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�

$EVWUDFW�� ,W� ZDV� VWXGLHG� WKH� HIIHFW� RI� WULPHWD]LGLQH� LQ� SDWLHQWV� ZLWK� LVFKHPLF� KHDUW�
GLVHDVH�DQG�GLDEHWHV�PHOOLWXV�ZLWK�FRQFRPLWDQW�FDUGLDF�DUUK\WKPLDV��YHQWULFXODU�DQG�
VXSUDYHQWULFXODU� H[WUDV\VWROHV� DQG� FDUGLDF� ILEULOODWLRQ�� ,W� ZDV� LQYHVWLJDWHG� ���
SDWLHQWV�� DPRQJ� WKHP� ��� ZLWK� UHJLVWHUHG� VXSUDYHQWULFXODU� H[WUDV\VWROHV�� ��� ZLWK�
YHQWULFXODU�H[WUDV\VWROHV�����SDWLHQWV�ZLWK�SDUR[\VPDO�IRUP�RI�FDUGLDF�ILEULOODWLRQ��,W�
KDV�EHHQ�VKRZQ�WKDW�WKH�WUHDWPHQW�ZLWK�WULPHWD]LGLQH�LV�DFFRPSDQLHG�E\�GHFUHDVLQJ�
RI� WKH� QXPEHU� RI� VXSUDYHQWULFXODU� DQG� YHQWULFXODU� H[WUDV\VWROHV� LQ� SDWLHQWV� ZLWK�
LVFKHPLF�KHDUW�GLVHDVH�DQG�GLDEHWHV�PHOOLWXV���W\SH��7KH�WUHDWPHQW�ZLWK�WULPHWD]LGLQH�
LV�DFFRPSDQLHG�E\�WKH�UHGXFWLRQ�RI�VHYHULW\�RI�P\RFDUGLDO�LVFKHPLD���
.H\�ZRUGV��DUUK\WKPLD��WULPHWD]LGLQH��FKURQLF�LVFKHPLF�KHDUW�GLVHDVH��GLDEHWHV��OLSLG��
FDUERK\GUDWH�PHWDEROLVP��
�

�
�
$W� ODVW� WLPH��PXFK�DWWHQWLRQ� LV�JLYHQ� WR�GUXJV� WKDW�KDYH�D�SRVLWLYH�HIIHFW� RQ� WKH�

PHWDEROLVP�RI�LVFKHPLF�P\RFDUGLXP�>�����@���6RPH�GUXJV�LQ�WKLV�JURXS��QRW�KDYLQJ�

HOHFWURSK\VLRORJLFDO� SURSHUWLHV� KDYH� DQWLDUUK\WKPLF� HIIHFW� E\� LQIOXHQFLQJ� RQ� WKH�

GLIIHUHQW�PHFKDQLVPV�RI�DUUK\WKPRJHQHVLV�>����@��LQFOXGLQJ�P\RFDUGLDO�ILEURVLV��OHIW�

YHQWULFXODU� UHPRGHOLQJ�� � ,QGLUHFW� DQWLDUUK\WKPLF� SURSHUWLHV� RI� GUXJV� RI� PHWDEROLF�

DFWLRQV�VHUYH�DV�DQ�DGGLWLRQDO�DUJXPHQW�LQ�IDYRU�RI�WKHLU�DSSRLQWPHQW�LQ�SDWLHQWV�ZLWK�

LVFKHPLF�KHDUW�GLVHDVH��LQFOXGLQJ�SDWLHQWV�ZLWK�FRQFRPLWDQW�GLDEHWHV�PHOOLWXV���

$PRQJ� WKH� GUXJV� RI� PHWDEROLF� DFWLRQ� WKH� VSHFLDO� LQWHUHVW� LV� LQGXFHG� E\�

WULPHWD]LGLQH�>�@�� �5HFHQWO\�� WKH�GUXJ�HQWHUHG�LQ�WKH�DUVHQDO�RI�SUHSDUDWLRQV�WKDW�DUH�

XVHG�WR�WUHDW�SDWLHQWV�ZLWK�LVFKHPLF�KHDUW�GLVHDVH�DQG�FRQFRPLWDQW�GLDEHWHV�PHOOLWXV���

7ULPHWD]LGLQH� VHOHFWLYHO\� LQKLELWV� WKH� HQ]\PH� ��NHWRDF\O�.R$WLROD]X� DQG� FDXVHV� D�

SDUWLDO�GHFUHDVH�RI�ȕ�R[LGDWLRQ�RI�IUHH�IDWW\�DFLGV�>����@���,W�LV�QRWHG�WKH�LQFUHDVLQJ�RI�
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JOXFRVH�PHWDEROLVP��LQFUHDVLQJ�RI�IRUPDWLRQ�RI�DGHQRVLQHGLSKRVSKDWH��WKH�LPSURYLQJ�

