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��� 	��	�������� �� ���  	�� ���	����	� �����	� �� ����	�� �������� ���� �� 
��	� !��

���� �� ����" ��� 	����#��� ��	�����	� �� ��� ��� ����$	����� �� ��� �	�%	��� ��� 	���	����

�����&�� �� ��� �'��	����� �� (�#����� �� ��� )*+,�- ��	 �	���	#��% �� �������	
� ��

�����	� ��	 ��	� ���� � �������� �&��� �� ���������� �������� ���� �	� ���������� �� ������

�����	�� ��	 .� ���	� !��� �/����#� ��	����� �	�����	������ �����	�� �� 0�
 �� �	� ����$����

�� 1,�� �� � ��'��	� �� �����	��% ������ ��� ����� ��	�2 !��� �� ������ 	���!���

�������	����� �� ��� �������	�� �� +�1.3 �� #������ ��4� �� ��� �����	��% ���5���� ���

����� �� ��� �������	�� ��&�	 �� ��� ����� ��� ��� ������� %������ �������	����� �� 
%6� ���

������� ������� �������	����� �� 0 )��%%� �� ���2 *+,*-� ������� ��	��������� �� ���	�'������&

*3� ��� �'��	������� �����	������ �	� ��	����� ������ ��	 *000 ����� ��	�� ��	��

�� ��� �	� ������%������ $& ����	 ��������� ���%��� 	��%�2 �	���4����� ��� ����4����� 
�

����������� �� ���� $��!��� ����4���� ��� �	�%�����	��

��� �'��	������� ���� 	�%�	���% ��� ��	����� ������ �� ���� �� ��� ��������� ���%��

(0, R, T and S + F ) �	� ���� �� $���� ��� ����$	��� ��� ������ ��� ������� ��	���������

%I0 ��� $� ����		�� �	�� ��� �'��	������� ���� �������% �� ��������� ����� 	���� ��	 ���

������& ���� ��� ���% ���%� ��	��� ��� #����� ��	 ��� �	�$�$����& �� ���������� �����

��	 ���� ���� ��� ��������� ���%� Pdeath(0, R, T, S and F )2 ��� ��'���� ��������$����& ��

��#����� �� ������& ���� Pmax ��� ��� ������� �������#����� ���� ����	�$����� ��	 �����

�	� ��� �� ��7��� �'��	������� ���� )�������#����� ����� �	� �����	��& ����	�$���� �	�� *

�� � ��'���� ������� �������#����� ���� -�
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Pdeath ��� Pprop = 0.05 �
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�� ������	
� �
���������� ����� �� �� �������	
� �������� ���� �� �� 
��	� �����	��

��		��� ��� ��������� ��! "������ ��� ��� �� ����������� ����� ��� "� ������� � ��� ���� "�

������� #��� ��	�� $�	 ��������% � �������&� ������ ��''��� ���� "��� ���� ���� �	� ���

��'��(�����! ��)�	��� *p − value = 0.08+% "�� ��� ,����'�	� ����	�� ���� '� �� ���! �

������'��(���� � �	�"�"����! ���� "��� ������� ���� �	�� ��� ���� ����	�"����� ��������

*r2 = 0.7143+� $�	 �� �������� ����	������ �� ��� ����������� ����� ���	��	���� �� �����	�

���� ��� �� ������� ��� -������. ��

����� �����	�	� 
���	

%I0 0.12%

Pdeath(−) 0 R T S + F

0 0 0.005 0.025

Pmax, Pmin 0.8 � 0

tMAX
INF (t = 0) 4 ts

/�"�� 
�0� ������ ��	 ��
� ���
������
��� ��	�
�
�	� �� 
�� ����� ��
���
���� �� 
�� ����	�
��
�

��	 ���	
 �
�	
 �� ��
	� �	�����
��� �� �� �������	�
 
�������� 	� ���� ������ �����	�� ���
���

��	���
��
�� �%I0�� ��� ������ ��
 
� ���
  
 ����	�
��
�� ��
��
�! �	�������
" �� �������
��

���
� ��	 
�
� �
�� ��� �����
��� �
�#� �Pdeath(0, R, T, S and F )�� 
���
�
 ������
�����
" 
�

�������� �� ����
�" $%&� �Pmax� ��� 
���
�
 ����� �� 
�� ���
��������� 
�
� �� 
�� �������
��

'$%&� 
tMAX
INF (t = 0)��

/��  ����� ��	 ��� ����� ��	�����	� �� � "��� ���	���� ��	��'� ��� �!�������� ���

�	������ �	��� �� ��)�	��� ��� ��  ����� *1	���% 
223+� /��  ����� ���� "��� (� ��� �.�

��	������� �"��	 ������ �	� �������� �� /�"�� 
�0� /�� �����"����! �� ��� ����� �� ���'��

����(������� �� ���  ����� �� ��� ��	�����	� ��� "��� ��������� ��! ��������� $�	 ���

�������

4� ��� ���	���� �� ��	��������� *�	 '	�#�� 	���� GR+ �� ��	� �)����� "!  �	������� ��

��� ���������� ��	�����! 	��� Pdeath ���� "! ����� �� ��� ��������� �	�"�"����! Pmax�

�� ����%  �	!��' Pmax �	�� 2�5 �� 4 ���� ��� ��'��(�����! ����	 ��� �����������

�������% #���� ����� ����(������� �� Pdeath(S + F ) �	�� 0.25 �� 0.255 ��6� �

��"�������� ��)�	�����


� /�� ������� ����	�"����� �� ������� ����� ����� �� ����	������ �� ��� "��� (� �� ���

�.��	������� ���� �� ��� ��	����� ������ �� ��� ��)�	��� ���'�� �� ������ /��

"����(� �������� �� � �����	� ����	�"����� �� ������� ����� ����� �	������� ��	 ����

�� ����� ����� '	����	 ���� tMAX
INF (t = 0)�

/�� ����!��� �� �����"����! �� ����� ��	�����	� �� ��� �.������ �� /�� ����� �������

����� "� ��	� ����	����! (���� �� ��� �.��	������� �"��	 ������% !�� ��� ��		��� ��������

�� � (����' �� ��� ����� ��������� ���� ��� ������� ��������� �!������ ��� ��� ��	����	�
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�� !���

� �"� �� )���
� ��� *
�	
� +,-�./ 
	 "	
� �� ���
���
 ��
 0"���
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 �
���
�"� �� ��
 ���
� ��
� 	
�"���
�� !"��"�
	 �
�� �"��
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 !�!�
	 �� 
��
!�
���

1
����� ��� 
��
!�
� �� 	 ��
 ��
���
�
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� 	���
! !"��"�
	 ��� 	
�
��� �

&	 �
�� 
%
!�

�
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 ����	
�
 ����
�
���
���  "��"�
	 �� , �� �
�� �2 �
����!�
� ��
 
