni  or l  i ls  nr , ' r lc 'cular  vvcj ,s f r t ,  i t r ,  l ì ian; '  ; l i , i l
l l rorrses.  i [ 'he c]ro ice of  a non- i ,nrmunogenic rnol .  r , r , l
r ' , r r ì q e  o l  4 t ) , 0 ( 1 0 - 7 5 . 0 0 ( J  f c : r '  c l i n i c a l  c l e x r ' i a r r s  I , . r s  i , : , l , i r
j r t l l t ; r ' t t t  c r l  b y '  t l r t : s e  f r r r d i r : g s .  I t  r n r r s t  l t c  1 ' 1 r j y 1 r r : r ì  . , , ; t
l ì c r r :  t l r í ì l  t h c  ; t n t r r u r r t  . r ; j '  c l i n i c i l l  c [ ( . x t J . ; ì r ì , ; i r , , , ,  i , ,
pr ; . i t icrr ts  per infusion (30*100' ì  graìnr1 rcpr. r ìsc i r i r r r  . ,n' r J \ : r ' \ v l r c i n r i r r l i , '  

d o r , e  ,  r , , l r i r ; l r  i n o s t  l . . r t . t ; l - l ; r l t l v  i . l i l ,  i , ,
i n r u r r r r r u l , l u j , : i i l  u n t , L . s p ( ) l j s i v e n c s , s  a r  i t  i s  L r r u , ,  r r  i , ,  1 , , .
i r t d r : r : c c J  b y  l a r , g e ,  d o s c s  o f . p u r i l ì c d  p o l l ' s a c ,  i r r r  i r l , .
( c i rec l  i n  l { , r f .  p ) .  i - i t <c  o th r : r ' f , r l ys i l . , c l ra r i r J r r s  o i  l r :  , r  t i
t t  v(r  s  I r r ì ( :  Lt r i  e,  c l r :x t ran i  r rc luccs a th i i  nrus- i  r rd, . . ,  t , r :  i  r  t  ì i ,  ; i  r
l - r r l t l t ( ) t ' a l  l q \ . 1  c l 4 s s  r c s l t ò r r s e . i n  m i c c : r u  i r r r i i  j .  . ì
po l yc l r l r ra l  B -cc l I  a r . : t i vaLor , l r .  F lo rvevér ,  c i t l x t r r r r ,  r r r r  r r  i . r
convet ' ted.  to :4,  t l  ryrnuÍ ì :c l t :  pendr:  nt  ; r  n t igerr  by '  *pr ' ; r  l , . r  r  r  t
q1 r , r1 r l i r r , , 3  to  p ro tc in ' , .  S r r t , l r  co l t i uqa tcs  c l i c i t  ; ì  r j t r . .  ! : i . . , ,
f . $ ( r  a r : l t t f t : x t t ' ; i r t  f e s l ) ( ) n s ( Ì  u l ) O l - ì  i r r r r r r u r . r i , r ; r l i t i t , .
( j l i i L i ca l  r l cx t rn r r  c i . cs  r ì r t  i r re . l * c l  rn i tog r : i " r i c ' s t i r r r r r i ; r -
t i t r r r  o f  l r r r i r ran  l yn rp l rocy t  e :  i n  t : i l r , l ? ,1 i .'r lr,: ),,,,-1ì"ìi 

" 
;r';i;;í. 'ì;;,,";; '";;î rriìr,,,,:nr (ir.Nr : :,r,.

re l l e r : t  t he i r  s i t np r l c  s t t ' r . r ( : t Lu 'e ,  
' I  

h t ,1 ,  a i .e  r : t : r r s t i r  t r i t : c l  l r r
r t l i u , r sÀr ' r : h , i r i r l es  con ta i r r i ng  t t l - . ( t ,  1 -2 ,  l * .  I  r r r i . l  I  . ;
I  i  r ikergl  

.Sl  uet , ty l ,  re.s i t l  r r r :s  i  r r  i ,ary i  ng p rc lport io ! lsr . '  i ' l  r  t .
i : l in ical ly  u,secl  B Si i2 dcxtran cc.rnt ; r i r rs. ; t i ; t . rut  g: i io  ct -  ( j
l i i i l i ; t t 1 t : , , ,  r .  l  r i i : i ì : i t i o n  s i  r r r j i l c  r i r r l i e ; ; L 1 i . e J  t l - i : i  l , , , , ; ,  r i r , , " ,
s i t r ' s  r r i  ; t r r t i ( l ex t ra r ' t s  i ì l . f )  i : ( ] i . l r 1 t l l , r r r t : r l 111 f ) f  I ( )  : ! , , r i i ! i  i r ( . r .  r

;l;

Ei:'-ffi::



l t , ' , , ; ;  ' ,  . ,  i , t , i t t . ) ' ,  ro l . . ) ,  " \ i t . . i ,  i ! )3 '2

c l  : 1 , -  i  ! ì l r ì ( ' osc  r cs idL {es ,  z r i so  s r i r {qcs t inq  the  -c i z r  rangc
r , i  i ; : r  i , l l i i { c r ì i c ì  c Ìe te  rm in : rn i s r ' r  .  . ' \ n l i dc : i i l ' uu r  c { ì rnb i l ì -
i r i l ,  s ì l ( ' s  r r ' ì av  reac l i  w i th  l c r r l i n ; l l  o r  r ron - te rm ina l
i l r ' i l r ' ; ì r i n ;u ì t s r5 .  