RI�P\RFDUGLDO�FRQWUDFWLOLW\� >��� ��@�� � ,Q�SDWLHQWV�ZLWK�GLDEHWHV�PHOOLWXV� WULPHWD]LGLQH�

RSWLPL]HV� WKH� P\RFDUGLDO� PHWDEROLVP� E\� UHVWRULQJ� WKH� EDODQFH� EHWZHHQ� JO\FRO\VLV�

DQG� JOXFRVH� R[LGDWLRQ� >��� ��@�� � 7KLV� UHVXOWV� LQ� D� PRUH� HFRQRPLFDO� ZD\� RI� WKH�

R[LGDWLRQ�RI�FDUERK\GUDWHV�DQG�UHGXFH�WKH�PDQLIHVWDWLRQV�RI�LVFKHPLD���,W�LV�LPSRUWDQW�

WR� HPSKDVL]H� WKDW� WKH� GUXJ� H[HUWV� WKH� DQWLK\SR[LDDQG� F\WRSURWHFWLYH� HIIHFW�

RQP\RFDUGLXP��UHGXFHV�WKH�QHJDWLYH�HIIHFW�RQ�LWV�IUHH�UDGLFDO�R[LGDWLRQ�>�@���,W�LV�QRZ�

HVWDEOLVKHG�WKDW�IUHH�UDGLFDOV�FRQWULEXWH�WR�WKH�DSSHDUDQFH�RI�FDUGLDF�DUUK\WKPLDV�DQG�

FDXVH�HOHFWULFDO�LQVWDELOLW\�RI�WKH�P\RFDUGLXP�>�@���$UUK\WKPLDV�DUH�RIWHQ�REVHUYHG�LQ�

SDWLHQWV� ZLWK� FRURQDU\� DUWHU\� GLVHDVH� ZLWK� FRQFRPLWDQW� GLDEHWHV�� HVSHFLDOO\� LQ� WKH�

SUHVHQFH� RI� P\RFDUGLDO� G\VIXQFWLRQ� >��� ��@�� � :LWK� WKH� GHYHORSPHQW� RI� FOLQLFDOO\�

VLJQLILFDQW�FKURQLF�KHDUW�IDLOXUH��WKH�YHQWULFXODU�DUUK\WKPLDV�DUH�UHJDUGHG�DV�SUHGLFWRU�

RI�VXGGHQ�GHDWK�>��@���

7KH�SXUSRVH�RI�WKH�VWXG\��7KH�VWXG\LQJ�RI�WKH�HIIHFWV�RI�WULPHWD]LGLQH�LQ�SDWLHQWV�

ZLWK�FRURQDU\�DUWHU\�GLVHDVH�DQG�GLDEHWHV�PHOOLWXV�,,�W\SHV�ZLWK�FRQFRPLWDQW�FDUGLDF�

DUUK\WKPLDV�� YHQWULFXODU� H[WUDV\VWROHV�� VXSUDYHQWULFXODU� H[WUDV\VWROHV� DQG� FDUGLDF�

ILEULOODWLRQ���

0DWHULDOV� DQG� PHWKRGV�� ,W� ZDV� H[DPLQHG� ��� SDWLHQWV�� DPRQJ� WKHP� ��� ZLWK�

UHJLVWHUHG� VXSUDYHQWULFXODU� H[WUDV\VWROHV�� ���ZLWK� YHQWULFXODU� H[WUDV\VWROHV�� ���ZLWK�

SDUR[\VPDO�FDUGLDF�ILEULOODWLRQ��7KH�DJH�RI�WKH�SDWLHQWV�ZDV�IURP����WR����\HDUV���7KH�

VWXG\�ZDV�FRQGXFWHG�E\�RSHQ�ZD\�ZLWKRXW�SUHVFULELQJ�D�SODFHER��7ULPHWD]LGLQH�ZDV�

DGPLQLVWHUHG�DW�D�GRVH�RI����PJ���WLPHV�D�GD\�RQ�D�EDFNJURXQG�RI�VWDQGDUG�WKHUDS\��

ZKLFK� LQFOXGHG� QLWUDWHV�� DQJLRWHQVLQ�FRQYHUWLQJ� HQ]\PH� LQKLELWRUV�� GLVDJJUHJDQWV��

,QLWLDOO\� DQG� DIWHU� �� PRQWKV� RI� WUHDWPHQW� WKH� HOHFWURFDUGLRJUDPPRQLWRULQJ� ZDV�

SHUIRUPHG���7RJHWKHU�ZLWK�DUUK\WKPLDV�LW�ZDV�HYDOXDWHG�WKH�QXPEHU�DQG�GXUDWLRQ�RI�

LVFKHPLF�HSLVRGHV�ZLWK�UHGXFWLRQ�RI�6�7�VHJPHQW�EHORZ�WKH�LVRHOHFWULF�OLQH�E\���PP�

RU�PRUH���

5HVXOWV�DQG�GLVFXVVLRQ��7KH�UHVXOWV�RI�LQYHVWLJDWLRQ�RI�SDWLHQWV�DUH�VKRZQ�LQ�WDEOH�
���$IWHU�WUHDWPHQW�ZLWK�WULPHWD]LGLQH�KHDUW�EHDW�UDWH��V\VWROLF�EORRG�SUHVVXUH��GLDVWROLF�

EORRG� SUHVVXUH� GLG� QRW� FKDQJH� IURP� EDVHOLQH� YDOXHV�� 1XPEHU� VXSUDYHQWULFXODU�
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H[WUDV\VWROHV� VLJQLILFDQWO\� GHFUHDVHG� IURP� ������ �� ���� WR� ������ �� ���� SHU� GD\� �S�

���������

�7DEOH�����
�7KH�UHVXOWV�RI�GDLO\�HOHFWURFDUGLRJUDP�PRQLWRULQJ�GXULQJ�WKH�WUHDWPHQW�ZLWK�

WULPHWD]LGLQH��

,QGLFDWRUV� 7KH�SHULRG�RI�
REVHUYDWLRQ�

*URXS�RI�SDWLHQWV�
6XSUDYHQWULFXO
DU�H[WUDV\VWROHV�

�Q� �����

9HQWULFXODU�
H[WUDV\VWROHV�
�Q� �����

&DUGLDF�
ILEULOODWLRQ�
�Q� �����

�+HDUW�EHDWV�UDWH���PLQ���
�%HIRUHWUHDWPHQW�� ������������� ������������� �������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� �������������
�S!������

�������������
�S!������

�������������
�S!������

6\VWROLF�EORRG�SUHVVXUH�
�%HIRUH�WUHDWPHQW�� �������������� �������������� ��������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ��������������
�S!������

��������������
�S!������

��������������
�S!������

'LDVWROLF�EORRG�SUHVVXUH�
�%HIRUH�WUHDWPHQW�� ������������� ������������� �������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� �������������
�S!������

�������������
�S!������

�������������
�S!������

1XPEHU�RI�
VXSUDYHQWULFXODU�

H[WUDV\VWROHV�SHU�GD\��

�%HIRUH�WUHDWPHQW�� �������������� ���� ����

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ��������������
�S�������� ���� ����

�7KH�QXPEHU�RI�
YHQWULFXODU�H[WUDV\VWROHV�

SHU�GD\��

�%HIRUH�WUHDWPHQW�� ���� ��������������� ����

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ���� ���������������
�S������� ����

7KH�QXPEHU�RI�
SDUR[\VPDO�FDUGLDF�
ILEULOODWLRQ�SHU�GD\��

�%HIRUH�WUHDWPHQW�� ���� ���� ������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ���� ���� ������������
�S!������

7KH�QXPEHU�RI�HSLVRGHV�
RI�6�7�SHU�GD\��

�%HIRUH�WUHDWPHQW�� ������������ ������������ ������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ������������
�S�������

������������
�S�������

������������
�S�������

�7KH�GXUDWLRQ�RI�HSLVRGHV�
RI�UHGXFLQJ�6�7��PLQ���

�%HIRUH�WUHDWPHQW�� ������������ ������������ ������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ������������
�S!������

������������
�S!������

������������
�S!������

�
$� VLJQLILFDQW� FKDQJH� LQ� WKH� IUHTXHQF\� RI� SDUR[\VPDO� FDUGLDF� ILEULOODWLRQ� LQ�

SDWLHQWV�ZDV�QRW�GHWHFWHG��S!���������7KH�QXPEHU�RI�YHQWULFXODU�H[WUDV\VWROHV�SHU�GD\�

DIWHU� WUHDWPHQW�ZLWK� WULPHWD]LGLQH� GHFUHDVHG� IURP� ������ �� ����� WR� ������ �� ����� �S�

�������� � $WWHQWLRQ� LV� GUDZQ� WR� WKH� IDFW� WKDW� WKH� GUXJ� WKHUDS\�ZDV� DFFRPSDQLHG� E\�

VWDWLVWLFDOO\� UHOLDEOH� VLJQLILFDQW� UHGXFWLRQ� LQ� WKH� QXPEHU� RI� HSLVRGHV� RI� P\RFDUGLDO�

LVFKHPLD� LQ� DOO� JURXSV� RI� SDWLHQWV� UHJDUGOHVV� RI� WKH� W\SH� RI� GLVWXUEDQFHV� RI� KHDUW�

UK\WKP��WDEOH�������
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,W�LV�LPSRUWDQW�WR�GHWHUPLQHG�WKHFKDUDFWHU�RI�WKH�LQIOXHQFH�RI�WULPHWD]LGLQH�RQ�WKH�

SHUIRUPDQFH�RI� UHQLQ�DQJLRWHQVLQ�DOGRVWHURQH�V\VWHP�� OLSLG�PHWDEROLVP�� WKH� OHYHO�RI�

HQGRWHOLQ���� FDWHFKRODPLQHV� DQG� F\FOLF� JXDQRVLQH� PRQRSKRVSKDWH� LQ� SDWLHQWV� ZLWK�

FRURQDU\�DUWHU\�GLVHDVH�DQG�GLDEHWHV�,,�ZLWK�FRQFRPLWDQW�FDUGLDF�DUUK\WKPLDV���

$V� LW� LV� VHHQ� IURP� WKH� WDEOH� �� WKH� GDWD� RI� WUHDWPHQWZLWK� WULPHWD]LGLQH� ZDV� QRW�

DVVRFLDWHG� ZLWK� VLJQLILFDQW� FKDQJHV� LQ� LQGLFDWRUV� RI� UHQLQ�DQJLRWHQVLQ�DOGRVWHURQH�

V\VWHP�� � 7KHUH� ZHUH� QR� VLJQLILFDQW� FKDQJHV� LQ� SODVPD� UHQLQ� DFWLYLW\�� DOGRVWHURQH��

DQJLRWHQVLQ�,,��HOHFWURO\WHV��S!��������WDEOH������

�7DEOH�����
�6\VWHP�VWDWXV�RI�UHQLQ�DQJLRWHQVLQ�DOGRVWHURQH�V\VWHP�LQ�SDWLHQWV�ZLWK�LVFKHPLF�

KHDUW�GLVHDVH�DQG�GLDEHWHV�PHOOLWXV�,,�W\SHV�ZLWK�FRQFRPLWDQW�FDUGLDF�
DUUK\WKPLDV�

,QGLFDWRUV� 7KH�SHULRG�RI�
REVHUYDWLRQ�

*URXS�RI�SDWLHQWV�
�VW� �QG� �UG�

6XSUDYHQWULFX
ODU�

H[WUDV\VWROHV�
�Q� �����

9HQWULFXODU�
H[WUDV\VWROHV�
�Q� �����

&DUGLDF�
ILEULOODWLRQ��Q�

 �����

$FWLYLW\RI�SODVPD�UHQLQ�
QJ�PO�J���

�%HIRUH�WUHDWPHQW�� �������������� �������������� ��������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ��������������
S�������

�������������
�S!������

��������������
�S!������

�$OGRVWHURQH�SJ��PO��
�%HIRUH�WUHDWPHQW�� ��������������� ��������������� ���������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ���������������
�S!������

���������������
�S!������

���������������
�S!������

�$QJLRWHQVLQ�,,�SJ�PO��
�%HIRUH�WUHDWPHQW�� �������������� ������������� �������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ��������������
�S!������

�������������
�S!������

��������������
�S!������

�1D�PPRO�O�
�%HIRUH�WUHDWPHQW�� ��������������� ��������������� ��������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ���������������
�S!������

���������������
�S!������

��������������
�S!������

�.�PPRO�O��
�%HIRUH�WUHDWPHQW�� �������������� �������������� ��������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ��������������
�S!������

��������������
�S!������

��������������
�S!������

��

'XULQJ� HYDOXDWLRQ� RI� WKH� LQIOXHQFH� RI� WULPHWD]LGLQH� RQ� OLSLG�PHWDEROLVP� LW� ZDV�

XQDEOH�WR�LGHQWLI\�DQ\�FKDQJHV�LQ�WKH�G\QDPLFV�RI�WKHUDS\��WDE�������

'XULQJ�WKH�WUHDWPHQW�ZLWK�WULPHWD]LGLQH�LW�ZDV�XQDEOH�WR�LGHQWLI\�LWV�LQIOXHQFH�RQ�

WKH�OHYHO�RI�SODVPD�FDWHFKRODPLQHV��WDE�������
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�7DEOH�����
�/LSLG�PHWDEROLVP�GXULQJ�WKH�WUHDWPHQW�ZLWK�WULPHWD]LGLQH��

,QGLFDWRUV� 7KH�SHULRG�RI�
REVHUYDWLRQ�

*URXS�RI�SDWLHQWV�
�VW� �QG� �UG�

6XSUDYHQWULF
XODU�

H[WUDV\VWROHV�
�Q� �����

9HQWULFXODU�
H[WUDV\VWROHV�
�Q� �����

&DUGLDF�
ILEULOODWLRQ��Q�

 �����

�7RWDO�FKROHVWHURO��
PPRO�O�

�%HIRUH�WUHDWPHQW�� ��������������� ��������������� ��������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ���������������
�S!������

��������������
�S!������

���������������
�S!������

7ULJO\FHULGHV�PPRO�O��
�%HIRUH�WUHDWPHQW�� ��������������� ��������������� ���������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ���������������
�S!������

���������������
�S!������

��������������
�S!������

/RZ�GHQVLW\�RI�
OLSRSURWHLQV��PPRO�O�

�%HIRUH�WUHDWPHQW�� �������������� �������������� ��������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ��������������
�S!������

��������������
�S!������

��������������
�S!������

+LJK�GHQVLW\�RI�
OLSRSURWHLQV��PPRO�O�

�%HIRUH�WUHDWPHQW�� �������������� �������������� ��������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ��������������
�S!������

��������������
�S!������

��������������
�S!������

�
�7DEOH�����

�&DWHFKRODPLQH�OHYHOV�GXULQJ�WKH�WUHDWPHQW�ZLWK�WULPHWD]LGLQH��

,QGLFDWRUV� 7KH�SHULRG�RI�
REVHUYDWLRQ�

*URXS�RI�SDWLHQWV�
�VW� �QG� �UG�

6XSUDYHQWULF
XODU�

H[WUDV\VWROHV�
�Q� �����

9HQWULFXODU�
H[WUDV\VWROHV�
�Q� �����

&DUGLDF�
ILEULOODWLRQ��Q�

 �����

�$GUHQDOLQH��PPRO�O��
�%HIRUH�WUHDWPHQW�� �������������� �������������� ��������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ��������������
�S!������

��������������
�S!������

��������������
�S!������

1RUDGUHQDOLQH��PPRO�O��
�%HIRUH�WUHDWPHQW�� ��������������� ��������������� ���������������

�$IWHU�WUHDWPHQW�� ���������������
�S!������

���������������
�S!������

���������������
�S!������

�
7KH�WKHUDS\�ZLWK�WULPHWD]LGLQH�GLG�QRW�FDXVH�WKH�VLJQLILFDQW�FKDQJHV�LQ�WKH�OHYHO�

RI�SODVPD�HQGRWHOLQ����WDE������DOWKRXJK�WKH�WHQGHQF\�WR�LWV�GHFUHDVLQJ�ZDV�REVHUYHG�
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