�!"���
� �� �3� 

"��
� � ��������
� �����	��
�
 ��� !"��"�
�� !���
�
��	 �
�
��
� 
� )���
 ,��# 
� 4�� ����

���
� �
��	� )�
 �
��� �� ��
 �
����!�
� ���
� +HLD/ 
	 	
� �� � ���"
 HLD ∼ 0.1 mm�

��
�
�� !��!
�����
��	 �� ��"!�	
 ��� ��!���
 ��
 ��..� �$ ��� 5 �$# �
	�
!�
�
���

'"�!"��
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�����
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�
�� ���

 �"� ��"� ���	# �
�
��
�� �� ��
 �����
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�
�� 6��
���
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�"�
��	 ��
 
%
!�
� �� ����
� � ����	
��
�
� ���"�� 5��2 ���
�

	"�!"��"�
� �� ����
!"���# ��
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�"�
�� ��!��� �� ��
 	����
 �� ��
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��
�
�
�� +0, R, T, S and F /�

)�� �
%
�
�� �����!��	 ��
 ��
	
��
�9 ��
 ���������� �	�
�� ��� ��
 ����
	����

�	�
��� )�
 7�	� ��
# ��� 	 ��
 ��
���
�
� ��� (3 ���	 �"� ���� � 
��!"�"� �
��

%I0 = 0.32 
� � 	
�
��
� 	�	�
� �
�� � !���
�"�"	 4�� �� !"��"�
 �
�
"�� $
�
"�

�
�
��� 
	 �
�����
� !���
�"�"	�� �� � ���
 �� 50 ml/day �"� ���� � �
	
���
� �� 120 ml�
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�� ������	
� �
���������� ����� �� �� �������	
� �������� ���� �� �� 
��	� �����	��

���� ����� �	� ��������� ���� ��� ���� ������  �� �!��	������� ��	����� ������

�� ���� �� ��� ��������� ���"�� #0, R, T, S and F $ �	� ���� �� ����% ��� �������& �� ���

����� �� ���������" ���"���	� �����	� �&������  �� ��!���� ��������'����& �� ��(�����

�� ������& ���� Pmax �� ������ ��	 '��� �	��� �����) �� ���& ���	� ��� ��	����� ��	���

��� ��� ������	���  ���	 (����� �	� ��� �� '��� ��*��� �!��	������� �����  �� �������

��	��������� %I0 ��� ��� ����� ��	�����	� ����	�'��" ��� �!��	��� ������������� �� ���

�&���� �	� ��� ����	���" �� ��� �����+������� �� ���� �!��	������� �	�����	��  �� �������

�������(����� ���� ����	�'����� ��	 ����� #���� (���� tINF (t = 0)$ ��� ��� (����� ��	 ���
�	�'�'����& �� ���������� ����� ��	 ���� ���� ��� ��������� ���"� Pdeath(0, R, T, S and F )
�	� ��� ������������& ��	 ���� �	��� �� '��� +� ��� �!��	������� ����� ,(�	& (���� ��

����	����� ����" ��� �	�����	� �!������� �� ������� 
�-�.�  ��& �	� �	������� ��  �'��


�/�


�����	��&) ��� �������� �� ���� � �� ���� ��	� �&���	���0�� ���� ��� ��� �� ����

1 #��� ������� ����	�'����� �� ���� ��(����� ����� �� ��		���	 �� ���� �$�  ��� ����� '�

�!������� ��	��"� � �&���������� 	����	� �� ����	� ��	����� ��	�� ��	��" ��� �	�����	

�	�� ��� �����	� �&���� �� ��� ����	�

 �� ���& ��2�	���� '������ ��� ������ �� ���� 1 ��� � �� ���� ��� ��	��	 ��� �

���������� 	���������� �� ��	� �� ��� �����	��" �������  ��� �� ����������� �� ���

	���������� �� � �	������ �� ��� �����	� ������ �� ���� ���� ���� #f = 50 ml/day
120 ml · 1 day

24 ts $�

 ��� 	���������� ������� ��� 	���(�� �� �!�	��������	 ��	�0������  ���) ���� ��	�0����

��� � �	�'�'����& �� 3�3.4 �� '���" 	���(�� �	�� ��� �������

����� �����	�	� 
��	 � 
��	 


%I0 0.32% 0.14%

tINF (t = 0) 22 ts 2 ts

Pdeath(−) S F S F

0.006 0.01 0.005 0.012

Pmax� Pmin 0.85� 0

 �'�� 
�/� ������ ��	 ��
� ���
������
��� ��	�
�
�	� �� 
�� ��
���
���� �� 
�� ����	�
��
� ��	
���� �
�	
 �� ��
	� ���
���
��� �� �� �������	�
 �����	� ��� �	��	�� ������ �����	�� ���
���

��	���
��
��� �%I0� ��� ���
 �
 ������ ��	 
��� ����� �� 
�� ���
��������� 
�
� �� 
�� ������

��
�� �� !� �tINF (t = 0)� ��� �	�������
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�Pdeath(S and F )# ��	 ����
�" � !� # ����� ��� $	�������
��# Pdeath = 0� ��	 ���� ���� �� 
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�" � !� �Pmax# Pmin � �	�
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�� ������	�
 ��
��������� ����� �� �� �������	
� �������� ���� �� �� 
��	� �����	��

��� ���	�� �� �� ������� �� ��� ����� ������� �� ��� �!��	������� ���� �� ��������

��	�����

"
 #��������$��% ����&��� ��� ������	��% �� ��� �����	�� �$������� �� ��� ���� �����

������ ��	����	� '��� (���	�� �
� ��� �
)* ����� ���� �$������� ��� ��	 ���� �� ���

��������� ������+, ���

�
 �����	��� ��� �$�	��� ��������� �	�-�� 	����� .��-��� �-� ���������$� ���������

< GRsample > ��� ��	���� ��� �����	� '��� ��.�� �
/+


< GRsample > ���������	 
������ 
�������	��� �������

��	� � 7 ± 3 8 ± 5

��	� � 12 ± 6 10 ± 4

��.�� �
/� �������� �	���
� 
����
 ����� �� �
� ������������ �����
 �� ���������	� �������
� <

GRsample >� �
�� ����� ��� ������������� ��� �������� ���������
������� ������ �� �
� ���������

���������� ������� ��� ���������� ���
 ������������ �������������

���������� 	������ �.������ -��� $�	���� ��
�� �	� ���-� �� (���	� �
�
 �������

�.������ -��� �� �#��$����� ����� �� $�	���� ��
�� �� ��� ���- �����0���� ��1�	�����


��� ������� �� ��� ����� -��� ��	��	���� ��$�	�� 	���������� �� ��� ����������� $�	%���

��� 	����� ���� ���- �����% ���������	 �������	� �$�������� �� ��� ����� ����������

��	����	�* .�� �� �����0���� ��1�	����� �� < GRsample >�

���% �����	���� .��-��� ��������� ��� �!��	������� �	�-�� 	����� ����-� ����������

���� ��� ����� �� ���������� -��� ��� �%���� �� 	��	������
 2�-�$�	* �� ���� .� ��	�����

���� ��� ����	�����% �� GRsample �� $�	% ���� .��� �� �!��	������ ��� �����������
 3����*

� ��	� ����	��� #���������$� 0� �� ��� ���������� ������� �� ��� �!��	������� ����

-���� .� $�	% �������� ��� -���� ��� �	�$��� ���� ������ ����	������
 4� ��� ����	

����* ��� #��������$� 	��	�������� �� ��� �!��	������� �%������ -��� ��� �������� �����

����������� �	�$���� � ��	���� $��������� �� ��� ������ �� �����* ��� ����� ��� ���

�!��	������� �����	�� .���$� �� � ������	 -�%


����� ������	
 ��
��
�� �	 �� ����� �������
�

��� ����	��� #���������$� 	��	�������� �� ��$�	�� ��	������	 �������� �	�� ������ �!�

��	������� �	���� ������$��% ����-� �!�	������ ���� �����������
 (�	��* �� ��������� ����

��� ����� �������� ������ ����	������ �� �� ����$����� ��$�� �� 	��	����� ��� ������!

�.��	$�� .���$���	
 ������* �� �������� ���� ��� 	���� �� ��� ����� �	� � ���� 	��	�����

������ �� ��� �	������� ���		��� �� ��� 	��� �����	� �%�����* .������ ��� ���� 	���� ��	$�
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��	� �����	��

������ � ������ � ������ 	

�����
 ���
� �����
 ���
� �����
 ���
�

GR72 � 6.9 � 1.8 � 1.8 � 14.4 � 5 � 23.8 �

GR72 � 10.6 � 2.0 � 1 4.5 0.7 � 9.0 �

GR72 � 8.8 � 8.2 � 0 8.0 4.4 � 10.8 �

GR72 � 9.1 11.6 7.1 22.0 6.8 � 9.2 �

GR72 � 7.1 6.0 1.8 � 2.9 � 7.7 � 19.7 �

GR72 � 10.6 16.5 9 25.3 � �

GR72 � 5.1 � 3.3 � � � � �

����� 8 ± 2 7 ± 5 3 ± 4 12 ± 9 5 ± 3 14 ± 7
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�
������ ������	�� ��
� ���	�#��' ()*+��

��� !	�� 	���	" �� ��� �#��	������� � ��	$������ �� ���� ��� ���	����� $�	�� ����% ��

��% 	��� �����	� �%���� ������% ����&� �	�&��' ���% �������$� ����������� 	�'�	���' ���

� ��	$��  ���$���	�� ��� �$�	�'�� $����� �	� ����� �����������  % ���� ��'� ����	�����

���� ���� ���% ��� ���  � ������ ��  � ��'��!����$��% ��(�	���� )���' ����������� �������"�

���� �� *
+,* -� ���������� �� ����������� ������ �� ��	��	� ��� *
��%��� +� ,*	�����

�� ��������. ����� �������/� ������. 0	��"���&����� ����. 0����'�	�$����	��$ ����. ����'

�����	�1 ��� *������# � 2 ����������� ��� ����	��������� �� ����.  �� ����� �� �� ��� ����'�

�� ������'���� ��(�	��� ��	�����

3$�� ����	��������'  ��&��� ��(�	��� �����	��' �	������� �� ����	�$�	����� 4�	 ���

������. 	������ �	�� ��	���� � ��� � ��''��� ���� ��������� �����	�� �	� ��	� �5�����

���� ������ �����	��  �� ���� �� ��� �����	��  % ��� � ��	$������ �� ��	��� *� *��	�.

	������ �	�� ��	���� * ��� �. &���� ��� ��� �� �����	�� &��� ��� &������ ������

	���&�� ��''��� ���� ��� ���" �� ������ 	���������� �����	� ��� ��$�������� �� ��� ��	�

������ 6�&�$�	. ��	��� �. &���� ������ &�� ��� 	���&�� ��  ��&��� �� �����	�� ���&�

� 7��������$��% ���	����� ��	��	������

��� ����������� �� ��� ��(�	��� ��� �� �#��	������ ��		��� ��� ����' �
����� ���&

������	 �����������  ���$���	� ��� ����	 ����%��� ����� �����'��� �	� ����� +�� ��	���'%

�� �����& �� �	��	 �� ����%8� ��� ����� �� �� ����� �� ��� �(��� �� ��� ���'�� ��	�����	.

&���� ��� ��� ����	 ��� �� ��	�����	� �	� !#���

4�	 ��������. ����!%��' ��� ��	��� ���  � ���������� �� $�	%��' ��� ��������� �����

 ����% �� ��� ��	�8����� Pinf � ,�	������� �� ���� ��	�����	� ���� �� ��� Pinf . &����� ���

	��'�� 0.7 < Pmax < 1. ��� 0 < Pmin < Pmax ������ !�� $�	������� �� ��� ��������� ����

���� '	�&�� 	����� -GR482� 
���&�	��%. ���� ����� ����!������ �� GR48 ��� �$�������%
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�� �������	
 ��
��������� ����� �� �� �������	
� �������� ���� �� �� 
��	� ��������

������� �������� ��  ���! ��� ��� ����


"�� � �������� ������� �� ��� ����� ���� �# ��� �������� ��� � ���������� ���  ���!

�����$ ��� ���� ������� ����� ���������$ ���% ��# �����!� �!�� ���� �������! ����� ���������

��� ������� ����!��! ����
 &�������� $ ��� ������������ ���'��� ��� ��� ��������� ����

������! ���� ������ ��� �����
 "���� ����������� ��� ���������� �� ��� ����� �� ���

�������� �'������� �� Pinf �� ��� �� ��

(
 �� ��� ������ ���� �� Pinf ����� � ������ �� ������� tc ���� ������ ��� ��� ��)�������

�� ��� ��������� ������������� �����'�� ��� ��� ����� ��� ��� ����� ����
 "��� ���� 

�� ���������� �� �� �*��������� ������ ���������! Pinf $ ���� ���� ��� �)��� '����

��� ���� �������� �+��� �� ��� ,�(- �� � .��*���� �!� �� ��������� ���#
 ���

/������� 	
0
 ����� tc = tRBC − t∗RBC $ ����� t∗RBC �� ��� �!� �� ��������'�����% tC

���� ��� ������� ��� �����!� ����


	
 �� � ������ ���� �� ��� ��������� ������������� ���� ��� ��� �!� .tRBC $ ��������!