-1 'hc  
mìn in r ; r i  s i ; t c  o Í '  t l r c  i n t r ruu togo i i t '

r i c i t ' r  r r i n ; r n t s '  o f '  l l  5 1 2  c l e x t l a n  c o r r e s p o n d s  í o  t \ r o ,
; ì i : ( i  ( ' \ c c i ) t i o n ; r l l y  - s i n g l r . : ,  o . l - ( i  l i n l t c c l  g l u c o s y ' i
l l s r i ì r r cs ' r .  i n  m icc ,  thc  i i ' nn rune  rc ì s l ) c )nses  to  the  sX-3
; r n i l  u l - 6  c l t . ' t e r r n i r r ; r n t - s  o f  d c x t r a n l 6 l ì  h a v e  i i c c n
,J t , ; ' , ^ .  i r  t o  l r c  unc lc r  se [ ) ; ì t ' a t c  qc r r r . : t i c  con t ro l .  T ] r r r s ,
l r , q l r  Ì ( ' s i )ondc r -  s t ra ins  to  l he  fo rmer  may  be  lo ,a i
I  ( . . , i ) o ì r (1 ( t | s  to  i he  la t t c r ' ,  an ( l  v i ce  ve  f s? t .  I n  n rz rn ,  h ig ì r
' ' r r l  l , r i l  l cs l ' r onders  t r - r  I ì  512  dex t ra r r  can  a l so  be  c i i s t -
i r i g r i i s l r c r I s  l l r r t  t he  genc t i c  b ; r c l<g i ' o r tnc l  has  no t  bccn
: ; i r i ! 1 , ' r l .  , ' \ n t i c l c x t r i ì n s  i n  h r r r t a t r s  m a y  b e l o n g  t o  t l ì c
lq r .  i ,  i g . , \  ancJ  ig i r , l  c lasse  s .  W i th r r - r  t he  IgG c lass ,  the
l r i {  , ,  ru l ru loL rp  } r : r s  } :een  f c l r r r rd  t c ,  bc  J r i ' cc lo rn i r te ru t l ' )  i l s
: ì ! r  i  t i i r 'c : . ìs ior ì  ( ) f  a rcstr ic ì tecl  r 'es i tLr i lse.

, \ l os l  peop le  l l avc  na t r - r ra i  c lex t ran - re : r c t i ve  a i r t i -
l r o l l i t : s  ( l ) l { n l t  t l i : ( } ' 2 r ' ?2 '2 r .  ' l ' he  

; '  r n . y  l re  i nd r , r cec i  by
t  i c . ;1  r ' ; r r r  i t se  l f '  o r  by  c ross - r - cac t i ve  rn i c ro l : i a l  po l y -
s : r r  c i r r r i dcs .  .N : r t i ve  c iex t fan  i s  i n r t cs ted  as  a  r cgL r la r

1 j 3

<-r i . r r r i ; l i - r ì i i r ; . r .n i  of 'sL.rcr ' ( )se6,  I )extran is  a l"st t  a c:GlnIJLì1ìr Ì i i t
o f  d l r i i l l  1 i ì ; r c1 r rc ,  f n? ìy  e ,cc - tu '  rn  fbo t i ,  and  i s  p roc i  L rc< ' c i
i ; r '  n r i cn i , r r ' g : rn i s rns  o f  t t t e  qas tx r in tes t i n : r i  t r i t c i  ( c i t i ' r i

i n  i { c i .  l 9 ) .  l ì c c c i r t l 1 , . 3  r r i r i q u i l r ; t t s ; i n t i s e t ' ì  f o u i - , c l  i t t
t ] l t :  t i -csrr i 's  and : , i f : ; 'a  ct f  l . r t t i r i ; in  Ì rer inqs , , r ,z is  ie i i . :nt i f ie  c l  ; ts
i ì a t i v r Ì  t l cx ' t r i r n .  l i r  1 ; : i t i r . : n t s  r v i t i ì  c i ì s t i o i t i t es t i na i
c l i s ras t : ,  Ì r i qh  i i , r v , r i s  o l  , 1 f  ) *  2 ( r0  nq / rn l  sc ru i l r  w 'e fe
r . i r ' r r - ron : ; t r ; r l r l r : 1 .  I t  i . i  i t i so  o f  i t t t e l cs t  t h ; i t  i r r  qu i i ' t t ' ; r  p i { s
t l i c  p re ln  i r : : i i - , i i i t l '  o l  t hc  qas t t ' i t :  mLr ( ros : ì  t o  i nq r : s1 r , :d
r lex l ra r r  i s  i nc rc : : r scc l  bv  a<- r . l 11 ' l sa l i cy l i c  : r c id  i n  th r r i i -

l . r c i r l i r .  ( l , r s r - ' s ;  t i r r : r  i r r f ì r i x  o f '  c l cx l r ' l r ì  i i l t o  th t :  c i l t : L t l a l  i o t - r
\ r , ' a : s  s r r l ' f ì c i e r r t  t o  i t t r J t r c c  l l a s s i v c  c r t [ ; r 1 i q , , *  a t ] i r -

l . rhv iax i s - l ' .  I -h r t s ,  l r t t t p l c  o i t l t c l r t r - r t i i t ) ,  e  x i s t s  fo i -  dcx t r : t n
i o  i r r d r x ' c  I ) i ì : \  i n  r ' . ì n ( l o f I r  ì i t u n ; t i r  p o p L r l : r t i o n s .  ( ) r r  t l r c
o ihe r  i r : rn , i .  hvp t ' r ' i r r i r r runc  ? ì r ' ì i r n i ì l  sc r ; ' i  t o  J i t l cun lo -
c ( j ( ' ( ' i .  s l r i ' l r t r . i t r o r - ' t : i ,  , \ ' r i l r t r t t t t " l l a ' ,  à t r { l  t r : i cho ic  ac ids  r : t ' r t ss -

! - c : ì (  t  \ \  i i i r  , . l l x t r ' ; r n  ( c i t cc l  i n  I {e f  .  20 ) ,  so  t l i co re t i r . a l l y
l ) l ì ' \  r : o r r l r l  l : c  i r r c l  t t cc t l  [ . ; r ' t : ross - i r t Ln i t t r i z : t t i o t r .  l n  l hc -

c; ìs{ : ì  of  r : l  r )ss-rcaCt iVc l rnt- : t . t  t r iococcaI  Polysacchar ic l i :s ,
r - i r s r i l I s  o f ' ; r l i so r ' 1 . r t i on  t ( ] . r t s  o t r  hu t r ta t t  se ra  r - ì i i l  r t o t

sL rp l ) ( ) r ' t  s r r c l r  n  1 , i 611v ' r J  ( ' i ' ab i c  I ) .
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l  J , l J i - t ' -  I .  , \ . i i , : i  c i r  r ' , l  s

\ . ; ì i ; r i l i J  l
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' , '  l , r r1  t f i t
l o ie  ( ) f  r i  ì . r { i  i ' ( r r t r l r l t r r : r . i l i l r -  co Ì t t i t l i l i n - í ì n j_s  i n  p1 .o \ ,ok i Ì ì g
rui ic i  rc ; i i  l . . icnr ;  i : : rnr- , r . , t .  br  I  u led oLrt  s i r tce t rar :cs of 'sr i r : l " r
r i r i ì t ( : r  : ; . i  ; r ,  r :  , i , , , r r  r r : . i  r ; r l r i c  i r r  t l , c  r r r ; r j o r i t i ,  l l ^  c i i n i r : . r i
c i cx t t ' : l t t  l - r l ' r ' l r i t t ' ; i t i o r r s . r r . ' l ' hc  fC rnova l  o f  impr r r i t i cs  i s
i i rc l  c i 'o lc  c. l r . . : ; i i  l l r lc  : Ì r . ì r l  cne rnanr, i f  ac l r ; i  r : l -  l tas rccct j t ly
achicverì  t ì r isr- ' .  . i l r , r : , r f i ls  i r ra1,  17.  e iPecrcr l  b 'Lr t  c lerLrr , r rs-
t i ' : t t i np .  l l r , : r , r  r i ' i i !  l ; c  i ì i f i ì r : r r l t ,  l o l  t l ch l - r  i ca l  an r i  i ; l o -
r - , . "  t , ' i , '  I  i  - l : r ; ,  : .

.1 .) r:.t: lt, :. ; ; t i: (ì, i.,, .. '  r: i, t : ! i l ;,, i t r '.t '  ( í ) !.Ì,. i.)' i  
i r ' -  i l i r . r . , r ' .  1 , i , , : , i l  I  ì s l t s  r , l '  t i . . . l 1 . r . a  r i  i ' f r r s i c ; i r  i '

i r r ; : i ' , ' i r l r i r , : l s  ' . t  r i i r  h i i i l r  t i i e  i . s  t . ' i '  r : i i cu la t i ng  I ) I tA  r vc rc :
| . r ì t t l ' , ; i . . i  r r ì - i  t  i n  i ! ; f  ì  i , ì ,  i  . ì  i )  , \  f , . r , ,  y c a r s  l a t c t " ,  K a b a t
i t '  r t l . j  Ci i t l l l ( ) l , l : i  u ' ; ,1 t '  r l  ; r  l rc . rs i i i ' , ,c  l .c let icnsi f ip, , f ret lvc i . : r r
. r k in  { i ' s i . s  to  l r i t i r \ , r '  i i cx [ . l . i i r r ,  h ig ;h  sg rcc i { ì , : ' _p r .ec ip i r  i r r
i ,  r l  l  

: , , 1 : i  I  I  .  ' i '  1 , . ; i t \  ; ( )  s v î r t , r i r : c  ; r l 1 i , . - i i q  
- r . , . i , : i i , _ r r r s

u l l t ) r r  i t r f ì t s i r . , r ;  o i .  L r r ) r - :  . l l  r l  Ì  ; r i i , l ,  l i '  : ; 1 , ! .  e ' , , t n t a o ,
t I , ' . . ' r  t ; r r r s  i r r l , r  r  { ì  I  ' r l r r r r [ r ' c r . s .  ' l ' J r t ,  

r , t : s , t l t s  i r t c i i r : ; t t c < i
r j r a t  j  ) I ì , ' t  l r . r t i r : i 1 r : r t t :  i .  c ì i c i t a t i ' r r  n f  s r . r c h ' r e . l c î i o * s .
I  lot r , , ' i , i : r ' ,  .J l tcc i l , ,s t t r r : i ' ,  r ro l Ì { r lLtc i t . t t i  L l tnt  ì ) I1" , { .  h iLve pq
l) t ì . t l to5l r : f t ic  . i : ' i r i ' ,ur i : r i rcc,  srncc t l rc  

' r , ; r 'ò ; r t : ' r r1;r ic i r i tv  
of

' ' lurr i r r ( , ' r ì  \1, . i th h iqh l , ) l i i \ .  lc 'c ls ,  tof t " r ; r ,1.  ì ì  S12
e l , . r x t i ' : ; i r r  i n Í ' r . r i i , , ' .  l ) c s y , ì r r :  t l r c , ' n . , i 1 ' p r i f : f i i i . . J  c ì , r ;
i  r '1 i<. l r ' {s ;  of  i l r l { : ;  i r r i rnr .u,Lr l , : : , ; i t : : r i  o i_,sr : r .v ; r t iorrs i r . r .c  I , t1 i . r .
l  r t r J .  r l i v c  n o -  

- c l c ; . i r '  I l l t Ì t l l r c  o f  .  i i r i '  u r ì r l c r . l , ,  i n q
r i i t ' c :ha r r i . ' n ' ' q .  \Y r t  t he rc f r t r ' . t '  s t r : c l i cc l  t l r t  l r : ve l s ' l r r i j
( ' ( ) l npos i t i \ r r  r  t r l  i  ) 1171  ìp  : , t ' t ' : r  l f . r . r1 t  r r r ;1 ì i "  p i ì t i r : : t  i t s  i r . hg .
l t l t d  cx i r i : r ' i r : t rq : i , t l  . , \ i i .  u l  \ ; ì r ' \  i n .q  se r , , ' ,  ì t v  l ì " , r . 1  f ì . t _ ,u r  r ro r -
r i r ; r l  i l r r l i v i r l u i : l s ; ,5 t : t í r  r v , " r ' c  c ; l l e { . ì t i r i '
l ' r ' , ; r - i  c i i f  Í ì ; r . r - . r ; r  c . ' l r r r t r , : ias.  ,  

'  '  I  o\  f  i *  i l  yc; ì rs

i ; r  ; i n i r l r i r r  l i r r  i ì i . s i i r . . , r . . i ,  r r  i r r r i i , . r r r s ,  t i l i i , r : i f  i c  l g L i - r : l i i s .
. ' t  t t i i l . r r i i l ì r ' : s  l r r t .  t l f t cn  c :on i ; i t l , : . r . c : r I  i . r . s ] - ron . ì i l - r l ( : ' f , l r  t l r c