�����!� ����#$ ���� � ��*���� '���� Pmax �� �!� -$ ����� �������! � �������

'���� Pmin �� tRBC = tMRBC = 120 days .1� ���$ (23,#$ ����� ������ ��� ���

�������� �� ��������� �� ��� ���
 ��� /������� 	
0
 4� ��������� ���'�$ '���������

�� Pmax$ Pmin ��� tMRBC ������ '�� ����� ��)������� �� ��� �'����� GR �� ���

� ����


4 ����� �� '������ �*��������� �� ���� ���� ����� �������� �� ��������! ����������� �������

�� ��� ���������	 �����'����� �� ��� �������� ����� ��� ����������� ��� ��� ���� ����

���� ������� ���� ������� ������ ��� ��)����� ���� �����
 "�� ������ �� ������ ��������

��� ���������$ ���� ��������'������ ���� ��� ��� ������������ �� ��� ��� ������� �� -
56$

���� 03 � ��� ���� 2� �$ ��������'�� 
 ������� ������������ �� ��� �� %I0 = 0.5% ���

��������� ���������� �� Pmax = 0.85 $ Pmin = 0$ ��������'�� 

/��� ����� �*������ ��������! ��������� ����� ��� ��������'����� ��� ������� ��� ����!

���������!� ��� ���� .�����!� ����� ��� ��� ��� - �� �$ 0 �� �$ 3 �� �$ (	 �� �$ �� �� 7

������#
 "�� �'���!� ������������ �� ���!����� �������� ���������� ��� �� �� 7 ������

�� �������� ��� ��� ��)����� ����'����� ���������
 "�� �������� ������� ��� ��������� ��

8�!��� 	
3
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�� ������	
� �
���������� ����� �� �� �������	
� �������� ���� �� �� 
��	� �����	��

�� ����� �������� ����  �	 �!�� " �������� ��!������# ����� ��!� ��!�	 $��� �$��	!��

�� 	��� �%�%�����

��������� ����		 
��� �
��	

&� ��� ��� �� ���� ��������� �%��� ��	�'����� �	� 	������� �� ��� �(�	��������	 ������

	���% �� ��!��� ����� )�� ��	�� ����	����!� ���������� ��	 ��	�'���� �*	��� ����	�$��

�� ������� +�
�
# �	� 	��	������� $% ��	�� �������% �(�����!� 	���� ,��� -�*�	� 
�./�

,�/ ���$	��� ������� ��� ��� ��	�'����� �	� 	������� ���� � ���*�� ������� ����# �������

�	�� ��� �� ��� ���	��� ���*�$��	� �� ��� ���� ,∼ 10 µm/�

,��/ ���$	��� $	��0����� ���� �� ��� ��	�'����� ��� � �	�$�$����% �� $���* 	�������

���� ��� �� ��� ���	��� ���*�$��	 �������� ����� ��������* ��� ���� ���� ,∼ 10 µm/�

,���/ 1(������* 2���	�� �*	�����* ��	�'����� �	� 	������% ����	�$���� ����* ���

���*�$��	 ������� ����� �� �� � 	��*� �� 
�3 ������� ����� �������� ,∼ 25 µm/� )�� �	�$��

$����% �� $���* ������ ���� � ��	������	 ������� ���� �����	�% ���	����� ���� ��� ��������

�� ��� ���	�� ����� )�� ��� �� �	�$�$������� �� ��	����'���

-�*�	� 
�.� �������� 	
 ��� �	
��� 	
 ���	�	��� ������ 
�	� ����� �� ��� ��
 	
 ��� ��
����	� �����

������ 	������� �� ��� ���� ������� ������� ������ �� �������� 
���	�� ��� ���	�	���� ��� �������


�	 	�� 	
 ��� ������� ������	�� ����� ���� � ��	��������  �!�"#�$%  �&�"#�! ��
  �'�"#�#() ���

�������� ����*
	��� ���	�	���� ��� ��������
 ��	��
% ���� ���	�	��� �� 
����
 ���	 	�� 	


��� ������� ������	� ����� ���� ��� ���� ��	���������� �� ���) ���� +,��	
��� -	����� .	�� �����

������� /�� ��	���������� 	
 � ���	�	��� ����� 
����
 ���	 ���� ���� ����  �!�"#�&!&%  �&�"#�#('%

 �'�"#�#'0%  �$�"#�#&1%  �(�"#�#&&%  �1�"#�#!2 ��
  �0�"#�#!3�

1��� ��������� �� ��	�'���� �*	��� ��� $��� ���	������ ���� ��� ������ )�� �������

�� ��� ����%� ���������� �� � ������ �%���� ��� $��� ��		��� ��� �������* ���� ��� !�����

��	 ��� ��� ��	�����	� �	� 4(�� ��� ������	 �� ��� ���� ���� �� ��� ���������� �� ����������

��	 �(��	������ ,%I0 = 0.1%# �����%��	����� �������# Pmax = 0.8 ��� DP (S) = 0.005#
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 ��
��������� ������ ��	� ��� 
��
���	�� �� ! ��
 ������� ���� �� !"���#

�
��	���� ��� 
��
���	� $� !"��# ����� ���� �•� 
��
���	� % � !"��# �����	�� �♦� 
��
���	�
&� !"��� �� !����
���	 ���'��	 ��� �
�'�� 
����� �
������� 
�
 ����
�	� ���� ��	������ �( �'�

����
�	� ��
��� ������) ���� �•� ���	� 
�
 ��� ����
�	� �
��*��'	 ����� �������
�� ��
��������
�	� �����	�� �♦� ���	� 
�
 ����
�	� 
����	 ������ ��� 
�
��
 ��
��� �����
 '��� �+��
���	���

�������

"�� 	������ �	�#���� $% ��� ����� ��  ��� ���� ��� ���$	��� $	��&��'� �� ��� �����

����� ��	�� � '���� ��	�(����� � 	��� �	�� ����� �� ��� ��� �� �� ��������� �%���� "����

	������ �	� ���������� '��� 	����� �)��	������� �$��	#������ *��%��	�+ 
��,-�

����� ��� 	�
���� ������

"�� �����#����� �� �� �������	
� 	�.��	�� ��� ��� �� ����� ��	�� �� �	�#��� ���

�	������ ��� ���������� �� ��� ��	����� ������ ��� ����� /� �� �� �� ���	�� 	����	��+

�	������� ��	 ����	����#� ��	�� ���	��� *����	�� ��� �%�����(��- ��� $� ����� �� ����	���	�

*0�����+ !1223 "	� �	+ !114-� "���%+ ��#�	�� ��������� �	�#��� �����	���� ��	��� '���

��5�	��� �����6��������

�� �	��	 �� ������ ��� ���	��	�������� �� ��5�	��� �����	���� �����	� �������+ ���

 	��� 7�8�8�9 ��	��	��� � ��	��� �� �)��	������ ��������� �� !�'��& �����#����� ��

��� ���� ��	��� �� �� �������	
� '��� ���� $���� ���	�� ����	 ��� �)��	������� ������

����� �����:�� �� "�$�� !�
 ��� '��� ��5�	��� �����	� ������ ��� �� 	�� �� �%��	�����

�� ��� ��������� ������� ��	��������� '�� ��� �� %I0 ∼ 1% ��� ��� �� 	�� �� �%��	�����
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�	��	�� ����� �� ���� ����� �� ���� ����� �� ���� ����� �� ���� ����� �� ����

� 1 1 1 1 1 1 0.95 0.95 1 1

� 1.3 1.3 3.3 3.3 1.3 2.8 2.3 2.3 1.9 1.9

� 7.8 7.8 3.4( 1
4 ) 13.6 4.4 4.4 5.7 5.7 1.9 1.9

� 7.6 7.6 � � 4.8 4.8 3( 1
4 ) 12 3.8( 1

4 ) 11.5

� 4[ 14 ] 16 2.9( 1
4 ) 47.7 2.9( 1

4 ) 11.4 7.7 30.8 11.6 32.8

� � � 3.8 60.3 � � � � � �

� � � � � � � � � � �

� 10.2 40.8 � � 7.9 31.8 � � � �

GR ± σ 3 ± 2 3.0 ± 1.2 2.5 ± 0.9 2.9 ± 0.7 2.7 ± 1.4
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���� 
��
���	 �	

���
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����� 	� ���
�
	��� �
	����� 
� �
�	
�� ����
� � ���� ��������
� ����
�
� !�	" #$$% &����'

Pdeath(T ) = 0.001 Pdeath(S) = 0.007 Pdeath(F ) = 0.01 
�� tMAX
INF (t = 0) = 20 ts' (� �
��

	
�� ����
� � ���� ��������
� ����
�
� !�	" )$% &����' Pdeath(T ) = 0.001 Pdeath(S) = 0.01 

Pdeath(F ) = 0.01 
�� tMAX
INF (t = 0) = 25 ts' �� �
�	
�� ����
� � ���� 
��������
� ���

��
�
� !�	" < 80% &����' Pdeath(T ) = 0.001 Pdeath(S) = 0.005 Pdeath(F ) = 0.02 
��

tMAX
INF (t = 0) = 35 ts
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!�� ���	�� �� �"���	����� �� ��� ���������� ����� ��� ������ �#��� �� ��� �������	�

�����$����� �� �� �������	
� %������& ��������"& �� 
��	� �"���	��������� �� ��� ��	�����

���������� ��������	� ��	��� ��� ��������� ���	�� '(���)�*�)�&  +,+-
 !�� �����������

����"��� �� ��� ���������� 	������ ���� 	��	����� ��� ���	����	� �����	�� �� !�%�� �
� ���*

������	 ����������� �� ����� �	�*� �	�� ��� ����"��� �� �.��	������ ����� �� �����/����

��#�	����� ��� %� ����� �� ��� �����	� ��	��	����� 'GR- %��*��� �����	�� *��� �"��

��	����� ��� ��"���	����� �������
 ��$�	�������& ����������� ���* ��#�	��� %���$���	�

���������� �� ��� ���	�� �� �"��	����� �� ��� �������� �tMAX
INF (t = 0)-
 ��	 ��������& ���

��� ��	��� ����� ��� ������� ��	���� ��	���� ��� �������	��� 'τlag- �� τlag = 48 − tMAX
INF �

0� ��� ����	 ����& �� �������	
� ����1����" �� ���%�" �"��	���1�� ��	 �������	� ��


��	� �����	�� ���" *��� �����/� ������������� �	� ��		��� ���& �
�
� ������ ���	���� ��

�����	���	� �	 �	������� *��� ��	%����& ����� ����	� ����� ����� ����������� ������

!���� �	�������� �����" �#��� ����� �� ����	� ������ �� ��� ��������� �"��� ��� ���$�

"���� 	���������� '�������$����� ����� tINF <∼ 15 ts- ����	���
 2�	������	�"& ���

�	�����	� �� �"��	���1� ��	������ *��� ��	%���� 	�3��	�� 	�������� ��� �	������� �*��� ��

48h �� ���	����� ���� ���" 	��� ��	�� �	� ����
 !� )��� ��� ��	������ �"���	���1��& ���

��	%���� �	������� ���� %� ��	��	��� ���� � *��)
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��������
���� 	������������ ����� ��� ����� �������� ���� ��	��

������� �������� �������� ��� 
��� �������� ���� �tINF �� !� ��	������ ��� ���� �� �������

�� ��� ���
��" #$��������� ����	� ��� ��� ������ �� ���
����	 ��������� � ���� �� ��� ��������

� ��������� ����������� ��������% tMAX
INF (t = 0) = 20 ts" � ������ &��������� �� ��� 	�������

�� ��� ��������� � ���% σ = 2 hr� �� ���� 
�
������� ���� 	�� ���������	 �� �������� '���

DP (∀) = 0 ��	 �� ��������������( ��� � ��������� �� ���������	 � ��� ��������	 	���� �� �����

�Pdeath(F ) = 0.001� ��	 
����	�� 96 hr ��������������� $�� 	����	 ����� ���� ��� ����
 )�����

������ 	������������� ���� �	
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���� σ�
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� �
���������� ����� �� �� �������	
� �������� ���� �� �� 
��	� �����	��

R0 ∝ Pinf · Psurvival �
�� 

!�� �	�"�"����# �� �������	 ��� 
��
� ���������� � ����	��� ��������� ���	� �� ��� �����

�������	��� �� ��� 
��
 ��������� ���� ���� ���� psurvival(ts)� �		 ������� ��� ��������� ���	�

tINF = [1, tMINF ]�

Psurvival =
tMINF∏

tINF =1

psurvival(tINF ) �
�$ 

�� ��	�% ��	&�&��' �� ��� �����������	# �&��� �� �#��'� !���%

psurvival(ts) = 1 − Pdeath(ts) �
�( 

���"����' 
�$ ��� 
�(% )� *���

Psurvival =

tMINFY
tINF =1

[1 − Pdeath(tINF )] = Pdeath(R)tMCL(R)·Pdeath(T )tMCL(T )·Pdeath(S)tMCL(S)·Pdeath(F )tMCL(F )

����� 

!�� ������ &����� �� DP �� &�	���� ��
��� ��
�� ��� 
�� ���� !�"�� 
�+ ������ ���

�,����&� ��	&�&�� �� ��� ����� Psurvival = 0.9� -�	������	�#% ��� �	�"�"������� �"������

����' ��� &����� ���� �� �������� ��� ���	����	� �	���	&����� ���� !�"�� 
�. �� �������


�.�+ ��� ��� ���'���	� �����&����� ���� !�"�� 
�� ������� 
�.�
 �� ��� ��	����� �	��

Psurvival(short − term) = 0.6 ��� Psurvival(long − term) = 0.9% 	�������&��#�

/ ������ ������������ ����� ����	�"��' ��� ���������� ��	����	� �� �� �������	
�

����� )�� ��&������ �� ����	����� ��������� �#������ �� 
�
� ������ �� ���� ������ !��

0�������������0��� ����� �0�0 �������	� ���� ���� �������&����� ����� �	� ��	�

����# ����	�"���� ��� ���� �)� ��	�����	� ���#1 ��� ���� �µ ��� ��� ������	� ��&������

�σµ � /� ��# ���� �ts % ��� �������&����� ���� ����	�"����� �� 	��	������� )��� ��� �����

���� q(tINF )� �� ��� ��������� �� ���	�# �#��	����� �σ < 12 h % ���� �������� �� �������� "#

��� ����	�#��' ���	����� ����	�"����� �� ��	����� ���'�� �� ��� ��		��� '���	����� �� ��	���

����	�"����� fts(tINF ) ��� ��� ����	�"����� �� ��� �	�&���� '���	����� �pts(tINF ) 	��	��

����� ��� ���� ���� �� ��� ���� ��������� �#��� ��� ��2� '���	����� �� ��	������ �nts(tINF )
	��	������ ��� 	�'�� ���� �� ��� ��2� ��������� �#��� � ���� ����� �� �� ���'�	 �"��	&�"��

�� ��� ��������� �#��� �� ��'�# ��#���	����� ���� 3�'�	� 
�+.� � !�� 0�0 ����� �	������

� ��' �����	 	��� �� ��� ��	��������� ��	 ��#���	���� �����	�� ���� "������ ���	�����'�#

��		���� )��� ��� ��'	�� �� �#���	����� �� ��� ���� ���������� ���� 3�'�	� 
�+." �

4��'���	� �����&����� �� �#���	����� ���� ����������� )��� ��	����� ��"�����&������

�� (5 ���	� ��� "��� �����	�� �� ��� 0�0 �	��������� �� ��� ��	�������������� ��	&��
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� Pdeath %	
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 #���
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�
��	 	
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Pdeath(S) = 0.002��� Pdeath(F ) = 0.005�  �
	
 ����
	 ��� Pdeath �
	��� 
� � ������
�
��

�� #����
�
�$ ��
 
��
#�
�� #�#�
 �
� ���� 
+��� �� Psurvival = 0.64�

&
$��
 ��'�, ������� �� �	� 
��
�
��
�������� ����� �������� �� �	� ����
��
��� �� � ����
�����
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!"#� �� �� 
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�� $������
�� �fts� ���� �	� �����
���
��� �� ���� �pts� ���

��%� �nts� $������
���� �� ��$ �
���� �
�� �� �����
����
� 
� �� ���
�
���� �������� &
�����
��

������� �� ���	 �
�� ���� ����	�� �
��� ��� ��
� ������� �•�� �������� ��� ������ �����	 
�

�������
�� 
�����
�� � ����� #���������
�$ �� ��	������ ������
�� ����
� �
���� #���������
�$

��
� $��'�	 ���
�� GR24 = 5.28� 
� ������
��� '
�	 �	� ������ � �
���� �������� 
� ���� � ������

�� (��$����� ����
���
�� �� � � ��	������ ������� '
�	 � )��� ���������
�$ ���
���

����� ����	
�	� �
��������	�

-������� $��#�	
 ��� ��#���
 #��#
�����
��	 
� ��
 ��� #�����
 �
�
�� ��
 [gluc.] =
2.6 mM ��� [lact.] = 0 mM ) �
	�
#�
�
��� .��
��� ���
	 �� �
�����
/
� $��#�	
 ���

��#���
 �����#
� ��
, d[gluc.]
dt = −(122±34) µM

109RBCs·day ��� d[lact.]
dt = (143±47) µM

109RBCs·day � &
�����) ��
+���
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�
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��	 ��
 ����
�
� ��
� [lact.] = 12 mM %0
�	
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� ���) '12�(�
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�� ������	
� �
���������� ����� �� �� �������	
� �������� ���� �� �� 
��	� �����	��

���	������ ��� �	������  ����� �� ������ ��	  ����� �� ��� �������	��! "���� ���������

���� ��� �������	����� �� ��#��	��� �� ������" ����	������ ��	 ��	�����  ��#����$ %��&!


''()� �����*� �	��� ����� ������ ��		��� ��� #$ ��� +�,�,�- ���" ����! ����	 ������	�

������ �����	��� ����������! ������ �$����� ��� #� ���������� �� �� �
 ���	�! �� ���� %���

.������/ �! ��
)�

0	���� "��� ���������� �����	�� �������� ��1�	��� 	������ ��	 ��� ������ 	���"��

���" ���� �� �����2���� ��1�	����� �	� ����� #��"��� �����	�� "��� ��	����� ��#������

 ������ ���� 48 h ��� ���� 72 h %��� .������/ �! ��3)� 4���	� 
�5& ���"� ��� ����

���	�� �� #��� 6��� �� ��������� �����	�� �� �"� 	������� �� 5'���$ �����	��� ���������

�����	�� ���" ��������� � ��������� ������	  ����� ��	 ��� ��/���� ��	�������� %%Imax)

��� ��� �	�"�� 	���� �	� �#������ �� #��� ��#����� ����� �	�������� %Imax = 4.9 % ���

GR24 = 2.7±1.0 ��	 ��� 48 h ��������� �����	�7 ��� %Imax = 4.6 % ��� GR24 = 2.2±0.9
��	 ��� 72 h ��������� �����	��

4���	� 
�5&� �������� �	��
���
 �� ��� ������������ ��� ������
� �
��
���	����
 ���������� ��

�������� �
��
��
��� ��������� ���� 48 h� �
� �� �������� �
��
��
��� ��������� ���� 72 h� ����

�
� ����� ����� ��
�� �
� ���� ��������
� �� ��� ��� ������� �� ��������
��� �����

0�� ���	���� ����������� �� ������ �� 
��	� �����	�� �� � #��� ������� ��	���� ���

�/���	����� �� ��� ������� �� �
���������! "���� �������	� ��$���$��� �� ��� ���$

����#����� ��	 ���� ��� ������ ������� ���" ���� �� �����	��� ���������� ������� ��

��� ��������� �����	! 	����	 ���� �������� ����������� �� ������ �$����� 	��	������ ��� ��	�

	��� �����	��� ������ �� �������	�� 	����� ������� ���� ����	������ ���	���$ �� �������

	�������� �� ����� � ����� �� ����� ���� ��� ��6� ����� %��� 4���	� 
�58�)� 0�	����

��� ��	��������� $����� �����	 ����	 ��	� ���� 5' ��$� �� �����	� ��� �� ��	����������

�	���� %I = 60%� ���	������ 5''����� ������� �������	����� ����"� 	�������%I = 100%
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 ��� �����
�
� Cgluc(t = 0) = 2.6 µM � 	����	 ��
� �· · · � Cgluc(t = 0) = 0.26 mM �
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� ��� Cgluc(t = 0) = 0.026 µM � �� ����
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�
������������
�
 ��� ���� ��� �� !����	 ������� ��	 ��� �����	� �� � ����� �����

���� �� �� !� 	�������!�� ��	 ��� ����������� �!��	"�� �� 	��� �#������ �� ���� "�	����$

��� �����	�� ����� �� 	������ ���� ��� ��� �� !����	 �����	�� ��� ��%����� �� ��!��	���

��� ��� ��	����� �� ��� ��	������ &�� 	������ �!������ ���� ��� ���	�"�� "�	���� �����

�� ��� ���� ����� ����������� �� ��� ���� "��!����# ���� ��� 	���  ������ ��� ������� ����

����	������� ' ���$ ���� ��  ��� ���� �����	 �( ���	� �� ������	 ����!���� ������� �����	$

��( ��� �� �	���� ���� �� 	��	����� ��� ��%����� �� ��!������� ��	�� � ��� �������	�� ��

��� ��		��� ������ �� ����� ����)�����$ �	 ���( ��� ��		��� ��� ����������� ���	���� ��"�	

��� ���������� ����		�� �� ��� 	��� �������	�� ��#�	� &�� ��%����� �	�!��� �� *� ��

	�"������ �� ������� *�+�

����� ����	��
� 
� �
� ������� �������

'� ����	����"� �� ��� ������ �����"����� �� �� �������	
� ,���	� ��� ���� 	�����

������� ��	��� � �������	�� ��#�	 �� ��� !����� �� �����	� "����( �� ��� �����"����� ��

���������� ,���	� � ���		# ��	��� !# ���� ��� ������ �� ���������� ��	�� � ���

��������� � ������� �� ��� �����	� �#����(� ��������� �����	�� ��"� !��� ������� ��

	����	 ��	� �!������ ��	"���� ���� ������ �����	�� ,������	$ -.�-(� '���	����#$ ���#

���� ���	����� ���������  	���� 	����� ,������	$ -.�
( ��� �����	� �� ��	 ��	����� #�����

,/�� �� ���$ -.�
( ������� ���%�	��!�� ������ �0������� 1�	���	��	�$ � ������ ���� 

��� �������	�� ��� �� �  ������ ������� ����	����# ���# 	�2��	�� �� !� �������	�� ����

* ��#� ������� ������ 	���������� �� !������ ,1��	���! �� ���$ -.�+(� &���� ��!������

�0��	������� 	������ �� ��� �	�"��� ��	����# ��������"� �"������� �� �����	� ��� �	���	����

�� ����� ��	 ��������� �����	��$ ������ � ���# ����	�# ����� �� ���� ��	�������

&�� �0������ !���"���	 �� ��� ���������� �#����� �� ��� ����	����� !������ ���

�������� �	�����

-� �� ��� ��� ����$ ��� ��������� ����� �� ��������� �� ��� ���� ��"��	� ��� �	��� �����

�� ��� ������� !������ ��� ���!�	 �� ��������� ������# ��� ��	 ��� �� !� ��"����

!# �� � 	����� ��	�3���� �� �� ��� �	 	���	����� �� ��� ��������� ��� �!��	����

�� ��� �#��� ����� �� ��������$ ��� ��0 �� ��� �������	�� ��#�	 ���� ���3�� ���

������!�	����� �� ������ ��!�������$ ���	���	� "������� ��� �%��� �� ����� ��!��	���

������������


� �� ��� ����	 ����$ ��� 	�������� �� ���� ������# �����	� ��� �	��� ����� �� ���

��������� �� ��������� �����	��� &��� ��� !� ����	����� �� ��� ���	���� �� ���

�	�!�!����# �� ��������	 !������ � ��	�3���� ��� ���� ��� �� � 	������ ������#$

����� �����2�����# 	������ ��� 	��� �� �	����������
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 ���"��vsed(RBC) =
(2.10 ± 0.18) · 10−3cm/s $+
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�	 �
�� Hculture ∼
2 mm �

#�� $&�/� �,,0%� &
�	"�
�
��	 �� ��
 � ! 	
�
�
����
�� ���
 ����

� �"�

�� ��
 1&2'2.3 
� �"��"�
	 �
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��� �

#��	 ����
�
� 	
#�
4������ �
*
�
�� �
	"��	�

vsed(RBC) = (1.1 ± 0.3) · 10−5cm/s� �
�� 
���
� 	
���
�# �
�
	 �� ��
 ���
� �� ∼ 1 h $	
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�"� ����	
��

��	 ���"��

%I ∼ 5% ��� #����� ���
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���  �!�!�" ��� ��	��	��� ��#�	�� �	��� �$��	������ �� ������ ��� ��%�	����� &��

�'��� ������ ��� ���������� �����	� �(������ ���������� �����	�� �	� ��		��� ��� ��	��)�

��� ���������� �)������� �� ��� �(���� '��� � ��)����� ���		�	 ���	����) �� ��������)��)

#��������� *��� +������$ � ��
,� �	���� �� ������ �����	� �(����� ���' ���� ���		�� ����

��	�� )	�' �� ��)��-����#���( ��)��	 	���� ���� ������ �	 ����	����( �)������ �����	�� ���


�#�	�������. ��/� ��� ����	 ������ �(�����. ���������� �����	�� �	� ����� ��&����� �� �#�	�

��� ����������� ���� �� ��� ����' ��� #��&����( �� ����� ����	 72 h� ����� 	������ ��))���

���� ����������� �� ��� ��	�����) �� ��� ���������. �$��� &��� �� � ����� ��� �� � )��&��

��#���

��� ������#� 	������ �� �����	�� �� ���������� &	��) �&��� ��� �	��� �� ���) ��	� ����

������� �����#����� ����	 ��%�	��� �)������� 	�)���� *��� +������$ � ��0,� ��� )	�'��

	����� �&��	#�� �� ��� ���������� �	����. GR24(stirred) = 3.7 ± 1.7 ��� GR24(static) =
1.8 ± 0.6. ��� &� ���� �� &���� � ������ �����������&���� ����� ��	 ��� ��	�����) �� ���
��������� &��'��� �'� ��������#� ��&�����#������� ���� ����� ������� ��	���	����� �	���

�)����� �� ��� ��	����� ��� -�� �� �$��������� �������� �� ��� �&��	#�� )	�'�� 	������

��� ��	��������� �� ���� ���� ���� ����	 ��&�����	��) �	� �&������ '����

%Istirred(ts) = 0.5% · e0.05/hr·ts *
�11,

���

%Istatic(ts) = 0.5% · e0.023/hr·ts *
�1
,

+� ��������� �� ������� 
�2�3. ����� ������ �	� ���( #���� ��	 ��' ��	���������� ���

�	�#��� ��	�������� ��	���������� ����	 2 ��(� �� �����	�. &������ ��	���	����� �	�����	�����

�� ��� ���������� ��� ��� &� ������� ����-�����(� �����. ��� ������ 	��	������� &( 
�1


��� 
�11 ��� &� �������	�� #���� ����)� ��	��) ��� -	�� 72 h ��� ��� &� ���� �� �	�����

��� &���#���	 �� ��%�	��� ��&�����#����� 	�)���� ��	 ������ ��� ���		�� �����	�� ����������

��	 � ������ �'� ��%�	��� ��&�����	��) �	������� �	� �	����� '��� ��� ��	����� �� ���

��) �� ��������� �����	��) ��#���� ���� ������� �� ��	��	���) ��	����� ��&�����#������

���� 48 h. &�� ��� �������� �	������ �� �����	� ���� �� �	����( ����� ���� �� ��	��	���

��%�	����(� ��� �	��������� �������� 	���#����� ���� ��	��������� �� 0.5% ����	 ��&�

�����	�. '���� ��� ������������� 	���#����� ��		��� ��� � �������� ��� �������� ����

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

����� *���  4������� 
�11 ��� 
�1
,� ��������� �� ������������� ��&�����	��) �	� ��� ��

fstirred = 1
11 ��� fstatic = 1

3 . 	�������#��(� ��� �$��	������� 	������ �	� ���'� �� 5�)�	�
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���
 �������� ���� ���� �

����� � �� � ��� ��

���� �� �	� 
����������

�� �!������� "�## ��� "�#"� ���
��������� $���� ����� ���� ������
���� �� � ������� %��	 �����

	�
�� ��������������� �� ��� �	� ������� 
��������
��%I0 = 0.5 ����� ����������� ���� ������ ����

�	�%� �	� ��
����� ��	������ �� ����
���&�� �������������� %��	 ������ f(a) = 1
11

��� f(b) = 1
3


�������� �� �	� 
����� ����' ����� ���� �	�%� �	� 
�����
���� �� ���� ����
���&�� ���������

$�	�
�	
�� ��� �
 �
��
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� �� %&�%$%'()*+ �	 � ��	��� 	���
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�� ������	�
 ��
��������� ����� �� �� �������	
� �������� ���� �� �� 
��	� �����	��

�����	��� �� ������������ ���� ���!��


�
 "�� ��� ������� ��		������� �� ��� #������	�� �������	�� �������	����� $	�� �� 

�	�� 5% �� 10% �� #�����% 	����	 ���� �� ��� ���� ������� ����	#�� �� ��� ������

��	�� ����	 $&��	� �	���� 80% �� ��� #����� �� �������� �� ����%
 "��� ��	'��

	�������� �� ���� ������� �� ���	������ �� ��� ����� �� � ���	���� �� ��� ����� ����

��	 �� �������� ����
 (�	 ��������) �� � ����� &��� 100 × 100 ������� �����) ���

	��	���������� �� � ������ �����#����� ������� �������	�� �� �� *++++ ����) &����

���� ,++ ���� �	� �������� &��� �������� � ��������� �����	�


(	�� ��� ����� ������� ��� ��� �-��	������� 	������ ��	 ��� ������ ��� ���		�� �����	��)

��� ��� ����� ���� ���� �	������� ��� ��� �� 	��	������ ������������� &��� ��� ���� ���

�� ���#������	������ ��	�����	�� ���������� 	������ ���& ���� ��� ����������� �� �����

������ * ��� � ���� ��� #����� ��	 Pinf ��� Pdeath ���� ���� .� ������ �����	�� ���� ��

����#����� �����	��
 ��	��#�	) .���� � ���	 �� #����� ���� 	��	����� ��� ����#���	� ��

	��� ������� �� /���� ��0���� ��� ��� ���������� �������� ���& ���� ��	� ����	������

���� ��� ����	#�� ��	 ������ �����	��


�� �� 	��������� �� ������ ���� ��� #����� �� ��� �	��������� �� ��������� ��� ���

���� �� ������ �� ��� ����� �� ��1�	��� �� ������ ��� ���		�� �����	��
 (�	����) ��#�����

�� � ������� ��� �� � ��	�!���� ������ �� ��� ���� ������� ���� &��� ���� ����� �	�

������� �� ��� �������	��  ����� ������� ���� ����	 �� � �	������ ���� ����	�� ��1�	� �	��

��� ��������� &��� ���� ����� ������� &���� �	����� �	����
 ��������) ����� �������� ��

��� '��� �� � ������� �	� �������	��� �-����� �� ��	� ���������� ��	���) ��� ���� ���

�� ���� �� ��	� ������
 ��#�	�� �-��	������ ��		��� ��� �� 2�3�3�4) &���� �	� ���

�������� �� ���� &�	' ������� ���� �����	� ��� ��#�������� �� � ���	�����	) ��		���	���

���� ����������


5 ��	� �������� ����� �� � ������ �����	� ������� 	�/��	�� �������� ��� ��		���

#�	����� �� ��� �����
 5��������� �	 ����	����#� ���������� 	� �	��� ��������� ����	�������

���� �� ���	������ ���� ��� ����� �� ���'�� �����	�� �� ����������


��� ��������	
 �
� 	
�
 ������	
�

��
�������� �	������ � ��� �� 	����  �#�	��� ����#������ $���� ��� �����% ��� ����	

����� ��#�	������ $��� ������� ��	����	� �� ��� ������) ��� �-�	��������	 ��	����� ���

�����	��� �������	����� �� ��� �����	� ������% ���� ��� �� ���� �� �����	 ����	�����

��� ����#���	 �� ��������
� �������	
� �������� �	���	������ �� 
��	� �����	��
 ��#�	��
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� 	�

��� �	����

�� ���������	 
�������
� �	����
����	
 ���� ����������	
� ��	
�  !"#� �
 ��	�������

�
� �	
������ ������� ������� ��� ���
���������� ��
�	����� �� ��� �	����

�� ���������	 ��	����
� $��
	��� ��	����	
 	� ��� 	������� 
����������� �
� �����

��� �
�����	
 ��	%�� ����� �� ��&���
� ���� �
�
� '��( ��( )� �
� *+ �	���, ���

���
���������� ��
�	����� �� ��� �	����

�� ���������	 ������������ $�� ���
�� �
� ����������� 	������� �	� �������� %��� ����
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