: jX i l  :  J )neur r ìococ (  ; , 1  i ) , - , i ' .  r . r i ,  l l l , i  i r Ì r '  : : p r t r : l f ì r :  f o ; .  t vpe  X i  l
5XX .=  p l l t un locOc( ' i r l  ; . , ' r l l ' t , r r . . . . Ì , r r r ì r ' j ,  s i ; r ' r - i l ì c . i ì r r  t r l t e  X . \
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r l e v c l o p n t c n t  o f  r  l ì r r i ,  r l  s i  i r . ; ,  l - r 1  I q { ì - r i ' r i : r l i i r l i ' r l  ; i r r ; i -

l l b v l a , . , i s  i - r i i s  a l , r o  l r i ' , ; ' , l i : ,  ì . i  l t , ' r 1 1 , : ' ! ' : ' .  ' o : . ;  i - l i l r \  t r i  i , t i , , -
t ' 1 : l ss  c :o i r i c l  b i :  f  ' r , r , . ì  l r , - : i ì i i  r  ( J i '  ; . i i i t  r .  . 1 , i ì s  Ì . , ; . .  i ; : i . : ; s i i , r :
c t - t i " : i t t eo r i s  l t - t ; t l l i r r  i t i r .  i .  i r  , , t o l J , :  r r i : ì ,  t i t i :  t ' . 1 ,_ i  i t . r : t l i l l t r )
s { . , i ' b e n Ì  1 c . : t , l r n i  i i r ; t . , : : r . ì  ; } . , .  , , r , . , r i i i ì r : c l  l ; r c ì i u ; i c t i r r :  r . t i l i -
cc i i - l i i r l . ; t : d  i l n t i s , ( : ' i ì - ; 1  r ì t ì , t ì o l ; L r i i r  11 ' -6 f  j s11J r r , - i o .  ' . l . ' hus .

i \ l ì s  do  no t  c : i . r i r i i - r r ' r l r  r ( r  t . i r ( ' r . ' i ) ì ìC r . i r t  t l f  I q i Ì - l r rec l i ; - t t r : t l
anaJ ;h1 , i ; i > r i s .

'Scrn ol '  dcx- t le l i  Ì  { r i ìc l ( ) r 's  \ \ ' ( ' r 'e  i r lso crx:r r - r ' r i r icr j  lbr .
Dl lA b; , . '  passivc l i r r i i t t .q: . ì i r i ; r : l ì t - ronz' r .  l r i  th is rv: i ,v ,  tc ; t i . r l
ac t i v i t v  o l th r :  l , { - r : ì as r , : s  (1 . . ' \ . .  i v l  an r l  l  j  i s  c i c t c r r r r i n r : r - i .
i t  i " s  apparcn t  f ro rn  l i i p .  I  r  l r : l t  i h r :  l i t c r  o f  l ) i l : 1  i s
pos i t i vc l y  r c l l r t c i i  t o  1 l ; r - :  t l , . r ; r t  r - .  t ) f  s , : l , c r . i i 1 ,  o l ' , . l l r ì . . q .  , , i i l
1 l ; r t i cn ts  r . l  i î l r  r c , i l \ , ( . 1  c  i ' ( r i ì , . r i  j { ) l r s  l t i r ve  h ie i t  t i t c rs .  i t
s l r , , t r ì , j  i r , . ,  r ' i , i | 1 , . i . i j , . , . , 1  l l ; , 1  l j t , . ,  ' t . j r , J i ,  ì , , r r c ,  l , c l . :  , ,
u l . r t ; i i n r :d  f  r c iL r r  s t t i ' r i l r i  s . : l r r r r l r : s ;  i i ; r  t u i l o r , r s l y ,  co l l ec tcc l
l ' t ' o t i r  pa i i r r r f s  s i t o l t Ì i '  i t , ' , t 1111  ; \ , 1 { " .  oc ' r : r r r r . c i ì .  I l  s r : ra
( . l r ; , i r v L i  : i u o t j  ; . ; [ ì t : i '  , , i l i : :  : Ì j (  r , x ; r i ' t ' ì i r r 1  í i ,  t r r . ' i r r . g i i s l '
l o r v  t i t c l s  i r l r :  i o u r r d ,  r l l r ,  i o  : r r  l ì l i " i i l i . : ; , r l i o r r  o l  t ) l i A  l l i ,
t l i c  i n f r i s f : c l  ,  l r : : , ì  r ' i r r r

. , \  co r l rg : : t  i  i s ; r . r i i  l - , r : l r . v t . .  ,  r  i ) : ì i \ . t : Ì . i i .  i i i s l r  i i r . r í . i r i r r : :  i r r
yrat ients rv j l l r  i lv . : t  c  l \ l {s  ; r r t r l  in  : r  r r i { r l r lor ì "1 p,rpulat i t i r r
s l r o r r  s  t l r ; i i  7 ( r q i ,  r r i  t l r e  ( ì r ' , , :  n , . , r  I ' r . : l r . t r . r l . s  i r t r c ì  o r i l y  , 1 . 9 i ,  o l
r i o rn r ; i l s  l r . r r ì  . l L i r r Ì r  i i t c r ;  o l '  5 l . ì  o i .  .  r ì ì o rc  ( l j iS l  J ) ,
( ì l r t , , t r l ; , ,  t l i c  r , ; r ' r : r r1 l  . rL  i ' i : , i i  i :  , r . : . ; r ' " , i i  s1 i [ rp r t tg ,L r ì t i r ì o , ,  , , r '
I t i g i t  r ' , : s 1  ) o t r a l c t s  t ( )  ( J ( . \ t r . ì t r .  i l r r , i , t ' v r  r ' ,  ( r . ) r r ì l ) , : t . i s r r r ,  r r l
t l ie  i r rc idcrrcc c) f  , j ( :v i . . l  t '  ' r ,1-1 , ,  ( i l  (1. i { i 'o)  i r i rc l  thc f i -cqrrcLr.v

'o i  i r i g i l  t i t c i ' s  o f  l t l ì i l  i i l  r r r . i ' r i r : , 1  1 , r t , l , l c  shovu . : r  t l u r t  o r r l v
i i  s r t rn i l  1 . r ; ' o ; r c i r ' 1  i o r r  ( i í '  l l r o f i i .  r . r , i l i r  i t i g . l r  f  i t c ' r ' s  c l cv t l i r i ,
i \ l { s  ' l ' h i s  i s  i r ì  l ì , ' r ' , r i  , l  r r  i | , . J ; , r , r - r h s i r o n ' g  r r : s r r l t s z t  a r r e l
i n i - r y  he  ex l t l a in t . c l  [ , \ '  s i  , , ,  , : t l  s . - tq  o f  f n r ; t1 .11 .s l r ]  ;  

So tn r : :  i ) [ '
, . r . h e s t :  i i r e  :  l g - c l a i ì s ; t  t r . l  $ i , i 1 1 ' 1 { t l t [ )  ( j ( ) l n l ] n f i l i o n ,  i t f f i  r : j l t ,
' d t rd  

c i .u l { . : { : p l l ' ; 1 i i / ) f 1  r , j  i  ) i { , , \  1 i l ; r t e l c t ' f  f ì ' ag i l i tV  a r r r ì
t  cspons ivene : : : ;  o I  i . l t e  t r i i I i l r r I  

' r i  r ' : r i e  u Ia r  l i t ' s t r : r l .
' I ; ' o ; " f t r r t h , , t r  

r , t r r : r l r . ' s i s  o {  I } i . | , , \ ,  i l t t :  r r rod i f i ce l  r . r c l - r : r l l -
l i nkcd  ; l l r t i , qc r i ' i t r r f  i r . ' l r r l t r t l i l r  i r , : i r ' t i o l r  \ i i i r s  e t f i l ) i 0 \ ' cc l  l o
< l c l t : r . n r i n e : .  1 1 , . - r : i ; r s s  i ì r ì , j  s r r l ; i . 1 1 . q 1 1 1 1 1  { 1 6 n t j r r i s i t i ^ 1 ; r { ) .



ÈffiÈg Hs'i.!i** 
r"*- 

---1i---'
( ì r i r r i r  c í  r i e \ / o i - i t V  o f  A R

l " j g .  . l  f t r : l a t i c n r ; l  i p  l - , , . . i r v , r r - . r - r  ! j r . l ' ì r i n  t i t t ' r s  o i  ! r r r : r i g g . l r - r i i r r : r l i r g

ì ] ì ì , {  r r r c l  q r a d r :  o f  s r : r ' i . : r ' i i l  i n  i ; . r f  i r . n f  : i  r r ' i i i r  , 1  l ì s .
S a r t t n l e s  \ v e r ( :  ( ' o l Ì e c t ú r 1  p l i o i  t o  t ì r l  c l r , : < l l l r i  i i r l r r s i ' l r r  ( ; ;  , =  f i { ) .
' |  =  i a t l . i l  o i ì t c ì o r i t c .

( ì r i  l : r r  I  I c r l i ; r  r r n i i  l ì i L r l r i c r ' ,  ì n  1 ; : ' c s s )

i ) c x î r ' a n - r e a c t i v c  i g l C  a n t i l r o r l i i : s  c í '  Ì ' i i q i r  t i r c r .  w < r r c
regu la i l ,v  fo i rncl  i r r  p; i  t  i  cn t . r , . \ ' i  t  l ì  s jc lc Ì ' r :  rc ; t r : t i  o ns.  Ig( ì -
I i i e r  s t fong lv  co l r c la t i :< ]  r , r , ' i i l - r  g rac l r l  r i f  s ; r vc r i t ] r ;  f ou r
l c t l ra l  c i l scs  a l i  L rc l r i t rqc , : l  t o  I  l t c  l r i r l ì - r cs t  t i t c ' r '  l ' a r Ìqc  ( ) f
l a i , . ì 84  to  -1 , ì . 768 .  

' ' [ - ] r i s  
r - ' r : i ' r ' csponr i s  f r r  0 . .1  n r r4  l l l ìA  1 ,1 ;1

t ì " ì l  ì cn ì i n .  i n  ad r j , l i o l r  h i . , ì l l  I q . \ , t ì 1 ( ' r ' : i  \ \ , . Ì ' c  s ( . )n lo t . i Ì r r { t s
I ì r i r i t , , i .  \ v l l ( - : r c ; ì : ì  i r l i \ , í  l r . l  c l s  1 " i ,  1 '1 .  l r r r i  i n r ( l  I e i )  an t i -
L loc l i cs  \ , \ ' c l ' c  a l l sc r ì t  , \ ,  l ì  I ' o r " i l  su l i q ì , ) l r l ) r r i  r , i -  I i ì ( ;  wa l  c
( l { : n r ( )n : , t r ' l b l i :  l - rL i t  l l r t :  < ' r i r r t r  i l ) u t ìo t ì  l i  l r l { ì . .  r r ' ; ì s  co r Ì -
s i i l r : r t - r l  t i t e  u ro : i t  i l l i y r r r i ' l r  n t

S k r n  t c s l s  u . i t l i  c l i r r i , ; a l  f : i  i ,  l , , l  r i r . r t r ' ì n  \ \ i : r ' c .  l r o r i i t i r r r '
i n  . l , , l t l ; ,  o í ' c l r : i i f . i n  r ' { ) i ì (  l ( ) r ' s  ; i i r , i  , r i t , . ' n  { : r , Ì ' i - i . l r i l r : i l  u , i t h
l i i { t i  I i t r : : t ' s  o l '  ] r r rL - iag r : l r r i rna r  ì r i : : ,  I  ) l ) . , , \  " , .' . 1  ' h t :  

l t t S l .  i ) ì ' c { l i ( : i i \ r -  c i  i ; i , i r r r . , s t i l  i r ] t j t  f ' r , r ' d c r t r ; t n
i r ypc t ' s rcns i t i v i t v  i s  c i i : t c ' r ' n r j  n : i t  j t , r ì  o1  da : i t . r ; :  i i  r 0 ; ì c1  i \ r l
Jq ( i  ] 1 r . , ' , r , eve r .  sL rch  I  t c i ; t  r ' ; r n  o r r l y  l i g l i n l : l r  t t '  i t  r i s l i
q r : c r rp  o i  i t  f ì : r . t ,  l ) c r ' ( . : cn t  i i r  l r  i ' ; i r r r l o r :1 r  l rop r r i , t t i r : r r ,  ; i  r t r i
(:.r ii l--ì {)Ì pr lr: d i c t i rr,. i i r, i <i r i ;: I 1-r rc r l i s 1 :,: s ì I i o r r,

( , l it rt; f ; ir:n ttn I
, l i t t i : t . r  na t i \ i i l  ( l f l . r . i l l r i ì  ( . i u l  i r i , t i r , i l i . ,  l l r i :  i r i lC r .n . . r  t . i y t t

i ) i i l i r \ \ , ' t v  o f  r : o r r r l l ì r - ' t i t ( ' n t  i i r  ; , i i r , , ,  i t  w ; r  j  s t l ! . 1 , q ( - ' s t c d  t l i ; r t
r \ 1 ì s  r r r i q l r t  h r :  t r i g -q l , i ' t : r l  i r r  ; r  s i r r r i l ; ì i  \ \ ' r ì \ ,  1 fo r .  r . t . : v i r : v , '
s i ' r . r  i { c i ' .  i  l ) .  ( i on rp l l : : r ' i r c i r i  l r ro l i ì r , : : i  r t  i r i ' t  cs l i r i ' r l r s l re r i  i i ; r
r l t : x r r ' ; u1  r ' ( ì i ) . ( ' i o r ' . e  ro  s tL l { .1  ; f '  r i r i s  1 ro ;s : i l ' i l i i )  .  i r r  ac l c l i t i r , r r r ,
s t : ì ' L t i Ì l  ( . i ì l  l ) ( : i ) i \  i ) cP l i c ì ; r r t l  I t  l i t r , i , l s  r l t ' r ' t ;  r1 r , : t ( : r ' n t i n r , : c l ,
s ì n t c  l ( ) \ \ '  l r : v t : l :  l : t i u l t i  i r ' i i i l  t u  i r i r i l r  r r ) ) ì (  ( , ' ! l r i r l j o t r s  o l '
; r i . u l p i r ! i ; ì  t ( ) x i n  r . ' , ' i t l t  p o l ( ì f t  i i ; ì l  ; ; h o r : 1 . :  i l ( ) d l t r :  i t i q
i r í ; 1  i \  i t i . .  

' l ' l ' r r :  
r r ì { } s l  i r - r ì i ) ( i r t ; t n t  l i r r r l i i i i i  r i ' ; r , ;  t r  s i r l n i f i r _ : ; t r r t

i  l ì

r ì r : r : l ' t ' r . rs r  in  L ì - ,c  le l 'e ls  o l  i ' i c ;  in  :s r t r ' ( ì i ' t  , ' \  i ì . s l ; .  i  l l i i -

i ' i ' t i ! f  . : i i ; { ì i ì : ;  t : i  i r r c  ( - r 1 i t i ì t  í . r o l l l t t l i ' r ' ! 1 f Ì 1 1 .  J r i - , r i  i " .  ; , r r i  l  ' i

! í r i i . ì l l l  r r . i r l t o : x " ' l j c l - l i i < i ; r s t :  l ì  r r ' t r t ' f r l r ' r ! l ; l l . " l ' l t r : r , , ' t ' ( : . ; i r ì 1 : ,

i , r c l i c a t c  L h a t  t h i :  c - l ; r s s i c : l i  j r . ì t i ì \ \ ' a ] '  i s  L , ; r . ' i r r 1 1  t r i : i . i , ,  a l , , , i
ì r t  r - i c x t i ' a n  l e z r c t o r s  i ) , r .  i n t i - n i i n i :  r ' o i . t i l . i i r ' : t t ' : r  : t n d  2 r ' r ' , . ; 1 1 i
' , r ' i t i i  r l t c  1 . ' t ' e s r : n c c  o Í ' i r i q l t  t i i i : r s  r r í ' i ) l i . \  l n  p ; t t i r . r r i s ;

i v i t l r  scvcrc  rc ; r .c t ions .  : \ i , ; r i l : rb i t :  ( : r . ' i c l< ; r r t :  c l r . , r - : s  r l ì .

i ì r r , o i r r  l i r e  I ' l r , : t i v i t t i l t r t  o f '  t i i c  ; t ] t c r n z r l i v ' i :  | ; r 1 h v r ' ; r r ,  l . , i '

i t i l r r s i o n  o f  r : l i n i c a l  c l r : x t i ' : i  n .

I trn t1 h ì.r il i f trt I h olo q1'

. i - i  i s l o l o r r - i r : ; r l  c x a r n i n ; i t i o n  t l l  s { Ì c l i o t ì s  o f  i r , r r g  l i s s L i c

l r r - .n - i  t re t i r :n is  rv i i  h  f  ; l t ; r l  . ' \ .  l ì s  s l io r^ ;c r l  o i : r ; iL is i i in  o í

I , r i ì l n l o i ì : ì r ' ) ' \ , ' c s r j ( j l s  ( l { r : f .  - i t ' ; 1 i l ( l  l l l r i ì t r l r l ì s l r i : r i  l ì i r l ; r ) .
- i ' h e  

t t c c l  t r c l i t t q  m r . i l  i : r ' i e  l  c t , , i r : i : r i  r  r . . i  u i  l )  l  i ì  i  r , ' l r t : ì ,  l ' , ' ,  i  i ; , , -
( i v t c : ì  a r ì ( l  h . , ' a l i n c  q i o b i i l i  r , i ' i i . i r  t l - i r - ' s t a i n i : r $  l ) r o l i c i ' t i ( ' s
o l f ì i r l i i r .  

' ' [ - l r r s e  
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I  , ( . :

i ns ( j l i i i : ) j i . : .  an t iee i i - : ìn f ib i ; c iy  i . . ì { ) r i ) l , r ; c ; i r , : i  i l i i v r . -  } :> ten
c i , , : l : l s i { . c c l  i n  t h e  i r i n c . s  a n c l  l r . r i r i , i j  j r r r i k r . , i : \ , i . c - r  i ì r i e l
p l ; i t e ì r : t s  b v  a n  i i i t e r a c t i r l r ì  i ; c i - , i . r : r . - r . i  ì , ' , , * : , . . . , 1 r t r , r . s  i _ i i l
c e i l s  , n c i  F c - p i e c e s  o f  I ) l { i \ .  

' j ' l r c  
l ì i - , i  i i i  c l t : ; r c - . i t s

i ì í ) l - ) e a r r n g  a s  , q l o b r r l a l '  r l i c r o t  j r i ' o r r r l - -  j  ; r ' i ,  i  h t , r i q b t  r o  I . r t '
c l i r i :  l r ;  ̂ c t i v a r . i . n  . 1 ' t h e  c o a q L r i ; ; i i ' . r .  s ) , s t . ' i  r  ì . r  i i s  c o r i -
l ì { ì c t i o r l  r ' r ' i f h  c { , 1 - r c r ' p l a s n r ; , r  i - ì i r ; . r \ i n - r i : l i \ . s í r . : r : l q ,  r : . g .  t i r c
{r{.r rìrpr I i; rtr a',t I s ysî. eì m.

l, t) i lCIu. l  L()î t

b c d y - d c p r : i r r l c i r t  ( _ ) r -  n o t . ' l ' l r e
leac l ìnq  to  : rn t i l . r l r J i , -1 ì cp i :nc ìcn f  Ì . c ; :1 (
i : ; t r . , i sa . i i c r l  i t . s  f ì . , l l o , , r ' s ,  l r r  a , s :n r r l j  ; i ;
i nd i i ' ì i i ua l s  i v i t h  i r r ch  t i l e rs  r_ r f  p i . r i ' , . ; ;
c l i rss,  i t r fL is i i - rn of '  c i i t r jczr j  c lc . r i ran

; ì g q r c q ( ì  t i o i t  r ' i  l e i r  l t , r r  ) . t ( ' s  ; t  i ì r J  l , ì , i t ,  l ,
a i ì ' g l r : q - ; , i t , c c ì  r n a t c l i a l  i s  s t : r 1 L i r s ì , , I , r , I  i I I
rc lc i lsc o l '  r 'asr . r : tc t i r r r r  r rLt :c l i i r ior .s ic t ; ,  l ,

{t
-f

fo* 
f*"q

tl-

[ 771v7111 i t 1 i , , i t 1 , ' ] ' 1 , L , t ,  i . , , i .  : ì .  1 , ' . ì .  
. , r . , , Ì - ì , . . j

Hapíen  i r : h . i f r i t i *n
r \  l i ap . t , : r r  i s  i i  su [ ) s la r i r : c  caD: i  l _ r ì r :  o í  l ; i l . i ] t r - r . j  t o : : i r ; r ; -

i , , oc l i c , . i  u i ' i r h  l ; o r - i cs1 :cn r i í l i g  : s i ; r : , : i i ì , . , i i , , ,  i , , , i  r v i i i i : i r
ca r Ì r ro i  i l r c luc r :  an t i i r r l d ; r -  f o rm; i t i o i r .  I  i u1 ì i i ] r ì . ;  i i - ra r  i r j í l
l io ivv:r ie n i  or  r ì ror-rovi r le nt  wi t i r  l i : i1 ; , i  r r i  t r . r  ,  l r r :  l ru i r r l , . r -
t - r f  a ' t igenir :  deterrn i l là ì l t ts .  z \  i lo l .u: , , , i r ic ; r1_ l r : , r ; , iq . ;1 1 i1;1 1.
t t : rm coml l le: {es r^; i th ; i r r t íboci i i :s ,  , i rs  ' r - r  í r r t iqc i r  c l r ;* . : : ; .
br-r I  l i  rnonr.r ' . ,aJ i ]nt  halr len c:u i  i r i l r i , i  n11. , ;  t r )  i r - r r . i j i  i i l r r ; , r i
con tb i i r ì nq  i i i i i j s  ( ì Í '  a i i t i l - ' , 11 j  j c5  i ,  i : 1 .  j  i i l i . i s r i . a rcs  t ì re
i n l - r i i , r i l i o n  c . r f  i n r n r i r r i e  r : o r l I l r . r :  f o r r n a i i o u  i . r v  ; ì
inoi t t ) r , ; i lcnt  l - raptr :n.

I r 7-; i 1 t 4 t ! ; t, l,:.t:î

l  i i r l . r t - c r r  i nh i i r i t i o r r  o f '  J r r -e< : i l  r i t  a l  i on  i i i  t l r c  i i t l . ; t r . : r  n *_
: i r r t i r l t : i t r ' . u ì  s \ r l ì t cm h ; r : ;  ! r cc r r  c r : t c rs i r , , . r ; i r  i l i v l : s i t q l l r . i i
ì r ' , ;  ] : ; " . r1 ; r t  l r nc i  c< t - , " vo1 .1 , . : i , .  ( f r ; , r . r . c i i , . r r v . : s , r , - .  l { c í ' .  l . i  ) .
(  ) r r i . i  i r : Ì r i b i i . i ' r *  . s t t i c i i cs  r v r r . i ' r  I l  . ,  i 2  r i c ; , : r i . . r i :  í r . i )  . ( ) ; ì , .
s i r l e rc t l  i r c rc .  i so r ' i r - l t o -o l i . qos . . : r , ha ' i c l cs  c ' i ' r s i s t  i  i * i , l ^
o.1 - ( r  i in l t r :d eÌ i rcosy' i  l -cs ic luc.r  \ r , , : ' i  c  for . : : ; ( i  r ' i . . , : ; l  c i l , . : , . ; ,
t ìv 'c .  

' f  
l rc i r  inhi l - r i tcrry i ro\{ . /of  i l ic ;  r : i l r ;cd s l  r ik i r l r l l .u f ' r r . , r : r

i s u n r ; r l t r l ; c  t c l  i . s r . , : n a Ì ì o 1 t . - t i t a ( ) j , - , . , , i l . i i  ; t i r i c  í i r i . i l r t , r
i i r c i r , as r :  f ì r r  i son r ; l i i o -he ; iaosc  i . . r1c l  - ! i i : 1 r t r r , r5 , , , :  r ' 1 Ì i i r - r ,  . l )' 11 , . , : s r ' .  

r ' t s t t ì { . - *  r i 'C re  r , : , ) r r f i t . r r t cc ì  i - , . , , i i i c  1 i . r - l i n l , 1 , ì , , , , 1' i i i d i r c < ; t ' s i . g ; i  
r i . i i i r t i  i n r i : i r - l r " r i , , , i i i ' ,  r , i l _ , r ,  , .  l r i , , , ; , , , . , , , . , .

a  dc , i ' . r a r r .  i l ag lnen t  0 l  l :  { l r r r :os . . r  r . t  i ì i 1 . .  ( t , r r t 1 ,  , , r . i  t ) r i i t j
t , ' ' i l s  í i l i . i nc l  . s i - i i t n Ì ;1 r :  ; ì s  ; ì  n l ( l no \ ' ; . r Ì ' ì ; r i  l r i r i ì i i . r  r ) r . , . r ; ) . r ì  i r -
i i , l t t  i o t  ! l Ì - . ; i ' ! t  {  \ 1 r r . t ì t j l { - ' i l I S .

'1 , t i t ,nI  111,1, ! r l .y
l  ì a1 . r t i : r r  i ' h i l . r i t i on  l t as  bc - . r . '  sho r^ , . '  1o  p r . ( . \ . e r ì i  l e ih ; i i

cy . ' t o t rop i< ;  c i t : x t r . : t n  ; t n ; t ; ' i hv l i r ; . i s  i n  L1 r ; i r t r , : l r  i , i l i : ; .
l ) e rx t ran  c r ( ) ss * f cac t i r , e  ra l . r t r i i  a r i  1 i ; l r r t . r r i - i ì 1 , , r , , , , , . . . , r , i  l l r 1 r t :
I I  se ra : ìe  anc l  rabL l i t  a l r t i sc r : l  i o  i i  i 12  d t : x1 r .an4( ) \ r , r . i r .
t i s t - - c l  f b r  scns i t  i z ; r  r  i on . ' l ' l r t ' t  l ì r l l r : r v i  nq  i  n  l i ; r r  r  l t  i  i t . , r . r  o l
t . l r c  r t - i o l e c r r i i l r  r n e c l r : r r r i s ; r r  r t , : r s  i , l - r t ; r i i r c r { .  u r ; i l r i  ! ì ,  : ; i . )
r . l ex t ran .  l u l r . : t ì o i r s  o f ' r , a rv inq  s i zc  fo r .  r . l r i i i j r , : i i i { r . .  . i  

, r , .
i i n ' ro i . r i l t  o i '  sc - . i r s i l i ; r i nq  an f  i b r . , c i v  i .  r . r . i t i i ; : r i :  1 r i , l 1 .  .  i  , ,
r i r : x t r i t  n  n ì i ì v  c ì  i i : i t  anaphy l :Lx i s  i n  s t  ro r i i : , í r .  s t . ,  r , r i t  i . . . r . '  j

, ' i ì r : i t i r r e , r r ' i i c i r i r r q  l i : r r : t i o r r s  ( i . ( . )  l  ( , ) .
\ - r Ì  r l s i t  i r : ì  I  j {  ) l ì ,  i  } i . '  s r r  r ; i  l l es t  ( l í : . * l t  r . ; ,  l - r
r : ] ic i to l ' . .  act i r i r - r  in Jr i ì l l - t i r rL. :  ( 'L l t i : l t . rc f r r rs

I l l ' r ) vc (J  t t t  l . r r :  i : l r : 11 ' r1 i - , , ' , ' t a ( t : i ( )  ( r r to i .  r . , , i' j ' ; , i l r l c  
I i .  Ì r r  con l r . i r r r .  i son r , i l i i c , l ì r : x ; ì ( )q { r

l l ( i v ( ì l '  t ' I i r ; i 1 r : r l  l r r r l r l t hy l ; r x i r ;  : shc r , ' , u i1  i , , ,  I ì  r ; r I
r  r  1 0 t , ' J \ ' ; l  l f . l ì r  i  r t i l  ) l  ( ì 1 . 1 .

r : . ' f i y ; ' , , i  l o  r l r i s  t V i r i : .  i r o r .  I h i s  Ì ) l i r i , o c ( . ,  ; l
r ì ' l t r ì r . ( : u l a t ,  i l r t r i r i r r . i  F r r ; c l r r c ; t  r - l ) t , , , . t r a r t  l ,  j  :
c o l ì ì p r i s i i i q  l i  s r . : l c r t : t t : r l  l . i Ì i ; { t r l r i t  o f

:
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5 n*+.

ó  . à r

t t r " *o r "a r "

.  
: \ i l  t hcsc  f ìnc l i ngs  taken  toq r t  J i r . r .  s l ronq l "v

in r i r ì L rnc  comp lcx  ( ' f  ype  i J  j  )  . , , , , r , ; , l r i , l a ' i , ,v ! . / , r r r r w ^  \ r / p L  L l t )  . 1  i i i j l . ) u i ; L i ì x i s

rncc l r : rn i sm o f '  scvc r . t , , i  l ì s .  i v i  i  i r i  r . c , ;  r  r :  I  i , r i  r . i  l ì  ì t ì \
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Fi { .  i r  l r l l i l : ' i t i on  b i ,  var ious  r r ìon( ì - ; r r r l  o l i ; r i " . s : l rchr i r . : rL i : i ; , r { ,
p rr:c i p i La ti orl of a ir t i tl c:r tr-a n b y r{ ex tr;:r n.

( i " r ' i . , rn  i ì c i . . i )

J l  , i  12  i i cx t ran  l t y  im in r rn i zz r t i r : i r  ru i t i . i  ; l  p ro i c i i r -
i lcr :1 i 'z t r l  c  r . ,n j  t ig : i te ' '? .  L lporr  c l :a l lcr iqe 9f  l ì i r :sc c l i . , r ;s
ru - i i i t ' i  an i r cs f  hcs i i r  l v i t i r  1  rn l  r ; f '  'N ' l : r i ; r ' o r - l c r '  ( i r i o i ,  r . . ,  i
( r r ) ^1 j { ) l ) )  . l q ( i . i  , } } ' r r r r i r i - ' , a l s  sho , . v r , r c l  l i t : : i p ì t r  l r { ' t i r ì  i c ; ì ( ì i i i ) ns
o l ' i ' r : r ' i ' i t r g  s c v c i ì i ' y ,  A r i t o n l l '  r t ' ; ì c t t o i s .  s f . \ ( - i ( . r  i r : l r , : i i r , r r ;
o i ( ì r ì  r ' r ' ( : { .1 in 3r  '1 '1 i , .  

' .1 ' l ic ; r  
r ,^ , ,c i ' r :  r 'haI i rct . : r ' izr : t l  l ) \ /  c ldCfCi t l ì í : ì

i r i  r ' r ; r ' r j i l , r :  [ )1 . ì l Ì J i . t i  ; rnd  o {  rn lan ; l r ' t  c l i , r l  l . ì ] . e : ; : i ì , 1  Ì . : ì .
r r  i r t  | t ' ; ì s  Ì l ' r r l i ì ì c ì t - ì i ì , f  v  : r r t c r i i l l  l ) t ' ( : r i su Ì  r )  : t i t , . i  1 l r ;  l l : t r ; t i i l  i . \ '
l c ' : . i s t ; i  n . ' e  i r - r t : r ' c í i sed .  I ì ' L r l t i r e i ' ,  l l x : :  i r t : n rb t : r  o f  c i r cL i l l i -
i r rq  l c i i k t c \ ' { t : s  and  p la rc : i r : i s  i ì : J l ,  anc l  i i  dc ( : r ' c ; t } i r : ì  i n  t l r r :
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