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DECLARATION  
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�,�����W�K�H���X�Q�G�H�U�V�L�J�Q�H�G���G�H�F�O�D�U�H���W�K�D�W���W�K�H���Z�R�U�N���S�U�H�V�H�Q�W�H�G���L�Q���W�K�L�V���W�K�H�V�L�V���L�V���F�D�U�U�L�H�G���R�X�W���R�Q���P�\���U�H�V�H�D�U�F�K���G�X�U�L�Q�J���W�K�H��
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DECLARATION ON ETHICS  
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�D�W�W�H�Q�G���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H�V���P�R�G�H�O�O�L�Q�J���F�R�Q�I�H�U�H�Q�F�H�V���L�Q���7�K�D�L�O�D�Q�G���D�Q�G���$�X�V�W�U�D�O�L�D�����7�K�H���&�R�O�O�H�J�H���R�I���0�H�G�L�F�L�Q�H��

�D�Q�G���'�H�Q�W�L�V�W�U�\���D�O�V�R���S�U�R�Y�L�G�H�G���I�L�Q�D�Q�F�L�D�O���V�X�S�S�R�U�W���W�R���S�X�E�O�L�V�K���S�D�S�H�U�V���L�Q���R�S�H�Q���D�F�F�H�V�V���M�R�X�U�Q�D�O�V��������
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�,�� �D�P�� �H�W�H�U�Q�D�O�O�\�� �J�U�D�W�H�I�X�O�� �W�R�� �P�\�� �S�D�U�H�Q�W�V���� �V�L�V�W�H�U�V���� �D�Q�G�� �E�U�R�W�K�H�U�V�� �I�R�U�� �W�K�H�L�U�� �L�Q�I�L�Q�L�W�H�� �V�X�S�S�R�U�W���� �D�Q�G�� �I�R�U�� �D�O�Z�D�\�V��

�H�Q�F�R�X�U�D�J�L�Q�J���P�H���W�R���I�R�O�O�R�Z���P�\���G�U�H�D�P�V�����Q�R���P�D�W�W�H�U���K�R�Z���I�D�U���W�K�H�\���W�D�N�H���P�H�����0�\���J�U�D�W�L�W�X�G�H���J�R�H�V���R�X�W���W�R���P�\��

�Z�L�I�H�����)�D�U�K�D�����D�Q�G���P�\���V�R�Q�����$�U�D�Y���I�R�U���W�K�H�L�U���O�R�Y�L�Q�J���V�X�S�S�R�U�W���D�Q�G���H�Q�G�O�H�V�V���H�Q�F�R�X�U�D�J�H�P�H�Q�W���W�K�D�W���N�H�S�W���P�H���D�O�L�Y�H��
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STATEMENT ON THE CONTRIBUTION OF OTHERS  
��

Nature of 
Assistant 

Contribution  Names, Titles and Affiliations of Co-
Contributors  

�7�K�H�V�L�V���S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �7�K�H�V�L�V���I�R�U�P�D�W�W�L�Q�J���(�6�/���H�G�L�W�L�Q�J�� �3�U�R�I�����(�P�P�D���0�F�%�U�\�G�H�����-�&�8��

�'�U���0�L�F�K�D�H�O���0�H�H�K�D�Q�����-�&�8��

�'�U���7�D�Q���'�R�D�Q�����8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���0�H�O�E�R�X�U�Q�H��

�&�K�D�S�W�H�U��������

�,�Q�W�H�O�O�H�F�W�X�D�O���V�X�S�S�R�U�W��

��

�(�G�L�W�R�U�L�D�O���D�V�V�L�V�W�D�Q�F�H��

�3�U�R�I�����(�P�P�D���0�F�%�U�\�G�H�����-�&�8��

�'�U���0�L�F�K�D�H�O���0�H�H�K�D�Q�����-�&�8��

�3�U�R�I�����/�L�V�D���:�K�L�W�H�����8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���2�[�I�R�U�G��

�$���3�U�R�I�����-�D�P�H�V���7�U�D�X�H�U�����0�R�Q�D�V�K���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\��

�'�U���7�D�Q���'�R�D�Q�����8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���0�H�O�E�R�X�U�Q�H��

�$���3�U�R�I�����(�O�L�]�D�E�H�W�K���7�\�Q�D�Q�����-�&�8��

�&�K�D�S�W�H�U��������

�,�Q�W�H�O�O�H�F�W�X�D�O���V�X�S�S�R�U�W��

��

��

��

��

��

�)�L�Q�D�Q�F�L�D�O���V�X�S�S�R�U�W��

��

�(�G�L�W�R�U�L�D�O���D�V�V�L�V�W�D�Q�F�H��

�3�U�R�I�����(�P�P�D���0�F�%�U�\�G�H�����-�&�8��

�'�U���0�L�F�K�D�H�O���0�H�H�K�D�Q�����-�&�8��

�3�U�R�I�����/�L�V�D���:�K�L�W�H�����8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���2�[�I�R�U�G��

�$���3�U�R�I�����-�D�P�H�V���7�U�D�X�H�U�����0�R�Q�D�V�K���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\��

�'�U���7�D�Q���'�R�D�Q�����8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���0�H�O�E�R�X�U�Q�H��

�$���3�U�R�I�����(�O�L�]�D�E�H�W�K���7�\�Q�D�Q�����-�&�8��

��

�&�R�O�O�H�J�H���R�I���0�H�G�L�F�L�Q�H���D�Q�G���'�H�Q�W�L�V�W�U�\�����-�&�8��

�&�K�D�S�W�H�U��������

�,�Q�W�H�O�O�H�F�W�X�D�O���V�X�S�S�R�U�W��

��

��

�)�L�Q�D�Q�F�L�D�O���V�X�S�S�R�U�W��

��

�(�G�L�W�R�U�L�D�O���D�V�V�L�V�W�D�Q�F�H��

�3�U�R�I�����(�P�P�D���0�F�%�U�\�G�H�����-�&�8��

�'�U���2�\�H�O�R�O�D���$�G�H�J�E�R�\�H�����-�&�8��

�'�U���0�L�F�K�D�H�O���0�H�H�K�D�Q�����-�&�8��

��

�&�R�O�O�H�J�H���R�I���0�H�G�L�F�L�Q�H���D�Q�G���'�H�Q�W�L�V�W�U�\�����-�&�8��

�&�K�D�S�W�H�U��������

�,�Q�W�H�O�O�H�F�W�X�D�O���V�X�S�S�R�U�W��

��

��

��
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�(�G�L�W�R�U�L�D�O���D�V�V�L�V�W�D�Q�F�H��

�3�U�R�I�����(�P�P�D���0�F�%�U�\�G�H�����-�&�8��

�'�U���0�L�F�K�D�H�O���0�H�H�K�D�Q�����-�&�8��

�3�U�R�I�����/�L�V�D���:�K�L�W�H�����8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���2�[�I�R�U�G��

�'�U���$�G�H�V�K�L�Q�D���$�G�H�N�X�Q�O�H�����-�&�8��
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�'�U���$�G�H�V�K�L�Q�D���$�G�H�N�X�Q�O�H�����-�&�8��
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�'�U���0�L�F�K�D�H�O���0�H�H�K�D�Q�����-�&�8��

�3�U�R�I�����/�L�V�D���:�K�L�W�H�����8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���2�[�I�R�U�G��

�'�U���$�G�H�V�K�L�Q�D���$�G�H�N�X�Q�O�H�����-�&�8��
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�&�R�O�O�H�J�H���R�I���0�H�G�L�F�L�Q�H���D�Q�G���'�H�Q�W�L�V�W�U�\�����-�&�8��

�&�K�D�S�W�H�U��������

�,�Q�W�H�O�O�H�F�W�X�D�O���V�X�S�S�R�U�W��

��
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��
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ABSTRACT 
��

�0�\�F�R�E�D�F�W�H�U�L�X�P�� �W�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�����0�W�E���� �N�L�O�O�V�� �P�R�U�H�� �S�H�R�S�O�H�� �H�D�F�K�� �\�H�D�U�� �W�K�D�Q�� �D�Q�\�� �R�W�K�H�U�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�� �G�L�V�H�D�V�H����

�L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �+�,�9�� �D�Q�G�� �P�D�O�D�U�L�D���� �G�H�V�S�L�W�H�� �V�X�E�V�W�D�Q�W�L�D�O�� �H�I�I�R�U�W�V���W�R�� �F�R�Q�W�U�R�O���L�W���� �&�X�U�U�H�Q�W�O�\�����P�X�O�W�L�G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W��

���0�'�5�����7�%���L�V���H�P�H�U�J�L�Q�J���D�V���W�K�H���J�U�H�D�W�H�V�W���W�K�U�H�D�W���W�R���7�%���F�R�Q�W�U�R�O���J�O�R�E�D�O�O�\�����7�K�H���Z�R�U�O�G�¶�V���K�L�J�K�H�V�W���7�%���E�X�U�G�H�Q��

�R�F�F�X�U�V���L�Q���W�K�H���:�R�U�O�G���+�H�D�O�W�K���2�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q�¶�V�����:�+�2�����6�R�X�W�K���(�D�V�W���$�V�L�D�Q���5�H�J�L�R�Q�����%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���L�V���D���O�R�Z�H�U��

�P�L�G�G�O�H���L�Q�F�R�P�H���F�R�X�Q�W�U�\���O�R�F�D�W�H�G���L�Q���6�R�X�W�K���$�V�L�D�����Z�L�W�K���V�W�U�R�Q�J���V�H�D�V�R�Q�D�O���Z�H�D�W�K�H�U���Y�D�U�L�D�W�L�R�Q���D�Q�G���U�D�Q�N�V���V�L�[�W�K��

�D�P�R�Q�J���������K�L�J�K���7�%���E�X�U�G�H�Q���F�R�X�Q�W�U�L�H�V�����7�K�H���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���G�\�Q�D�P�L�F�V���D�Q�G���H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�J�\���R�I���7�%���L�Q���W�K�H���F�R�X�Q�W�U�\��

�D�U�H���S�R�R�U�O�\���X�Q�G�H�U�V�W�R�R�G�����7�K�H���D�L�P���R�I���P�\���U�H�V�H�D�U�F�K���Z�D�V���W�R���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���W�K�H���L�Q�I�O�X�H�Q�F�H���R�I���Z�H�D�W�K�H�U���Y�D�U�L�D�E�O�H�V��

�D�Q�G���W�K�H�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �G�\�Q�D�P�L�F�V�� �R�I�� �G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� ���'�6���� �7�%�� �D�Q�G���P�X�O�W�L�G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W�����0�'�5 �����7�%�� �L�Q��

�%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����7�R���D�F�K�L�H�Y�H���W�K�L�V���D�L�P�����,���F�R�Q�G�X�F�W�H�G���D���W�L�P�H���V�H�U�L�H�V���D�Q�D�O�\�V�L�V���W�R���H�[�S�O�R�U�H���W�K�H���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q��

�Z�H�D�W�K�H�U�� �Y�D�U�L�D�E�O�H�V�� �D�Q�G�� �7�%�� �H�S�L�G�H�P�L�F���� �,�� �D�O�V�R�� �G�H�Y�H�O�R�S�H�G�� �D�� �P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O�� �P�R�G�H�O���R�I�� �W�K�H�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q��

�G�\�Q�D�P�L�F�V�� �R�I���'�6���7�%�� �D�Q�G�� �0�'�5���7�%�� �L�Q�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�� �D�Q�G���S�H�U�I�R�U�P�H�G���H�[�W�H�Q�V�L�Y�H�� �I�R�U�P�D�O���D�Q�D�O�\�V�L�V�� �R�I�� �W�K�H��

�V�\�V�W�H�P�� �S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�� �D�Q�G�� �V�R�O�X�W�L�R�Q�V���� �,�� �D�O�V�R�� �D�V�V�H�V�V�H�G���V�S�H�F�L�I�L�F�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �V�W�U�D�W�H�J�L�H�V�� �W�R�� �L�G�H�Q�W�L�I�\�� �W�K�H�� �P�R�V�W��

�H�I�I�H�F�W�L�Y�H���S�U�R�J�U�D�P�V���I�R�U���D�F�K�L�H�Y�L�Q�J���7�%���F�R�Q�W�U�R�O���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���±���D�Q���D�U�H�D���R�I���V�W�X�G�\���W�K�D�W���U�H�P�D�L�Q�V���U�H�O�D�W�L�Y�H�O�\��

�Q�H�J�O�H�F�W�H�G���L�Q���W�K�H���O�L�W�H�U�D�W�X�U�H����

��

�,�Q���D���Q�D�U�U�D�W�L�Y�H���O�L�W�H�U�D�W�X�U�H���U�H�Y�L�H�Z�����&�K�D�S�W�H�U�����������,���G�L�V�F�X�V�V�H�G���W�K�H���H�P�H�U�J�H�Q�F�H���D�Q�G���H�V�W�D�E�O�L�V�K�P�H�Q�W���R�I���'�6���7�%���D�Q�G��

�0�'�5 ���7�%���D�O�R�Q�J���Z�L�W�K���W�K�H���S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�\���R�I���I�X�W�X�U�H���H�S�L�G�H�P�L�F�V���R�I���V�H�Y�H�U�H���7�%�����1�X�P�H�U�R�X�V���V�W�U�X�F�W�X�U�D�O���U�L�V�N���I�D�F�W�R�U�V��
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SHORT COURSES 
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o�� �3�\�W�K�R�Q���S�U�R�J�U�D�P�P�L�Q�J���O�D�Q�J�X�D�J�H�����-�D�P�H�V���&�R�R�N���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�����$�X�V�W�U�D�O�L�D����

o�� �3�U�R�J�U�D�P�P�L�Q�J���I�R�U���H�Y�H�U�\�E�R�G�\�����*�H�W�W�L�Q�J���V�W�D�U�W�H�G���Z�L�W�K���3�\�W�K�R�Q�������8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���0�L�F�K�L�J�D�Q�����8�6�$����

o�� �5���S�U�R�J�U�D�P�P�L�Q�J�����-�R�K�Q�V���+�R�S�N�L�Q�V���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�����8�6�$����

o�� �*�H�W�W�L�Q�J���V�W�D�U�W�H�G���Z�L�W�K���5���D�Q�G���5�6�W�X�G�L�R�����-�D�P�H�V���&�R�R�N���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�����$�X�V�W�U�D�O�L�D����

o�� �/�R�Q�J�L�W�X�G�L�Q�D�O���D�Q�G���P�L�[�H�G���P�R�G�H�O���D�Q�D�O�\�V�L�V�����4�&�,�)�����$�X�V�W�U�D�O�L�D����

o�� �/�L�Q�H�D�U���U�H�J�U�H�V�V�L�R�Q���D�Q�G���P�R�G�H�O�O�L�Q�J�����'�X�N�H���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�����8�6�$����

o�� �(�[�S�O�R�U�D�W�R�U�\���G�D�W�D���D�Q�D�O�\�V�L�V�����-�R�K�Q�V���+�R�S�N�L�Q�V���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�����8�6�$����

o�� �%�D�\�H�V�L�D�Q���V�W�D�W�L�V�W�L�F�V�����I�U�R�P���F�R�Q�F�H�S�W���W�R���G�D�W�D���D�Q�D�O�\�V�L�V�����8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���&�D�O�L�I�R�U�Q�L�D�����8�6�$����

o�� �0�X�O�W�L�S�O�H���U�H�J�U�H�V�V�L�R�Q���D�Q�D�O�\�V�L�V���L�Q���S�X�E�O�L�F���K�H�D�O�W�K�����-�R�K�Q�V���+�R�S�N�L�Q�V���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�����8�6�$����

o�� �,�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H���P�R�G�H�O�O�L�Q�J�����3�5�,�6�0�������0�$�(�0�2�'�� ��

o�� �3�U�R�M�H�F�W���P�D�Q�D�J�H�P�H�Q�W�����H���*�U�D�G���6�F�K�R�R�O�����$�X�V�W�U�D�O�L�D����

o�� �3�X�E�O�L�F���S�R�O�L�F�\�����H���*�U�D�G���6�F�K�R�R�O�����$�X�V�W�U�D�O�L�D����

o�� �5�H�V�H�D�U�F�K���F�R�P�P�H�U�F�L�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�����H���*�U�D�G���6�F�K�R�R�O�����$�X�V�W�U�D�O�L�D����

o�� �&�U�L�W�L�F�D�O���D�Q�G���F�U�H�D�W�L�Y�H���W�K�L�Q�N�L�Q�J�����H���*�U�D�G���6�F�K�R�R�O�����$�X�V�W�U�D�O�L�D����

o�� �6�N�L�O�O�V���I�R�U���L�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O���S�R�V�W�J�U�D�G�X�D�W�H�V�����6�.�,�3�������-�D�P�H�V���&�R�R�N���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�����$�X�V�W�U�D�O�L�D������

o�� �8�V�L�Q�J���5���I�R�U���G�D�W�D���D�Q�D�O�\�V�L�V���D�Q�G���J�U�D�S�K�L�F�D�O���S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q�����-�D�P�H�V���&�R�R�N���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�����$�X�V�W�U�D�O�L�D����

o�� �$�Q���L�Q�W�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���W�R���V�W�D�W�L�V�W�L�F�V���X�V�L�Q�J���6�3�6�6�����-�D�P�H�V���&�R�R�N���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�����$�X�V�W�U�D�O�L�D����

o�� �$�G�Y�D�Q�F�H�G���V�W�D�W�L�V�W�L�F�V�����6�3�6�6�������-�D�P�H�V���&�R�R�N���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�����$�X�V�W�U�D�O�L�D����

o�� �$�F�D�G�H�P�L�F���D�Q�G���W�K�H�V�L�V���Z�U�L�W�L�Q�J�����-�D�P�H�V���&�R�R�N���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�����$�X�V�W�U�D�O�L�D����

o�� �,�Q�I�H�F�W�L�R�Q���F�R�Q�W�U�R�O���W�U�D�L�Q�L�Q�J���±���&�2�9�,�'�����������'�H�S�D�U�W�P�H�Q�W���R�I���+�H�D�O�W�K�����$�X�V�W�U�D�O�L�D�Q���*�R�Y�H�U�Q�P�H�Q�W����

o�� �,�Q�I�H�F�W�L�R�Q���S�U�H�Y�H�Q�W�L�R�Q���D�Q�G���F�R�Q�W�U�R�O�����,�3�&�����I�R�U���Q�R�Y�H�O���F�R�U�R�Q�D�Y�L�U�X�V�����&�2�9�,�'�������������:�R�U�O�G���+�H�D�O�W�K��

�2�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q����

o�� �&�2�9�,�'�����������2�S�H�U�D�W�L�R�Q�D�O���S�O�D�Q�Q�L�Q�J���J�X�L�G�H�O�L�Q�H�V���D�Q�G���&�2�9�,�'���������S�D�U�W�Q�H�U���S�O�D�W�I�R�U�P���W�R���V�X�S�S�R�U�W��

�F�R�X�Q�W�U�\���S�U�H�S�D�U�H�G�Q�H�V�V���D�Q�G���U�H�V�S�R�Q�V�H�����:�R�U�O�G���+�H�D�O�W�K���2�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q����

o�� �(�P�H�U�J�L�Q�J���U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�\���Y�L�U�X�V�H�V�����L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���&�2�9�,�'�����������P�H�W�K�R�G�V���I�R�U���G�H�W�H�F�W�L�R�Q�����S�U�H�Y�H�Q�W�L�R�Q����

�U�H�V�S�R�Q�V�H���D�Q�G���F�R�Q�W�U�R�O�����:�R�U�O�G���+�H�D�O�W�K���2�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q����

o�� �,�Q�W�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���W�R���*�2�����'�D�W�D���±���)�L�H�O�G���G�D�W�D���F�R�O�O�H�F�W�L�R�Q�����F�K�D�L�Q�V���R�I���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���D�Q�G���F�R�Q�W�D�F�W���I�R�O�O�R�Z���X�S��

���:�R�U�O�G���+�H�D�O�W�K���2�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q����

o�� �$�O�O���F�R�P�S�X�O�V�R�U�\���K�L�J�K�H�U���G�H�J�U�H�H���E�\���U�H�V�H�D�U�F�K�����+�'�5�����-�&�8���F�R�X�U�V�H�V�����-�D�P�H�V���&�R�R�N���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\����
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LIST OF ABBREVIATIONS  
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�' �2�7�6���������������������������������������������������'�L�U�H�F�W�O�\���2�E�V�H�U�Y�H�G���7�U�H�D�W�P�H�Q�W���6�K�R�U�W���&�R�X�U�V�H��

�'�6���7�%�������������������������������������������������'�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V��

�'�5 ���7�%�������������������������������������������������'�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V��

�+�,�9�����������������������������������������������������������+�X�P�D�Q���,�P�P�X�Q�R�G�H�I�L�F�L�H�Q�F�\���9�L�U�X�V��

�+�,�9���$�,�'�6���������������������������������������+�X�P�D�Q���,�P�P�X�Q�R�G�H�I�L�F�L�H�Q�F�\���9�L�U�X�V���$�F�T�X�L�U�H�G���,�P�P�X�Q�H���'�H�I�L�F�L�H�Q�F�\���6�\�Q�G�U�R�P�H��

�-�&�8�����������������������������������������������������������-�D�P�H�V���&�R�R�N���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\��

�,�3�7�������������������������������������������������������������,�V�R�Q�L�D�]�L�G���3�U�H�Y�H�Q�W�L�Y�H���7�K�H�U�D�S�\��

�/�7�%�,�������������������������������������������������������/�D�W�H�Q�W���7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V���,�Q�I�H�F�W�L�R�Q��

�0�'�5 ���7�%�������������������������������������������0�X�O�W�L�G�U�X�J���5�H�V�L�V�W�D�Q�W���7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V��

�1�7�3�����������������������������������������������������������1�D�W�L�R�Q�D�O���7�%���&�R�Q�W�U�R�O���3�U�R�J�U�D�P�����%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K����

�3�0�'�7���������������������������������������������������3�U�R�J�U�D�P�P�D�W�L�F���0�D�Q�D�J�H�P�H�Q�W���R�I���0�X�O�W�L�G�U�X�J���5�H�V�L�V�W�D�Q�W���7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V��

�5���������������������������������������������������������������������%�D�V�L�F���5�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���1�X�P�E�H�U��

�5���V�����������������������������������������������������������������%�D�V�L�F���5�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���1�X�P�E�H�U���I�R�U���'�U�X�J���6�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V��

�5���U�����������������������������������������������������������������%�D�V�L�F���5�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���1�X�P�E�H�U���I�R�U���'�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V��

�5���P���������������������������������������������������������������%�D�V�L�F���5�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���1�X�P�E�H�U���I�R�U���0�X�O�W�L�G�U�X�J���5�H�V�L�V�W�D�Q�W���7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V��

�6�,�5�������������������������������������������������������������6�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���,�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���5�H�F�R�Y�H�U�H�G��

�6�,�6�������������������������������������������������������������6�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���,�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���6�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H��

�6�/�,�5�������������������������������������������������������6�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���/�D�W�H�Q�W���,�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���5�H�F�R�Y�H�U�H�G��

�7�%�������������������������������������������������������������7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V��

�7�6�7���������������������������������������������������������7�X�E�H�U�F�X�O�L�Q���6�N�L�Q���7�H�V�W��

�8�1�����������������������������������������������������������7�K�H���8�Q�L�W�H�G���1�D�W�L�R�Q�V��

�:�+�2���������������������������������������������������:�R�U�O�G���+�H�D�O�W�K���2�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q��

�;�'�5 ���7�%�����������������������������������������(�[�W�H�Q�V�L�Y�H�O�\���'�U�X�J���5�H�V�L�V�W�D�Q�W���7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V��
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1.1 Emergence of global and national problem 
��
�7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�� ���7�%���� �L�V�� �D�Q�� �D�L�U�E�R�U�Q�H�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�� �G�L�V�H�D�V�H�� �W�K�D�W�� �F�D�X�V�H�V���D�Q�� �H�V�W�L�P�D�W�H�G�� ���������P�L�O�O�L�R�Q�� �G�H�D�W�K�V��

�Z�R�U�O�G�Z�L�G�H���H�D�F�K���\�H�D�U���>���@�����0�\�F�R�E�D�F�W�H�U�L�X�P���W�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�����0�W�E�����L�V���W�K�H���D�L�U�E�R�U�Q�H���S�D�W�K�R�J�H�Q���W�U�D�Q�V�P�L�W�W�H�G���I�U�R�P��

�D���G�L�V�H�D�V�H�G�� �S�H�U�V�R�Q�� �W�R�� �K�H�D�O�W�K�\�� �S�H�U�V�R�Q�� �W�K�U�R�X�J�K���H�[�S�X�O�V�L�R�Q�� �R�I�� �G�U�R�S�O�H�W�V�� �I�U�R�P�� �W�K�H�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�� �S�H�U�V�R�Q�� �D�Q�G��

�L�Q�K�D�O�D�W�L�R�Q���R�I���G�U�R�S�O�H�W�V���E�\���W�K�H���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���S�H�U�V�R�Q���Z�K�H�Q���W�K�H�\���F�R�P�H���L�Q�W�R���F�R�Q�W�D�F�W���H�D�F�K���R�W�K�H�U�����,�W���L�V���Q�R�W�H�G���W�K�D�W��

�D���V�L�Q�J�O�H���L�Q�K�D�O�D�W�L�R�Q���R�U���Y�H�U�\���V�K�R�U�W���G�X�U�D�W�L�R�Q���R�I���F�R�Q�W�D�F�W���P�D�\���Q�R�W���O�H�D�G���W�R���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�����5�D�W�K�H�U�����L�W���X�V�X�D�O�O�\���U�H�T�X�L�U�H�V��
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1.3 Research objectives 
��

�7�K�H���N�H�\���R�E�M�H�F�W�L�Y�H���R�I���W�K�L�V���S�U�R�M�H�F�W���Z�D�V���W�R���G�H�Y�H�O�R�S���U�R�E�X�V�W���P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O�V���W�K�D�W���F�D�Q���E�H���X�V�H�G���W�R���V�L�P�X�O�D�W�H��

�W�K�H���H�S�L�G�H�P�L�F���W�U�D�M�H�F�W�R�U�\���R�I���7�%���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����H�F�R�Q�R�P�L�F���P�R�G�H�O�V���Z�L�O�O���E�H���L�Q�W�H�J�U�D�W�H�G���W�R���D�V�V�H�V�V��

�W�K�H���H�I�I�L�F�D�F�\�����G�X�U�D�E�L�O�L�W�\���D�Q�G���F�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V���R�I���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�V���R�I���Q�R�Y�H�O���W�K�H�U�D�S�L�H�V������

�6�S�H�F�L�I�L�F���R�E�M�H�F�W�L�Y�H�V���D�U�H���D�V���I�R�O�O�R�Z�V����

��
Objective 1: �7�R�� �H�[�S�O�R�U�H���W�K�H���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �Z�H�D�W�K�H�U�� �Y�D�U�L�D�E�O�H�V�� �D�Q�G���W�K�H���Q�X�P�E�H�U�� �R�I���7�%�� �F�D�V�H�V�� �L�Q��

�5�D�M�V�K�D�K�L���S�U�R�Y�L�Q�F�H�����%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���D�Q�G���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���W�K�H���U�L�V�N���R�I���7�%���D�W�W�U�L�E�X�W�D�E�O�H���W�R���Z�H�D�W�K�H�U����

Objective 2: �7�R���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���W�K�H���G�\�Q�D�P�L�F�V���R�I���D���W�Z�R���V�W�U�D�L�Q���G�L�V�H�D�V�H���P�R�G�H�O���Z�L�W�K���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���D�Q�G���H�[�S�O�R�U�H��

�W�K�H���L�P�S�D�F�W���R�I���S�R�R�U���T�X�D�O�L�W�\���W�U�H�D�W�P�H�Q�W����

Objective 3:���7�R�� �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�� �W�K�H�� �G�\�Q�D�P�L�F�V�� �R�I�� �'�6�� �D�Q�G�� �'�5���7�%�� �L�Q�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�� �D�Q�G�� �L�G�H�Q�W�L�I�\�� �W�K�H�� �P�R�V�W��

�L�P�S�R�U�W�D�Q�W���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V����

Objective 4: �7�R���G�H�Y�H�O�R�S���D�Q���D�F�F�X�U�D�W�H���H�F�R�Q�R�P�L�F���I�R�U�H�F�D�V�W�L�Q�J���P�R�G�H�O���D�Q�G �L�G�H�Q�W�L�I�\���W�K�H���P�R�V�W���F�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H��

�L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���I�R�U���U�H�G�X�F�L�Q�J���W�K�H���E�X�U�G�H�Q���R�I���'�6���D�Q�G���0�'�5 ���7�%���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����D�Q�G���E�H�\�R�Q�G������

Objective 5: �7�R�� �H�[�S�O�R�U�H�� �W�K�H�� �7�%�� �G�\�Q�D�P�L�F�V�� �L�Q�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�� �W�K�U�R�X�J�K�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �V�S�H�F�L�I�L�F�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q��

�V�F�H�Q�D�U�L�R�V����

 

�,�� �D�G�G�U�H�V�V�� �H�D�F�K�� �R�I�� �W�K�H�V�H�� �U�H�V�H�D�U�F�K�� �R�E�M�H�F�W�L�Y�H�V�� �W�K�U�R�X�J�K�� �S�X�E�O�L�V�K�H�G�� �S�D�S�H�U�V���L�Q�F�O�X�G�H�G�� �D�V�� �W�K�H�V�L�V�� �F�K�D�S�W�H�U�V���� �D�V��

�R�X�W�O�L�Q�H�G���E�H�O�R�Z����

 

 

Objective 1: To explore the association between weather variables and the number of TB cases in 
Rajshahi province, Bangladesh and investigate the risk of TB attributable to weather. 
��

�,�Q�� �W�K�L�V�� �F�K�D�S�W�H�U�����,�� �D�Q�D�O�\�]�H�G���W�K�H���Q�X�P�E�H�U�� �R�I���7�%�� �F�D�V�H�V�� �I�U�R�P�� ���������� �W�R�� �����������X�V�L�Q�J�� �G�D�W�D���V�R�X�U�F�H�G�� �I�U�R�P�� �W�K�H��

�1�D�W�L�R�Q�D�O���7�%���&�R�Q�W�U�R�O���3�U�R�J�U�D�P�����1�7�3�����L�Q���5�D�M�V�K�D�K�L���S�U�R�Y�L�Q�F�H�����%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����:�H�D�W�K�H�U���Y�D�U�L�D�E�O�H�V���L�Q�F�O�X�G�L�Q�J��

�W�K�H���P�D�[�L�P�X�P���D�Q�G���P�L�Q�L�P�X�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����U�D�L�Q�I�D�O�O���D�Q�G���U�H�O�D�W�L�Y�H���K�X�P�L�G�L�W�\���I�U�R�P���������Z�H�D�W�K�H�U���V�W�D�W�L�R�Q�V���D�F�U�R�V�V��

�%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G���I�U�R�P���W�K�H���F�O�L�P�D�W�H���G�L�Y�L�V�L�R�Q���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���D�V���Z�H�O�O���D�V���W�K�H���1�D�W�L�R�Q�D�O���2�F�H�D�Q�L�F���D�Q�G��

�$�W�P�R�V�S�K�H�U�L�F���$�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q�����1�2�$�$�������D�Q�G���1�D�W�L�R�Q�D�O���&�H�Q�W�H�U�V���I�R�U���(�Q�Y�L�U�R�Q�P�H�Q�W�D�O���,�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�����1�&�(�,�������,��

�X�V�H�G���J�H�Q�H�U�D�O�L�V�H�G���O�L�Q�H�D�U���3�R�L�V�V�R�Q���U�H�J�U�H�V�V�L�R�Q���P�R�G�H�O�V���W�R���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���W�K�H���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q���Z�H�D�W�K�H�U���I�D�F�W�R�U�V��

�D�Q�G���7�%���F�D�V�H�V���U�H�S�R�U�W�H�G���W�R���W�K�H���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���1�7�3���E�H�W�Z�H�H�Q�������������D�Q�G�������������L�Q���W�K�U�H�H���N�Q�R�Z�Q���H�Q�G�H�P�L�F���G�L�V�W�U�L�F�W�V��

�R�I�� �1�R�U�W�K���(�D�V�W�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���� �7�K�H�� �U�H�V�X�O�W�V�� �K�L�J�K�O�L�J�K�W�� �W�K�H�� �K�L�J�K�� �O�L�Q�H�D�U�L�W�\�� �R�I�� �W�H�P�S�R�U�D�O�� �O�D�J�J�H�G�� �H�I�I�H�F�W�V�� �D�Q�G��

�P�D�J�Q�L�W�X�G�H���R�I���7�%���E�X�U�G�H�Q���D�W�W�U�L�E�X�W�D�E�O�H���W�R���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����K�X�P�L�G�L�W�\�����D�Q�G���U�D�L�Q�I�D�O�O�����7�K�H���U�H�V�X�O�W�V���F�D�Q���K�R�S�H�I�X�O�O�\��

�D�G�Y�L�V�H�� �W�K�H�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���1�7�3���D�Q�G�� �D�F�W�� �D�V�� �D�� �S�U�D�F�W�L�F�D�O�� �U�H�I�H�U�H�Q�F�H�� �I�R�U�� �W�K�H�� �H�D�U�O�\�� �Z�D�U�Q�L�Q�J�� �R�I�� �7�%�� �F�D�V�H�V��

�S�D�U�W�L�F�X�O�D�U�O�\���L�Q���W�K�H���V�H�W�W�L�Q�J���R�I���H�[�W�U�H�P�H���Z�H�D�W�K�H�U���H�Y�H�Q�W�V���R�U���S�H�U�V�L�V�W�H�Q�W���Z�H�D�W�K�H�U���F�K�D�Q�J�H�V����

��



��
��

����
��

��

Objective 2: To investigate the dynamics of a two-strain disease model with amplification and explore 
the impact of poor quality treatment. 
��

�,���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G���D���W�Z�R���V�W�U�D�L�Q���G�L�V�H�D�V�H���P�R�G�H�O�����Z�K�L�F�K���Z�D�V���Q�R�W���G�L�V�H�D�V�H���V�S�H�F�L�I�L�F�����Z�L�W�K���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���W�R���V�L�P�X�O�D�W�H��

�W�K�H�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H�� �R�I���'�6���D�Q�G���'�5 ���G�L�V�H�D�V�H�� �V�W�U�D�L�Q�V���� �,�� �P�R�G�H�O�H�G���W�K�H�� �H�P�H�U�J�H�Q�F�H�� �R�I�� �G�U�X�J�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �D�V�� �D��

�F�R�Q�V�H�T�X�H�Q�F�H���R�I���L�Q�D�G�H�T�X�D�W�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�����L���H�����D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�����,�Q���W�K�L�V���F�D�V�H�����L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���L�Q�I�H�F�W�H�G���Z�L�W�K���W�K�H���'�6��

�V�W�U�D�L�Q���D�F�T�X�L�U�H���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���V�X�F�K���W�K�D�W���W�K�H���V�W�U�D�L�Q�V���D�U�H���F�R�X�S�O�H�G�����,���S�H�U�I�R�U�P���D���G�\�Q�D�P�L�F�D�O���D�Q�D�O�\�V�L�V��

�R�I�� �W�K�H�� �U�H�V�X�O�W�L�Q�J�� �V�\�V�W�H�P�� �D�Q�G�� �I�L�Q�G�� �W�K�D�W���W�K�H�� �P�R�G�H�O�� �F�R�Q�W�D�L�Q�V�� �W�K�U�H�H�� �H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P�� �S�R�L�Q�W�V�����D�� �V�R�O�X�W�L�R�Q�� �W�R��

�G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�O���V�\�V�W�H�P���R�I���H�T�X�D�W�L�R�Q�V���W�K�D�W���G�R�H�V���Q�R�W���F�K�D�Q�J�H���Z�L�W�K���W�L�P�H�������D���G�L�V�H�D�V�H���I�U�H�H���H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P�����D���P�R�Q�R��

�H�[�L�V�W�H�Q�W�� �G�L�V�H�D�V�H���H�Q�G�H�P�L�F�� �H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P���L�Q�� �Z�K�L�F�K�� �R�Q�O�\�� �W�K�H���'�5 ���V�W�U�D�L�Q���H�[�L�V�W�V���� �D�Q�G�� �D�� �F�R���H�[�L�V�W�H�Q�W�� �G�L�V�H�D�V�H��

�H�Q�G�H�P�L�F���H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P���Z�K�H�U�H���E�R�W�K���W�K�H���'�6���D�Q�G���'�5 ���V�W�U�D�L�Q�V���S�H�U�V�L�V�W�����,���F�R�Q�G�X�F�W�H�G���D���O�R�F�D�O���V�W�D�E�L�O�L�W�\���D�Q�D�O�\�V�L�V���R�I��

�W�K�H���V�\�V�W�H�P���H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P���S�R�L�Q�W�V���X�V�L�Q�J���W�K�H���5�R�X�W�K���+�X�U�Z�L�W�]���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���D�Q�G���D���J�O�R�E�D�O���V�W�D�E�L�O�L�W�\���D�Q�D�O�\�V�L�V���X�V�L�Q�J��

�D�S�S�U�R�S�U�L�D�W�H�� �/�\�D�S�X�Q�R�Y�� �I�X�Q�F�W�L�R�Q�V���� �6�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\�� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �Z�D�V�� �X�V�H�G�� �W�R�� �L�G�H�Q�W�L�I�\�� �W�K�H�� �P�R�V�W�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �P�R�G�H�O��

�S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���W�K�U�R�X�J�K���W�K�H���S�D�U�W�L�D�O���U�D�Q�N���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q���F�R�H�I�I�L�F�L�H�Q�W�����3�5�&�&�����P�H�W�K�R�G�����,���I�R�X�Q�G���W�K�D�W���W�K�H���F�R�Q�W�D�F�W���U�D�W�H��

�R�I���E�R�W�K���V�W�U�D�L�Q�V���K�D�G���W�K�H���O�D�U�J�H�V�W���L�Q�I�O�X�H�Q�F�H���R�Q���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H�����,���D�O�V�R���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G���W�K�H���L�P�S�D�F�W���R�I���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q��

�D�Q�G���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���U�H�F�R�Y�H�U�\���U�D�W�H�V���R�I���E�R�W�K���V�W�U�D�L�Q�V���R�Q���W�K�H���H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�����P�\���U�H�V�X�O�W�V���V�K�R�Z��

�W�K�D�W�� �W�K�H�� �O�R�Q�J�H�U�� �W�K�H�� �'�6�� �V�W�U�D�L�Q�� �W�D�N�H�V�� �W�R�� �U�H�F�R�Y�H�U���� �W�K�H�� �P�R�U�H�� �O�L�N�H�O�\�� �L�V���F�R�H�[�L�V�W�H�Q�F�H���D�Q�G�� �W�K�H�� �K�L�J�K�H�U�� �W�K�H��

�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �U�D�W�H���� �D�Q�G�� �O�R�Q�J�H�U�� �W�K�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �S�U�R�F�H�V�V�����W�K�H���J�U�H�D�W�H�U�� �W�K�H���U�H�O�D�W�L�Y�H�� �D�E�X�Q�G�D�Q�F�H�� �R�I�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�W��

�L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�V�����7�K�L�V�� �P�H�F�K�D�Q�L�V�P���� �,���S�R�V�W�X�O�D�W�H���� �H�[�S�O�D�L�Q�V�� �W�K�H�� �U�H�O�D�W�L�R�Q�V�K�L�S���E�H�W�Z�H�H�Q���S�R�R�U���T�X�D�O�L�W�\�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W���R�U��

�L�Q�F�R�P�S�O�H�W�H���W�K�H�U�D�S�\���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H�V���D�Q�G���H�P�H�U�J�H�Q�F�H���R�I���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H������

��
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Objective 3: To investigate the dynamics of DS and DR-TB in Bangladesh and identify the most 
important parameters. 
 

�,�Q���W�K�L�V���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���R�I���W�K�H���W�K�H�V�L�V�����,���G�H�Y�H�O�R�S�H�G���D���P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O���R�I���7�%���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���G�\�Q�D�P�L�F�V���R�Y�H�U��

�W�L�P�H�����7�D�N�L�Q�J���D�G�Y�L�F�H���I�U�R�P���W�K�H���U�H�F�H�Q�W���U�H�Y�L�H�Z���E�\���>�����@���,���V�H�O�H�F�W�H�G���W�K�H���P�R�V�W���S�D�U�V�L�P�R�Q�L�R�X�V���P�R�G�H�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H��
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Objective 4: To develop an accurate economic forecasting model and identify the most cost-effective 
intervention strategies for reducing the burden of DS and MDR-TB in Bangladesh (and beyond). 
��
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Objective 5: To explore the TB dynamics in Bangladesh through different specific intervention 
scenarios. 
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1.4 Thesis structure 
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�7�K�L�V���W�K�H�V�L�V���L�V���E�D�V�H�G���R�Q���I�L�Y�H���S�X�E�O�L�V�K�H�G���S�D�S�H�U�V���D�Q�G���W�K�U�H�H���P�D�Q�X�V�F�U�L�S�W�V���X�Q�G�H�U���U�H�Y�L�H�Z���D�G�G�U�H�V�V�L�Q�J���U�H�V�H�D�U�F�K��

�R�E�M�H�F�W�L�Y�H�V���F�R�Q�F�H�U�Q�L�Q�J�� �W�K�H�� �P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O�� �P�R�G�H�O�O�L�Q�J�� �D�Q�G�� �7�%�� �H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�J�\�� �L�Q�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���� �D�O�R�Q�J�� �Z�L�W�K��

�E�D�F�N�J�U�R�X�Q�G���� �G�L�V�F�X�V�V�L�R�Q���� �D�Q�G�� �F�R�Q�F�O�X�V�L�R�Q�V�� �F�K�D�S�W�H�U�V���� �$�O�O�� �S�D�S�H�U�V�� �Z�H�U�H�� �S�U�H�S�D�U�H�G�� �G�X�U�L�Q�J�� �P�\�� �G�R�F�W�R�U�D�O��

�F�D�Q�G�L�G�D�W�X�U�H�� �D�Q�G�� �U�H�S�U�R�G�X�F�H�G�� �Z�L�W�K�� �W�K�H�� �S�H�U�P�L�V�V�L�R�Q�� �R�I�� �W�K�H�� �S�X�E�O�L�V�K�L�Q�J�� �F�R�P�S�D�Q�\�� �D�Q�G�� �F�R���D�X�W�K�R�U�V���� �7�K�H��
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2.1 An overview of tuberculosis disease and its mode of transmission 
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2.2 The emergence of drug resistance 
��

�,�Q���U�H�F�H�Q�W���\�H�D�U�V�����D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���W�R���W�K�H���P�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�V�����I�L�U�V�W���O�L�Q�H���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���W�K�H�U�D�S�L�H�V����

�K�D�V���H�P�H�U�J�H�G���D�Q�G���V�S�U�H�D�G���>���@�����7�K�L�V���K�D�V���O�H�G���W�R���D���G�H�F�O�L�Q�H���L�Q���W�K�H���H�I�I�L�F�D�F�\���R�I���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�V���X�V�H�G���W�R���W�U�H�D�W���7�%�����Z�L�W�K��

�'�5 ���7�%�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �H�[�S�H�U�L�H�Q�F�L�Q�J�� �P�X�F�K�� �K�L�J�K�H�U�� �I�D�L�O�X�U�H�� �U�D�W�H�V���>�����@�� �)�U�R�P�� �D�� �P�L�F�U�R�E�L�R�O�R�J�L�F�D�O�� �Y�L�H�Z�S�R�L�Q�W����

�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �I�L�U�V�W�� �R�F�F�X�U�V�� �E�\�� �D�� �J�H�Q�H�W�L�F�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�� �L�Q�� �D�� �P�L�F�U�R���R�U�J�D�Q�L�V�P�� �W�K�D�W�� �U�H�Q�G�H�U�V�� �D�� �G�U�X�J�� �O�H�V�V�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H����

�7�\�S�L�F�D�O�O�\�����V�X�F�K���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���F�R�Q�I�H�U�U�L�Q�J���P�X�W�D�W�L�R�Q�V���H�[�D�F�W���D���³�I�L�W�Q�H�V�V���F�R�V�W�´���Z�K�H�U�H�E�\���'�5 ���R�U�J�D�Q�L�V�P�V���U�H�S�U�R�G�X�F�H��



��
��

������
��

�D�W���D���O�R�Z�H�U���U�D�W�H���D�Q�G���D�U�H���R�I�W�H�Q���O�H�V�V���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�E�O�H���W�K�D�Q���W�K�H�L�U���'�6���F�R�X�Q�W�H�U�S�D�U�W�V���>�����@�����+�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�H���V�H�O�H�F�W�L�Y�H��

�S�U�H�V�V�X�U�H���D�S�S�O�L�H�G���E�\���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���S�H�U�P�L�W�V���'�5 ���P�X�W�D�Q�W�V���W�R���E�H�F�R�P�H���W�K�H���G�R�P�L�Q�D�Q�W���V�W�U�D�L�Q���L�Q���D���S�D�W�L�H�Q�W��

�L�Q�I�H�F�W�H�G���Z�L�W�K���7�%���R�Q���I�L�U�V�W���O�L�Q�H���W�K�H�U�D�S�\�����6�X�F�K���V�H�O�H�F�W�L�R�Q���L�V���H�[�D�F�H�U�E�D�W�H�G���E�\���L�Q�V�X�I�I�L�F�L�H�Q�W���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F���F�R�X�U�V�H�V��

�R�U�� �S�R�R�U�� �G�H�O�L�Y�H�U�\�� �R�I�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �W�R�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �7�%�� �R�X�W�E�U�H�D�N���� �$�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�� �R�I�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� ���D�O�V�R�� �U�H�I�H�U�U�H�G�� �W�R�� �D�V��

�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�������L���H�����Z�K�H�Q���D�Q���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�¶�V���S�R�V�L�W�L�R�Q���F�K�D�Q�J�H�V���I�U�R�P���'�6���D�W���L�Q�L�W�L�D�O���S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���W�R���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���D�W��

�I�R�O�O�R�Z���X�S�����L�V���W�K�H���P�R�G�H���E�\���Z�K�L�F�K���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���I�L�U�V�W���H�P�H�U�J�H�V���L�Q���D���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�����:�H�O�O���D�G�P�L�Q�L�V�W�H�U�H�G���I�L�U�V�W��

�O�L�Q�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���I�R�U���'�6���7�%���L�V���W�K�H���E�H�V�W���Z�D�\���W�R���S�U�H�Y�H�Q�W���D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q���R�I���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���>�����@������

��

�2�Q�F�H���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���R�U�J�D�Q�L�V�P�V���K�D�Y�H���H�P�H�U�J�H�G���L�Q���D���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���W�K�H�\���F�D�Q���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�H���Y�L�D���S�U�L�P�D�U�\�����G�L�U�H�F�W����

�W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �I�U�R�P�� �D�Q�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�� �Z�L�W�K�� �'�5���7�%�� �W�R�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���� �3�U�L�P�D�U�\�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �L�V�� �Q�R�W��

�H�[�S�H�F�W�H�G�� �W�R�� �F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\�� �W�R�� �W�K�H�� �R�Y�H�U�D�O�O�� �'�5���7�%�� �E�X�U�G�H�Q�� �G�X�H�� �W�R�� �W�K�H�� �U�H�G�X�F�H�G��

�I�L�W�Q�H�V�V���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�E�L�O�L�W�\���R�I���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���R�U�J�D�Q�L�V�P�V�����+�R�Z�H�Y�H�U�����V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W���H�Y�R�O�X�W�L�R�Q���D�Q�G���F�R�P�S�H�Q�V�D�W�R�U�\��

�P�X�W�D�W�L�R�Q�V�� �F�D�Q�� �U�H�V�W�R�U�H�� �I�L�W�Q�H�V�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �D�E�V�H�Q�F�H�� �D�Q�G���R�U�� �S�U�H�V�H�Q�F�H�� �R�I�� �D�Q�W�L�P�L�F�U�R�E�L�D�O�V���>�����@�����7�K�H�� �:�+�2��

�U�H�F�R�P�P�H�Q�G�V�� �W�K�D�W�� �W�L�P�H�O�\�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �'�5���7�%�� �D�Q�G�� �D�G�H�T�X�D�W�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �U�H�J�L�P�H�Q�V�� �Z�L�W�K�� �V�H�F�R�Q�G���O�L�Q�H��

�G�U�X�J�V���D�G�P�L�Q�L�V�W�H�U�H�G���H�D�U�O�\���L�Q���W�K�H���F�R�X�U�V�H���R�I���W�K�H���G�L�V�H�D�V�H�����E�H�O�L�H�Y�L�Q�J���W�K�D�W���W�K�H�V�H���D�U�H���H�V�V�H�Q�W�L�D�O���W�R���V�W�R�S���S�U�L�P�D�U�\��

�W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���>���@�����$�O�W�K�R�X�J�K���L�W�V���F�D�X�V�H�V���D�U�H���P�L�F�U�R�E�L�D�O�����F�O�L�Q�L�F�D�O���D�Q�G���S�U�R�J�U�D�P�P�D�W�L�F�����'�5���7�%���L�V���H�V�V�H�Q�W�L�D�O�O�\���D��

�P�D�Q���P�D�G�H���S�K�H�Q�R�P�H�Q�R�Q������

��

�&�X�U�U�H�Q�W�O�\�����P�X�O�W�L�G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W�����0�'�5�����7�%���L�V���H�P�H�U�J�L�Q�J���D�V���W�K�H���J�U�H�D�W�H�V�W���W�K�U�H�D�W���W�R���7�%���F�R�Q�W�U�R�O���J�O�R�E�D�O�O�\���>��������

�����@�����0�'�5 ���7�%���L�V���G�H�I�L�Q�H�G���D�V���7�%���W�K�D�W���L�V���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���W�R���L�V�R�Q�L�D�]�L�G���D�Q�G���U�L�I�D�P�S�L�F�L�Q�����W�K�H���W�Z�R���P�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���D�Q�G��

�F�R�P�P�R�Q�O�\���X�V�H�G���I�L�U�V�W���O�L�Q�H���G�U�X�J�V�����Z�L�W�K���R�U���Z�L�W�K�R�X�W���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���W�R���D�G�G�L�W�L�R�Q�D�O���I�L�U�V�W���O�L�Q�H���G�U�X�J�V���>�����@�����&�R�K�R�U�W��

�V�W�X�G�L�H�V���Z�L�W�K�L�Q���S�U�R�J�U�D�P�V���R�I���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���H�V�W�L�P�D�W�H���W�K�D�W���D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�H�O�\���������R�I���D���W�U�H�D�W�H�G���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���Z�K�R��

�E�H�J�L�Q�� �Z�L�W�K�� �D�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �R�U�J�D�Q�L�V�P�� �Z�L�O�O�� �G�H�Y�H�O�R�S�� �0�'�5���7�%���>�����@�����2�Q�J�R�L�Q�J�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �R�I�� �0�'�5���7�%��

�V�W�U�D�L�Q�V���L�Q���D���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���P�D�\���D�O�V�R���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H���W�R���Q�H�Z���0�'�5���7�%�����0�'�5 ���7�%���L�V���D�Q���H�P�H�U�J�L�Q�J���W�K�U�H�D�W���W�R���V�X�F�F�H�V�V��

�L�Q���7�%���F�R�Q�W�U�R�O���G�X�H���W�R���W�K�H���K�L�J�K�H�U���F�R�V�W���R�I���G�L�D�J�Q�R�V�L�V���D�Q�G���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�����7�K�H�U�H�I�R�U�H�����F�R�Q�W�U�R�O���R�I���0�'�5���7�%���U�H�T�X�L�U�H�V��

�S�U�H�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �R�I�� �E�R�W�K�� �G�H�Y�H�O�R�S�H�G�� �G�U�X�J�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �D�Q�G�� �V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���� �D�V�� �Z�H�O�O�� �D�V�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H��

�G�L�D�J�Q�R�V�L�V���D�Q�G���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���I�R�U���W�K�R�V�H���F�D�V�H�V���W�K�D�W���G�R���H�P�H�U�J�H���>�����@����

��

�8�Q�I�R�U�W�X�Q�D�W�H�O�\���� �L�W�� �G�R�H�V�� �Q�R�W�� �V�W�R�S�� �W�K�H�U�H���� �L�Q�D�G�H�T�X�D�W�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �R�I�� �0�'�5���7�%�� �P�D�\�� �F�U�H�D�W�H�� �H�Y�H�Q�� �P�R�U�H��

�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�����Z�L�W�K���H�[�W�H�Q�V�L�Y�H�O�\���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���W�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�����;�'�5���7�%�����V�W�U�D�L�Q�V���E�H�J�L�Q�Q�L�Q�J���W�R���H�P�H�U�J�H�����;�'�5��

�7�%���L�V���G�H�I�L�Q�H�G���D�V���0�'�5���7�%���Z�L�W�K���D�G�G�L�W�L�R�Q�D�O���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���W�R���D�Q�\���I�O�X�R�U�R�T�X�L�Q�R�O�R�Q�H���D�Q�G���D�W���O�H�D�V�W���R�Q�H���R�I���W�K�H���W�K�U�H�H��

�I�R�O�O�R�Z�L�Q�J�� �L�Q�M�H�F�W�D�E�O�H�� �G�U�X�J�V���� �F�D�S�U�H�R�P�\�F�L�Q���� �N�D�Q�D�P�\�F�L�Q���� �D�Q�G�� �D�P�L�N�D�F�L�Q�������$�O�W�K�R�X�J�K�� �;�'�5���7�%�� �K�D�V�� �E�H�H�Q��

�I�R�X�Q�G���L�Q���D�O�O���D�U�H�D�V���R�I���W�K�H���Z�R�U�O�G���L�W���L�V���V�W�L�O�O���U�H�O�D�W�L�Y�H�O�\���X�Q�F�R�P�P�R�Q���>�������������@�����+�R�Z�H�Y�H�U�����Z�K�H�U�H�Y�H�U���V�H�F�R�Q�G���O�L�Q�H��

�G�U�X�J�V���D�U�H���E�H�L�Q�J���X�V�H�G���W�R���W�U�H�D�W���0�'�5 ���7�%���� �W�K�H�U�H���L�V���D���U�L�V�N���R�I�� �;�'�5���7�%���H�P�H�U�J�L�Q�J�����7�K�H�U�H�I�R�U�H���� �W�K�H���F�O�L�Q�L�F�D�O��

�V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�F�H���R�I���;�'�5���7�%���Q�H�H�G�V���W�R���E�H���U�H�Y�L�V�H�G���L�Q���O�L�J�K�W���R�I���Q�H�Z���G�U�X�J�V���L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���E�H�G�D�T�X�L�O�L�Q�H�����G�H�O�D�P�L�Q�L�G���D�Q�G��

�S�U�H�W�R�P�D�Q�L�G���D�Q�G���Q�H�Z���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���R�Q���W�K�H���Y�D�O�X�H���R�I���W�K�H���L�Q�M�H�F�W�D�E�O�H���D�J�H�Q�W�V������

��



��
��

������
��

�7�K�H�� �H�P�H�U�J�H�Q�F�H�� �D�Q�G�� �V�S�U�H�D�G�� �R�I�� �D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �W�R�� �W�K�H�� �P�R�V�W�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�V�� ���I�L�U�V�W�� �O�L�Q�H��

�F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���W�K�H�U�D�S�L�H�V�����K�D�V���U�H�V�X�O�W�H�G���L�Q���D���G�H�F�O�L�Q�H���L�Q���W�K�H���H�I�I�L�F�D�F�\���R�I���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�V���L�Q���W�U�H�D�W�L�Q�J���7�%�����Z�L�W�K���'�5 ��

�7�%�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �H�[�S�H�U�L�H�Q�F�L�Q�J�� �P�X�F�K�� �K�L�J�K�H�U�� �I�D�L�O�X�U�H�� �U�D�W�H�V���>���@�����7�K�H�U�H�� �Z�H�U�H�� �V�H�U�L�H�V�� �R�I�� �V�W�X�G�L�H�V���S�U�R�Y�L�G�H�� �W�K�H��

�I�R�O�O�R�Z�L�Q�J���S�U�L�Q�F�L�S�O�H�V���I�R�U���D�G�G�U�H�V�V�L�Q�J���'�5 ���7�%����

��

������ �7�K�H�� �X�V�H�� �R�I�� �G�U�X�J�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F�V�� �L�V�� �F�U�L�W�L�F�D�O�� �E�H�F�D�X�V�H�� �I�D�L�O�X�U�H�� �W�R�� �U�D�S�L�G�O�\�� �D�Q�G�� �D�F�F�X�U�D�W�H�O�\��

�G�L�D�J�Q�R�V�H���'�5 ���7�%���L�V���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�L�Q�J���W�R���W�K�H���V�H�Y�H�U�L�W�\���R�I���W�K�H���7�%���H�S�L�G�H�P�L�F���>�����@�������7�K�H���J�R�O�G���V�W�D�Q�G�D�U�G��

�G�U�X�J�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F�� �L�V�� �W�K�H�� �X�V�H�� �R�I�� �F�X�O�W�X�U�H�� �L�Q�� �W�K�H�� �S�U�H�V�H�Q�F�H�� �R�I�� �D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�V�� �W�R�� �D�V�V�H�V�V�� �W�K�H��

�U�H�V�L�V�W�D�Q�W���S�K�H�Q�R�W�\�S�H�����K�R�Z�H�Y�H�U�����J�H�Q�H�[�S�H�U�W���L�V���D���U�D�S�L�G���D�Q�G���F�K�H�D�S���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H���>�������������@����

��

������ �7�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �R�I�� �0�'�5���7�%�� �L�V�� �Y�H�U�\�� �F�R�P�S�O�H�[�� �D�Q�G�� �S�U�R�E�O�H�P�D�W�L�F���� �,�Q�� �U�H�J�L�R�Q�V�� �L�Q�� �Z�K�L�F�K�� �0�'�5���7�%���L�V��

�S�U�R�E�O�H�P�D�W�L�F�����'�2�7�6���S�O�X�V�����W�U�H�D�W�P�H�Q�W���S�U�R�W�R�F�R�O�����L�V���U�H�F�R�P�P�H�Q�G�H�G���D�Q�G���L�Q�F�O�X�G�H�V���V�H�F�R�Q�G���O�L�Q�H���D�Q�W�L��

�W�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V���G�U�X�J�V�����Z�K�L�F�K���D�U�H���P�R�U�H���W�R�[�L�F�����>�������������@��������

��

������ �3�U�H�Y�H�Q�W�L�R�Q���W�K�U�R�X�J�K���U�D�S�L�G���F�D�V�H���G�H�W�H�F�W�L�R�Q�����L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���F�R�Q�W�D�F�W���W�U�D�F�L�Q�J�����D�Q�G���P�D�Q�D�J�H�P�H�Q�W�����7�K�H���P�R�V�W��

�L�P�S�R�U�W�D�Q�W���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���R�I���U�D�S�L�G���F�D�V�H���G�H�W�H�F�W�L�R�Q���L�V���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���R�I���V�\�P�S�W�R�P�D�W�L�F���S�D�W�L�H�Q�W�V���D�W�W�H�Q�G�L�Q�J��

�D�� �K�H�D�O�W�K�� �I�D�F�L�O�L�W�\���� �H�L�W�K�H�U�� �R�Q�� �W�K�H�L�U�� �R�Z�Q�� �L�Q�L�W�L�D�W�L�Y�H�� �R�U���W�K�U�R�X�J�K�� �U�H�I�H�U�U�D�O���E�\�� �D�Q�R�W�K�H�U�� �K�H�D�O�W�K�� �I�D�F�L�O�L�W�\����

�K�H�D�O�W�K�� �Z�R�U�N�H�U���� �F�R�P�P�X�Q�L�W�\�� �Y�R�O�X�Q�W�H�H�U���� �H�W�F�����>�������� �����@�����3�D�W�L�H�Q�W�V�� �G�L�D�J�Q�R�V�H�G�� �Z�L�W�K�� �D�Q�\�� �I�R�U�P�� �R�I�� �7�%��

�V�K�R�X�O�G���D�O�Z�D�\�V���E�H���D�V�N�H�G���Z�K�H�W�K�H�U���W�K�H�U�H���L�V���D�Q�\�E�R�G�\���O�L�Y�L�Q�J���L�Q���W�K�H���V�D�P�H���K�R�X�V�H���Z�K�R���K�D�V���D���F�K�U�R�Q�L�F��

�F�R�X�J�K�� �D�Q�G�� �E�H�� �H�Q�F�R�X�U�D�J�H�G�� �W�R�� �E�U�L�Q�J�� �R�U�� �V�H�Q�G�� �W�K�D�W�� �S�H�U�V�R�Q�� �W�R�� �W�K�H�� �K�H�D�O�W�K�� �I�D�F�L�O�L�W�\�� �I�R�U�� �V�S�X�W�X�P��

�H�[�D�P�L�Q�D�W�L�R�Q����������

��

������ �,�Q�I�H�F�W�L�R�Q���F�R�Q�W�U�R�O�����Z�K�L�F�K���L�Q�F�O�X�G�H�V���S�U�R�P�S�W���G�H�W�H�F�W�L�R�Q���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���S�D�W�L�H�Q�W�V�����D�L�U�E�R�U�Q�H���S�U�H�F�D�X�W�L�R�Q�V��

�D�Q�G���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���R�I���S�H�R�S�O�H���Z�K�R���K�D�Y�H���V�X�S�S�R�V�H�G���R�U���F�R�Q�I�L�U�P�H�G���7�%���>�������������@�����6�W�D�Q�G�D�U�G�L�V�H�G���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q��

�F�R�Q�W�U�R�O�� �S�U�R�F�H�G�X�U�H�V�� �L�Q�� �D�O�O�� �K�H�D�O�W�K�� �V�H�U�Y�L�F�H�V�� �D�U�H�� �D�O�V�R�� �Y�H�U�\�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �I�R�U�� �S�U�H�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �F�R�Q�W�D�F�W��

�W�U�D�F�L�Q�J�� �R�I���'�5 ���7�%�� �F�D�V�H�V���� �7�K�H�� �P�D�M�R�U�� �J�R�D�O�V�� �R�I�� �7�%�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �D�U�H�� ���L���� �W�R�� �V�W�U�H�Q�J�W�K�H�Q��

�F�R�R�U�G�L�Q�D�W�L�R�Q���I�R�U���L�P�S�O�H�P�H�Q�W�L�Q�J���D�S�S�U�R�S�U�L�D�W�H���7�%���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���F�R�Q�W�U�R�O�������L�L�����W�R���U�H�G�X�F�H���W�K�H���J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q��

�R�I�� �D�H�U�R�V�R�O�V�� �D�Q�G�� �W�K�H�U�H�E�\�� �W�K�H�� �H�[�S�R�V�X�U�H�� �W�R�� �G�U�R�S�O�H�W�� �Q�X�F�O�H�L���� �D�Q�G�� ���L�L�L���� �W�R�� �U�H�G�X�F�H�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�V�� �R�I��

�L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���S�D�U�W�L�F�O�H�V�����D�Q�G�����L�Y�����W�R���U�H�G�X�F�H���L�Q�K�D�O�D�W�L�R�Q���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���S�D�U�W�L�F�O�H�V���>�����������@����

��

2.3 Current global statistics of TB and its risk factors 
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2.4 TB treatment and control strategies 
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�*�X�H�U�L�Q�����%�&�*���� �Y�D�F�F�L�Q�H�����G�H�U�L�Y�H�G�� �I�U�R�P�� �D�Q�� �D�F�W�L�Y�H�� �D�W�W�H�Q�X�D�W�H�G�� �V�W�U�D�L�Q�����L�V�� �U�H�F�R�P�P�H�Q�G�H�G�� �D�V�� �V�R�R�Q�� �D�V��

�S�R�V�V�L�E�O�H���D�I�W�H�U���E�L�U�W�K���W�R���D�Y�R�L�G���O�L�I�H���W�K�U�H�D�W�H�Q�L�Q�J���7�%���G�L�V�H�D�V�H�V���V�X�F�K���D�V���7�%���P�H�Q�L�Q�J�L�W�L�V���D�Q�G���P�L�O�L�D�U�\���7�%�����K�R�Z�H�Y�H�U��

�W�K�L�V���Y�D�F�F�L�Q�D�W�L�R�Q���L�V���Q�R�W���O�L�I�H�O�R�Q�J���D�Q�G���L�W�V���H�I�I�L�F�D�F�\���Y�D�U�L�H�V���I�U�R�P���������W�R�����������L�Q���F�K�L�O�G�U�H�Q���D�Q�G���L�V���O�R�Z�H�U���L�Q���D�G�X�O�W�V��

�>�������������@�����0�D�Q�\���R�I���W�K�H���H�[�L�V�W�L�Q�J���W�R�R�O�V���D�Y�D�L�O�D�E�O�H���I�R�U���7�%���F�R�Q�W�U�R�O���D�U�H���R�O�G���D�Q�G���L�Q�V�X�I�I�L�F�L�H�Q�W���W�R���D�G�G�U�H�V�V���F�X�U�U�H�Q�W��

�7�%���H�S�L�G�H�P�L�F�V���±���H�Y�L�G�H�Q�F�H�G���E�\���W�K�H�������������������Q�H�Z���F�D�V�H�V���R�I���U�L�I�D�P�S�L�F�L�Q�����5�5���7�%�����U�H�V�L�V�W�D�Q�W���7�%���H�V�W�L�P�D�W�H�G���I�R�U��

�����������>���@���� �7�%�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �S�U�R�J�U�D�P�V�� �L�Q�� �U�H�V�R�X�U�F�H���S�R�R�U�� �F�R�X�Q�W�U�L�H�V�� �J�H�Q�H�U�D�O�O�\�� �X�V�H�� �D�� �P�H�W�K�R�G�� �R�I�� �G�L�D�J�Q�R�V�L�Q�J�� �W�K�H��

�G�L�V�H�D�V�H�����V�S�X�W�X�P���V�P�H�D�U���P�L�F�U�R�V�F�R�S�\�����W�K�D�W���L�V�����������\�H�D�U�V���R�O�G���D�Q�G���G�H�W�H�F�W�V���R�Q�O�\���K�D�O�I���W�K�H���F�D�V�H�V���>�����@�����6�H�Y�H�U�D�O��

�W�U�L�D�O�V�� �W�U�\�L�Q�J�� �W�R�� �U�H�G�X�F�H�� �W�K�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �W�L�P�H�� �I�R�U�� �D�F�W�L�Y�H���'�6���7�%�� �I�U�R�P���V�L�[���W�R���I�R�X�U���P�R�Q�W�K�V�� �K�D�Y�H�� �S�U�R�Y�H�Q��

�X�Q�V�X�F�F�H�V�V�I�X�O���>�����@�����7�K�H���Q�L�Q�H���P�R�Q�W�K���V�K�R�U�W���F�R�X�U�V�H���U�H�J�L�P�H�Q�����%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���U�H�J�L�P�H�Q�����I�R�U���0�'�5���7�%���K�D�V���E�H�H�Q��

�U�H�S�R�U�W�H�G�� �W�R�� �E�H�� �K�L�J�K�O�\�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H���� �Z�L�W�K�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �V�X�F�F�H�V�V�� �U�D�W�H�V�� �U�D�Q�J�L�Q�J�� �I�U�R�P�� ������ �W�R�� ���������� �D�Q�G�� �E�H�W�W�H�U��

�W�R�O�H�U�D�Q�F�H���U�H�S�R�U�W�H�G���W�K�D�Q���W�K�H���F�R�Q�Y�H�Q�W�L�R�Q�D�O���0�'�5���7�%���U�H�J�L�P�H�Q�V���>���@�����)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����V�R�P�H���V�W�X�G�L�H�V���K�D�Y�H���V�K�R�Z�Q��

�W�K�D�W���E�H�G�D�T�X�L�O�L�Q�H�����%�'�4�����K�D�V���W�K�H���S�R�W�H�Q�W�L�D�O���W�R���V�K�R�U�W�H�Q���0�'�5���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���W�R���O�H�V�V���W�K�D�Q���V�L�[���P�R�Q�W�K�V���Z�K�H�Q��

�X�V�H�G���L�Q���F�R�Q�M�X�Q�F�W�L�R�Q���Z�L�W�K���V�W�D�Q�G�D�U�G���D�Q�W�L���7�%���G�U�X�J�V���>�����@�����7�U�H�D�W�L�Q�J���O�D�W�H�Q�W���7�%���E�H�I�R�U�H���L�W���E�H�F�R�P�H�V���D�F�W�L�Y�H���L�V��

�D�Q�R�W�K�H�U���R�S�W�L�R�Q���>�����@�����7�K�H���U�R�O�H���R�I���W�K�L�V���V�W�U�D�W�H�J�\���L�V���Q�R�W���Z�H�O�O���G�H�I�L�Q�H�G���D�Q�G���L�W���L�V���U�H�F�R�P�P�H�Q�G�H�G���L�Q���O�R�Z���E�X�U�G�H�Q��

�F�R�X�Q�W�U�L�H�V���� �Z�K�H�U�H�D�V�� �P�R�G�H�O�O�L�Q�J�� �V�W�X�G�L�H�V�� �V�X�J�J�H�V�W���W�K�D�W���K�L�J�K�H�U�� �E�X�U�G�H�Q�� �F�R�X�Q�W�U�L�H�V�� �D�U�H���O�L�N�H�O�\�� �W�R�� �E�H�Q�H�I�L�W�� �P�R�U�H��
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�>���������������@�����7�K�H�U�H�I�R�U�H�����P�R�U�H���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���D�Q�G���Z�L�G�H�O�\���D�F�F�H�V�V�L�E�O�H���W�R�R�O�V���D�U�H���Q�H�H�G�H�G���W�R���P�D�N�H���D���J�U�H�D�W�H�U���L�P�S�D�F�W��

�R�Q���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���U�H�J�L�P�H�Q�V���I�R�U���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%����������

��

�3�U�R�P�S�W���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���D�Q�G���F�X�U�H���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���F�D�V�H�V���R�I���7�%���F�X�W�V���W�K�H���F�K�D�L�Q���R�I���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���R�I���7�%���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���D�W��

�W�K�H�� �F�R�P�P�X�Q�L�W�\�� �O�H�Y�H�O���>���������� �������@�����7�K�H�U�H�I�R�U�H���� �U�D�S�L�G�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �S�U�H�V�X�P�S�W�L�Y�H�� �7�%�� �F�D�V�H�V���� �U�D�S�L�G��

�G�L�D�J�Q�R�V�L�V���� �S�U�R�P�S�W�� �F�R�P�P�H�Q�F�H�P�H�Q�W�� �R�I�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �D�Q�G�� �V�X�F�F�H�V�V�I�X�O�� �F�R�P�S�O�H�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �D�U�H�� �K�L�J�K�O�\��

�H�I�I�H�F�W�L�Y�H���Z�D�\�V���R�I���S�U�H�Y�H�Q�W�L�Q�J���7�%���>���@�����3�D�W�L�H�Q�W���F�R�P�S�O�L�D�Q�F�H���L�V���N�H�\���W�R���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���V�X�F�F�H�V�V�����/�D�F�N���R�I���V�X�S�S�R�U�W��

���H���J���� �D�S�S�U�R�S�U�L�D�W�H�� �F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�V�� �R�I�� �G�U�X�J�V���� �P�D�Q�D�J�H�P�H�Q�W�� �D�Q�G�� �V�X�S�S�R�U�W�� �R�I�� �W�K�H�� �S�D�W�L�H�Q�W���� �P�D�N�H�V���W�U�H�D�W�P�H�Q�W��

�D�G�K�H�U�H�Q�F�H�� �S�U�R�E�O�H�P�D�W�L�F�� �D�Q�G���D�� �S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q�� �R�I�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �V�W�R�S�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �E�H�I�R�U�H�� �F�R�P�S�O�H�W�L�R�Q���>�������@���� �7�K�L�V��

�L�Q�F�U�H�D�V�H�V���W�K�H�L�U���U�L�V�N���R�I���G�H�Y�H�O�R�S�L�Q�J���'�5 ���7�%���D�Q�G���L�Q�F�U�H�D�V�H�V���W�K�H�L�U���G�X�U�D�W�L�R�Q���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�Q�H�V�V�����W�K�X�V���O�H�D�G�L�Q�J���W�R��

�H�Q�K�D�Q�F�H�G���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�����7�R���S�U�H�Y�H�Q�W���W�K�L�V�����D�Q�G���W�R���L�P�S�U�R�Y�H���S�D�W�L�H�Q�W���R�X�W�F�R�P�H�V�����V�W�U�L�F�W���D�G�K�H�U�H�Q�F�H���W�R���W�U�H�D�W�P�H�Q�W��

�L�V���D���S�L�O�O�D�U���R�I���W�K�H���7�%���F�R�Q�W�U�R�O���V�W�U�D�W�H�J�\���>�����������������@������

��

�7�R���D�F�K�L�H�Y�H���W�K�H���J�O�R�E�D�O���:�+�2���W�D�U�J�H�W�V���R�I���D�F�K�L�H�Y�L�Q�J���D�W���O�H�D�V�W�����������F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J���D�Q�G�����������W�U�H�D�W�P�H�Q�W���V�X�F�F�H�V�V����

�Q�X�P�H�U�R�X�V���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���D�U�H���X�V�H�G���W�R���F�R�Q�W�U�R�O���7�%���R�X�W�E�U�H�D�N�V���D�W���W�K�H���Q�D�W�L�R�Q�D�O���D�Q�G���J�O�R�E�D�O���O�H�Y�H�O�V�����3�U�R�J�U�D�P�P�D�W�L�F��

�P�D�Q�D�J�H�P�H�Q�W���R�I���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���7�%�����3�0�'�7�����L�V���R�Q�H���R�I���W�K�H���P�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���I�R�U���W�K�H���F�R�Q�W�U�R�O���D�Q�G��

�S�U�H�Y�H�Q�W�L�R�Q���R�I���'�5 ���7�%���>�������@�����3�0�'�7���D�F�W�L�Y�L�W�L�H�V���L�Q�F�O�X�G�H���S�U�R�S�H�U���P�D�Q�D�J�H�P�H�Q�W���R�I���F�R�Q�W�D�F�W�V���E�\���H�Q�V�X�U�L�Q�J���W�K�D�W��

�R�S�W�L�P�D�O���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�����D���U�H�O�L�D�E�O�H���G�U�X�J���V�X�S�S�O�\���D�Q�G���D�G�H�T�X�D�W�H���K�H�D�O�W�K���I�D�F�L�O�L�W�L�H�V���D�U�H���D�Y�D�L�O�D�E�O�H���>�������@�����$�P�R�Q�J���W�K�H�V�H��

�V�W�U�D�W�H�J�L�H�V�������'�2�7�6�����L�V���D�Q���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���L�Q���W�K�H���L�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O�O�\���U�H�F�R�P�P�H�Q�G�H�G���S�R�O�L�F�\���S�D�F�N�D�J�H���I�R�U��

�7�%���F�R�Q�W�U�R�O�����'�X�U�L�Q�J���'�2�7�6�����D���T�X�D�O�L�I�L�H�G���S�U�D�F�W�L�W�L�R�Q�H�U���R�E�V�H�U�Y�H�V���W�K�H���S�D�W�L�H�Q�W���L�Q�J�H�V�W���W�K�H�L�U���P�H�G�L�F�D�W�L�R�Q�����Z�K�L�F�K��

�U�H�V�X�O�W�V���L�Q���D���G�H�P�R�Q�V�W�U�D�E�O�H���L�P�S�U�R�Y�H�P�H�Q�W���L�Q���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���U�D�W�H�V���D�Q�G���S�D�W�L�H�Q�W���R�X�W�F�R�P�H�V���>�������@����

��

2.5 Quantitative tools available for the control of TB 
 

�0�D�Q�\���D�U�H�D�V���R�I���T�X�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�H���D�Q�D�O�\�V�L�V���F�D�Q���E�H���X�V�H�G���W�R���L�P�S�U�R�Y�H���W�K�H���X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J���R�I���7�%���H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�J�\�����D�V��

�Z�H�O�O���D�V���W�K�H���G�\�Q�D�P�L�F�V���R�I���G�L�V�H�D�V�H���V�S�U�H�D�G�����D�Q�G���H�[�S�O�R�U�H���W�K�H���O�L�N�H�O�\���L�P�S�D�F�W���R�I���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V�����7�K�H�V�H���L�Q�F�O�X�G�H����

��

1. Decision theory: �'�H�F�L�V�L�R�Q���W�K�H�R�U�\���F�D�Q���J�X�L�G�H���D���V�H�W���R�I���S�R�O�L�F�L�H�V���R�U���J�L�Y�H���S�U�R�F�H�G�X�U�H�V���R�Q���K�R�Z���R�U���Z�K�D�W���Z�H��

�V�K�R�X�O�G���G�R���W�R���P�D�N�H���W�K�H���E�H�V�W���G�H�F�L�V�L�R�Q�V���I�R�U���L�P�S�U�R�Y�L�Q�J���7�%���G�H�W�H�F�W�L�R�Q���G�X�U�L�Q�J���D���7�%���H�S�L�G�H�P�L�F���>�������@����

 

2. Geographic Information System (GIS): �'�X�U�L�Q�J���D���7�%���R�X�W�E�U�H�D�N�����*�,�6���S�U�R�Y�L�G�H�V���W�R�R�O�V���W�K�D�W���V�S�H�H�G���W�K�H��

�F�R�O�O�H�F�W�L�R�Q���R�I���S�U�H�F�L�V�H���I�L�H�O�G���G�D�W�D�����Z�K�L�F�K���K�H�O�S�V���V�X�S�S�R�U�W���F�R�P�S�U�H�K�H�Q�V�L�Y�H���G�H�F�L�V�L�R�Q�V���>�������@����

��

3. Operational research:���2�S�H�U�D�W�L�R�Q�D�O���U�H�V�H�D�U�F�K���F�D�Q���H�[�D�P�L�Q�H���W�K�H���N�Q�R�Z�O�H�G�J�H���I�R�U���V�H�Y�H�U�D�O���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V����

�S�R�O�L�F�L�H�V���� �R�U�� �W�R�R�O�V�� �W�K�D�W�� �F�D�Q�� �L�P�S�U�R�Y�H�� �W�K�H�� �T�X�D�O�L�W�\���� �X�V�H�I�X�O�Q�H�V�V���� �R�U�� �F�R�Y�H�U�D�J�H�� �R�I���H�D�F�K���S�U�R�J�U�D�P�¶�V�� �V�H�W�W�L�Q�J����

�H�V�S�H�F�L�D�O�O�\���L�Q���W�K�H���D�U�H�D�V���W�K�D�W���D�U�H���H�[�S�H�U�L�H�Q�F�L�Q�J���K�L�J�K���E�X�U�G�H�Q�V���R�I���7�%���>�������@����

��
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��

4. Mathematical modelling: �0�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O�� �P�R�G�H�O�O�L�Q�J�� �F�D�Q�� �L�P�S�U�R�Y�H�� �R�X�U�� �X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J�� �R�I�� �W�K�H��

�H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�J�\���R�I���7�%���D�V���Z�H�O�O���D�V���W�K�R�V�H���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V���W�K�D�W���D�U�H���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���W�R���7�%���G�L�D�J�Q�R�V�L�V���D�Q�G���W�U�H�D�W�P�H�Q�W����

�0�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O�� �P�R�G�H�O�O�L�Q�J�� �W�R�R�O�V�� �F�D�Q�� �E�H�� �X�V�H�G�� �W�R�� �V�W�X�G�\�� �D�� �Y�D�U�L�H�W�\�� �R�I�� �L�Q�I�O�X�H�Q�F�L�Q�J�� �I�D�F�W�R�U�V�� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �H���J����
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2.6 Health economics of TB 
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2.7 TB in Bangladesh and its current situation 
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�L�P�S�R�U�W�D�Q�W���W�R���L�G�H�Q�W�L�I�\���W�K�H���I�D�F�W�R�U�V���U�H�V�S�R�Q�V�L�E�O�H���I�R�U���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���0�'�5���7�%���P�D�Q�D�J�H�P�H�Q�W�����L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���I�R�R�G���D�Q�G��

�Q�X�W�U�L�W�L�R�Q�����D�Z�D�U�H�Q�H�V�V�����D�Q�G���I�L�Q�D�Q�F�L�D�O���V�X�S�S�R�U�W���I�U�R�P���W�K�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���S�U�R�J�U�D�P�����S�U�R�J�U�D�P�P�D�W�L�F���V�W�U�H�Q�J�W�K�V�����D�Q�G��

�H�P�R�W�L�R�Q�D�O�� �D�Q�G�� �S�V�\�F�K�R�O�R�J�L�F�D�O�� �L�V�V�X�H�V���>�������@���� �$�O�W�K�R�X�J�K�� �7�%�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �L�Q�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�� �K�D�V�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\��

�S�U�R�J�U�H�V�V�H�G���±���L�P�S�U�R�Y�H�G���F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J�����D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\���R�I���I�U�H�H���G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F���D�Q�G���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���V�H�U�Y�L�F�H�V�����L�Q�Y�R�O�Y�H�P�H�Q�W��

�R�I�� �P�X�O�W�L�S�O�H�� �S�D�U�W�Q�H�U�V���� �Q�H�Z�H�U�� �G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F�� �I�D�F�L�O�L�W�L�H�V���� �V�X�I�I�L�F�L�H�Q�W�� �K�X�P�D�Q�� �U�H�V�R�X�U�F�H�V���� �D�G�H�T�X�D�W�H�� �F�D�S�D�F�L�W�\�� �D�Q�G��

�J�X�L�G�H�O�L�Q�H�V���±���P�R�U�H���H�I�I�R�U�W���L�V���U�H�T�X�L�U�H�G�����7�R���U�H�G�X�F�H���7�%���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���D�Q�G���S�U�H�Y�H�Q�W���G�H�D�W�K�V���I�U�R�P���7�%���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K����

�Z�H���Q�H�H�G���W�R���L�G�H�Q�W�L�I�\���W�K�H���F�U�L�W�L�F�D�O���I�D�F�W�R�U�V���I�R�U���G�H�Y�H�O�R�S�L�Q�J���7�%���G�L�V�H�D�V�H�����L�P�S�U�R�Y�H���G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F���H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V�����D�Q�G��

�U�H�G�X�F�H���D�G�Y�H�U�V�H���G�U�X�J���U�H�D�F�W�L�R�Q�V���>�����@��������

�%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�� �L�V�� �D�� �U�H�V�R�X�U�F�H�� �S�R�R�U���� �K�L�J�K�� �E�X�U�G�H�Q�� �7�%�� �F�R�X�Q�W�U�\���� �D�Q�G�� �W�K�H�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �G�\�Q�D�P�L�F�V�� �D�Q�G��

�H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�J�\���R�I���7�%���D�U�H���S�R�R�U�O�\���X�Q�G�H�U�V�W�R�R�G�����7�K�H���G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���S�D�W�K�Z�D�\���R�I���Q�R�Y�H�O���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���W�K�H�U�D�S�L�H�V��

�L�V�� �Y�H�U�\�� �V�O�R�Z���� �1�H�Z�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W���U�H�J�L�P�H�Q�V�� �D�U�H�� �E�H�L�Q�J�� �G�H�Y�H�O�R�S�H�G�� �W�K�D�W���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\�� �V�K�R�U�W�H�Q�� �W�K�H���G�X�U�D�W�L�R�Q�� �R�I��
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�W�K�H�U�D�S�\�����L�P�S�U�R�Y�H���S�D�W�L�H�Q�W���R�X�W�F�R�P�H�V�����D�Q�G���D�U�H���F�K�H�D�S�H�U���I�R�U���S�D�W�L�H�Q�W�V���D�Q�G���W�K�H���K�H�D�O�W�K���V�\�V�W�H�P�����7�R���G�D�W�H���D�Q�G���W�R��

�R�X�U���N�Q�R�Z�O�H�G�J�H�����W�K�H���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���G�\�Q�D�P�L�F�V���D�Q�G���H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�J�\���R�I���7�%���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���K�D�Y�H���Q�R�W���X�Q�G�H�U�J�R�Q�H��

�U�L�J�R�U�R�X�V���D�Q�G���Q�R���P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H���H�[�L�V�W�V�����7�K�H�����P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O���F�D�Q���E�H���X�V�H�G���W�R���S�U�H�G�L�F�W��

�T�X�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�H�O�\���W�K�H���S�H�U�L�R�G���R�I���D�Q���H�S�L�G�H�P�L�F�����L�W�V���W�R�W�D�O���V�L�]�H�����S�H�D�N���K�H�L�J�K�W�����S�H�D�N���W�L�P�H�����D�Q�G���L�P�S�D�F�W���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q��

�F�R�Q�W�U�R�O�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V�� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �Q�R�Q�O�L�Q�H�D�U�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �W�K�D�W���K�D�S�S�H�Q���Z�K�H�Q�� �P�X�O�W�L�S�O�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V���D�U�H��

�L�P�S�O�H�P�H�Q�W�H�G���� �7�K�H�U�H�I�R�U�H���� �W�K�L�V�� �S�U�R�M�H�F�W���F�D�Q�� �U�H�I�L�Q�H�� �R�X�U�� �X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J�� �R�I�� �7�%�� �L�Q�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�� �D�Q�G�� �R�I�I�H�U��

�S�R�W�H�Q�W�L�D�O���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���W�R���U�H�G�X�F�H���R�Y�H�U�D�O�O���G�L�V�H�D�V�H���E�X�U�G�H�Q�����)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����W�K�L�V���S�U�R�M�H�F�W���Z�L�O�O���D�O�V�R���L�Q�F�O�X�G�H���D���F�R�V�W��

�H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V���D�Q�D�O�\�V�L�V���W�R���L�G�H�Q�W�L�I�\���R�S�W�L�P�D�O���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���H�I�I�L�F�L�H�Q�F�\���Z�L�W�K���V�D�W�L�V�I�D�F�W�R�U�\���F�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V����

�7�K�H���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���W�K�D�W���,���J�H�Q�H�U�D�W�H���I�U�R�P���W�K�H�V�H���D�Q�D�O�\�V�H�V���P�D�\���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H���W�R���L�P�S�U�R�Y�L�Q�J���W�K�H���S�U�H�V�H�Q�W���V�L�W�X�D�W�L�R�Q��

�L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����L�W���L�V���D�O�V�R���H�[�S�H�F�W�H�G���W�R���E�H�Q�H�I�L�W���W�K�H���D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�R�U�V���D�Q�G���S�R�O�L�F�\���P�D�N�H�U�V���Z�K�R���D�U�H��

�F�R�Q�F�H�U�Q�H�G���Z�L�W�K���W�K�H���L�P�S�D�F�W���R�I���'�6���D�Q�G���0�'�5 ���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K����

��

2.8 Mathematical modelling of TB: An overview 
��

�0�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O�� �P�R�G�H�O�O�L�Q�J�� �L�V�� �D�Q�� �D�E�V�W�U�D�F�W�L�R�Q�� �R�I�� �U�H�D�O�L�W�\�����7�K�L�V�� �N�L�Q�G�� �R�I�� �P�R�G�H�O�O�L�Q�J�� �L�V�� �D�� �S�R�Z�H�U�I�X�O�� �W�R�R�O�� �I�R�U��

�L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H���F�R�Q�W�U�R�O���W�K�D�W���F�D�Q���E�H���X�V�H�G���I�R�U���E�R�W�K���S�U�H�G�L�F�W�L�R�Q���D�Q�G���I�R�U���X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H��

�G�\�Q�D�P�L�F�V���>�������@���� �0�D�Q�\�� �U�H�V�H�D�U�F�K�H�U�V�� �K�D�Y�H�� �L�P�S�O�H�P�H�Q�W�H�G�� �P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O�� �P�R�G�H�O�O�L�Q�J�� �I�U�D�P�H�Z�R�U�N�V�� �W�R�� �J�D�L�Q��

�L�Q�V�L�J�K�W�V���L�Q�W�R�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �W�\�S�H�V�� �R�I�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�� �G�L�V�H�D�V�H�V���>���������� ���������������@���� �0�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O�� �P�R�G�H�O�V�� �F�D�Q�� �D�O�V�R��

�L�P�S�U�R�Y�H���R�X�U���X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J���R�I���W�K�R�V�H���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V���W�K�D�W���D�U�H���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���D�Q�G���V�X�L�W�D�E�O�H���I�R�U���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H��

�G�L�D�J�Q�R�V�L�V�� �D�Q�G�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W���>���������������@���� �)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����K�H�D�O�W�K�� �H�F�R�Q�R�P�L�F�� �P�R�G�H�O�V���� �L�Q�� �S�D�U�W�L�F�X�O�D�U�� �F�R�V�W��

�H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V���P�R�G�H�O�V�����D�U�H���X�V�H�I�X�O���W�R�R�O�V���I�R�U���H�Y�D�O�X�D�W�L�Q�J���W�K�H���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���F�R�V�W�V���R�I���D�Q���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���L�Q�F�X�U�U�H�G���E�\��

�S�D�W�L�H�Q�W�V�����K�H�D�O�W�K���V�\�V�W�H�P�V���D�Q�G���W�K�H���Z�L�G�H�U���F�R�P�P�X�Q�L�W�\�����U�H�O�D�W�L�Y�H���W�R���K�H�D�O�W�K���E�H�Q�H�I�L�W�V���>�����������������@����

��

�)�U�R�P���W�K�H���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���S�U�R�G�X�F�H�G���E�\���P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O���V�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�V�����U�H�V�H�D�U�F�K�H�U�V���D�Q�G���K�H�D�O�W�K���Z�R�U�N�H�U�V���F�D�Q��

�H�V�W�L�P�D�W�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���R�X�W�S�X�W�V���V�X�F�K���D�V���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H�����S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H�����F�D�V�H���Q�R�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\���W�K�D�W���Z�L�O�O���K�H�O�S��

�W�R���G�H�Y�H�O�R�S���K�H�D�O�W�K���S�R�O�L�F�L�H�V���D�Q�G���G�L�V�H�D�V�H���P�R�Q�L�W�R�U�L�Q�J���S�O�D�Q�V���>�������@�����0�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O�V���F�D�Q���D�O�V�R���E�H���X�V�H�G��

�W�R���L�P�S�U�R�Y�H���K�H�D�O�W�K���S�R�O�L�F�\���D�Q�G���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H���P�R�Q�L�W�R�U�L�Q�J���S�O�D�Q�V���E�\���L�G�H�Q�W�L�I�\�L�Q�J���W�K�U�H�V�K�R�O�G�V���Z�K�L�F�K���P�X�V�W��

�E�H���U�H�D�F�K�H�G���L�Q���R�U�G�H�U���W�R���D�F�K�L�H�Y�H���H�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�����)�R�U���H�[�D�P�S�O�H�����D�Q�D�O�\�W�L�F�D�O���V�R�O�X�W�L�R�Q�V�����Q�X�P�H�U�L�F�D�O���V�R�O�X�W�L�R�Q�V���D�Q�G��

�V�W�D�E�L�O�L�W�\���D�Q�D�O�\�V�H�V���R�I���P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O�V���F�D�Q���L�G�H�Q�W�L�I�\���U�H�J�L�R�Q�V���L�Q���W�K�H���S�D�U�D�P�H�W�H�U���V�S�D�F�H���Z�K�H�U�H���W�K�H���Y�D�U�L�R�X�V��

�D�V�\�P�S�W�R�W�L�F�� �V�W�D�W�H�V���D�U�H�� �V�W�D�E�O�H�� �R�U�� �X�Q�V�W�D�E�O�H���� �W�K�X�V�� �D�O�O�R�Z�L�Q�J�� �X�V�� �W�R�� �S�U�H�G�L�F�W�� �W�K�H�� �D�V�\�P�S�W�R�W�L�F�����L���H���� �O�R�Q�J���W�H�U�P����

�E�H�K�D�Y�L�R�X�U���R�I���W�K�H���V�\�V�W�H�P���>�������@�����)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\���D�Q�D�O�\�V�H�V���R�I���P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O�V���D�O�O�R�Z�V���X�V���W�R��

�G�L�V�F�R�Y�H�U���W�K�H���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V�����H���J�����F�R�Q�W�D�F�W���U�D�W�H�����S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���U�D�W�H�����D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���U�D�W�H�����U�H�F�R�Y�H�U�\���U�D�W�H�����W�U�H�D�W�P�H�Q�W��

�U�D�W�H�����G�L�V�H�D�V�H���L�Q�G�X�F�H�G���G�H�D�W�K���U�D�W�H�����U�D�W�H���R�I���O�R�V�V���R�I���L�P�P�X�Q�L�W�\�����H�W�F�������W�K�D�W���K�D�Y�H���W�K�H���J�U�H�D�W�H�V�W���L�Q�I�O�X�H�Q�F�H���R�Q���W�K�H��

�P�R�G�H�O���R�X�W�S�X�W�V�����H���J���� �G�L�V�H�D�V�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H�� �D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\�����>�������@���� �7�K�H�U�H�I�R�U�H���� �L�I�� �Z�H���L�G�H�Q�W�L�I�\�� �W�K�H��

�S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���P�R�V�W���U�H�V�S�R�Q�V�L�E�O�H���I�R�U���W�K�H���V�S�U�H�D�G���R�I���G�L�V�H�D�V�H�����W�K�H�Q���U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H���J�R�Y�H�U�Q�P�H�Q�W�V���F�D�Q���G�H�Y�H�O�R�S���W�D�U�J�H�W�H�G��

�S�R�O�L�F�L�H�V���W�R���F�R�Q�W�U�R�O���D�Q�\���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H���R�X�W�E�U�H�D�N����

��
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�$�Q�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �W�K�U�H�V�K�R�O�G�� �S�D�U�D�P�H�W�H�U�� �Z�K�R�V�H�� �D�Q�D�O�\�W�L�F�D�O�� �I�R�U�P�� �F�D�Q�� �E�H�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�H�G�� �W�K�U�R�X�J�K�� �P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O��

�P�R�G�H�O�O�L�Q�J���L�V���W�K�H���E�D�V�L�F���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���Q�X�P�E�H�U������ �4���>�������@�����7�K�H���E�D�V�L�F���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���Q�X�P�E�H�U���L�V���W�K�H���H�[�S�H�F�W�H�G��

�Q�X�P�E�H�U���R�I���V�H�F�R�Q�G�D�U�\���F�D�V�H�V���J�H�Q�H�U�D�W�H�G���E�\���D���V�L�Q�J�O�H���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���F�D�V�H���L�Q�W�U�R�G�X�F�H�G���L�Q�W�R���D���W�R�W�D�O�O�\���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H��

�S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�����,�I���W�K�H���E�D�V�L�F�� �U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�� �Q�X�P�E�H�U�� �L�V�� �J�U�H�D�W�H�U�� �W�K�D�Q�� �R�Q�H���� �W�K�H�� �Q�X�P�E�H�U�� �R�I�� �L�Q�I�H�F�W�H�G�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V��

�J�U�R�Z�V�� �D�Q�G���D�Q�� �H�S�L�G�H�P�L�F�� �R�F�F�X�U�V�����&�R�Q�Y�H�U�V�H�O�\���� �L�I�� �W�K�H�� �E�D�V�L�F�� �U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�� �Q�X�P�E�H�U�� �L�V�� �O�H�V�V�� �W�K�D�Q�� �R�Q�H���� �W�K�H��

�Q�X�P�E�H�U���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�Y�H���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���W�\�S�L�F�D�O�O�\���W�H�Q�G�V���W�R���]�H�U�R�����7�K�H���Q�H�[�W���J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q���P�D�W�U�L�[���P�H�W�K�R�G���F�D�Q���E�H���X�V�H�G��

�W�R�� �F�D�O�F�X�O�D�W�H�� �W�K�H�� �E�D�V�L�F�� �U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�� �Q�X�P�E�H�U���I�R�U�� �F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�D�O�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �G�\�Q�D�P�L�F�� �P�R�G�H�O�V�����V�H�H��

�E�H�O�R�Z�������7�R���Y�H�U�L�I�\���W�K�H���D�V�\�P�S�W�R�W�L�F���E�H�K�D�Y�L�R�X�U���R�I���W�K�H���V�\�V�W�H�P���Z�H���F�D�Q���X�V�H���V�W�D�E�L�O�L�W�\���D�Q�D�O�\�V�L�V���D�Q�G���W�K�H���G�L�U�H�F�W��

�/�\�D�S�X�Q�R�Y���P�H�W�K�R�G���K�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�H���W�K�U�H�V�K�R�O�G���E�H�K�D�Y�L�R�X�U���G�H�V�F�U�L�E�H�G���D�E�R�Y�H���L�Q���W�H�U�P�V���R�I���� �4���L�V���R�I�W�H�Q���D���U�H�O�L�D�E�O�H��

�L�Q�G�L�F�D�W�R�U���R�I���W�K�H���D�V�\�P�S�W�R�W�L�F���G�\�Q�D�P�L�F�V���>�������@����

��

�(�D�F�K���\�H�D�U���7�%���F�D�X�V�H�V���V�H�Y�H�U�H���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���O�R�V�V���L�Q���E�R�W�K���G�H�Y�H�O�R�S�L�Q�J���D�Q�G���G�H�Y�H�O�R�S�H�G���F�R�X�Q�W�U�L�H�V���>���@�����7�K�H�U�H�I�R�U�H����

�Q�R�Y�H�O���W�R�R�O�V���K�D�Y�H���H�P�H�U�J�H�G���I�R�U���7�%���F�R�Q�W�U�R�O���L�Q���E�R�W�K���G�H�Y�H�O�R�S�L�Q�J���D�Q�G���G�H�Y�H�O�R�S�H�G���F�R�X�Q�W�U�L�H�V���D�Q�G���K�X�P�D�Q���W�U�L�D�O�V��

�L�Q���W�K�H���O�D�V�W���I�H�Z���\�H�D�U�V���D�I�W�H�U���D���O�R�Q�J���K�L�D�W�X�V�����+�H�Q�F�H�����L�W���L�V���F�U�X�F�L�D�O���W�R���G�H�S�O�R�\���W�K�H�V�H���M�X�G�L�F�L�R�X�V�O�\���D�Q�G���W�R���H�[�D�P�L�Q�H��

�Z�D�\�V���L�Q���Z�K�L�F�K���D�Q�\���V�W�U�D�W�H�J�\���Z�L�O�O���E�H���P�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H�����0�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O�O�L�Q�J���R�I���7�%���K�D�V���E�H�H�Q���V�K�R�Z�Q���W�R��

�E�H���X�V�H�I�X�O���I�R�U���X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J���D�Q�G���P�L�W�L�J�D�W�L�Q�J���W�K�L�V���S�U�R�E�O�H�P���>�����������������@�����$�O�W�K�R�X�J�K���P�R�G�H�O�V���F�D�Q���U�D�Q�J�H���I�U�R�P��

�Y�H�U�\���V�L�P�S�O�H���W�R���K�L�J�K�O�\���F�R�P�S�O�H�[�����R�Q�H���R�I���W�K�H���F�R�P�P�R�Q�H�V�W���S�U�D�F�W�L�F�H�V���W�R���L�P�S�U�R�Y�H���X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V��

�G�L�V�H�D�V�H�� �G�\�Q�D�P�L�F�V�� �L�V�� �D�� �F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�D�O�� �P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O�� �P�R�G�H�O���>�������@���� �2�Q�H�� �R�I�� �W�K�H�� �V�L�P�S�O�H�V�W�� �P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O��

�P�R�G�H�O�V�� �X�V�H�G�� �L�Q�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���E�D�V�H�G�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�� �G�L�V�H�D�V�H�V�� �P�R�G�H�O�O�L�Q�J�� �L�V�� �W�K�H�� �6�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���(�[�S�R�V�H�G���,�Q�I�H�F�W�H�G��

�5�H�F�R�Y�H�U�H�G�����6�(�,�5�����F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�D�O���P�R�G�H�O������

��

2.8.1 Model diagram and equations 
��

�7�K�H���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�D�O���P�R�G�H�O�O�L�Q�J���I�U�D�P�H�Z�R�U�N���L�V���F�R�P�S�R�V�H�G���R�I���V�H�W�V���R�I���L�Q�W�H�U�F�R�Q�Q�H�F�W�H�G���V�W�D�W�H���Y�D�U�L�D�E�O�H�V���Z�K�H�U�H��

�H�D�F�K�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�� �R�I�� �W�K�H�� �F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�D�O�� �P�R�G�H�O�� �L�V�� �F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G�� �W�R�� �E�H�� �K�R�P�R�J�H�Q�H�R�X�V���� �$�� �W�\�S�L�F�D�O��

�F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�D�O�� �6�(�,�5�� �P�R�G�H�O�� �L�V�� �G�H�S�L�F�W�H�G�� �L�Q�� �)�L�J�X�U�H������������ �Z�K�H�U�H�������U�H�S�U�H�V�H�Q�W�V�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V��������

�U�H�S�U�H�V�H�Q�W�V���H�[�S�R�V�H�G���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���Z�K�R���K�D�Y�H���Q�R�W���\�H�W���S�U�R�J�U�H�V�V�H�G���W�R���D�F�W�L�Y�H���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���������U�H�S�U�H�V�H�Q�W�V���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V��

�Z�K�R�� �D�U�H�� �E�R�W�K�� �L�Q�I�H�F�W�H�G�� �D�Q�G�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���� �D�Q�G���� ���U�H�S�U�H�V�H�Q�W�V�� �W�K�H�� �U�H�P�R�Y�H�G���U�H�F�R�Y�H�U�H�G�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�� �Z�K�R�� �Z�H�U�H��

�S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\���L�Q�I�H�F�W�H�G���E�X�W���V�X�F�F�H�V�V�I�X�O�O�\���U�H�F�R�Y�H�U�H�G����
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�)�L�J�X�U�H�������������)�O�R�Z���&�K�D�U�W���R�I���W�K�H���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�D�O���6�(�,�5���P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O���V�K�R�Z�L�Q�J���W�K�H���I�R�X�U���V�W�D�W�H�V���D�Q�G���W�K�H��
�W�U�D�Q�V�L�W�L�R�Q���L�Q���D�Q�G���R�X�W���R�I���H�D�F�K���V�W�D�W�H����

�+�H�U�H������ 
L���7�R�W�D�O�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q������ 
L���6�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q������ 
L���(�[�S�R�V�H�G�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q������ 
L���,�Q�I�H�F�W�H�G��
�S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q������ 
L���5�H�P�R�Y�H�G���5�H�F�R�Y�H�U�H�G���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�����J
L���%�L�U�W�K���U�D�W�H���� �'�H�D�W�K���U�D�W�H�����I 
L���)�R�U�F�H���R�I�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�Q����
�=
L���3�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���U�D�W�H���W�R���D�F�W�L�Y�H���G�L�V�H�D�V�H�����X 
L���5�H�F�R�Y�H�U�\���U�D�W�H����

��

�7�K�L�V���P�R�G�H�O���L�Q�F�R�U�S�R�U�D�W�H�V���W�K�H���I�R�O�O�R�Z�L�Q�J���D�V�V�X�P�S�W�L�R�Q�V������

��

�x�� �7�K�H���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���L�V���I�L�[�H�G�����7�K�L�V���P�H�D�Q�V���W�K�H���E�L�U�W�K�V���R�I���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���S�H�U�V�R�Q�V���H�[�D�F�W�O�\���P�D�W�F�K���W�K�H���G�H�D�W�K�V��

�L�Q���D�O�O���J�U�R�X�S�V�����W�K�H���E�L�U�W�K���U�D�W�H���D�Q�G���W�K�H���G�H�D�W�K���U�D�W�H���D�U�H���D�V�V�X�P�H�G���W�R���E�H���H�T�X�D�O���G�H�Q�R�W�H�G���E�\�����������$�Q�\���Q�H�W��

�O�R�V�V�� �W�R�� �W�K�H�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �J�U�R�X�S�� �R�F�F�X�U�V�� �E�H�F�D�X�V�H�� �D�� �S�H�U�V�R�Q�� �E�H�F�R�P�H�V�� �H�[�S�R�V�H�G�� �W�R�� �D�Q�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V��

�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���D�Q�G���E�H�F�R�P�H�V���L�Q�I�H�F�W�H�G�����6�X�E�V�H�T�X�H�Q�W�O�\�����W�K�H���H�[�S�R�V�H�G���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���P�D�\���D�F�W�L�Y�D�W�H���D�Q�G���P�R�Y�H��

�W�R���W�K�H���L�Q�I�H�F�W�H�G���J�U�R�X�S�����7�K�H���W�U�D�Q�V�L�W�L�R�Q���I�U�R�P���W�K�H���L�Q�I�H�F�W�H�G���W�R���W�K�H���U�H�F�R�Y�H�U�H�G���J�U�R�X�S���P�R�G�H�O�V���U�H�F�R�Y�H�U�\��

�I�U�R�P���G�L�V�H�D�V�H�����2�Q�F�H���U�H�F�R�Y�H�U�H�G�����L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���D�U�H���L�P�P�X�Q�H���W�R���I�X�U�W�K�H�U���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q����

��
�x�� �$�J�H�����V�H�[�����V�R�F�L�D�O���V�W�D�W�X�V���D�Q�G���U�D�F�H���G�R���Q�R�W���D�I�I�H�F�W���D�Q�\���R�I���W�K�H���P�R�G�H�O���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V������

�x�� �7�K�H�U�H���L�V���Q�R���L�Q�K�H�U�L�W�H�G���L�P�P�X�Q�L�W�\�����D�Q�G����

�x�� �7�K�H���P�H�P�E�H�U�V���R�I���W�K�H���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���P�L�[���K�R�P�R�J�H�Q�H�R�X�V�O�\����

��

�/�H�W���X�V���F�R�Q�V�L�G�H�U���D���I�L�[�H�G���K�R�P�R�J�H�Q�H�R�X�V�O�\���P�L�[�H�G���J�U�R�X�S���R�I���� ���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���F�R�Q�V�L�V�W�L�Q�J���D�W���D�Q�\���W�L�P�H���W���R�I�����:�–�;��

�V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�V�������:�–�;���H�[�S�R�V�H�G�������:�–�;���L�Q�I�H�F�W�L�Y�H�V���D�Q�G���� �:�–�;���U�H�P�R�Y�D�O�V�����7�K�H�U�H�I�R�U�H�����W�K�H���P�R�G�H�O���F�D�Q���E�H���I�R�U�P�X�O�D�W�H�G��

�D�V����

���:�–�; 
E���:�–�; 
E���:�–�; 
E�� �:�–�; 
L �� ���:���‘�•�•�–�ƒ�•�–�;�ä��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

��

�$�W���W�K�H���E�H�J�L�Q�Q�L�Q�J���R�I���D�Q���H�S�L�G�H�P�L�F�����W�K�H���Y�D�O�X�H���R�I���� �:�–�;���L�V���]�H�U�R���D�Q�G�������:�r�; 
L ���4 
P �r�á���� �:�r�; 
P �r�������:�r�; 
P �r������
�W�K�H�Q���Z�H���K�D�Y�H������

���:�r�; 
E���:�r�; 
E���:�r�; 
L �� �ä������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

��
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��

�,�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���H�Q�W�H�U���W�K�H���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W���D�W���D���F�R�Q�V�W�D�Q�W���U�D�W�H�������W�K�U�R�X�J�K���E�L�U�W�K���D�Q�G���W�K�H�\���P�D�\���E�H���L�Q�I�H�F�W�H�G��

�Z�L�W�K�� �D�� �F�L�U�F�X�O�D�W�L�Q�J�� �V�W�U�D�L�Q�� �D�W�� �D�� �W�L�P�H�� �G�H�S�H�Q�G�H�Q�W�� �U�D�W�H���I 
L �>�����:�–�;���� �+�H�U�H���� ���� �L�V�� �W�K�H���U�D�W�H�� �D�W�� �Z�K�L�F�K���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H��

�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���L�V���L�Q�I�H�F�W�H�G���S�H�U���L�Q�I�H�F�W�H�G���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���S�H�U���X�Q�L�W���W�L�P�H�����,�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���L�Q���W�K�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�V��
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2.8.2 Basic reproduction number 
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2.8.2.1 Estimating the basic reproduction number of the pathogen 
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2.8.2.2 Estimating the basic reproduction number using next generation matrix��
technique  
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2.8.2.3 Estimating the dominant eigenvalue of the matrix���ù�ú 
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 2.8.2.4 Endemic equilibrium 
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2.8.3 Stability analysis of this system  
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2.8.4 TB model extensions 
��

2.8.4.1 Heterogeneity 
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2.8.4.2 New data 
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2.8.4.3 Social contact (infections network) structure 
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2.8.4.4 Investigating combinations of interventions 
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2.8.4.5 Accounting for seasonality 
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2.8.4.6 Importation travel and exportation of TB infection 
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2.8.4.7 Demographic structure 
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2.8.4.8 TB model with different types of interventions 
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2.8.4.8.1 Modelling prevention of TB by treatment of latent Mtb infection 
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2.8.4.8.2 Modelling completion of therapy rates 
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2.8.4.8.3 Models which address vaccination 
 

�6�W�D�W�L�V�W�L�F�V���V�K�R�Z���W�K�D�W���W�K�H���%�&�*���Y�D�F�F�L�Q�H���L�V���Y�H�U�\���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���I�R�U���\�R�X�Q�J���F�K�L�O�G�U�H�Q���W�R���U�H�G�X�F�H���W�K�H���Q�X�P�E�H�U���R�I���7�%��
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�W�K�R�X�J�K�W���W�R�� �Z�D�Q�H���R�Y�H�U�� �W�L�P�H�����E�X�W���Z�K�H�Q���P�R�G�H�O�O�H�G�� �D�W���D�� �F�R�P�P�X�Q�L�W�\�� �O�H�Y�H�O�� �W�K�H���L�P�S�D�F�W���L�V�� �P�X�F�K�� �K�L�J�K�H�U���� �7�R��

�H�Y�D�O�X�D�W�H�� �W�K�H�� �H�I�I�H�F�W�� �R�I�� �Y�D�F�F�L�Q�D�W�L�R�Q���� �0�L�V�K�U�D�� �D�Q�G�� �6�U�L�Y�D�V�W�D�Y�D�� �������������� �G�H�Y�H�O�R�S�H�G�� �D�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �G�\�Q�D�P�L�F��

�P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O���W�R���V�L�P�X�O�D�W�H���W�K�H���V�S�U�H�D�G���R�I���7�%���G�L�V�H�D�V�H���L�Q���W�K�H���K�X�P�D�Q���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���-�K�D�U�N�K�D�Q�G�����,�Q�G�L�D����

�I�R�U���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���F�D�V�H�V���Z�L�W�K���Y�D�F�F�L�Q�D�W�L�R�Q���>�������@�����7�K�H���P�D�L�Q���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���R�I���W�K�L�V���P�R�G�H�O���Z�H�U�H���Y�D�F�F�L�Q�D�W�L�R�Q����

�P�R�G�H�O�O�H�G���E�\���P�R�Y�L�Q�J���W�K�H���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���W�R���W�K�H���Y�D�F�F�L�Q�D�W�L�R�Q���F�O�D�V�V�����D�Q�G���T�X�D�U�D�Q�W�L�Q�H�����I�R�U���0�'�5���7�%��

�R�Q�O�\�������7�K�H���D�X�W�K�R�U�V���I�R�X�Q�G���W�K�D�W���W�K�H�V�H���W�Z�R���I�D�F�W�R�U�V���D�U�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�Y�H���D�Q�G���V�\�Q�H�U�J�L�V�W�L�F���I�R�U���7�%���F�R�Q�W�U�R�O�����7�K�H�\���D�O�V�R��

�I�R�X�Q�G���W�K�D�W���L�I���W�K�H���Y�D�F�F�L�Q�D�W�L�R�Q���F�R�Y�H�U�D�J�H���U�D�W�H���L�V���K�L�J�K���W�K�H�Q���W�K�H�U�H���Z�R�X�O�G���E�H���D���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���U�H�G�X�F�W�L�R�Q���R�I���7�%��

�L�Q�F�L�G�H�Q�F�H�����2�W�K�H�U���V�W�X�G�L�H�V���V�X�S�S�R�U�W���W�K�H���Q�R�W�L�R�Q���W�K�D�W���%�&�*���Y�D�F�F�L�Q�D�W�L�R�Q���L�V���Y�H�U�\���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���D�Q�G���L�V���D�Q���L�P�S�R�U�W�D�Q�W��

�F�R�Q�W�U�L�E�X�W�L�Q�J���I�D�F�W�R�U���I�R�U���F�R�Q�W�U�R�O�O�L�Q�J���7�%���Z�R�U�O�G�Z�L�G�H���E�H�F�D�X�V�H���%�&�*���Y�D�F�F�L�Q�H���G�H�Y�H�O�R�S���E�R�G�\���L�P�P�X�Q�L�W�\���D�J�D�L�Q�V�W��

�W�K�H���G�L�V�H�D�V�H�����>���������������@��������
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2.8.4.8.4 Modelling increased case detection through raised awareness 
 

�2�N�X�R�Q�J�K�D�H���D�Q�G���,�N�K�L�P�Z�L�Q�����������������G�H�Y�H�O�R�S�H�G���D���U�H�D�O�L�V�W�L�F���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�D�O���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���G�\�Q�D�P�L�F���7�%���P�R�G�H�O��

�W�R�� �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�� �W�K�H�� �L�P�S�D�F�W�� �R�I�� �F�D�V�H�� �G�H�W�H�F�W�L�R�Q�� �U�D�W�H���>�������@���� �$�F�F�R�U�G�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H�� �D�Z�D�U�H�Q�H�V�V�� �O�H�Y�H�O�� �R�I�� �W�K�H��

�S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�����2�N�X�R�Q�J�K�D�H���D�Q�G���,�N�K�L�P�Z�L�Q���G�L�Y�L�G�H�G���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���S�H�U�V�R�Q�V���L�Q�W�R���W�Z�R���J�U�R�X�S�V�����W�K�H���K�L�J�K���U�L�V�N���J�U�R�X�S��

���O�R�Z���O�H�Y�H�O���R�I���D�Z�D�U�H�Q�H�V�V�������D�Q�G���O�R�Z���U�L�V�N���J�U�R�X�S�����K�L�J�K���O�H�Y�H�O���R�I���D�Z�D�U�H�Q�H�V�V�������D�Q�G���L�Q�F�R�U�S�R�U�D�W�H�G���D�Q���D�F�W�L�Y�H���F�D�V�H��

�G�L�V�F�R�Y�H�U�\�� �S�D�U�D�P�H�W�H�U�����7�K�H�� �D�X�W�K�R�U�V�� �V�W�D�W�H�G�� �W�K�D�W�� �7�%�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �D�O�R�Q�H�� �P�D�\�� �Q�R�W�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\�� �U�H�G�X�F�H�� �7�%��

�E�X�U�G�H�Q�� �D�W�� �W�K�H�� �F�R�P�P�X�Q�L�W�\�� �O�H�Y�H�O�� �E�X�W�� �L�I�� �Z�H�� �W�D�N�H�� �W�Z�R�� �R�U�� �P�R�U�H�� �S�D�U�D�P�H�W�H�U�V�� �W�R�J�H�W�K�H�U���� �V�X�F�K�� �D�V�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W����

�D�Z�D�U�H�Q�H�V�V���D�Q�G���D�F�W�L�Y�H���F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J�����W�K�H�Q���L�W���P�D�\���E�H���S�R�V�V�L�E�O�H���W�R���U�H�G�X�F�H���7�%���E�X�U�G�H�Q����������
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2.8.4.8.5 Modelling multiple interventions 
��

�0�X�O�W�L�S�O�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V���P�R�G�H�O�O�L�Q�J���L�V�� �H�V�V�H�Q�W�L�D�O�� �W�R�� �H�[�S�O�R�U�H�� �P�R�U�H�� �V�X�E�V�W�D�Q�W�L�D�O�� �D�Q�G�� �V�X�V�W�D�L�Q�H�G�� �F�K�D�Q�J�H�V�� �L�Q��

�E�H�K�D�Y�L�R�X�U�V�� �U�H�O�D�W�H�G�� �W�R�� �7�%�� �S�U�H�Y�H�Q�W�L�R�Q���� �G�H�W�H�F�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �W�K�D�Q�� �D�� �V�L�Q�J�O�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���� �,�W�� �L�V�� �D�Q��

�L�P�S�R�U�W�D�Q�W���Z�D�\���R�I���H�[�S�D�Q�G�L�Q�J���R�X�U���N�Q�R�Z�O�H�G�J�H���W�R���D�V�V�H�V�V���W�K�H���L�P�S�D�F�W���R�I���P�X�O�W�L�S�O�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V���R�X�W�F�R�P�H�V���D�W��

�G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �O�H�Y�H�O�V�� �R�Q�� �7�%�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�����$�� �������F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�D�O�� �7�%�� �P�R�G�H�O�� �F�R�Q�V�W�U�X�F�W�H�G�� �E�\�� �7�U�D�X�H�U���H�W�� �D�O������������������

�P�R�G�H�O�O�H�G�� �O�L�P�L�W�H�G�� �Y�D�F�F�L�Q�H�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V���� �U�H�L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���� �0�'�5���7�%���� �D�Q�G�� �G�H�� �Q�R�Y�R�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �W�K�U�R�X�J�K��

�W�U�H�D�W�P�H�Q�W���>�������@�����7�K�L�V���V�W�X�G�\���V�K�R�Z�H�G���W�K�D�W���W�K�H���P�R�G�H�O���F�R�X�O�G���Q�R�W���E�H���V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�H�G���W�R���W�K�H���S�U�R�M�H�F�W�H�G���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H��

�U�D�W�H���Z�L�W�K�R�X�W���D�O�O�R�Z�L�Q�J���I�R�U���U�H�L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�����P�R�G�H�O�O�H�G���D�V���D���U�H�Y�H�U�V�L�R�Q���W�R���H�D�U�O�\���O�D�W�H�Q�F�\�����Z�K�L�F�K���K�D�V���D���K�L�J�K�H�U���U�D�W�H��

�R�I���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���W�R���G�L�V�H�D�V�H���F�R�P�S�D�U�H�G���Z�L�W�K���O�D�W�H���O�D�W�H�Q�F�\�����7�K�L�V���P�R�G�H�O���D�O�V�R���L�P�S�R�V�H�V���D���I�L�W�Q�H�V�V���F�R�V�W���R�Q���G�U�X�J��

�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���D�Q�G���H�V�W�L�P�D�W�H�V���W�K�H���L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H���R�I���W�K�H���E�D�V�L�F���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���Q�X�P�E�H�U�����5�������)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����W�K�H���P�R�G�H�O��

�I�R�X�Q�G�� �W�K�D�W�� �W�K�H�� �P�R�V�W�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�� �L�Q�I�O�X�H�Q�F�L�Q�J�� �I�D�F�W�R�U�� �R�I�� �7�%�� �G�L�V�H�D�V�H�� �L�V�� �W�K�H�� �G�H�W�H�F�W�L�R�Q�� �U�D�W�H�� �D�Q�G�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W��
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�F�R�P�S�O�H�W�L�R�Q���U�D�W�H�V�����Z�K�H�U�H�D�V���Y�D�F�F�L�Q�D�W�L�R�Q���U�D�W�H���L�V���O�H�V�V���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���Z�K�L�F�K���P�D�\���E�H���S�R�V�V�L�E�O�H���G�X�H���W�R���W�K�H���V�K�R�U�W��

�W�H�U�P���U�X�Q�� �R�I�� �W�K�L�V�� �P�R�G�H�O�����,�Q�� �F�R�Q�W�U�D�V�W���� �V�R�P�H�� �V�W�X�G�L�H�V�� �D�U�J�X�H�G�� �W�K�D�W���W�K�H���Y�D�F�F�L�Q�D�W�L�R�Q�� �F�R�Y�H�U�D�J�H�� �U�D�W�H�� �L�V�� �Y�H�U�\��
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�W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���� �W�K�H�� �S�H�U�� �F�D�S�L�W�D�� �F�R�Q�W�D�F�W�� �U�D�W�H�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �D�Q�G�� �L�Q�I�H�F�W�H�G�� �S�H�U�V�R�Q�V�� �G�H�S�H�Q�G�V�� �R�Q�� �W�K�H��

�S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���G�H�Q�V�L�W�\�����7�K�H�U�H�I�R�U�H�����W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���U�D�W�H�V���L�Q�F�U�H�D�V�H���Z�L�W�K���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���G�H�Q�V�L�W�\�����2�Q���W�K�H���R�W�K�H�U���K�D�Q�G����

�L�Q���I�U�H�T�X�H�Q�F�\���G�H�S�H�Q�G�H�Q�W���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�����W�K�H���F�R�Q�W�D�F�W���U�D�W�H���S�H�U���S�H�U�V�R�Q���L�V���D�V�V�X�P�H�G���W�R���E�H���F�R�Q�V�W�D�Q�W���D�Q�G���Q�R�W���V�F�D�O�H��
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�L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���� �X�Q�G�L�D�J�Q�R�V�H�G�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���� �D�Q�G�� �O�R�V�W���V�L�J�K�W�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V�� ���D�F�W�L�Y�H�� �7�%�� �S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�K�R�� �K�D�Y�H�� �E�H�H�Q��

�G�L�D�J�Q�R�V�H�G�� �D�Q�G�� �V�W�D�U�W�H�G�� �W�K�H�L�U�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �D�Q�G�� �D�U�H�� �O�R�V�W�� �W�R�� �I�R�O�O�R�Z���X�S������ �,�Q�� �G�H�Y�H�O�R�S�L�Q�J�� �F�R�X�Q�W�U�L�H�V�� �W�K�U�R�X�J�K�R�X�W��
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2.8.5 Multidrug -resistant (MDR) and extensively drug-resistant (XDR) TB models 
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�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���S�D�W�L�H�Q�W�V���>���������������@������
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�'�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �W�\�S�H�V�� �R�I�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�L�H�V�� �S�O�D�\�� �D�� �Y�L�W�D�O�� �U�R�O�H�� �L�Q�� �W�K�H�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �G�\�Q�D�P�L�F�V�� �R�I�� �7�%�����2�N�X�R�Q�J�K�D�H��

�������������� �G�H�Y�H�O�R�S�H�G�� �D�� �P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O�� �P�R�G�H�O�� �W�K�D�W�� �V�H�S�D�U�D�W�H�V�� �Y�D�U�L�R�X�V�� �W�\�S�H�V�� �R�I�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�\�� �D�P�R�Q�J�� �W�K�H��

�S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���>�������@���� �7�K�L�V�� �V�W�X�G�\�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�H�G�� �W�K�U�H�H�� �J�U�R�X�S�V�� �R�I�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�V���� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �Z�L�W�K�� �Q�R��

�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�����6���������V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���Z�L�W�K���S�D�U�W�L�D�O���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�����6���������D�Q�G���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���Z�L�W�K���Z�K�R�O�H���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�����6���������7�K�H��

�D�V�V�X�P�S�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�K�L�V�� �P�R�G�H�O�� �Z�D�V�� �W�K�D�W�� �6���� �S�H�U�V�R�Q�V���Q�H�Y�H�U�� �E�H�F�R�P�H�� �L�Q�I�H�F�W�H�G���� �7�K�H�� �V�D�P�H�� �V�W�U�D�W�H�J�\�� �Z�D�V�� �D�O�V�R��

�D�S�S�O�L�H�G���I�R�U���O�D�W�H�Q�W�O�\���L�Q�I�H�F�W�H�G���S�H�U�V�R�Q�V�����G�L�Y�L�G�H�G���L�Q�W�R���W�K�U�H�H���J�U�R�X�S�V�����O�D�W�H�Q�W�O�\���L�Q�I�H�F�W�H�G���S�H�U�V�R�Q�V���Z�K�R���U�D�S�L�G�O�\��

�G�H�Y�H�O�R�S�� �D�F�W�L�Y�H�� �7�%�� ���(�������� �Q�R�U�P�D�O�� �G�H�Y�H�O�R�S�H�U�V�� ���(�������� �D�Q�G�� �Q�R�Q�H�� �R�U�� �Y�H�U�\�� �V�O�R�Z�� �G�H�Y�H�O�R�S�H�U�V�� ���(�������� �$�� �I�X�U�W�K�H�U��

�D�V�V�X�P�S�W�L�R�Q���Z�D�V���W�K�D�W���(�����S�H�U�V�R�Q�V���Z�L�O�O���K�D�Y�H���O�L�W�W�O�H���R�U���Q�R���U�H�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���U�D�W�H�V���W�K�U�R�X�J�K�R�X�W���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���W�R���D�F�W�L�Y�H��

�7�%�����)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����,�����U�H�S�U�H�V�H�Q�W�H�G���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���S�H�U�V�R�Q�V���I�U�R�P���W�K�H���U�D�S�L�G���G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W���(�������D�Q�G��

�,���� �U�H�S�U�H�V�H�Q�W�H�G�� �W�K�H�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�� �S�H�U�V�R�Q�V�� �I�U�R�P�� �W�K�H�� �Q�R�U�P�D�O�� �G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�� �F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�V�� �(���� �D�Q�G�� �(������ �7����

�L�Q�G�L�F�D�W�H�G���Z�H�O�O���W�U�H�D�W�H�G���S�H�U�V�R�Q�V���Z�K�R�V�H���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�V���Z�H�U�H���S�U�R�G�X�F�H�G���E�\���W�K�H���U�D�S�L�G���G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W����

�D�Q�G���7�����L�Q�G�L�F�D�W�H�G���Z�H�O�O���W�U�H�D�W�H�G���S�H�U�V�R�Q�V���Z�K�R�V�H���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�V���Z�H�U�H���S�U�R�G�X�F�H�G���I�U�R�P���W�K�H���Q�R�U�P�D�O���R�U���Y�H�U�\���V�O�R�Z��

�G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�����$�V�V�X�P�L�Q�J���W�K�L�V���P�R�G�H�O���D�Q�G���H�V�W�L�P�D�W�L�Q�J���W�K�H���I�U�D�F�W�L�R�Q���R�I���S�H�R�S�O�H���L�Q���H�D�F�K���J�U�R�X�S����

�W�K�L�V���V�W�X�G�\���V�K�R�Z�H�G���W�K�D�W���W�K�H���O�D�U�J�H�V�W���S�R�U�W�L�R�Q���R�I���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���S�H�U�V�R�Q�V���K�D�G���Q�R���R�U���S�D�U�W�L�D�O���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���W�R���D�F�T�X�L�U�L�Q�J��

�L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���� �D�Q�G�� �W�U�D�Q�V�I�H�U�� �L�Q�W�R�� �W�K�H�� �Q�R�U�P�D�O�� �G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�� �F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W���� �+�R�Z�H�Y�H�U���� �H�Y�H�Q�� �L�Q�� �W�K�H�� �Z�R�U�V�W�� �F�D�V�H��

�V�L�W�X�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �K�D�Y�L�Q�J�� �D�� �K�L�J�K�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �U�D�W�H���� �W�K�H�� �G�L�V�H�D�V�H�� �F�D�Q�� �E�H�� �F�R�Q�W�U�R�O�O�H�G�� �Z�L�W�K�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H�� �D�Q�G�� �Z�L�G�H��

�U�D�Q�J�L�Q�J���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�����+�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�L�V���V�W�X�G�\���G�L�G���Q�R�W���L�Q�F�O�X�G�H���W�K�H���H�I�I�H�F�W���R�I���Y�D�F�F�L�Q�D�W�L�R�Q�����W�K�H���H�I�I�H�F�W���R�I���L�Q�F�R�P�S�O�H�W�H��

�W�U�H�D�W�P�H�Q�W�����O�D�W�H�Q�W���F�D�V�H�V���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�����D�Q�G���P�L�J�U�D�W�L�R�Q���R�I���L�Q�I�H�F�W�H�G���S�H�U�V�R�Q�V���>�������@�����,�Q���F�R�Q�W�U�D�V�W�����Q�X�P�H�U�R�X�V���V�W�X�G�L�H�V��

�V�K�R�Z�H�G���W�K�D�W���W�K�R�V�H���I�D�F�W�R�U�V���K�D�Y�H���K�L�J�K���L�P�S�D�F�W���R�I���7�%���U�H�O�D�W�H�G���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H�����S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H�����D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\���>����������
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2.8.6 Cost-effectiveness TB models 
��

�7�U�H�D�W�P�H�Q�W���R�I���'�6���7�%���L�V���U�H�O�D�W�L�Y�H�O�\���V�W�U�D�L�J�K�W�I�R�U�Z�D�U�G�����I�L�U�V�W���O�L�Q�H���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���W�K�H�U�D�S�\�����L�V�R�Q�L�D�]�L�G�����U�L�I�D�P�S�L�F�L�Q����

�H�W�K�D�P�E�X�W�R�O���D�Q�G���S�\�U�D�]�L�Q�D�P�L�G�H�����W�D�N�H�Q���I�R�U���D���P�L�Q�L�P�X�P���R�I���V�L�[���P�R�Q�W�K�V���>���@�����7�U�H�D�W�P�H�Q�W���R�I���'�5 ���7�%���L�V���P�R�U�H��

�O�H�Q�J�W�K�\�� �D�Q�G�� �F�R�P�S�O�H�[���� �H���J���� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �R�I���0�'�5 ���7�%�� �W�D�N�H�V�� �D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�H�O�\�� �Q�L�Q�H���W�R�������� �P�R�Q�W�K�V���� �D�Q�G��

�W�\�S�L�F�D�O�O�\���L�Q�F�R�U�S�R�U�D�W�H�V���D���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���R�I���E�R�W�K���I�L�U�V�W���D�Q�G���V�H�F�R�Q�G���O�L�Q�H���D�J�H�Q�W�V���>���@�����6�H�Y�H�U�D�O���P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O��

�P�R�G�H�O�V���P�H�D�V�X�U�L�Q�J���D�Q�W�L���7�%���G�U�X�J���D�F�W�L�Y�L�W�\���D�U�H���D�Y�D�L�O�D�E�O�H���E�X�W���L�W���L�V���\�H�W���Q�R�W���F�O�H�D�U���Z�K�L�F�K���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���R�I���D�J�H�Q�W�V��

�O�H�D�G�V���W�R���R�S�W�L�P�D�O���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���H�I�I�L�F�L�H�Q�F�\���Z�L�W�K���V�D�W�L�V�I�D�F�W�R�U�\���F�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V���>���������������@����

�*�L�Y�H�Q���W�K�H���K�X�J�H���E�X�U�G�H�Q���R�I���0�'�5���7�%���D�Q�G���W�K�H���S�D�X�F�L�W�\�� �R�I���G�D�W�D���R�Q���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�V���R�I���U�H�J�L�P�H�Q�V���� �W�K�H�U�H���L�V���D��

�V�W�U�R�Q�J���Q�H�H�G���I�R�U���I�X�U�W�K�H�U���U�H�V�H�D�U�F�K���L�Q�W�R���G�U�X�J���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�V���W�R���L�G�H�Q�W�L�I�\���Q�R�Y�H�O�����S�R�V�V�L�E�O�\���S�R�Z�H�U�I�X�O�����D�Q�W�L���7�%��

�V�F�K�H�G�X�O�H�V���D�Q�G���W�K�H�L�U���F�R�Q�Y�H�U�V�L�R�Q���L�Q�W�R���F�O�L�Q�L�F�D�O���S�U�D�F�W�L�F�H���>���������������@������

��

�1�R�Y�H�O���V�K�R�U�W�H�Q�H�G���V�F�K�H�G�X�O�H�V���K�D�Y�H���S�R�V�V�L�E�O�H���E�H�Q�H�I�L�W�V�����V�X�F�K���D�V���L�P�S�U�R�Y�L�Q�J���F�R�Q�V�H�T�X�H�Q�F�H�V���W�K�U�R�X�J�K���L�Q�F�U�H�D�V�H�G��

�F�R�P�S�O�L�D�Q�F�H�����U�H�G�X�F�H�G���W�L�P�H���W�R���F�X�U�H�����D�Q�G���U�H�G�X�F�H�G���F�R�V�W�V���L�Q�F�X�U�U�H�G���E�\���S�D�W�L�H�Q�W�V���D�Q�G���W�K�H���K�H�D�O�W�K���V�\�V�W�H�P���G�X�U�L�Q�J��

�W�U�H�D�W�P�H�Q�W���� �:�K�L�O�H�� �D�� �Q�X�P�E�H�U�� �R�I�� �U�D�Q�G�R�P�L�V�H�G�� �F�R�Q�W�U�R�O�O�H�G�� �W�U�L�D�O�V���I�R�U�� �Q�R�Y�H�O�� �D�Q�W�L���P�\�F�R�E�D�F�W�H�U�L�D�O�� �D�J�H�Q�W�V���D�U�H��
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�X�Q�G�H�U�Z�D�\�����W�K�H�V�H���D�U�H���W�L�P�H���F�R�Q�V�X�P�L�Q�J���D�Q�G���F�R�V�W�O�\���D�Q�G���I�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H���D�U�H���O�L�P�L�W�H�G���W�R���R�Q�H���R�U���W�Z�R���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�V��

�R�I���W�K�H�U�D�S�L�H�V�����&�O�H�D�U�O�\���W�K�H�U�H���L�V���D���S�R�W�H�Q�W�L�D�O���U�R�O�H���I�R�U���P�R�G�H�O�O�L�Q�J���W�R���S�U�R�Y�L�G�H���L�Q�V�L�J�K�W�V���L�Q�W�R���F�D�Q�G�L�G�D�W�H���U�D�W�L�R�Q�D�O��

�G�U�X�J�� �F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�V���� �*�R�P�H�]���H�W�� �D�O������������������ �H�V�W�D�E�O�L�V�K�H�G�� �D�Q�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���E�D�V�H�G�� �P�R�G�H�O�� �W�R�� �P�H�D�V�X�U�H�� �W�K�H�� �F�R�V�W��

�H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V�� �R�I�� �D�� �W�K�H�R�U�H�W�L�F�D�O�� �I�R�X�U���P�R�Q�W�K�� �V�F�K�H�G�X�O�H�� �I�R�U�� �I�L�U�V�W�� �O�L�Q�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �R�I�� �7�%�� �D�Q�G�� �D�V�V�X�P�H�G�� �Q�R�Q��

�L�Q�I�H�U�L�R�U�L�W�\���W�R���S�U�H�V�H�Q�W���V�F�K�H�G�X�O�H�V���R�I���D���V�L�[���P�R�Q�W�K���S�H�U�L�R�G���>�������@�����7�K�H���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���E�D�V�H�G���P�R�G�H�O���Z�D�V���S�R�S�X�O�D�W�H�G��

�X�V�L�Q�J���Z�L�G�H���U�D�Q�J�L�Q�J�����H�P�S�L�U�L�F�D�O�O�\���F�R�O�O�H�F�W�H�G���G�D�W�D���W�R���D�V�V�H�V�V���W�K�H���H�F�R�Q�R�P�L�F���H�I�I�H�F�W���R�Q���E�R�W�K���S�D�W�L�H�Q�W�V���D�Q�G���K�H�D�O�W�K��

�V�\�V�W�H�P�V�¶���V�F�K�H�G�X�O�H���V�K�R�U�W�H�Q�L�Q�J���I�R�U���I�L�U�V�W���O�L�Q�H���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�����7�K�L�V���V�W�X�G�\���I�R�X�Q�G���W�K�D�W���G�U�R�S�S�L�Q�J���W�K�H���S�H�U�L�R�G���R�I��

�I�L�U�V�W�� �O�L�Q�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �R�I�� �7�%�� �K�D�V�� �W�K�H�� �S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�\�� �R�I�� �F�R�Q�V�L�G�H�U�D�E�O�H�� �I�L�Q�D�Q�F�L�D�O�� �J�D�L�Q�V�� �I�U�R�P�� �W�K�H�� �S�D�W�L�H�Q�W�¶�V��

�S�H�U�V�S�H�F�W�L�Y�H�����7�K�H���S�R�V�V�L�E�O�H���I�L�Q�D�Q�F�L�D�O���J�D�L�Q�V���I�R�U���K�H�D�O�W�K���I�D�F�L�O�L�W�L�H�V���P�D�\���D�O�V�R���E�H���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���E�X�W���G�H�S�H�Q�G���R�Q���W�K�H��

�S�U�R�S�H�U���S�U�L�F�L�Q�J���R�I���D�Q�\���Q�H�Z���V�F�K�H�G�X�O�H���>�������@����

��

�$�O�M�D�\�\�R�X�V�V�L���H�W���D�O������������������ �G�H�Y�H�O�R�S�H�G�� �D�� �F�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V�� �L�Q�W�U�D���K�R�V�W�� �7�%�� �P�R�G�H�O�� �D�Q�G�� �H�V�W�D�E�O�L�V�K�H�G�� �W�K�D�W��
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Delay effect and burden of weather-related tuberculosis 
cases in Rajshahi province, Bangladesh, 2007-2012 
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Abstract 
��

�7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�����7�%�����L�V���D���S�R�W�H�Q�W�L�D�O�O�\���I�D�W�D�O���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H���W�K�D�W���F�R�Q�W�L�Q�X�H�V���W�R���E�H���D���S�X�E�O�L�F���K�H�D�O�W�K���S�U�R�E�O�H�P��

�L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����(�D�F�K���\�H�D�U���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���D�Q���H�V�W�L�P�D�W�H�G�����������������S�H�R�S�O�H���G�L�H���R�I���7�%���D�Q�G�������������������Q�H�Z���F�D�V�H�V��

�D�U�H���S�U�R�M�H�F�W�H�G�����,�W���L�V���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���W�R �X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G���W�K�H���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q���7�%���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���D�Q�G���Z�H�D�W�K�H�U���I�D�F�W�R�U�V��

�L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���L�Q���R�U�G�H�U���W�R���G�H�Y�H�O�R�S���S�U�R�S�H�U���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���S�U�R�J�U�D�P�V�����,�Q���W�K�L�V���V�W�X�G�\�����Z�H���H�[�D�P�L�Q�H���W�K�H���G�H�O�D�\�H�G��

�H�I�I�H�F�W�� �R�I�� �Z�H�D�W�K�H�U�� �Y�D�U�L�D�E�O�H�V�� �R�Q�� �7�%�� �R�F�F�X�U�U�H�Q�F�H�� �D�Q�G�� �H�V�W�L�P�D�W�H�� �W�K�H�� �E�X�U�G�H�Q�� �R�I�� �W�K�H�� �G�L�V�H�D�V�H�� �W�K�D�W�� �F�D�Q�� �E�H��

�D�W�W�U�L�E�X�W�H�G���W�R���Z�H�D�W�K�H�U���I�D�F�W�R�U�V�����:�H���X�V�H�G���J�H�Q�H�U�D�O�L�]�H�G���O�L�Q�H�D�U���3�R�L�V�V�R�Q���U�H�J�U�H�V�V�L�R�Q���P�R�G�H�O�V���W�R���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���W�K�H��

�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �Z�H�D�W�K�H�U�� �I�D�F�W�R�U�V�� �D�Q�G�� �7�%�� �F�D�V�H�V�� �U�H�S�R�U�W�H�G�� �W�R�� �W�K�H�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�� �1�D�W�L�R�Q�D�O�� �7�%�� �F�R�Q�W�U�R�O��

�S�U�R�J�U�D�P�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� ���������� �D�Q�G�� ���������� �L�Q�� �W�K�U�H�H�� �N�Q�R�Z�Q�� �H�Q�G�H�P�L�F�� �G�L�V�W�U�L�F�W�V�� �R�I�� �1�R�U�W�K���(�D�V�W�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���� �7�K�H��

�D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���U�L�V�N���R�I���7�%���L�Q���W�K�H���W�K�U�H�H���G�L�V�W�U�L�F�W�V���L�Q�F�U�H�D�V�H�V���Z�L�W�K���S�U�R�O�R�Q�J�H�G���H�[�S�R�V�X�U�H���W�R���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���D�Q�G���U�D�L�Q�I�D�O�O����

�D�Q�G���S�H�U�V�L�V�W�H�G���D�W���O�D�J���S�H�U�L�R�G�V���E�H�\�R�Q�G�������T�X�D�U�W�H�U�V�����7�K�H���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q���K�X�P�L�G�L�W�\���D�Q�G���7�%���L�V���V�W�U�R�Q�J���D�Q�G��

�L�P�P�H�G�L�D�W�H�� �D�W�� �O�R�Z�� �K�X�P�L�G�L�W�\���� �E�X�W�� �W�K�H�� �U�L�V�N�� �G�H�F�U�H�D�V�H�V�� �Z�L�W�K�� �L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J�� �O�D�J���� �8�V�L�Q�J�� �W�K�H�� �R�S�W�L�P�X�P�� �Z�H�D�W�K�H�U��

�Y�D�O�X�H�V���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�Q�J���W�R���W�K�H���O�R�Z�H�V�W���U�L�V�N���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�����W�K�H���U�L�V�N���R�I���7�%���L�V���K�L�J�K�H�V�W���D�W���O�R�Z���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����O�R�Z��

�K�X�P�L�G�L�W�\���D�Q�G���O�R�Z���U�D�L�Q�I�D�O�O�����0�H�D�V�X�U�H�V���R�I���W�K�H���U�L�V�N���D�W�W�U�L�E�X�W�D�E�O�H���W�R���Z�H�D�W�K�H�U���Y�D�U�L�D�E�O�H�V���U�H�Y�H�D�O�H�G���W�K�D�W���Z�H�D�W�K�H�U��

�7�%�� �F�D�V�H�V�� �D�W�W�U�L�E�X�W�H�G�� �W�R�� �K�X�P�L�G�L�W�\�� �L�V�� �K�L�J�K�H�U�� �W�K�D�Q�� �W�K�D�W�� �R�I�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �D�Q�G�� �U�D�L�Q�I�D�O�O�� �L�Q�� �H�D�F�K�� �R�I�� �W�K�H�� �W�K�U�H�H��

�G�L�V�W�U�L�F�W�V�����2�X�U���U�H�V�X�O�W�V���K�L�J�K�O�L�J�K�W���W�K�H���K�L�J�K���O�L�Q�H�D�U�L�W�\���R�I���W�H�P�S�R�U�D�O���O�D�J�J�H�G���H�I�I�H�F�W�V���D�Q�G���P�D�J�Q�L�W�X�G�H�V���R�I���W�K�H���E�X�U�G�H�Q��

�D�W�W�U�L�E�X�W�D�E�O�H���W�R���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����K�X�P�L�G�L�W�\�����D�Q�G���U�D�L�Q�I�D�O�O���R�Q���7�%���H�Q�G�H�P�L�F�V�����7�K�H���U�H�V�X�O�W�V���Z�L�O�O���S�U�R�Y�L�G�H���L�P�S�R�U�W�D�Q�W��

�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���W�R���D�G�Y�L�V�H���W�K�H���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���1�D�W�L�R�Q�D�O���7�%���F�R�Q�W�U�R�O���S�U�R�J�U�D�P���D�Q�G���D�F�W���D�V���D���S�U�D�F�W�L�F�D�O���U�H�I�H�U�H�Q�F�H���I�R�U��

�W�K�H���H�D�U�O�\���Z�D�U�Q�L�Q�J���R�I���7�%���F�D�V�H�V����
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3.1 Introduction 
��

�7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�����7�%�����N�L�O�O�V���P�L�O�O�L�R�Q�V���R�I���S�H�R�S�O�H���H�D�F�K���\�H�D�U���D�Q�G���L�V���R�Q�H���R�I���W�K�H���P�D�M�R�U���J�O�R�E�D�O���K�H�D�O�W�K���S�U�R�E�O�H�P�V��

�L�G�H�Q�W�L�I�L�H�G���E�\���W�K�H���:�R�U�O�G���+�H�D�O�W�K���2�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q���>���@�����,�W���L�V���D�Q���D�L�U�E�R�U�Q�H���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H���F�D�X�V�H�G���E�\���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q��

�Z�L�W�K���W�K�H���E�D�F�W�H�U�L�D���0�\�F�R�E�D�F�W�H�U�L�X�P���W�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�����0�W�E�����>���@�������7�K�H���0�W�E���V�S�U�H�D�G�V���H�D�V�L�O�\���I�U�R�P���D���S�H�U�V�R�Q���Z�L�W�K��

�D�F�W�L�Y�H�� �7�%�� �W�R���D�Q�R�W�K�H�U�� �S�H�U�V�R�Q�� �Z�K�H�Q�� �W�K�H�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�� �S�H�U�V�R�Q�� �F�R�X�J�K�V���� �V�Q�H�H�]�H�V���� �V�S�H�D�N�V�� �R�U�� �V�L�Q�J�V�� �D�Q�G�� �W�K�H��

�V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���S�H�U�V�R�Q���F�R�P�H�V���L�Q�W�R���S�K�\�V�L�F�D�O���F�R�Q�W�D�F�W���Z�L�W�K���I�O�X�L�G���I�U�R�P���G�U�R�S�O�H�W�V���Y�L�D���E�R�G�\���H�Q�W�U�D�Q�F�H���F�D�Y�L�W�L�H�V���>���@����

�7�K�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���R�I���7�%���G�L�V�H�D�V�H���L�V���L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J���D�Q�G���L�W���L�V���H�V�W�L�P�D�W�H�G���W�K�D�W���J�O�R�E�D�O�O�\���W�K�H�U�H���Z�H�U�H���D�U�R�X�Q�G�������������P�L�O�O�L�R�Q��

�Q�H�Z���F�D�V�H�V���R�I���7�%�����D�Q�G�����������P�L�O�O�L�R�Q���G�L�H�G���I�U�R�P���W�K�H���7�%���G�L�V�H�D�V�H�����0�R�V�W���R�I���W�K�H���H�V�W�L�P�D�W�H�G���F�D�V�H�V���L�Q�������������R�F�F�X�U�U�H�G��

�L�Q���$�V�L�D���������������D�Q�G���$�I�U�L�F�D���������������D�Q�G�����������R�I���7�%���G�H�D�W�K�V���R�F�F�X�U�U�H�G���L�Q���O�R�Z�����D�Q�G���P�L�G�G�O�H�����L�Q�F�R�P�H���F�R�X�Q�W�U�L�H�V��

�>���@�����7�%���L�V���W�K�H�U�H�I�R�U�H���D���P�D�M�R�U���F�K�D�O�O�H�Q�J�H���W�R���S�X�E�O�L�F���K�H�D�O�W�K���W�K�D�W���K�D�V���R�Q�O�\���E�H�H�Q���H�[�D�F�H�U�E�D�W�H�G���E�\���X�U�E�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q����

�S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���P�R�Y�H�P�H�Q�W���D�Q�G���F�O�L�P�D�W�H���F�K�D�Q�J�H���>�������@����

��

�3�U�H�Y�L�R�X�V���V�W�X�G�L�H�V���K�D�Y�H���V�K�R�Z�Q���W�K�D�W���H�Q�Y�L�U�R�Q�P�H�Q�W�D�O���I�D�F�W�R�U�V���H�[�K�L�E�L�W���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���H�I�I�H�F�W�V���R�Q���W�K�H���G�L�V�W�U�L�E�X�W�L�R�Q���R�I��
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3.2 Methods and material 
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3.2.1.2 Weather variables 
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3.2.2 Statistical analysis 
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3.2.2.1 Weather -TB association 
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3.2.2.2 Model assessment  
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3.2.2.3 Attributable risk associated with weather variables 
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F �Ž�4�á�å �ä�ä�á�–
F �������F�R�P�S�D�U�H�G���W�R���D���F�R�Q�V�W�D�Q�W���H�[�S�R�V�X�U�H���š�4���Z�L�W�K�L�Q���W�K�H���V�D�P�H��

�S�H�U�L�R�G���>�����@������

��

3.2.2.4 Sensitivity analysis 
��

�:�H�� �F�D�U�U�L�H�G�� �R�X�W�� �V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\�� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �W�R�� �D�V�V�H�V�V�� �Z�K�H�W�K�H�U�� �R�X�U�� �P�R�G�H�O�� �S�D�U�D�P�H�W�H�U�V�� �D�Q�G�� �D�W�W�U�L�E�X�W�D�E�O�H�� �U�L�V�N��

�P�H�D�V�X�U�H�V���Z�H�U�H���U�R�E�X�V�W�����7�K�H���H�I�I�H�F�W�V���R�I���R�X�U���H�V�W�L�P�D�W�H�V���G�X�H���W�R���W�K�H���F�K�R�L�F�H���R�I���F�R�Y�D�U�L�D�Q�F�H���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���I�R�U���Z�H�D�W�K�H�U��

�S�U�H�G�L�F�W�L�R�Q���Z�H�U�H���D�O�V�R���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G�����:�H���F�K�D�Q�J�H�G���W�K�H���F�R�Y�D�U�L�D�Q�F�H���V�W�U�X�F�W�X�U�H���X�V�H�G���L�Q���R�X�U���%�D�\�H�V�L�D�Q���.�U�L�J�L�Q�J��

�D�Q�D�O�\�V�L�V���I�U�R�P���V�S�K�H�U�L�F�D�O�����W�R���H�[�S�R�Q�H�Q�W�L�D�O���D�Q�G���0�D�W�H�U�Q�����D�Q�G���X�V�H�G���W�K�H���Q�H�Z���Z�H�D�W�K�H�U���S�U�H�G�L�F�W�L�R�Q�V���L�Q���R�X�U���'�/�0�V��

���6�H�H���7�D�E�O�H���6���������D�Q�G���6�������������)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����Z�H���D�V�V�H�V�V�H�G���W�K�H���L�Q�W�H�U�S�O�D�\���E�H�W�Z�H�H�Q���D�O�O���W�K�U�H�H���Z�H�D�W�K�H�U���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V��

�O�R�R�N�L�Q�J���D�W���H�[�S�R�V�X�U�H���W�R���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���Z�H�D�W�K�H�U���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���D�Q�G���X�S���W�R���W�K�U�H�H���Z�D�\���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�����)�L�J�X�U�H���6������������
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��

3.3 Results 
��

3.3.1 Initial sequences of TB cases and weather factors 
��

�7�K�H�U�H�� �Z�H�U�H�� ������������ ���������� �D�Q�G�� ���������� �7�%�� �F�D�V�H�V�� �U�H�S�R�U�W�H�G�� �L�Q�� �W�K�H�� �W�K�U�H�H�� �G�L�V�W�U�L�F�W�V�� �F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G�� �L�Q�� �W�K�L�V�� �V�W�X�G�\����

�1�D�R�J�D�R�Q���� �1�D�Z�D�E�J�D�Q�M�� �D�Q�G�� �5�D�M�V�K�D�K�L�� �I�U�R�P�� ���������� �W�R�� ������������ �7�K�H�� �W�L�P�H���V�H�U�L�H�V�� �G�L�V�W�U�L�E�X�W�L�R�Q�� �R�I�� �T�X�D�U�W�H�U�O�\�� �7�%��

�F�D�V�H�V�� �D�Q�G�� �D�Y�H�U�D�J�H�� �T�X�D�U�W�H�U�O�\�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���� �U�H�O�D�W�L�Y�H�� �K�X�P�L�G�L�W�\�� �D�Q�G�� �U�D�L�Q�I�D�O�O�� �G�X�U�L�Q�J�� �W�K�H�� �V�W�X�G�\�� �S�H�U�L�R�G�� �D�U�H��

�S�U�H�V�H�Q�W�H�G���L�Q���)�L�J�X�U�H�������������9�D�U�L�D�W�L�R�Q�V���R�I���W�K�H���W�K�U�H�H���Z�H�D�W�K�H�U���I�D�F�W�R�U�V���Z�L�W�K���W�L�P�H���S�U�H�V�H�Q�W�H�G���D���U�H�F�R�J�Q�L�]�D�E�O�H���F�\�F�O�L�F��

�S�D�W�W�H�U�Q������

��

3.3.2 Association between TB and weather factors  
��

�7�K�H���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�V���E�H�W�Z�H�H�Q���7�%���D�Q�G���D�Y�H�U�D�J�H���T�X�D�U�W�H�U�O�\���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����U�H�O�D�W�L�Y�H���K�X�P�L�G�L�W�\���D�Q�G���U�D�L�Q�I�D�O�O���I�U�R�P���W�K�H��

�I�L�Q�D�O���P�R�G�H�O���D�U�H���L�O�O�X�V�W�U�D�W�H�G���L�Q���)�L�J�X�U�H�V���������������������7�K�H���O�H�I�W���S�D�Q�H�O���R�I���W�K�H���S�O�R�W�V���G�L�V�S�O�D�\�V���W�K�H���W�K�U�H�H���G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�D�O��

�S�O�R�W�V���R�I���W�K�H���U�H�O�D�W�L�R�Q�V�K�L�S�V���E�H�W�Z�H�H�Q���Z�H�D�W�K�H�U���Y�D�U�L�D�E�O�H�V���D�Q�G���7�%���F�D�V�H�V���D�O�R�Q�J���W�K�H���O�D�J�V�����Z�K�L�O�H���W�K�H���P�L�G�G�O�H���D�Q�G��

�W�K�H�� �U�L�J�K�W�� �S�D�Q�H�O�V�� �G�L�V�S�O�D�\�� �W�K�H�� �H�[�S�R�V�X�U�H���U�H�V�S�R�Q�V�H�� �D�Q�G�� �O�D�J���U�H�V�S�R�Q�V�H�� �D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�V���� �U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�����7�K�H�� �7�%��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���D�Q�G���7�%���U�D�L�Q�I�D�O�O���S�O�R�W�V���V�X�J�J�H�V�W���W�K�D�W���W�K�H���V�O�R�S�H���R�I���U�H�O�D�W�L�R�Q�V���L�V���V�W�H�H�S�H�U���D�W���W�K�H���O�R�Z�H�U���H�Q�G���R�I���W�K�H��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���D�Q�G���U�D�L�Q�I�D�O�O���V�F�D�O�H���L�Q���D�O�O���W�K�H���W�K�U�H�H���G�L�V�W�U�L�F�W�V�����7�K�H�V�H���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�V���D�U�H���G�H�O�D�\�H�G���D�Q�G���L�Q�F�U�H�D�V�H���D�W��

�O�D�J���S�H�U�L�R�G�V���X�S���W�R�������T�X�D�U�W�H�U�V�����6�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���Q�H�J�D�W�L�Y�H���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�V���Z�H�U�H���I�R�X�Q�G���E�H�W�Z�H�H�Q���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���U�D�L�Q�I�D�O�O��

�D�Q�G���W�K�H���U�L�V�N���R�I���7�%���D�W���O�D�J�������������)�L�J�X�U�H�V�����������������������7�K�H���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q���U�H�O�D�W�L�Y�H���K�X�P�L�G�L�W�\���D�Q�G���7�%���Z�D�V��

�L�P�P�H�G�L�D�W�H���D�W���O�R�Z���K�X�P�L�G�L�W�\�����D�Q�G���W�K�H���U�L�V�N���G�H�F�U�H�D�V�H�V���Z�L�W�K���L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J���O�D�J�����7�K�H���H�I�I�H�F�W���R�I���U�H�O�D�W�L�Y�H���K�X�P�L�G�L�W�\��

�Z�D�V���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���I�R�U���O�D�J���S�H�U�L�R�G�V���X�S���W�R�������T�X�D�U�W�H�U�V�����)�L�J�X�U�H����������������
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�,�Q���W�K�H���W�K�U�H�H���G�L�V�W�U�L�F�W�V�����W�K�H���S�U�H�G�L�F�W�H�G���O�D�J���V�S�H�F�L�I�L�F���H�I�I�H�F�W�V���V�X�J�J�H�V�W�H�G���D�Q���L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J���H�I�I�H�F�W���R�I���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���D�Q�G��

�U�D�L�Q�I�D�O�O���R�Y�H�U���O�D�J�� �������� �H�V�S�H�F�L�D�O�O�\�� �D�W���O�R�Z���Y�D�O�X�H�V���E�X�W���D�Q���L�P�P�H�G�L�D�W�H���H�I�I�H�F�W���R�I�� �K�X�P�L�G�L�W�\�� ���)�L�J�X�U�H���6���������6��������

�U�L�J�K�W���S�D�Q�H�O���������6�L�P�L�O�D�U�O�\�����W�K�H���P�X�O�W�L�S�O�H���S�O�R�W���R�I���S�U�R�M�H�F�W�H�G���H�I�I�H�F�W�V���D�O�R�Q�J���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����K�X�P�L�G�L�W�\���D�Q�G���U�D�L�Q�I�D�O�O��

�D�W���V�S�H�F�L�I�L�F���O�D�J�V���D�Q�G���W�K�H���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�Q�J���O�D�J���V�S�H�F�L�I�L�F���H�I�I�H�F�W�V�����)�L�J�X�U�H���6���������6���������U�L�J�K�W���S�D�Q�H�O�����L�O�O�X�V�W�U�D�W�H�V���W�K�H��

�Y�D�U�L�D�E�L�O�L�W�\���R�I���W�K�H���H�I�I�H�F�W�V���R�I���K�L�J�K���D�Q�G���O�R�Z�����W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�V�����K�X�P�L�G�L�W�\���D�Q�G���U�D�L�Q�I�D�O�O���R�Q���7�%���F�D�V�H�V�����$���Y�H�U�\���V�W�U�R�Q�J��

�D�Q�G���G�H�O�D�\�H�G���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���Z�L�W�K���O�R�Z���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���D�Q�G���O�R�Z���U�D�L�Q�I�D�O�O���Z�D�V���R�E�V�H�U�Y�H�G���L�Q���W�K�H���W�K�U�H�H���G�L�V�W�U�L�F�W�V���D�Q�G��

�D�Q���L�P�P�H�G�L�D�W�H���H�I�I�H�F�W���R�I���O�R�Z���K�X�P�L�G�L�W�\���R�Q���W�K�H���7�%���F�D�V�H�V����

��

���7�D�E�O�H�����������V�K�R�Z�H�G���W�K�H���U�H�O�D�W�L�Y�H���U�L�V�N�V�����5�5�V�����R�I���7�%���F�D�V�H�V���I�R�U���R�Y�H�U�D�O�O���F�X�P�X�O�D�W�L�Y�H���H�I�I�H�F�W�����O�D�J�������������D�Q�G���D�W��

�G�L�I�I�H�U�H�Q�W���O�D�J���H�[�S�R�V�X�U�H�V���������W�R�����������H�V�W�L�P�D�W�H�G���D�W�������W�K���������W�K���D�Q�G�������W�K���S�H�U�F�H�Q�W�L�O�H�V���R�I���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����U�H�O�D�W�L�Y�H��

�K�X�P�L�G�L�W�\���� �D�Q�G�� �U�D�L�Q�I�D�O�O�� �Y�D�O�X�H�V�� �I�R�U�� �H�D�F�K�� �V�S�H�F�L�I�L�F�� �G�L�V�W�U�L�F�W���� �,�Q�� �D�O�O�� �G�L�V�W�U�L�F�W�V���� �W�K�H�� �Z�H�D�W�K�H�U�� �H�I�I�H�F�W�� �5�5�V�� �Z�H�U�H��

�K�L�J�K�H�V�W�����D�W���W�K�H���O�R�Z�H�V�W���Y�D�O�X�H����
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�� �'�L�V�W�U�L�F�W�V���� ���� �2�Y�H�U�D�O�O�����/�D�J�������±�������� �/�D�J�������� �/�D�J�������� �/�D�J�������� �/�D�J�������� �/�D�J�������� �/�D�J�������� �/�D�J��������
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3.3.3 Weather related burden of TB 
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Supplementary materials 

��
�7�D�E�O�H���6�����������0�R�G�H�O���V�S�H�F�L�I�L�F�D�W�L�R�Q��

��

�0�R�G�H�O�V�� �(�[�S�R�V�X�U�H���U�H�V�S�R�Q�V�H�� �/�D�J���U�H�V�S�R�Q�V�H��

�0�R�G�H�O������ �/�L�Q�H�D�U�� �&�R�Q�V�W�D�Q�W��
�0�R�G�H�O������ �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�D�� �&�R�Q�V�W�D�Q�W��
�0�R�G�H�O������ �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�E�� �&�R�Q�V�W�D�Q�W��
�0�R�G�H�O������ �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�F�� �&�R�Q�V�W�D�Q�W��
���� ���� ����
�0�R�G�H�O������ �/�L�Q�H�D�U�� �/�L�Q�H�D�U��
�0�R�G�H�O������ �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�D�� �/�L�Q�H�D�U��
�0�R�G�H�O������ �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�E�� �/�L�Q�H�D�U��
�0�R�G�H�O������ �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�F�� �/�L�Q�H�D�U��
���� ���� ��
�0�R�G�H�O������ �/�L�Q�H�D�U�� �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�G��
�0�R�G�H�O�������� �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�D�� �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�G��
�0�R�G�H�O�������� �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�E�� �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�G��
�0�R�G�H�O�������� �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�F�� �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�G��
���� ���� ����
�0�R�G�H�O�������� �/�L�Q�H�D�U�� �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�H��
�0�R�G�H�O�������� �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�D�� �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�H��
�0�R�G�H�O�������� �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�E�� �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�H��
�0�R�G�H�O�������� �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�F�� �4�X�D�G�U�D�W�L�F���%���6�S�O�L�Q�H�H��

��
�)�R�U���H�D�F�K���R�I���W�K�H���P�H�W�H�R�U�R�O�R�J�L�F�D�O���Y�D�U�L�D�E�O�H�V�����7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����5�H�O�D�W�L�Y�H���K�X�P�L�G�L�W�\���D�Q�G���5�D�L�Q�I�D�O�O������
�D�.�Q�R�W���L�V���S�O�D�F�H�G���D�W���P�H�G�L�D�Q���Y�D�O�X�H��
�E�.�Q�R�W���L�V���S�O�D�F�H�G���D�W�������H�T�X�D�O�O�\���V�S�D�F�H�G���G�L�V�W�D�Q�F�H��
�F�.�Q�R�W���L�V���S�O�D�F�H�G���D�W�������H�T�X�D�O�O�\���V�S�D�F�H�G���G�L�V�W�D�Q�F�H��
�)�R�U���H�D�F�K���R�I���W�K�H���O�D�J���T�X�D�U�W�H�U���V�S�H�F�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V�����/�D�J�������������/�D�J�������������/�D�J�������������/�D�J�����������D�Q�G���/�D�J������������
�G�.�Q�R�W���L�V���S�O�D�F�H�G���D�W���P�H�D�Q���S�R�V�L�W�L�R�Q���Z�L�W�K���L�Q�W�H�U�F�H�S�W��
�H�.�Q�R�W���L�V���S�O�D�F�H�G���D�W���P�H�D�Q���S�R�V�L�W�L�R�Q���Z�L�W�K�R�X�W���L�Q�W�H�U�F�H�S�W��
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�7�D�E�O�H���6�����������6�X�P�P�D�U�\���R�I���P�R�G�H�O�V���V�H�O�H�F�W�L�R�Q���F�U�L�W�H�U�L�D�����4�$�,�&���D�Q�G���4�%�,�&���X�V�L�Q�J���G�D�W�D���I�U�R�P���W�K�H���W�K�U�H�H���G�L�V�W�U�L�F�W�V����
��

��
�:�H�D�W�K�H�U��
�Y�D�U�L�D�E�O�H��

�� �/�$�*���������� �/�$�*���������� �/�$�*����������
�� �� �� �� �� �� ��
�� �%�H�V�W��

�0�R�G�H�O��
�7�R�W�D�O��

�G�I��
�4�$�,�&��
�Y�D�O�X�H��

�%�H�V�W��
�0�R�G�H�O��

�7�R�W�D�O��
�G�I��

�4�%�,�&��
�Y�D�O�X�H��

�%�H�V�W��
�0�R�G�H�O��

�7�R�W�D�O��
�G�I��

�4�$�,�&��
�Y�D�O�X�H��

�%�H�V�W��
�0�R�G�H�O��

�7�R�W�D�O��
�G�I��

�4�%�,�&��
�Y�D�O�X�H��

�%�H�V�W��
�0�R�G�H�O��

�7�R�W�D�O��
�G�I��

�4�$�,�&��
�Y�D�O�X�H��

�%�H�V�W��
�0�R�G�H�O��

�7�R�W�D�O��
�G�I��

�4�%�,�&��
�Y�D�O�X�H��

�7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H��

�� ���� ������ �������������� ������ ������ ������������ ���� ������ ������������ ���� ������ �������� ������ ������ ������������ ���� ������ ������������
�� ���� ������ �������������� ������ ������ ������������ ���� ������ �������������� ���� ������ ������������ ������ ������ ������������ ������ ������ ������������
�� ���� ������ �������������� ������ ������ ������������ ���� ������ �������������� ���� ������ �������� ������ ������ ������������ ������ ������ ������������
�� ���� ���� ������������ ���� ������ ������������ ���� ���� �������������� ���� ������ �������� ���� ������ ������������ ������ ������ ������������
�� ���� ���� ������������ ������ ������ ������������ ���� ���� �������� ���� ������ ������������ ������ ������ ������������ ������ ������ ������������
�� ���� ������ �������������� ������ ������ ������������ ���� ������ �������� ���� ���� ������������ ������ ������ ������������ ������ ������ ������������
�� ���� ���� �������������� ������ ������ ������������ ���� ���� �������������� ���� ���� ������������ ������ ������ ������������ ������ ������ ������������
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4.1 Introduction  
��

�0�D�Q�\���S�D�W�K�R�J�H�Q�V���K�D�Y�H���V�H�Y�H�U�D�O���F�L�U�F�X�O�D�W�L�Q�J���V�W�U�D�L�Q�V�����7�K�H���S�U�H�V�H�Q�F�H���R�I���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���V�W�U�D�L�Q�V���R�I���D���S�D�W�K�R�J�H�Q��

�R�I�W�H�Q���I�R�O�O�R�Z�V���V�R�R�Q���D�I�W�H�U���D���Q�H�Z���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���E�H�F�R�P�H�V���D�Y�D�L�O�D�E�O�H�����7�K�L�V���F�D�Q���E�H���G�X�H���W�R���V�X�E���W�K�H�U�D�S�H�X�W�L�F���G�U�X�J��

�O�H�Y�H�O�V�� �Z�K�L�F�K�� �P�D�\�� �H�I�I�L�F�L�H�Q�W�O�\�� �N�L�O�O�� �G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �S�D�W�K�R�J�H�Q�V�� �Z�K�L�O�V�W�� �D�O�O�R�Z�L�Q�J�� �G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W�� �V�X�E��

�S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�V�� �W�R�� �J�U�R�Z���>���@���� �7�K�L�V�� �D�F�T�X�L�U�H�G�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���� �Z�K�L�F�K�� �F�D�Q�� �U�H�V�X�O�W�� �I�U�R�P�� �L�Q�F�R�U�U�H�F�W�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W���� �S�R�R�U��

�D�G�K�H�U�H�Q�F�H���R�U���P�D�O�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�����L�V���F�D�O�O�H�G���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���>�������@�����2�Q�H���R�I���W�K�H���P�D�M�R�U���F�K�D�O�O�H�Q�J�H�V���L�Q���S�U�H�Y�H�Q�W�L�Q�J���W�K�H��

�V�S�U�H�D�G���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H�V���L�V���W�R���F�R�Q�W�U�R�O���W�K�H���J�H�Q�H�W�L�F���Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�V���R�I���S�D�W�K�R�J�H�Q�V���W�K�U�R�X�J�K���S�U�R�S�H�U���W�U�H�D�W�P�H�Q�W��

�U�H�J�L�P�H�Q�V���>���������@������

��

�0�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O�V���F�D�Q���L�P�S�U�R�Y�H���R�X�U���X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J���R�I���J�H�Q�H�W�L�F���Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�V���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���S�D�W�K�R�J�H�Q�V���D�V��

�Z�H�O�O�� �D�V�� �W�K�R�V�H�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �W�K�D�W�� �D�U�H�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�� �W�R�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�� �G�L�V�H�D�V�H�� �G�L�D�J�Q�R�V�L�V���� �D�Q�G�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W���>���������@����

�0�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O�V���F�D�Q���D�O�V�R���E�H���X�V�H�G���W�R���L�P�S�U�R�Y�H���K�H�D�O�W�K���S�R�O�L�F�\���D�Q�G���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H���P�R�Q�L�W�R�U�L�Q�J���S�O�D�Q�V��

�E�\���L�G�H�Q�W�L�I�\�L�Q�J���W�K�U�H�V�K�R�O�G�V���Z�K�L�F�K���P�X�V�W���E�H���U�H�D�F�K�H�G���L�Q���R�U�G�H�U���W�R���D�F�K�L�H�Y�H���H�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���>�����������@�����)�R�U���H�[�D�P�S�O�H����

�D�Q�D�O�\�W�L�F�D�O�� �V�R�O�X�W�L�R�Q�V���� �Q�X�P�H�U�L�F�D�O�� �V�R�O�X�W�L�R�Q�V�� �D�Q�G�� �V�W�D�E�L�O�L�W�\�� �D�Q�D�O�\�V�H�V�� �R�I�� �P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O�� �P�R�G�H�O�V�� �F�D�Q�� �L�G�H�Q�W�L�I�\��

�U�H�J�L�R�Q�V���L�Q���W�K�H���S�D�U�D�P�H�W�H�U���V�S�D�F�H���Z�K�H�U�H���W�K�H���Y�D�U�L�R�X�V���D�V�\�P�S�W�R�W�L�F���V�W�D�W�H�V���D�U�H���V�W�D�E�O�H���R�U���X�Q�V�W�D�E�O�H�����W�K�X�V���D�O�O�R�Z�L�Q�J��

�X�V�� �W�R�� �S�U�H�G�L�F�W�� �W�K�H�� �O�R�Q�J���W�H�U�P�� �E�H�K�D�Y�L�R�X�U�� �R�I�� �W�K�H�� �V�\�V�W�H�P���>�������� �������� �����@���� �)�X�U�W�K�H�U���� �V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\�� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �R�I�� �D��

�P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O���D�O�O�R�Z�V���X�V���W�R���G�L�V�F�R�Y�H�U���W�K�H���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���W�K�D�W���K�D�Y�H���W�K�H���J�U�H�D�W�H�V�W���L�Q�I�O�X�H�Q�F�H���R�Q���W�K�H���P�R�G�H�O��

�R�X�W�S�X�W�V���>�������������@������

��

�7�K�H���J�U�R�Z�L�Q�J���W�K�U�H�D�W���R�I���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���S�D�W�K�R�J�H�Q���V�W�U�D�L�Q�V���S�U�H�V�H�Q�W�V���D���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���F�K�D�O�O�H�Q�J�H���W�K�U�R�X�J�K�R�X�W���W�K�H��

�Z�R�U�O�G�����S�D�U�W�L�F�X�O�D�U�O�\���L�Q���G�H�Y�H�O�R�S�L�Q�J���F�R�X�Q�W�U�L�H�V���D�Q�G���W�K�R�V�H���Z�L�W�K���O�R�Z�H�U���V�R�F�L�R���H�F�R�Q�R�P�L�F���V�W�D�W�X�V���>�����@�����2�Q�F�H���G�U�X�J��

�U�H�V�L�V�W�D�Q�W���V�W�U�D�L�Q�V���K�D�Y�H���H�P�H�U�J�H�G���L�Q���D���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�����S�U�L�P�D�U�\���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���R�I���W�K�H�V�H���V�W�U�D�L�Q�V���P�D�\���D�O�V�R���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H��

�W�R���W�K�H���G�L�V�H�D�V�H���E�X�U�G�H�Q�����L�Q���D�G�G�L�W�L�R�Q���W�R���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�����>�����@�����5�H�F�H�Q�W���V�W�X�G�L�H�V���>�����������@���K�D�Y�H���V�K�R�Z�Q���W�K�D�W���G�U�X�J��

�U�H�V�L�V�W�D�Q�W���V�W�U�D�L�Q�V���F�D�Q���L�Q���V�R�P�H���F�D�V�H�V���S�R�V�V�H�V�V���K�L�J�K�H�U���Y�L�U�X�O�H�Q�F�H���W�R���W�U�D�Q�V�P�L�W���G�L�V�H�D�V�H���W�K�D�Q���G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H��

�V�W�U�D�L�Q�V�����D�Q�G���W�K�R�V�H���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���L�Q�I�H�F�W�H�G���Z�L�W�K���D���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���V�W�U�D�L�Q���K�D�Y�H���W�K�H���K�L�J�K�H�V�W���P�R�U�W�D�O�L�W�\���U�D�W�H�����H���J����

�W�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V���D�Q�G���+�,�9���>�������������@������

��

�7�R�� �H�[�D�P�L�Q�H�� �W�K�H�� �W�K�U�H�D�W�� �S�R�V�H�G�� �E�\�� �J�H�Q�H�W�L�F�� �Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�V�� �R�I�� �S�D�W�K�R�J�H�Q�V���� �Z�H�� �S�U�H�V�H�Q�W�� �D�� �W�Z�R���V�W�U�D�L�Q�� ���G�U�X�J��

�V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���� �D�Q�G�� �G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���� �6�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���,�Q�I�H�F�W�H�G���5�H�F�R�Y�H�U�H�G�� ���6�,�5���� �H�S�L�G�H�P�L�F�� �P�R�G�H�O�� �Z�L�W�K�� �F�R�X�S�O�H�G��

�L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�� �F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�V�� �D�Q�G�� �X�V�H�� �L�W�� �W�R�� �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�� �W�K�H�� �H�P�H�U�J�H�Q�F�H�� �D�Q�G�� �V�S�U�H�D�G�� �R�I�� �P�X�W�D�W�H�G�� �V�W�U�D�L�Q�V�� �R�I��

�L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�� �G�L�V�H�D�V�H�V���� �:�H�� �F�R�Q�V�L�G�H�U�� �W�K�H�� �S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�\�� �W�K�D�W�� �D�Q���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�¶�V�� �S�R�V�L�W�L�R�Q�� �F�K�D�Q�J�H�V�� �I�U�R�P�� �G�U�X�J��

�V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���D�W���L�Q�L�W�L�D�O���S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���W�R���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���D�W���I�R�O�O�R�Z���X�S�����7�K�L�V���L�V���W�K�H���P�R�G�H���E�\���Z�K�L�F�K���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H��

�I�L�U�V�W���H�P�H�U�J�H�V���L�Q���D���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���D�Q�G���L�V���G�H�V�L�J�Q�H�G���W�R���U�H�S�U�R�G�X�F�H���W�K�H���S�K�H�Q�R�W�\�S�L�F���S�K�H�Q�R�P�H�Q�R�Q���R�I���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q����

�7�K�H���P�R�G�H�O���F�D�Q���E�H���D�S�S�O�L�H�G���W�R���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���W�K�H���F�R���H�[�L�V�W�H�Q�W���R�U���F�R�P�S�H�W�L�W�L�Y�H���H�[�F�O�X�V�L�Y�H���S�K�H�Q�R�P�H�Q�D���D�P�R�Q�J���W�K�H��

�V�W�U�D�L�Q�V�����:�H���F�K�R�R�V�H���W�K�H���6�,�5���P�R�G�H�O���L�Q���W�K�L�V���V�W�X�G�\���L�Q���R�U�G�H�U���W�R���P�R�G�H�O���W�K�H���P�D�Q�\���G�L�V�H�D�V�H�V���W�K�D�W���K�D�Y�H���D���S�U�R�W�U�D�F�W�H�G��

�L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���S�H�U�L�R�G���Z�L�W�K���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���±���L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���K�H�S�D�W�L�W�L�V���&���D�Q�G���+�,�9�����+�H�U�H���W�K�H���U�H�P�R�Y�H�G���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W���³�5�´��
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��������
��

�L�V���W�R���E�H���D�S�S�O�L�H�G���E�U�R�D�G�O�\���W�R���W�K�R�V�H���S�H�R�S�O�H���Z�K�R���D�U�H���Q�H�L�W�K�H�U���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���Q�R�U���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�����L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���S�H�R�S�O�H���L�Q��

�W�U�H�D�W�P�H�Q�W�����L�V�R�O�D�W�L�R�Q�����Q�R���O�R�Q�J�H�U���F�R�Q�W�D�F�W�L�Q�J���R�W�K�H�U�V���R�U���G�H�D�G�����,�Q���W�K�L�V���Z�D�\�����Z�H���E�H�O�L�H�Y�H���W�K�D�W���R�X�U���P�R�G�H�O���F�D�S�W�X�U�H�V��

�P�D�Q�\���R�I���W�K�H���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���D�J�H�Q�W�V���W�K�D�W���D�U�H���W�U�D�G�L�W�L�R�Q�D�O�O�\���P�R�G�H�O�O�H�G���E�\���6�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�����6�����W�R���,�Q�I�H�F�W�H�G�����,�����P�R�G�H�O�V����

��

�(�[�S�O�L�F�L�W�O�\�����L�Q���W�K�L�V���S�D�S�H�U���Z�H���S�H�U�I�R�U�P���D���U�L�J�R�U�R�X�V���D�Q�D�O�\�W�L�F�D�O���D�Q�G���Q�X�P�H�U�L�F�D�O���D�Q�D�O�\�V�L�V���R�I���W�K�H���S�U�R�S�R�V�H�G���W�Z�R����

�V�W�U�D�L�Q���P�R�G�H�O���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���D�Q�G���V�R�O�X�W�L�R�Q�V���I�U�R�P���E�R�W�K���W�K�H���P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���D�Q�G���E�L�R�O�R�J�L�F�D�O���Y�L�H�Z�S�R�L�Q�W�V�����)�R�U���H�D�F�K����

�Z�H���X�V�H���W�K�H���Q�H�[�W���J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q���P�D�W�U�L�[���P�H�W�K�R�G���W�R���G�H�W�H�U�P�L�Q�H���D�Q�D�O�\�W�L�F���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�V���I�R�U���W�K�H���E�D�V�L�F���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q��

�Q�X�P�E�H�U�V���R�I���W�K�H���G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���D�Q�G���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���V�W�U�D�L�Q�V���D�Q�G���I�L�Q�G���W�K�D�W���W�K�H�V�H���D�U�H���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���G�H�W�H�U�P�L�Q�D�Q�W�V��

�I�R�U���U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J���V�\�V�W�H�P���G�\�Q�D�P�L�F�V�������:�L�W�K���D���I�R�F�X�V���R�Q���W�K�H���H�D�U�O�\���D�Q�G���O�D�W�H���W�L�P�H���E�H�K�D�Y�L�R�X�U���R�I���W�K�H���V�\�V�W�H�P�����Z�H��
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4.2 Model description and analysis 
 

4.2.1 Model equations 
��

�:�H�� �G�H�Y�H�O�R�S�H�G�� �D�� �G�\�Q�D�P�L�F�� �W�Z�R���V�W�U�D�L�Q�� �6�,�5�� �P�R�G�H�O�� �I�R�U�� �W�K�H�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �R�I�� �G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �D�Q�G�� �G�U�X�J��

�U�H�V�L�V�W�D�Q�W�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�V���� �Z�K�H�U�H�� �W�K�H�� �W�R�W�D�O�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�� �L�V�� �G�L�Y�L�G�H�G�� �L�Q�W�R�� �I�R�X�U�� �V�X�E�F�O�D�V�V�H�V������ 
F�V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H��
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4.2.2 Basic reproduction number 
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4.2.3 Strain replacement 
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4.2.4 System properties 
  
4.2.4.1. Existence of equilibria 
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E���k �;���E�X�W���D���V�W�U�R�Q�J���S�R�V�L�W�L�Y�H���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q��

�Z�L�W�K�����k �����3�D�U�D�P�H�W�H�U�V���X�k ���D�Q�G���� �k ���K�D�Y�H���D���S�R�V�L�W�L�Y�H���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q���Z�L�W�K�����q���D�Q�G���:���q
E���k �;���E�X�W���V�W�U�R�Q�J���Q�H�J�D�W�L�Y�H��

�F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q���Z�L�W�K�����k ������
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�)�X�U�W�K�H�U�����S�D�U�D�P�H�W�H�U���O���K�D�V���D���Q�H�J�D�W�L�Y�H���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q���Z�L�W�K�����q���D�Q�G���:���q
E���k �;���E�X�W���D���V�W�U�R�Q�J���S�R�V�L�W�L�Y�H���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q��

�Z�L�W�K�����k �����)�L�J�X�U�H�����������U�H�S�U�H�V�H�Q�W�V���W�K�H���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H���H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P���Y�D�O�X�H���R�I�����k ���D�Q�G���W�K�H���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�Q�J��

�P�R�G�H�O�� �S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���>�q�á�X�q�á�� �q�á�>�k �á�X�k �á�� �k ���D�Q�G���O���Z�K�H�Q���� �4�k 
P �� �4�q���D�Q�G���� �4�k 
P �s�����L���H���� �D�W�� �W�K�H�� �P�R�Q�R��

�H�[�L�V�W�H�Q�W���H�Q�G�H�P�L�F���H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P�������3�D�U�D�P�H�W�H�U�V���>�q�����>�k ���D�Q�G���O�����V�P�D�O�O���Y�D�O�X�H���Q�R�W���V�K�R�Z�L�Q�J�����K�D�Y�H���S�R�V�L�W�L�Y�H���3�5�&�&��

�Y�D�O�X�H�V�����L�P�S�O�\�L�Q�J���W�K�D�W���D���S�R�V�L�W�L�Y�H���F�K�D�Q�J�H���L�Q���W�K�H�V�H���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���Z�L�O�O���L�Q�F�U�H�D�V�H�����k �����,�Q���F�R�Q�W�U�D�V�W�����X�q�á�� �q�á�X�k ���D�Q�G��

�� �k ���K�D�Y�H���Q�H�J�D�W�L�Y�H���3�5�&�&���Y�D�O�X�H�V���D�Q�G�����W�K�X�V�����L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J���W�K�H�V�H�V���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���Z�L�O�O���F�R�Q�V�H�T�X�H�Q�W�O�\���G�H�F�U�H�D�V�H�����k ����
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�)�L�J�X�U�H�������������3�5�&�&���Y�D�O�X�H�V���G�H�S�L�F�W�L�Q�J���W�K�H���V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�L�H�V��
�R�I�� �W�K�H�� �P�R�G�H�O�� �R�X�W�S�X�W�����q���Z�L�W�K�� �U�H�V�S�H�F�W�� �W�R�� �W�K�H���L�Q�S�X�W��
�S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���>�q�����X�q���������� �q�á�>�k �á���X�k �á���� �k ���ƒ�•�†���O�����Z�K�H�Q��
�� �4�q
P �•�ƒ�š���>�� �4�k�á�s�?�� ���L���H���� �F�R���H�[�L�V�W�H�Q�W�� �H�Q�G�H�P�L�F��
�H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P���� �±������
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�)�L�J�X�U�H�������������3�5�&�&���Y�D�O�X�H�V���G�H�S�L�F�W�L�Q�J���W�K�H���V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�L�H�V��
�R�I�� �W�K�H�� �P�R�G�H�O�� �R�X�W�S�X�W�����k ���Z�L�W�K�� �U�H�V�S�H�F�W�� �W�R�� �W�K�H���L�Q�S�X�W��
�S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���>�q�����X�q���������� �q�á�>�k �á���X�k �á���� �k ���ƒ�•�†���O�����Z�K�H�Q��
�� �4�q
P �•�ƒ�š���>�� �4�k�á�s�?�� ���L���H���� �F�R���H�[�L�V�W�H�Q�W�� �H�Q�G�H�P�L�F��
�H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P���� �±������
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�)�L�J�X�U�H�������������3�5�&�&���Y�D�O�X�H�V���G�H�S�L�F�W�L�Q�J���W�K�H���V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�L�H�V��
�R�I�� �W�K�H�� �P�R�G�H�O�� �R�X�W�S�X�W�����q
E���k ���Z�L�W�K�� �U�H�V�S�H�F�W�� �W�R�� �W�K�H��
�H�V�W�L�P�D�W�H�G�� �S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���>�q���� �X�q���� �� �q�á�>�k �á���X�k �á��
�� �k ���ƒ�•�†���O������ �4�q
P �•�ƒ�š���>�� �4�k�á�s�?�� ���L���H���� �F�R���H�[�L�V�W�H�Q�W��
�H�Q�G�H�P�L�F���H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P���� �±������
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�)�L�J�X�U�H�������������3�5�&�&���Y�D�O�X�H�V���G�H�S�L�F�W�L�Q�J���W�K�H���V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�L�H�V��
�R�I���W�K�H���P�R�G�H�O���R�X�W�S�X�W�����k ���Z�L�W�K���U�H�V�S�H�F�W���W�R���W�K�H���H�V�W�L�P�D�W�H�G��
�S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���>�q�����X�q���������� �q�á�>�k �á���X�k �á���� �k ���ƒ�•�†���O�����Z�K�H�Q��
�� �4�k 
P �� �4�q���ƒ�•�†���� �4�k 
P �s�� ���L���H���� �P�R�Q�R���H�[�L�V�W�H�Q�W��
�H�Q�G�H�P�L�F���H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P���� �S������
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4.5 Numerical simulations 
��

�,�Q���W�K�L�V���V�H�F�W�L�R�Q�����Z�H���F�D�U�U�\���R�X�W���G�H�W�D�L�O�H�G���Q�X�P�H�U�L�F�D�O���V�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�V�����X�V�L�Q�J���W�K�H���0�D�W�O�D�E���S�U�R�J�U�D�P�P�L�Q�J���O�D�Q�J�X�D�J�H����

�W�R�� �V�X�S�S�R�U�W�� �W�K�H�� �D�Q�D�O�\�W�L�F�� �U�H�V�X�O�W�V�� �D�Q�G�� �W�R�� �D�V�V�H�V�V�� �W�K�H�� �L�P�S�D�F�W�� �R�I�� �D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �W�K�H�� �G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H��

�W�U�H�D�W�P�H�Q�W���U�H�F�R�Y�H�U�\�� �U�D�W�H�� �R�Q�� �H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P�� �O�H�Y�H�O�V�� �R�I�� �W�R�W�D�O�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H�� �D�Q�G�� �G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H���� �)�R�U��

�L�O�O�X�V�W�U�D�W�L�R�Q�� �Z�H�� �K�D�Y�H�� �F�K�R�V�H�Q�� �E�D�V�H�O�L�Q�H�� �S�D�U�D�P�H�W�H�U�� �Y�D�O�X�H�V�� �F�R�Q�V�L�V�W�H�Q�W�� �Z�L�W�K�� �W�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�� �D�Q�G��

�W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���>�����������@���� �,�Q�� �D�F�F�R�U�G�D�Q�F�H�� �Z�L�W�K�� �W�K�H�� �D�Q�D�O�\�W�L�F�� �U�H�V�X�O�W�V�� �Z�H�� �I�R�X�Q�G���W�K�U�H�H�� �H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P�� �S�R�L�Q�W�V���� �W�K�H��

�G�L�V�H�D�V�H���I�U�H�H�� �H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P���� �Û���� �D�� �P�R�Q�R���H�[�L�V�W�H�Q�W�� �H�Q�G�H�P�L�F�� �H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P���� �S���� �D�Q�G�� �D�� �F�R���H�[�L�V�W�H�Q�W�� �H�Q�G�H�P�L�F��

�H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P���� �±�ä���:�H���X�V�H�G���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���L�Q�L�W�L�D�O���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���I�R�U���E�R�W�K���V�W�U�D�L�Q�V���R�I���D�O�O���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�V���D�Q�G���I�R�X�Q�G���W�K�D�W���L�I��

�E�R�W�K�� �E�D�V�L�F�� �U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�� �Q�X�P�E�H�U�V�� �D�U�H�� �O�H�V�V�� �W�K�D�Q�� �R�Q�H�� ���L���H�����•�ƒ�š�>�� �4�q�á�� �4�k�?
O�s���� �W�K�H�Q�� �W�K�H�� �G�L�V�H�D�V�H���I�U�H�H��

�H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P���L�V���O�R�F�D�O�O�\���D�Q�G���J�O�R�E�D�O�O�\���D�V�\�P�S�W�R�W�L�F�D�O�O�\���V�W�D�E�O�H�����,�I���� �4�k 
P �•�ƒ�š�>�� �4�q�á�s�?�á���W�K�H���G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H��

�V�W�U�D�L�Q�� �G�L�H�V�� �R�X�W�� �E�X�W�� �W�K�H�� �G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W�� �V�W�U�D�L�Q�� �S�H�U�V�L�V�W�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���� �)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H���� �L�I���� �4�q
P

�• �ƒ�š�>�� �4�k�á�s�?�á���W�K�H�Q���E�R�W�K���W�K�H���G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���D�Q�G���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���V�W�U�D�L�Q�V���S�H�U�V�L�V�W���L�Q���W�K�H���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q������
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�7�D�E�O�H���������� �'�H�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���R�I���P�R�G�H�O���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V��

Parameters 
������������������������������������������������������������������

Description 
��

Estimated  value������������References��
��
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�$���G�H�P�R�J�U�D�S�K�L�F���S�D�U�D�P�H�W�H�U���Z�K�L�F�K���U�H�S�U�H�V�H�Q�W�V���W�K�H���U�H�F�U�X�L�W�P�H�Q�W���U�D�W�H��
�L�Q�W�R���W�K�H���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q��
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�3�H�U���F�D�S�L�W�D���G�H�D�W�K���U�D�W�H��
��
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��
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�;�4
���S�H�U���\�H�D�U�������������������������������������������������������������>�����@��

��

�>�q�� �7�K�H���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���F�R�Q�W�D�F�W���U�D�W�H���S�H�U���X�Q�L�W���W�L�P�H���E�H�W�Z�H�H�Q���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���D�Q�G��
�G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���L�Q�I�H�F�W�L�Y�H���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V��
��

�Y�D�U�L�D�E�O�H����������������������������������������������������������������������������������
��

�>�k �� �7�K�H���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���F�R�Q�W�D�F�W���U�D�W�H���S�H�U���X�Q�L�W���W�L�P�H���E�H�W�Z�H�H�Q���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���D�Q�G��
�G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���L�Q�I�H�F�W�L�Y�H���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V����
��

�Y�D�U�L�D�E�O�H����������������������������������������������������������������������������������
��

�X�q�� �7�K�H���S�H�U���F�D�S�L�W�D���U�D�W�H���D�W���Z�K�L�F�K���W�K�H���G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���L�Q�I�H�F�W�H�G��
�S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���S�U�R�J�U�H�V�V���W�R���W�K�H���U�H�F�R�Y�H�U�\���V�W�D�J�H���S�H�U���X�Q�L�W���W�L�P�H���D�V���D��
�U�H�V�X�O�W���R�I���W�U�H�D�W�P�H�Q�W��
��

�������������S�H�U���\�H�D�U�������������������������������������������������>�����@��
������

�X�k �� �7�K�H���S�H�U���F�D�S�L�W�D���U�D�W�H���D�W���Z�K�L�F�K���W�K�H���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���L�Q�I�H�F�W�H�G��
�S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���S�U�R�J�U�H�V�V���W�R���W�K�H���U�H�F�R�Y�H�U�\���V�W�D�J�H���S�H�U���X�Q�L�W���W�L�P�H���D�V���D����
�U�H�V�X�O�W���R�I���W�U�H�D�W�P�H�Q�W����
��

���������������S�H�U���\�H�D�U�����������������������������������$�V�V�X�P�H��
��

�O�� �7�K�H���S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q���R�I���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�X�H���W�R���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���G�H�I�D�X�O�W���R�Q���I�L�U�V�W��
�O�L�Q�H���G�U�X�J���W�K�H�U�D�S�\��
��

���������������������������������������������������������������������������������������>�����@��
��

�T�q�� �7�K�H���S�H�U���F�D�S�L�W�D���U�D�W�H���D�W���Z�K�L�F�K���W�K�H���G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���L�Q�I�H�F�W�H�G��
�S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���G�L�H���I�U�R�P���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���S�H�U���X�Q�L�W���W�L�P�H��
��

�������������R�Y�H�U�������\�H�D�U�V�������������������������������������>�����@��
��

�T�k �� �7�K�H���S�H�U���F�D�S�L�W�D���U�D�W�H���D�W���Z�K�L�F�K���W�K�H���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���L�Q�I�H�F�W�H�G��
�S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���G�L�H���I�U�R�P���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���S�H�U���X�Q�L�W���W�L�P�H��
��

�����������R�Y�H�U�������\�H�D�U�V���������������������������������������>�����@��
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�)�L�J�X�U�H�� �������� �L�O�O�X�V�W�U�D�W�H�V�� �W�K�H�� �V�W�D�E�L�O�L�W�\�� �R�I�� �W�K�H�� �F�R���H�[�L�V�W�H�Q�W�� �H�Q�G�H�P�L�F�� �H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P�� ���L���H���� �Z�K�H�Q���� �4�q
P

�•�ƒ�š���>�� �4�k�á�s�?�����E�\�� �G�H�S�L�F�W�L�Q�J�� �V�\�V�W�H�P�� �W�U�D�M�H�F�W�R�U�L�H�V�� �W�K�U�R�X�J�K�� �W�K�H�����q���Y�V�����k ���S�O�D�Q�H�� �R�U�L�J�L�Q�D�W�L�Q�J�� �I�U�R�P�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W��

�L�Q�L�W�L�D�O���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V�����,�Q���W�K�L�V���V�\�V�W�H�P���E�R�W�K���V�W�U�D�L�Q�V�������q���ƒ�•�†�����k �����S�H�U�V�L�V�W���E�H�F�D�X�V�H���R�I���W�K�H���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���S�D�W�K�Z�D�\��
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Abstract 
��

�7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�����7�%�����L�V���D�Q���D�L�U�E�R�U�Q�H���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H���W�K�D�W���F�D�X�V�H�V���P�L�O�O�L�R�Q�V���R�I���G�H�D�W�K�V���Z�R�U�O�G�Z�L�G�H���H�D�F�K���\�H�D�U��

�����������P�L�O�O�L�R�Q���S�H�R�S�O�H���G�L�H�G���L�Q�����������������$�O�D�U�P�L�Q�J�O�\�����V�H�Y�H�U�D�O���V�W�U�D�L�Q�V���R�I���W�K�H���F�D�X�V�D�W�L�Y�H���D�J�H�Q�W�����0�\�F�R�E�D�F�W�H�U�L�X�P��

�W�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�����0�W�E�����±���L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� ���'�6���� �D�Q�G�� �G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W�� ���'�5���� �Y�D�U�L�D�Q�W�V���±���D�O�U�H�D�G�\��

�F�L�U�F�X�O�D�W�H�� �W�K�U�R�X�J�K�R�X�W�� �P�R�V�W�� �G�H�Y�H�O�R�S�L�Q�J�� �D�Q�G�� �G�H�Y�H�O�R�S�H�G�� �F�R�X�Q�W�U�L�H�V���� �S�D�U�W�L�F�X�O�D�U�O�\�� �L�Q�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���� �Z�L�W�K��

�L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J�O�\���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���V�W�U�D�L�Q�V���F�R�Q�W�L�Q�X�L�Q�J���W�R���H�P�H�U�J�H�����,�Q���W�K�L�V���V�W�X�G�\���Z�H���G�H�Y�H�O�R�S���D���W�Z�R���V�W�U�D�L�Q���'�6���D�Q�G��

�'�5 ���7�%�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �P�R�G�H�O�� �D�Q�G�� �S�H�U�I�R�U�P�� �D�Q�� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �R�I�� �W�K�H�� �V�\�V�W�H�P�� �S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�� �D�Q�G�� �V�R�O�X�W�L�R�Q�V�����%�R�W�K��

�D�Q�D�O�\�W�L�F�D�O�� �D�Q�G�� �Q�X�P�H�U�L�F�D�O�� �U�H�V�X�O�W�V�� �V�K�R�Z�� �W�K�D�W�� �W�K�H�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H�� �R�I�� �G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�V�� �Z�L�W�K��

�L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J���G�U�X�J���X�V�H���W�K�U�R�X�J�K���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�����6�L�P�L�O�D�U�O�\�����E�R�W�K���D�Q�D�O�\�W�L�F���U�H�V�X�O�W�V���D�Q�G���Q�X�P�H�U�L�F�D�O���V�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�V��

�V�X�J�J�H�V�W���W�K�D�W���L�I���W�K�H���E�D�V�L�F���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���Q�X�P�E�H�U�V���R�I���E�R�W�K���'�6������ �4�q�����D�Q�G���'�5������ �4�p�����7�%���D�U�H���O�H�V�V���W�K�D�Q���R�Q�H����

�L���H�����•�ƒ�š�>�� �4�q�á�� �4�p�?
O�s�á���W�K�H���G�L�V�H�D�V�H���I�U�H�H���H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P���L�V���D�V�\�P�S�W�R�W�L�F�D�O�O�\���V�W�D�E�O�H�����P�H�D�Q�L�Q�J���W�K�D�W���W�K�H���G�L�V�H�D�V�H��

�Q�D�W�X�U�D�O�O�\���G�L�H�V���R�X�W�����)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����L�I���� �4�p
P �•�ƒ�š���>�� �4�q�á�s�?�����W�K�H�Q���'�6���7�%���G�L�H�V���R�X�W���E�X�W���'�5���7�%���S�H�U�V�L�V�W�V���L�Q���W�K�H��

�S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���� �D�Q�G�� �L�I������ �4�q
P �•�ƒ�š���>�� �4�p�á�s�?���E�R�W�K�� �'�6���7�%�� �D�Q�G�� �'�5���7�%�� �S�H�U�V�L�V�W�� �L�Q�� �W�K�H�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�����)�X�U�W�K�H�U����

�V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\���D�Q�D�O�\�V�L�V���R�I���W�K�H���P�R�G�H�O���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���I�R�X�Q�G���W�K�D�W���W�K�H���F�R�Q�W�D�F�W���U�D�W�H���R�I���E�R�W�K���V�W�U�D�L�Q�V���K�D�G���W�K�H���O�D�U�J�H�V�W��

�L�Q�I�O�X�H�Q�F�H���R�Q���'�6���D�Q�G���'�5���7�%���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H�����:�H���D�O�V�R���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���W�K�H���L�P�S�D�F�W���R�I���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���D�Q�G���W�U�H�D�W�P�H�Q�W��

�U�D�W�H�V�� �R�I�� �E�R�W�K�� �V�W�U�D�L�Q�V�� �R�Q�� �W�K�H�� �H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H�� �R�I�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���� �U�H�V�X�O�W�V�� �V�X�J�J�H�V�W�� �W�K�D�W�� �S�R�R�U�� �T�X�D�O�L�W�\��

�W�U�H�D�W�P�H�Q�W���P�D�N�H�V���F�R���H�[�L�V�W�H�Q�F�H���P�R�U�H���O�L�N�H�O�\���D�Q�G���L�Q�F�U�H�D�V�H�V���W�K�H���U�H�O�D�W�L�Y�H���D�E�X�Q�G�D�Q�F�H���R�I���'�5���7�%���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�V��������
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5.1 Introduction 
 
�7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�����7�%�����L�V���D���E�D�F�W�H�U�L�D�O���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H���W�K�D�W���F�D�X�V�H�V���P�L�O�O�L�R�Q�V���R�I���G�H�D�W�K�V���Z�R�U�O�G�Z�L�G�H���H�D�F�K���\�H�D�U����

�,�Q���������������W�K�H���:�R�U�O�G���+�H�D�O�W�K���2�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q�����:�+�2�����H�V�W�L�P�D�W�H�G���W�K�H�U�H���Z�H�U�H���D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�H�O�\�������������P�L�O�O�L�R�Q���Q�H�Z��

�F�D�V�H�V���R�I���7�%�����D�Q�G�����������P�L�O�O�L�R�Q���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���G�L�H�G���I�U�R�P���7�%���G�L�V�H�D�V�H���>���@�����0�R�V�W���R�I���W�K�H���H�V�W�L�P�D�W�H�G���F�D�V�H�V���L�Q������������

�R�F�F�X�U�U�H�G�� �L�Q�� �$�V�L�D�� ���������������$�I�U�L�F�D�� �������������� �D�Q�G�� �������� �R�I�� �7�%���G�H�D�W�K�V�� �R�F�F�X�U�U�H�G�� �L�Q�� �O�R�Z�����D�Q�G�� �P�L�G�G�O�H���L�Q�F�R�P�H��

�F�R�X�Q�W�U�L�H�V�����>���@������

��

�7�%���L�V���D�Q���D�L�U�E�R�U�Q�H���G�L�V�H�D�V�H���F�D�X�V�H�G���E�\���E�D�F�L�O�O�L���R�I���W�K�H���E�D�F�W�H�U�L�D���0�\�F�R�E�D�F�W�H�U�L�X�P���W�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�����0�W�E�����>���@�����2�Q�F�H��

�L�Q�I�H�F�W�H�G�����W�K�H���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���Z�L�O�O���I�L�U�V�W���X�Q�G�H�U�J�R���D���S�H�U�L�R�G���Z�L�W�K�R�X�W���Y�L�V�L�E�O�H���F�O�L�Q�L�F�D�O���V�\�P�S�W�R�P�V�����F�D�O�O�H�G���O�D�W�H�Q�W���7�%��

�L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�����/�7�%�,�����>���@�����7�K�H���O�D�W�H�Q�W���S�H�U�L�R�G���L�V���W�K�H���W�L�P�H�V�S�D�Q���I�U�R�P���W�K�H���S�R�L�Q�W���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���W�R���W�K�H���E�H�J�L�Q�Q�L�Q�J���R�I��

�W�K�H���V�W�D�W�H���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�Q�H�V�V�����Z�K�L�F�K���P�D�\���O�D�V�W���I�R�U���Z�H�H�N�V�����P�R�Q�W�K�V���R�U���W�K�H���H�Q�W�L�U�H���O�L�I�H���R�I���W�K�H���L�Q�I�H�F�W�H�G���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O��

�>���@�����7�K�H���O�L�I�H�W�L�P�H���U�L�V�N���R�I���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���W�R���D�F�W�L�Y�H���7�%���I�R�U���D���S�H�U�V�R�Q���Z�L�W�K���/�7�%�,���L�V���D�U�R�X�Q�G�����������������G�H�S�H�Q�G�L�Q�J��

�R�Q�� �W�K�H�� �D�J�H�� �D�W�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���� �I�R�U�� �W�K�R�V�H�� �Z�K�R�� �G�R�� �S�U�R�J�U�H�V�V�� �I�U�R�P�� �/�7�%�,�� �W�R�� �D�F�W�L�Y�H�� �7�%���� �W�K�H�� �P�D�M�R�U�L�W�\�� �Z�L�O�O�� �G�R�� �V�R��

�Z�L�W�K�L�Q���W�K�H���I�L�U�V�W���W�Z�R���\�H�D�U�V���R�I���L�Q�L�W�L�D�O���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���>���@����

��
�&�X�U�U�H�Q�W�O�\�����P�X�O�W�L�G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W�����0�'�5�����7�%���L�V���H�P�H�U�J�L�Q�J���D�V���W�K�H���J�U�H�D�W�H�V�W���W�K�U�H�D�W���W�R���7�%���F�R�Q�W�U�R�O���J�O�R�E�D�O�O�\���>���@����

�0�'�5 ���7�%�� �L�V�� �G�H�I�L�Q�H�G�� �D�V�� �7�%�� �W�K�D�W�� �L�V�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�W�� �W�R�� �L�V�R�Q�L�D�]�L�G�� �D�Q�G�� �U�L�I�D�P�S�L�F�L�Q�� ���W�K�H�� �W�Z�R�� �P�R�V�W�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H�� �D�Q�G��

�F�R�P�P�R�Q�O�\���X�V�H�G���I�L�U�V�W���O�L�Q�H���G�U�X�J�V�������Z�L�W�K���R�U���Z�L�W�K�R�X�W���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���W�R���D�G�G�L�W�L�R�Q�D�O���I�L�U�V�W���O�L�Q�H���G�U�X�J�V���>���@�����7�K�H���K�L�J�K�H�U��
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5.2 Model description  
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5.2.1 Model equations 
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5.3 Stability analysis 
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5.4 Estimation of model parameters 
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5.5 Sensitivity analysis 
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5.7 Discussion and conclusion 
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Abstract 
��

�7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�����7�%�����L�V���W�K�H���V�H�Y�H�Q�W�K���O�H�D�G�L�Q�J���F�D�X�V�H���R�I���P�R�U�E�L�G�L�W�\���D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����$�O�W�K�R�X�J�K���W�K�H��

�1�D�W�L�R�Q�D�O�� �7�%�� �&�R�Q�W�U�R�O�� �3�U�R�J�U�D�P�� ���1�7�3�����R�I�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�� �L�V�� �L�P�S�O�H�P�H�Q�W�L�Q�J�� �L�W�V�� �Q�D�W�L�R�Q�Z�L�G�H�� �7�%�� �F�R�Q�W�U�R�O��

�V�W�U�D�W�H�J�L�H�V�����P�R�U�H���V�S�H�F�L�I�L�F���D�Q�G���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���V�L�Q�J�O�H���R�U���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V���D�U�H���Q�H�H�G�H�G���W�R���F�R�Q�W�U�R�O���'�6���D�Q�G��

�0�'�5 ���7�%�����,�Q���W�K�L�V���V�W�X�G�\�����Z�H���G�H�Y�H�O�R�S�H�G���D���W�Z�R���V�W�U�D�L�Q���7�%���P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O���Z�L�W�K���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���D�Q�G���I�L�W��

�L�W���W�R���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���7�%���V�X�U�Y�H�L�O�O�D�Q�F�H���G�D�W�D���W�R���X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G���W�K�H���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���G�\�Q�D�P�L�F�V���R�I���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%����

�6�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\���D�Q�D�O�\�V�L�V���Z�D�V���X�V�H�G���W�R���L�G�H�Q�W�L�I�\���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V�����:�H���H�Y�D�O�X�D�W�H�G���W�K�H���F�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V���R�I��

�Y�D�U�\�L�Q�J�� �F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�V�� �R�I�� �I�R�X�U�� �E�D�V�L�F�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �V�W�U�D�W�H�J�L�H�V�� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �G�L�V�W�D�Q�F�L�Q�J���� �O�D�W�H�Q�W�� �F�D�V�H�� �I�L�Q�G�L�Q�J���� �F�D�V�H��

�K�R�O�G�L�Q�J���D�Q�G���D�F�W�L�Y�H���F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J�����D�O�O���Z�L�W�K�L�Q���W�K�H���R�S�W�L�P�D�O���F�R�Q�W�U�R�O���I�U�D�P�H�Z�R�U�N�����)�U�R�P���R�X�U���I�L�W�W�L�Q�J�����W�K�H���P�R�G�H�O��

�Z�L�W�K���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���U�D�W�H�V���E�H�W�Z�H�H�Q���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���E�H�V�W���F�D�S�W�X�U�H�G���W�K�H���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���7�%���U�H�S�R�U�W�H�G��

�F�D�V�H���F�R�X�Q�W�V�����7�K�H���H�V�W�L�P�D�W�H�G���E�D�V�L�F���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���Q�X�P�E�H�U���I�R�U���'�6���7�%���Z�D�V�������������D�Q�G���I�R�U���0�'�5���7�%���Z�D�V��������������

�Z�L�W�K���D�Q���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���U�D�W�H���R�I���������������S�H�U���\�H�D�U�����7�K�H���V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\���D�Q�D�O�\�V�L�V���D�O�V�R���L�Q�G�L�F�D�W�H�G���W�K�D�W���W�K�H���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q��

�U�D�W�H�V���I�R�U���E�R�W�K���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���K�D�G���W�K�H���O�D�U�J�H�V�W���L�Q�I�O�X�H�Q�F�H���R�Q���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H�����7�R���U�H�G�X�F�H���W�K�H���E�X�U�G�H�Q���R�I���7�%��
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�F�R�Q�W�U�R�O�����O�D�W�H�Q�W���F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J�����F�D�V�H���K�R�O�G�L�Q�J���D�Q�G���D�F�W�L�Y�H���F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J���L�V���W�K�H���P�R�V�W���F�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H�����$�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H��

�V�W�U�D�W�H�J�L�H�V�� �F�D�Q�� �E�H�� �D�G�R�S�W�H�G�� �W�R�� �F�X�U�E�� �7�%�� �G�H�S�H�Q�G�L�Q�J�� �R�Q�� �D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\�� �R�I�� �U�H�V�R�X�U�F�H�V�� �D�Q�G�� �S�R�O�L�F�\�� �P�D�N�H�U�V�¶��
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6.1 Introduction  
��

�7�%���L�V���D�Q���D�L�U�E�R�U�Q�H���E�D�F�W�H�U�L�D�O���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���W�K�D�W���F�D�X�V�H�V���P�L�O�O�L�R�Q�V���R�I���G�H�D�W�K�V���Z�R�U�O�G�Z�L�G�H���H�D�F�K���\�H�D�U���>���@�����7�K�H���7�%��

�E�D�F�W�H�U�L�D�����0�W�E�����J�H�Q�H�U�D�O�O�\���H�Q�W�H�U���W�K�H���E�R�G�\���W�K�U�R�X�J�K���W�K�H���O�X�Q�J�V�����V�S�U�H�D�G�L�Q�J���W�R���R�W�K�H�U���S�D�U�W�V���R�I���W�K�H���E�R�G�\���W�K�U�R�X�J�K��

�W�K�H�� �E�O�R�R�G�V�W�U�H�D�P�����W�K�H�� �O�\�P�S�K�D�W�L�F�� �V�\�V�W�H�P���� �R�U�� �W�K�U�R�X�J�K�� �G�L�U�H�F�W�� �H�[�W�H�Q�V�L�R�Q�� �W�R�� �D�G�G�L�W�L�R�Q�D�O�� �R�U�J�D�Q�V�� ���H�[�W�U�D��

�S�X�O�P�R�Q�D�U�\�� �7�%�����>������ ���@�����)�R�O�O�R�Z�L�Q�J�� �D�Q�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�� �S�H�U�V�R�Q�� �F�R�X�J�K�L�Q�J���� �V�Q�H�H�]�L�Q�J���� �V�S�H�D�N�L�Q�J�� �R�U�� �V�L�Q�J�L�Q�J��

�W�K�R�X�V�D�Q�G�V���R�U���W�H�Q�V���R�I���W�K�R�X�V�D�Q�G�V���R�I���G�U�R�S�O�H�W���Q�X�F�O�H�L���D�U�H���F�U�H�D�W�H�G���>���@�����7�K�H�V�H���P�L�Q�X�W�H���G�U�R�S�O�H�W���Q�X�F�O�H�L���F�D�Q���U�H�P�D�L�Q��

�V�X�V�S�H�Q�G�H�G���L�Q���W�K�H���D�L�U���I�R�U���V�H�Y�H�U�D�O���P�L�Q�X�W�H�V���W�R���D�Q���K�R�X�U�����D�O�O�R�Z�L�Q�J���V�S�U�H�D�G���W�R���R�W�K�H�U���S�H�U�V�R�Q�V���W�K�U�R�X�J�K���L�Q�K�D�O�D�W�L�R�Q��

�>���������@������

��

�2�Q�F�H���L�Q�I�H�F�W�H�G�����W�K�H���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���Z�L�O�O���I�L�U�V�W���X�Q�G�H�U�J�R���D���S�H�U�L�R�G���Z�L�W�K�R�X�W���Y�L�V�L�E�O�H���F�O�L�Q�L�F�D�O���V�\�P�S�W�R�P�V�����F�D�O�O�H�G���O�D�W�H�Q�W��

�7�%���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�����/�7�%�,�������7�K�H���O�D�W�H�Q�W���S�H�U�L�R�G���L�V���W�K�H���W�L�P�H�V�S�D�Q���I�U�R�P���W�K�H���S�R�L�Q�W���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���W�R���W�K�H���E�H�J�L�Q�Q�L�Q�J���R�I��

�W�K�H���V�W�D�W�H���R�I���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�Q�H�V�V�����D�Q�G���P�D�\���O�D�V�W���I�R�U���Z�H�H�N�V�����P�R�Q�W�K�V���R�U���W�K�H���H�Q�W�L�U�H���O�L�I�H���R�I���W�K�H���L�Q�I�H�F�W�H�G���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O����

�,�Q���I�D�F�W�����W�K�H���O�L�I�H�W�L�P�H���U�L�V�N���R�I���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���W�R���D�F�W�L�Y�H���7�%���I�R�U���D���S�H�U�V�R�Q���Z�L�W�K���/�7�%�,���L�V���D�U�R�X�Q�G�����������������G�H�S�H�Q�G�L�Q�J��

�R�Q�� �W�K�H�� �D�J�H�� �D�W���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���� �)�R�U�� �W�K�R�V�H�� �Z�K�R���G�R���S�U�R�J�U�H�V�V�� �I�U�R�P�� �/�7�%�,�� �W�R�� �D�F�W�L�Y�H�� �7�%���� �W�K�H�� �P�D�M�R�U�L�W�\�� �Z�L�O�O�� �G�R�� �V�R��

�Z�L�W�K�L�Q���W�K�H���I�L�U�V�W���W�Z�R���\�H�D�U�V���R�I���L�Q�L�W�L�D�O���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���>���@����

��

�,�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����7�%���L�V���R�Q�H���R�I���W�K�H���P�R�V�W���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���S�X�E�O�L�F���K�H�D�O�W�K���S�U�R�E�O�H�P�V�����*�O�R�E�D�O�O�\�����%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���K�D�V���W�K�H��

���W�K���O�D�U�J�H�V�W���7�%���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���L�Q���W�K�H���Z�R�U�O�G���D�Q�G���L�W���L�V���H�V�W�L�P�D�W�H�G���W�K�D�W�����������������S�H�R�S�O�H���G�L�H���R�I���7�%���D�Q�G�������������������Q�H�Z��

�F�D�V�H�V���D�U�H���J�H�Q�H�U�D�W�H�G���H�D�F�K���\�H�D�U���>���@�����0�R�U�H�R�Y�H�U�����%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���L�V���U�D�Q�N�H�G�������W�K���D�P�R�Q�J���W�K�H���������K�L�J�K���0�'�5���7�%��
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6.2 Material and methods 
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6.2.2 Model description ��
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6.2.3 Model calibration and control strategies  
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6.3 Results 
��

6.3.1 Bangladesh TB prevalence rates 
��
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6.3.2 TB dynamical process in Bangladesh 
��
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L
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O�s���D�Q�G���� �4�q
P �s�����D�V���W�K�H���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���V�W�U�D�L�Q���L�V���I�X�H�O�O�H�G���L�Q���W�Z�R���Z�D�\�V����
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�E�R�W�K���V�W�U�D�L�Q���V�S�H�F�L�I�L�F���E�D�V�L�F���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���Q�X�P�E�H�U���D�U�H���J�U�H�D�W�H�U���W�K�D�Q���R�Q�H���D�Q�G���W�K�H���� �4�k 
P �� �4�q�����)�L�J�X�U�H���������&������
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�W�K�H�� �U�D�W�H�� �R�I�� �D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �W�K�H�� �V�W�U�D�L�Q�� �V�S�H�F�L�I�L�F�� �E�D�V�L�F�� �U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�� �Q�X�P�E�H�U�V�����$�F�F�R�U�G�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H�� �$�,�&��
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�7�D�E�O�H���������� �)�L�W�W�L�Q�J���U�H�V�X�O�W�V��

Parameter Est. 95% CI  
Model 2 
�>�q 
L �>�k �� �s�ä�w�u
H�s�r�?�<���� �:�s�ä�v�v
H�s�r�?�<�á�s�ä�x�v
H�s�r�?�<�;����
�R�q 
L �R�k �� ������������ ������������������������������
�O�� ���������������� ����������������������
�O�R�q�� �������������� ��������������������������
�� DS MDR 
�$�,�&�� �u�x�{�ä�s�s���� ��������������
Model 3 and Model 5 
�>�q�� �s�ä�w�v
H�s�r�?�<���� �:�s�ä�w
H�s�r�?�<�á�s�ä�x�y
H�s�r�?�<�;����
�>�k �� �w�ä�{ 
H�s�r�?�=������ �:�v�ä�t 
H�s�r�?�=�á�y�ä�x
H�s�r�?�=�;����
�R�q 
L �R�k �� �r�ä�v�y�r���� ������������������������������
�O�� ������������ ����������������������������
�� DS�� MDR��
�$�,�&�� �v�t�s�ä�y�v�� ������������ 
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6.3.3 Sensitivity analysis of model parameters 
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6.3.4 Optimal control strategies and cost-effectiveness analysis 
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6.3.4.2 Dual control strategy 
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6.3.4.3 Triple control strategy 
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6.3.4.4. Quadruple control strategy 
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6.3.4.5 Sensitivity analysis of our best optimal control strategies 
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��� ������� ����������
�7�K�H�� �V�W�D�W�H�� �Y�D�U�L�D�E�O�H�V�� �Z�L�W�K�� �D�Q�G�� �Z�L�W�K�R�X�W�� �F�R�Q�W�U�R�O�V�� �D�U�H�� �S�O�R�W�W�H�G�� �E�\�� �J�U�D�\�V���E�O�X�H�� �G�R�W�W�H�G�� �D�Q�G�� �E�O�D�F�N�� �O�L�Q�H�V��
�U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\����
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��� ������� ����������
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6.4 Discussion and conclusion 
��

�7�%�����'�6���D�Q�G���0�'�5�����L�V���R�Q�H���R�I���W�K�H���P�R�V�W���S�U�H�V�V�L�Q�J���S�X�E�O�L�F���K�H�D�O�W�K���S�U�R�E�O�H�P�V���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���>���@�����2�Y�H�U�D�O�O�����W�K�H��

�W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���G�\�Q�D�P�L�F�V���D�Q�G���H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�J�\���R�I���7�%�����'�6���D�Q�G���0�'�5�����L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���D�U�H���S�R�R�U�O�\���X�Q�G�H�U�V�W�R�R�G����

�%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�¶�V���J�R�Y�H�U�Q�P�H�Q�W���L�Q�L�W�L�D�W�H�G���Y�D�U�L�R�X�V���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���S�U�R�J�U�D�P�V���W�R���H�O�L�P�L�Q�D�W�H���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���L�Q���W�K�H��

�O�D�V�W���G�H�F�D�G�H�V�����$�O�W�K�R�X�J�K���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���F�R�Q�W�U�R�O���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���K�D�V���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\���S�U�R�J�U�H�V�V�H�G���±���L�P�S�U�R�Y�H�G��

�F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J�����D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\���R�I���I�U�H�H���G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F���D�Q�G���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���V�H�U�Y�L�F�H�V�����W�K�H���L�Q�Y�R�O�Y�H�P�H�Q�W���R�I���P�X�O�W�L�S�O�H���S�D�U�W�Q�H�U�V����

�Q�H�Z�H�U���G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F���I�D�F�L�O�L�W�L�H�V�����V�X�I�I�L�F�L�H�Q�W���K�X�P�D�Q���U�H�V�R�X�U�F�H�V�����D�G�H�T�X�D�W�H���F�D�S�D�F�L�W�\�����D�Q�G���J�X�L�G�H�O�L�Q�H�V���±���P�R�U�H���H�I�I�R�U�W��

�L�V���U�H�T�X�L�U�H�G�����7�R���U�H�G�X�F�H���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H�����S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H���D�Q�G���S�U�H�Y�H�Q�W���G�H�D�W�K�V���I�U�R�P���'�6���D�Q�G���0�'�5��

�7�%���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����Z�H���Q�H�H�G���W�R���L�G�H�Q�W�L�I�\���W�K�H���F�U�L�W�L�F�D�O���I�D�F�W�R�U�V���I�R�U���G�H�Y�H�O�R�S�L�Q�J���7�%�����'�6���D�Q�G���0�'�5�����G�L�V�H�D�V�H����

�L�P�S�U�R�Y�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V�����D�Q�G���U�H�G�X�F�H���I�D�L�O�X�U�H���R�I���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���L�Q���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V������
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�,�Q���W�K�L�V���S�D�S�H�U�����Z�H���S�U�H�V�H�Q�W�H�G���D���W�Z�R���V�W�U�D�L�Q���7�%���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�D�O���P�R�G�H�O���Z�L�W�K���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���W�R���X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G���W�K�H��

�W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���G�\�Q�D�P�L�F�V���R�I���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����:�H���G�H�U�L�Y�H�G���W�K�H���E�D�V�L�F���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���Q�X�P�E�H�U��

�R�I���H�D�F�K���7�%���V�W�U�D�L�Q�����D�Q�G���H�Y�D�O�X�D�W�H�G���W�K�H���U�R�O�H���R�I���W�K�H���V�W�U�D�L�Q���V�S�H�F�L�I�L�F���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���Q�X�P�E�H�U���R�Q���W�K�H���G�\�Q�D�P�L�F�V���R�I��

�'�6�� �D�Q�G�� �0�'�5���7�%���� �:�H�� �S�U�R�S�R�V�H�G�� �I�L�Y�H�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �7�%�� �P�R�G�H�O�V�� �D�Q�G�� �D�S�S�O�L�H�G�� �W�K�H�P�� �W�R���'�6�� �D�Q�G�� �0�'�5���7�%��

�L�Q�F�L�G�H�Q�F�H�� �G�D�W�D�� �L�Q�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���� �7�K�H�� �P�R�G�H�O�� �Z�L�W�K���X�Q�H�T�X�D�O�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �'�6�� �D�Q�G�� �0�'�5���7�%�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q��

�U�D�W�H�V�� �D�Q�G�� �V�D�P�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �U�D�W�H�� �F�D�S�W�X�U�H�G�� �W�K�H�� �0�'�5���7�%�� �G�\�Q�D�P�L�F�V�� �W�K�H�� �E�H�V�W���� �:�L�W�K�� �W�K�H�V�H�� �S�D�U�D�P�H�W�H�U�V��

�H�V�W�L�P�D�W�H�G�����Z�H���F�D�O�F�X�O�D�W�H�G���W�K�H���E�D�V�L�F���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���Q�X�P�E�H�U���R�I���7�%���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���D�Q�G���I�R�X�Q�G���L�W���W�R���E�H���J�U�H�D�W�H�U��

�W�K�D�Q���R�Q�H�����+�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�H���X�Q�F�H�U�W�D�L�Q�W�\���D�U�R�X�Q�G���W�K�H���S�D�U�D�P�H�W�H�U���H�V�W�L�P�D�W�H�V���F�R�X�O�G���E�U�L�Q�J���W�K�H���E�D�V�L�F���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q��

�Q�X�P�E�H�U���W�R���E�H�O�R�Z���R�Q�H�����7�K�L�V���L�V���U�H�I�O�H�F�W�L�Y�H���R�I���W�K�H���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���Q�X�P�E�H�U���L�Q�G�L�F�D�W�L�Q�J���Z�K�H�W�K�H�U���F�R�Q�W�U�R�O��

�P�H�D�V�X�U�H�V�� �D�U�H�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H�� �R�U�� �Q�R�W���� �1�R�Q�H�W�K�H�O�H�V�V���� �W�K�H���H�V�W�L�P�D�W�H�� �K�H�O�S�V�� �W�R�� �L�G�H�Q�W�L�I�\�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V�� �W�K�D�W�� �P�D�\�� �E�H��

�H�I�I�H�F�W�L�Y�H���Y�L�D���V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\���D�Q�D�O�\�V�L�V���R�I���W�K�H���D�V�V�R�F�L�D�W�H���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���D�Q�G���V�X�J�J�H�V�W�V���I�X�U�W�K�H�U���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���W�K�D�W���F�D�Q��

�E�H���D�F�K�L�H�Y�H�G���Y�L�D���R�S�W�L�P�D�O���F�R�Q�W�U�R�O���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V�����%�R�W�K���Z�H�U�H���F�D�U�U�L�H�G���R�X�W���L�Q���W�K�H���V�W�X�G�\���Z�L�W�K���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���U�D�W�H�V��

�L�Q�I�O�X�H�Q�F�L�Q�J���W�K�H���7�%���G�\�Q�D�P�L�F�V���P�R�U�H���W�K�D�Q���D�Q�\���R�W�K�H�U���Y�D�U�L�D�E�O�H����
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�:�H�� �D�G�R�S�W�H�G�� �R�S�W�L�P�D�O�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �Y�L�D�� �3�R�Q�W�U�\�D�J�L�Q�¶�V�� �0�D�[�L�P�D�O�� �S�U�L�Q�F�L�S�O�H���>�����@���D�Q�G�� �I�R�U�P�X�O�D�W�H�G�� �W�K�H��

�R�S�W�L�P�D�O���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���I�R�U���F�R�Q�W�U�R�O�O�L�Q�J���W�K�H���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���H�S�L�G�H�P�L�F���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����)�R�X�U���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���F�R�Q�W�U�R�O��

�V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���Z�H�U�H���F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G�����V�L�Q�J�O�H�����G�X�D�O�����W�U�L�S�O�H���D�Q�G���T�X�D�G�U�X�S�O�H�����I�U�R�P���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�V���R�I���G�L�V�W�D�Q�F�L�Q�J�����O�D�W�H�Q�W��

�F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J�����F�D�V�H���K�R�O�G�L�Q�J���D�Q�G���D�F�W�L�Y�H���F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J���F�R�Q�W�U�R�O�V���D�Q�G���Z�H�U�H���H�[�D�P�L�Q�H�G���W�R���P�H�D�V�X�U�H���W�K�H�L�U���F�R�V�W��

�H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V����
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�$�P�R�Q�J���W�K�H���I�R�X�U���V�L�Q�J�O�H���F�R�Q�W�U�R�O�V�����W�K�H���G�L�V�W�D�Q�F�L�Q�J���F�R�Q�W�U�R�O���V�W�U�D�W�H�J�\���L�V���W�K�H���P�R�V�W���F�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H�����/�D�W�H�Q�W���F�D�V�H��

�I�L�Q�G�L�Q�J�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �D�S�S�H�D�U�V�� �W�R�� �E�H�� �P�R�U�H�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H�� �W�K�D�Q�� �D�F�W�L�Y�H�� �F�D�V�H�� �I�L�Q�G�L�Q�J���� �7�K�H�� �O�H�D�V�W�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H�� �L�V�� �W�K�H�� �F�D�V�H��

�K�R�O�G�L�Q�J�� �F�R�Q�W�U�R�O���� �7�K�H�U�H�I�R�U�H���� �Z�K�H�Q�� �R�Q�O�\�� �R�Q�H�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �V�W�U�D�W�H�J�\�� �L�V�� �X�V�H�G���� �R�X�U�� �U�H�V�X�O�W�V�� �V�X�J�J�H�V�W�� �W�K�D�W�� �W�K�H��
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�%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�� �J�R�Y�H�U�Q�P�H�Q�W�� �V�K�R�X�O�G�� �L�P�S�U�R�Y�H�� �G�L�V�W�D�Q�F�L�Q�J�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V���� �U�H�G�X�F�L�Q�J�� �F�R�Q�W�D�F�W�� �E�H�W�Z�H�H�Q��

�L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���D�Q�G���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���S�H�R�S�O�H������
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Supplementary materials 
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Section S6.1: Model Fit 

�7�K�H���I�L�W�W�L�Q�J���U�H�V�X�O�W�V���R�I���R�W�K�H�U���S�D�U�D�P�H�W�H�U���Y�D�U�L�D�W�L�R�Q���D�U�H���V�K�R�Z�Q���L�Q���W�K�H���W�D�E�O�H���D�Q�G���)�L�J�X�U�H�V���E�H�O�R�Z����

Table S6.1 �0�R�G�H�O���������G�U�X�J���I�D�L�O�X�U�H���R�Q�O�\�������>�q�á�>�k 
L �r�á�R�q�á�R�k 
L �r���ƒ�•�†���O���������S�D�U�D�P�H�W�H�U���P�R�G�H�O������

Parameter Est. CI  
�>�q�� �s�ä�w�v�w
H�s�r�?�<���� �:�s�ä�v�z�s
H�s�r�?�<�á�t�ä�v�u�s
H�s�r�?�<�;����
�R�q�� �r�ä�w�t�r�� �:�r�ä�t�y�t�á�r�ä�v�r�r�;����
�O�� �r�ä�t�z�� �:�r�ä�t�u�{�á�r�ä�v�;��
�O�R�q�� �r�ä�s�v�x�� �:�r�ä�r�y�{�á�s�ä�v�x�;��
�� DS MDR 
�$�,�&�� �u�z�t�ä�w�v���� �v�u�{�ä�x�s��
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Table S6.2. �0�R�G�H�O���������G�U�X�J���I�D�L�O�X�U�H���D�Q�G���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���R�X�W�F�R�P�H���E�H�W�Z�H�H�Q���'�6���D�Q�G���0�'�5�������>�q 
L
�>�k �á�R�q 
M���R�k ���ƒ�•�†���O���������S�D�U�D�P�H�W�H�U���P�R�G�H�O��������

Parameter Est. CI  
�>�q 
L �>�k �� �s�ä�w�w
H�s�r�?�<���� �:�s�ä�w�r
H�s�r�?�<�á�s�ä�x�r
H�s�r�?�<�;����
�R�q�� �r�ä�v�{�v���� �:�r�ä�t�x�x�á�r�ä�y�t�v�;����
�R�k �� �r�ä�r�t�w�� �:�r�á�r�ä�u�r�s�;��
�O�� �r�ä�r�y�w���� �:�r�ä�r�x�y�á�r�ä�r�z�t�;��
�O�R�q�� �r�ä�r�r�s�{���� �:�r�á�r�ä�r�r�s�u�;��
�� DS MDR 
�$�,�&�� �u�y�z�ä�y�{�� �v�t�w�ä�x�x��
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Section S 6.2: Optimal control analysis 
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control in Bangladesh: A mathematical modelling 
study 
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�+�H�U�H���� �Z�H�� �S�U�R�M�H�F�W�H�G�� �W�K�H�� �'�6�� �D�Q�G�� �0�'�5���7�%�� �E�X�U�G�H�Q�� ���D�V�� �P�H�D�V�X�U�H�G�� �E�\�� �W�K�H�� �Q�X�P�E�H�U�� �R�I�� �L�Q�F�L�G�H�Q�W�� �F�D�V�H�V�� �D�Q�G��
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�H�I�I�H�F�W�L�Y�H���D�Q�G���S�U�R�P�S�W���L�Q���U�H�G�X�F�L�Q�J���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���D�Q�G���W�K�D�W���Z�L�W�K��
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7.1 Introduction  
 
�7�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�����7�%���� �N�L�O�O�V���P�R�U�H���S�H�R�S�O�H���H�D�F�K���\�H�D�U���W�K�D�Q���D�Q�\�� �R�W�K�H�U���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H���� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���+�,�9���D�Q�G��

�P�D�O�D�U�L�D�����P�D�N�L�Q�J���L�W���R�Q�H���R�I���W�K�H���S�U�L�P�D�U�\���J�O�R�E�D�O���K�H�D�O�W�K���S�U�R�E�O�H�P�V���>���@�����,�Q���������������W�K�H���:�+�2���H�V�W�L�P�D�W�H�G���W�K�H�U�H��

�Z�H�U�H���D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�H�O�\�������������P�L�O�O�L�R�Q���Q�H�Z���F�D�V�H�V���R�I���7�%�����D�Q�G�����������P�L�O�O�L�R�Q���G�L�H�G���I�U�R�P���7�%���G�L�V�H�D�V�H�����0�R�V�W���R�I���W�K�H��

�H�V�W�L�P�D�W�H�G�� �F�D�V�H�V�� �L�Q�� ���������� �R�F�F�X�U�U�H�G�� �L�Q�� �$�V�L�D�� ������������ �D�Q�G�� �$�I�U�L�F�D�� ������������ �D�Q�G�� �������� �R�I�� �W�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�� �G�H�D�W�K�V��

�R�F�F�X�U�U�H�G�� �L�Q�� �O�R�Z�� �D�Q�G�� �P�L�G�G�O�H���L�Q�F�R�P�H�� �F�R�X�Q�W�U�L�H�V���>���@���� �$�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�� �S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q�� �R�I�� �F�D�V�H�V�� �R�F�F�X�U�U�H�G�� �L�Q�� �W�K�H��

�:�H�V�W�H�U�Q���3�D�F�L�I�L�F���U�H�J�L�R�Q�����������������Z�L�W�K���W�K�H���(�D�V�W�H�U�Q���0�H�G�L�W�H�U�U�D�Q�H�D�Q���U�H�J�L�R�Q���������������W�K�H���(�X�U�R�S�H�D�Q���U�H�J�L�R�Q������������

�D�Q�G���W�K�H���$�P�H�U�L�F�D�V���U�H�J�L�R�Q�������������D�O�V�R���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�L�Q�J���V�P�D�O�O���S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q�V���>���@�����:�R�U�O�G�Z�L�G�H���W�K�H�U�H���L�V���D�Q���L�P�E�D�O�D�Q�F�H��

�L�Q���F�D�V�H���Q�R�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q���P�D�O�H�V�������������P�L�O�O�L�R�Q���Q�H�Z���F�D�V�H�V���L�Q���������������D�Q�G���I�H�P�D�O�H�V�������������P�L�O�O�L�R�Q���Q�H�Z���F�D�V�H�V��

�L�Q�� �������������� �Z�K�L�F�K�� �P�D�\�� �K�D�Y�H�� �P�D�Q�\�� �F�D�X�V�H�V���� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �P�L�V�V�H�G�� �F�D�V�H�V���� �&�K�L�O�G�K�R�R�G�� �7�%�� �L�V�� �R�I�W�H�Q�� �P�L�V�V�H�G���� �D�V��

�F�O�D�V�V�L�F�D�O���G�L�D�J�Q�R�V�L�V���Z�L�W�K���V�S�X�W�X�P���V�P�H�D�U���L�V���L�Q�V�H�Q�V�L�W�L�Y�H���>���@������

 

�,�Q���U�H�F�H�Q�W���\�H�D�U�V�����D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���W�R���W�K�H���P�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�V�����I�L�U�V�W���O�L�Q�H���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���W�K�H�U�D�S�L�H�V����

�K�D�V���H�P�H�U�J�H�G���D�Q�G���V�S�U�H�D�G�����7�K�L�V���K�D�V���O�H�G���W�R���D���G�H�F�O�L�Q�H���L�Q���W�K�H���H�I�I�L�F�D�F�\���R�I���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�V���X�V�H�G���W�R���W�U�H�D�W���7�%�����Z�L�W�K��

�G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W�����'�5�����7�%���S�D�W�L�H�Q�W�V���H�[�S�H�U�L�H�Q�F�L�Q�J���P�X�F�K���K�L�J�K�H�U���I�D�L�O�X�U�H���U�D�W�H�V�����7�K�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���U�H�J�L�P�H���I�R�U���'�5��

�S�D�W�L�H�Q�W�V�� �L�V�� �P�R�U�H�� �H�[�S�H�Q�V�L�Y�H�� �W�K�D�Q�� �L�W���L�V�� �I�R�U�� �'�6�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �D�Q�G�� �W�K�H�� �G�L�D�J�Q�R�V�L�V�� �I�R�U�� �'�5�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �L�V�� �G�L�I�I�L�F�X�O�W���±��

�H�V�S�H�F�L�D�O�O�\���L�Q���O�R�Z�����D�Q�G���P�L�G�G�O�H���L�Q�F�R�P�H���F�R�X�Q�W�U�L�H�V�����$�V���D���U�H�V�X�O�W�����W�K�H���'�5�����7�%���P�R�U�W�D�O�L�W�\���U�D�W�H���L�V���P�X�F�K���K�L�J�K�H�U��

�W�K�D�Q���W�K�D�W���R�I���'�6���7�%���>���@������

 

�7�K�H�U�H�� �D�U�H�� �W�Z�R�� �Z�D�\�V�� �'�5���7�%�� �F�D�Q�� �G�H�Y�H�O�R�S���� �R�Q�H�� �L�V�� �F�D�O�O�H�G�� �D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���� �D�Q�G�� �W�K�H�� �R�W�K�H�U�� �L�V�� �S�U�L�P�D�U�\��

�W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�����$�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H�Y�H�O�R�S�V���P�D�L�Q�O�\���W�K�U�R�X�J�K���Q�D�W�X�U�D�O�O�\���R�F�F�X�U�U�L�Q�J���P�X�W�D�W�L�R�Q�V���D�Q�G���L�Q�D�S�S�U�R�S�U�L�D�W�H��

�W�U�H�D�W�P�H�Q�W���>���@���� �2�Q�F�H�� �S�U�H�O�L�P�L�Q�D�U�\�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �K�D�V�� �E�H�H�Q�� �H�V�W�D�E�O�L�V�K�H�G���� �D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�� �R�I�� �I�X�U�W�K�H�U�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �W�R��

�V�X�S�S�O�H�P�H�Q�W�D�U�\���G�U�X�J�V���E�H�F�R�P�H�V���P�R�U�H���O�L�N�H�O�\���D�V���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���Z�L�W�K���V�W�D�Q�G�D�U�G���U�H�J�L�P�H�Q�V���P�D�\���E�H���V�X�E�R�S�W�L�P�D�O������

��

�3�U�L�P�D�U�\�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �L�V�� �Z�K�H�Q�� �D�Q���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�� �Z�L�W�K�� �'�5���7�%�� �G�L�U�H�F�W�O�\�� �L�Q�I�H�F�W�V�� �D�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O����

�3�U�L�P�D�U�\���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���Z�D�V���L�Q�L�W�L�D�O�O�\���Q�R�W���H�[�S�H�F�W�H�G���W�R���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\���W�R���W�K�H���R�Y�H�U�D�O�O���'�5���7�%���E�X�U�G�H�Q��

�G�X�H���W�R���W�K�H���U�H�G�X�F�H�G�� �I�L�W�Q�H�V�V���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�E�L�O�L�W�\�� �R�I�� �'�5�� �R�U�J�D�Q�L�V�P�V���>���@���� �+�R�Z�H�Y�H�U���� �V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W���H�Y�R�O�X�W�L�R�Q�� �D�Q�G��

�F�R�P�S�H�Q�V�D�W�R�U�\���P�X�W�D�W�L�R�Q�V���F�D�Q���U�H�V�W�R�U�H���I�L�W�Q�H�V�V���L�Q���W�K�H���D�E�V�H�Q�F�H���R�U���S�U�H�V�H�Q�F�H���R�I���D�Q�W�L�P�L�F�U�R�E�L�D�O�V���>���@�����7�K�H���:�+�2��

�U�H�F�R�P�P�H�Q�G�V�� �W�K�D�W�� �W�L�P�H�O�\�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �'�5���7�%�� �D�Q�G�� �D�G�H�T�X�D�W�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �U�H�J�L�P�H�Q�V�� �Z�L�W�K�� �V�H�F�R�Q�G���O�L�Q�H��

�G�U�X�J�V���D�G�P�L�Q�L�V�W�H�U�H�G���H�D�U�O�\���L�Q���W�K�H���F�R�X�U�V�H���R�I���W�K�H���G�L�V�H�D�V�H���D�U�H���H�V�V�H�Q�W�L�D�O���W�R���V�W�R�S���S�U�L�P�D�U�\���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���>���@������
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�&�X�U�U�H�Q�W�O�\�����P�X�O�W�L�G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�W�����0�'�5�����7�%���L�V���H�P�H�U�J�L�Q�J���D�V���W�K�H���J�U�H�D�W�H�V�W���W�K�U�H�D�W���W�R���7�%���F�R�Q�W�U�R�O���J�O�R�E�D�O�O�\���>���@����

�0�'�5 ���7�%���L�V���G�H�I�L�Q�H�G���D�V���7�%���W�K�D�W���L�V���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���W�R���E�R�W�K���L�V�R�Q�L�D�]�L�G���D�Q�G���U�L�I�D�P�S�L�F�L�Q�����W�K�H���W�Z�R���P�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���D�Q�G��

�F�R�P�P�R�Q�O�\���X�V�H�G���I�L�U�V�W���O�L�Q�H���G�U�X�J�V�����Z�L�W�K���R�U���Z�L�W�K�R�X�W���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���W�R���D�G�G�L�W�L�R�Q�D�O���I�L�U�V�W���O�L�Q�H���G�U�X�J�V�����&�R�K�R�U�W���V�W�X�G�L�H�V��

�Z�L�W�K�L�Q���S�U�R�J�U�D�P�V���R�I�� �7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���H�V�W�L�P�D�W�H���W�K�D�W���D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�H�O�\�� ������ �R�I�� �D���W�U�H�D�W�H�G���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���Z�K�R���E�H�J�L�Q��

�Z�L�W�K���D���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���R�U�J�D�Q�L�V�P���Z�L�O�O���G�H�Y�H�O�R�S���0�'�5���7�%���>���@�����2�Q�F�H���W�K�H�V�H���Q�H�Z���0�'�5���7�%���F�D�V�H�V���K�D�Y�H���H�P�H�U�J�H�G��

�L�Q�� �W�K�H�� �F�R�P�P�X�Q�L�W�\���� �W�K�H�\�� �D�U�H�� �F�D�S�D�E�O�H�� �R�I�� �V�S�U�H�D�G�L�Q�J�� �W�K�H�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�� �W�K�U�R�X�J�K�� �S�U�L�P�D�U�\�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���� �I�X�U�W�K�H�U��

�F�R�Q�W�U�L�E�X�W�L�Q�J���W�R���W�K�H���J�U�R�Z�L�Q�J���S�R�R�O���R�I���0�'�5���F�D�V�H�V�����7�K�H�U�H�I�R�U�H�����F�R�Q�W�U�R�O���R�I���0�'�5���7�%���U�H�T�X�L�U�H�V���W�K�H���S�U�H�Y�H�Q�W�L�R�Q��

�R�I�� �E�R�W�K�� �D�F�T�X�L�U�H�G�� �G�U�X�J�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �D�Q�G�� �V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �D�V�� �Z�H�O�O�� �D�V�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H�� �G�L�D�J�Q�R�V�L�V�� �D�Q�G��

�W�U�H�D�W�P�H�Q�W���I�R�U���W�K�R�V�H���F�D�V�H�V���W�K�D�W���G�R���H�P�H�U�J�H���>���@����

��
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�H�G�X�F�D�W�L�R�Q���F�X�U�U�L�F�X�O�D�������O�D�W�H�Q�W���F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J�����W�K�L�V���F�R�Q�W�D�L�Q�V���F�K�H�P�R�S�U�R�S�K�\�O�D�[�L�V���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�����V�F�U�H�H�Q�L�Q�J���I�R�U���K�L�J�K��

�U�L�V�N���H�[�S�R�V�X�U�H���D�Q�G���D�G�G�L�W�L�R�Q�D�O���S�U�R�F�H�G�X�U�H�V���R�I���O�D�W�H�Q�W���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�������F�D�V�H���K�R�O�G�L�Q�J�����W�K�L�V���L�Q�F�O�X�G�H�V���W�R���D�F�W�L�R�Q�V��

�W�K�D�W���J�X�D�U�D�Q�W�H�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���F�R�P�S�O�H�W�L�R�Q�����W�R���G�H�F�U�H�D�V�H���U�H�O�D�S�V�H���I�R�O�O�R�Z�L�Q�J���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�������D�Q�G���D�F�W�L�Y�H���F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J��

���W�K�L�V�� �U�H�I�H�U�V�� �W�K�H�� �S�U�H�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �R�I�� �G�L�V�H�D�V�H�� �S�U�R�J�U�H�V�V�� �Z�L�W�K�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �I�R�U�� �H�[�S�R�V�H�G�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V�� �R�U��

�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���R�I�� �D�F�W�L�Y�H���7�%���F�D�V�H�V���� �X�V�L�Q�J�� �D�Q���R�S�W�L�P�D�O���F�R�Q�W�U�R�O���I�U�D�P�H�Z�R�U�N���� �7�K�L�V���V�W�X�G�\�� �I�R�X�Q�G���W�K�D�W���I�R�U���W�K�H��

�V�L�Q�J�O�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���V�W�U�D�W�H�J�\�����W�K�H���G�L�V�W�D�Q�F�L�Q�J���F�R�Q�W�U�R�O���V�W�U�D�W�H�J�\���L�V���W�K�H���P�R�V�W���F�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���I�R�U���U�H�G�X�F�L�Q�J���W�K�H��

�Q�X�P�E�H�U���R�I���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���F�D�V�H�V���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����+�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�H���P�D�L�Q���I�L�Q�G�L�Q�J���R�I���W�K�L�V���V�W�X�G�\���Z�D�V���W�K�D�W���W�K�H��

�F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���R�I���D�O�O���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���L�V���W�K�H���P�R�V�W���F�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H��������

��

�,�Q�� �W�K�L�V�� �S�D�S�H�U�� �Z�H�� �H�[�D�P�L�Q�H�� �O�H�V�V���L�G�H�D�O�L�]�H�G�� �V�W�U�D�W�H�J�L�H�V�� �G�H�Y�H�O�R�S�H�G�� �L�Q�� �S�D�U�W�Q�H�U�V�K�L�S�� �Z�L�W�K�� �W�K�H�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�L��

�1�D�W�L�R�Q�D�O�� �7�%�� �S�U�R�J�U�D�P���� �6�S�H�F�L�I�L�F�D�O�O�\���� �Z�H�� �S�U�R�M�H�F�W�� �W�K�H�� �I�X�W�X�U�H�� �R�X�W�F�R�P�H�V�� �R�I�� �I�R�X�U�� �V�S�H�F�L�I�L�F�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q��

�V�W�U�D�W�H�J�L�H�V�����L�Q�F�U�H�D�V�H�G���F�D�V�H���G�H�W�H�F�W�L�R�Q���S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q�����L�P�S�U�R�Y�H�G���G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�\���W�H�V�W�L�Q�J���D�Q�G���L�Q�F�U�H�D�V�H�G���'�6��

�D�Q�G�� �0�'�5���7�%�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �V�X�F�F�H�V�V���� �W�R�� �D�V�V�H�V�V�� �W�K�H�� �H�I�I�H�F�W�� �R�I�� �W�K�H�V�H�� �U�H�V�S�R�Q�V�H�V�� �R�Q�� �R�X�U�� �S�U�R�S�R�V�H�G�� �7�%�� �P�R�G�H�O��

�G�X�U�L�Q�J���W�K�H���S�H�U�L�R�G���I�U�R�P�������������W�R���������������+�H�U�H�����Z�H���D�G�G�L�W�L�R�Q�D�O�O�\���F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���L�Q�F�O�X�G�L�Q�J��
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��

��������
��

�W�K�H���G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�\���W�H�V�W�L�Q�J���U�D�W�H���D�Q�G���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�Y�H���I�L�W�Q�H�V�V���F�R�V�W���R�I���0�'�5���7�%���W�K�D�W���D�U�H���Q�R�W���F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G���L�Q��

�W�K�H���S�U�H�Y�L�R�X�V���V�W�X�G�\���>�����@����

 

�)�L�Q�D�O�O�\�����L�Q���W�K�L�V���V�W�X�G�\���Z�H���F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G���D���W�Z�R���V�W�U�D�L�Q���7�%���P�R�G�H�O���W�R���G�H�V�F�U�L�E�H���W�K�H���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���G�\�Q�D�P�L�F�V���R�I��

�'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����7�K�H���P�R�G�H�O���L�V���F�D�O�L�E�U�D�W�H�G���W�R���W�K�H���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���G�H�P�R�J�U�D�S�K�L�F���D�Q�G���'�6���D�Q�G��

�0�'�5 ���7�%���D�Q�Q�X�D�O���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���G�D�W�D���I�U�R�P���\�H�D�U�V�������������W�R�������������W�R���H�V�W�L�P�D�W�H���W�K�H���N�H�\���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���D�Q�G���I�L�W�Q�H�V�V��

�F�R�V�W���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V�����0�X�O�W�L�S�O�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���Z�H�U�H���F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G���W�R���H�[�S�O�R�U�H���W�K�H���L�P�S�D�F�W���R�I���H�D�F�K���R�Q���L�W�V��

�R�Z�Q���D�Q�G���Z�K�H�Q���F�R�P�E�L�Q�H�G���R�Q���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\�����7�K�L�V���V�W�X�G�\���G�H�S�L�F�W�V���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K��

�V�S�H�F�L�I�L�F���H�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���S�R�O�L�F�L�H�V���D�Q�G���G�H�V�F�U�L�E�H�V���W�K�H���U�H�V�X�O�W�V���R�I���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���O�H�Y�H�O�V���R�I���L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W���L�Q���I�X�W�X�U�H���R�Q���7�%��

�F�R�Q�W�U�R�O�����E�X�V�L�Q�H�V�V���D�V���X�V�X�D�O�����P�R�G�H�V�W���L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W�����O�R�Z���D�Q�G���K�L�J�K�H�U�������V�W�U�R�Q�J���L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W���I�R�U���I�L�Y�H���\�H�D�U�V���D�Q�G��

�V�X�V�W�D�L�Q�H�G���L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W��������

��

�7�K�L�V���S�D�S�H�U���L�V���V�W�U�X�F�W�X�U�H�G���D�V���I�R�O�O�R�Z�V�����6�H�F�W�L�R�Q�����������G�H�V�F�U�L�E�H�V���W�K�H���P�R�G�H�O�����0�R�G�H�O���F�D�O�L�E�U�D�W�L�R�Q���D�Q�G���V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\��

�D�Q�D�O�\�V�L�V���D�U�H���S�H�U�I�R�U�P�H�G���L�Q���6�H�F�W�L�R�Q�V�����������D�Q�G�������������U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�����,�Q���6�H�F�W�L�R�Q�������������Z�H���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���I�R�X�U���G�L�I�I�H�U�H�Q�W��

�W�\�S�H�V���R�I���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���V�F�H�Q�D�U�L�R�V�����$���E�U�L�H�I���G�L�V�F�X�V�V�L�R�Q���D�Q�G���F�R�Q�F�O�X�G�L�Q�J���U�H�P�D�U�N�V���I�L�Q�D�O�L�]�H���W�K�H���S�D�S�H�U����

��

7.2 Model description 
��

�:�H�� �G�H�Y�H�O�R�S�H�G�� �D�� �G�H�W�H�U�P�L�Q�L�V�W�L�F�� �P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O�� �P�R�G�H�O�� �R�I�� �W�K�H�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �R�I�� �'�6�� �D�Q�G�� �0�'�5���7�%�� �V�W�U�D�L�Q�V��

�E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H���I�R�O�O�R�Z�L�Q�J���P�X�W�X�D�O�O�\���H�[�F�O�X�V�L�Y�H���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�V�����V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�V�����:�–�;�����X�Q�L�Q�I�H�F�W�H�G���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���Z�K�R��

�D�U�H���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���W�R���7�%���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�����W�K�R�V�H���H�[�S�R�V�H�G���W�R���7�%���D�Q�G���O�D�W�H�Q�W�O�\���L�Q�I�H�F�W�H�G�����:�–�;�����U�H�S�U�H�V�H�Q�W�L�Q�J���W�K�R�V�H���Z�K�R��

�D�U�H���L�Q�I�H�F�W�H�G���D�Q�G���K�D�Y�H���Q�R�W���\�H�W���G�H�Y�H�O�R�S�H�G���D�F�W�L�Y�H���7�%�����L�Q�I�H�F�W�L�Y�H�V�����:�–�;�����F�R�P�S�U�L�V�L�Q�J���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���Z�L�W�K���D�F�W�L�Y�H��

�7�%���Z�K�R���D�U�H���L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�����W�K�H���U�H�F�R�Y�H�U�H�G���� �:�–�;�����Z�K�R���Z�H�U�H���S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\���L�Q�I�H�F�W�H�G���D�Q�G���V�X�F�F�H�V�V�I�X�O�O�\���F�O�H�D�U�H�G���W�K�H��

�L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���W�K�U�R�X�J�K���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���R�U���Q�D�W�X�U�D�O���U�H�F�R�Y�H�U�\�����:�H���X�V�H���W�K�H���V�X�E�V�F�U�L�S�W�V���V���D�Q�G���P���W�R���G�H�Q�R�W�H���'�6���7�%���D�Q�G��

�0�'�5 ���7�%���T�X�D�Q�W�L�W�L�H�V���U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\������

��

�7�K�H���W�R�W�D�O���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���V�L�]�H������ �:�–�;�����L�V���J�L�Y�H�Q���E�\������

��

�� �:�–�; 
L ���:�–�; 
E���q�:�–�; 
E���q�:�–�; 
E���k �:�–�; 
E���k �:�–�; 
E�� �:�–�; 
L �� ������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

��

�1���L�V���D�V�V�X�P�H�G���W�R���E�H���F�R�Q�V�W�D�Q�W���D�Q�G���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���P�L�[���U�D�Q�G�R�P�O�\����

��

�7�R���D�V�V�X�U�H���W�K�H���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���V�L�]�H���U�H�P�D�L�Q�V���F�R�Q�V�W�D�Q�W�����Z�H���U�H�S�O�D�F�H���D�O�O���G�H�D�W�K�V���D�V���Q�H�Z�E�R�U�Q�V���L�Q���W�K�H���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H��

�F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�����7�K�L�V���L�Q�Y�R�O�Y�H�V���G�H�D�W�K���W�K�U�R�X�J�K���Q�D�W�X�U�D�O���F�D�X�V�H�V�����Z�K�L�F�K���R�F�F�X�U�V���L�Q���D�O�O���V�W�D�W�H�V���D�W���W�K�H���F�R�Q�V�W�D�Q�W���S�H�U��

�F�D�S�L�W�D���U�D�W�H���J�����D�Q�G���7�%���U�H�O�D�W�H�G���G�H�D�W�K�V�����Z�K�L�F�K���K�D�S�S�H�Q���D�W���W�K�H���V�D�P�H���F�R�Q�V�W�D�Q�W���S�H�U���F�D�S�L�W�D���U�D�W�H���� ���I�R�U���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V��

�L�Q���W�K�H�����q���D�Q�G�����k ���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�V�����,�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���P�D�\���D�O�V�R���U�H�W�X�U�Q���W�R���W�K�H���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W���I�R�O�O�R�Z�L�Q�J��
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��
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��

�U�H�F�R�Y�H�U�\���D�W���W�K�H���F�R�Q�V�W�D�Q�W���S�H�U���F�D�S�L�W�D���U�D�W�H���X�����,�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���H�Q�W�H�U���W�K�H���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W���D�W���D���F�R�Q�V�W�D�Q�W��

�U�D�W�H�������W�K�U�R�X�J�K���E�L�U�W�K�á���Z�K�H�U�H���W�K�H�\���P�D�\���E�H���L�Q�I�H�F�W�H�G���Z�L�W�K���D���F�L�U�F�X�O�D�W�L�Q�J���0�7�%���V�W�U�D�L�Q���D�W���D���W�L�P�H���G�H�S�H�Q�G�H�Q�W���U�D�W�H��

�I�g�:�–�; 
L �>���g�:�–�;���>�����@�����+�H�U�H�����>���L�V���W�K�H���S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�\���R�I���D���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���E�H�L�Q�J���L�Q�I�H�F�W�H�G���Z�L�W�K���0�7�%���V�W�U�D�L�Q��

�‹���:�‹
L �•�á�• �;���E�\�� �D�Q�� �X�Q�W�U�H�D�W�H�G�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�X�V�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�� �S�H�U�� �G�D�\���>�����@���� �$�� �S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q���>���q�:�–�;���:�–�;�� �� �D�Q�G��

�:�s
F �…�;�>���k �:�–�;���:�–�;���R�I���W�K�H���0�7�%���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���P�R�Y�H���W�R���W�K�H���O�D�W�H�Q�W�O�\���L�Q�I�H�F�W�H�G���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�����q�:�–�;��

�D�Q�G�����k �:�–�;���U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\���� �+�H�U�H�����…���U�H�S�U�H�V�H�Q�W�V�� �W�K�H�� �0�'�5���7�%�� �I�L�W�Q�H�V�V�� �F�R�V�W�����:�H�� �D�V�V�X�P�H�G�� �W�K�D�W�� �0�'�5���7�%�� �L�V��
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Calculation of the detection rate (�¾): 
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7.4 Sensitivity analysis 
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�7�%���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\�����V�H�H���7�D�E�O�H�����������D�Q�G���)�L�J�X�U�H�V�������������$�����D�Q�G���$�������D�Q�G���)�L�J�X�U�H�������������$�����D�Q�G���$���������L�Q��

�%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���� �$�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H�O�\���� �W�K�H�� �'�6���7�%�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �U�D�W�H�� �L�V�� �D�Q�R�W�K�H�U�� �R�S�W�L�R�Q�� �I�R�U�� �U�H�G�X�F�L�Q�J�� �'�6���7�%�� �E�X�W�� �K�D�V��

�D�G�Y�H�U�V�H�� �L�P�S�D�F�W���R�Q�� �0�'�5���7�%���� �6�L�P�L�O�D�U�O�\���� �L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J�� �W�K�H�� �G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�\�� �W�H�V�W�L�Q�J�� �U�D�W�H�� �L�V�� �D�G�G�L�W�L�R�Q�D�O��

�F�K�R�L�F�H���I�R�U���U�H�G�X�F�L�Q�J���0�'�5���7�%����
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�)�L�J�X�U�H�������������,�P�S�D�F�W���R�I���W�K�H���I�R�X�U���V�L�Q�J�O�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���R�Q���7�%���E�X�U�G�H�Q����
�/�H�I�W���K�D�Q�G���V�L�G�H���'�6���7�%���D�Q�Q�X�D�O���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���D�Q�G���U�L�J�K�W���K�D�Q�G���V�L�G�H���0�'�5���7�%���D�Q�Q�X�D�O���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���� ���$���� �	�� �$������
�Y�D�U�\�L�Q�J���G�H�W�H�F�W�L�R�Q���U�D�W�H�������%�����	���%�������Y�D�U�\�L�Q�J���'�6���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���U�D�W�H�������&�����	���&�������Y�D�U�\�L�Q�J���0�'�5���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W��
�U�D�W�H�����D�Q�G�����'�����	���'�������Y�D�U�\�L�Q�J���'�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�\���W�H�V�W�L�Q�J���U�D�W�H����
��
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�)�L�J�X�U�H���������������,�P�S�D�F�W���R�I���W�K�H���I�R�X�U���V�L�Q�J�O�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���R�Q���7�%���P�R�U�W�D�O�L�W�\����
���/�H�I�W���K�D�Q�G���V�L�G�H�� �'�6���7�%���D�Q�Q�X�D�O���P�R�U�W�D�O�L�W�\�� �D�Q�G�� �U�L�J�K�W���K�D�Q�G���V�L�G�H�� �0�'�5���7�%���D�Q�Q�X�D�O���P�R�U�W�D�O�L�W�\���� ���$���� �	�� �$������
�Y�D�U�\�L�Q�J���G�H�W�H�F�W�L�R�Q���U�D�W�H�������%�����	���%�������Y�D�U�\�L�Q�J���'�6���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���U�D�W�H�������&�����	���&�������Y�D�U�\�L�Q�J���0�'�5���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W��
�U�D�W�H�����D�Q�G�����'�����	���'�������Y�D�U�\�L�Q�J���'�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�\���W�H�V�W�L�Q�J���U�D�W�H����
��

��

�7�D�E�O�H�� �����������+�\�S�R�W�K�H�W�L�F�D�O�� �V�L�Q�J�O�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �V�W�U�D�W�H�J�\�� �L�P�S�O�H�P�H�Q�W�H�G�� �L�Q�� �R�X�U�� �S�U�R�S�R�V�H�G�� �P�R�G�H�O�� �R�I�� �'�6�� �D�Q�G��
�0�'�5 ���7�%���F�R�Q�W�U�R�O���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����I�R�U���W�K�H���S�H�U�L�R�G�������������±��������������

�3�D�U�D�P�H�W�H�U�V���� �3�D�U�D�P�H�W�H�U��
�Y�D�O�X�H�V����

�(�V�W�L�P�D�W�H�G��
�'�6������

�7�%���D�Q�Q�X�D�O��
�L�Q�F�L�G�H�Q�W��
�F�D�V�H�V����

�5�H�G�X�F�W�L�R�Q��
�I�U�R�P��

�E�D�V�H�O�L�Q�H����

�(�V�W�L�P�D�W�H�G����
�0�'�5 ���7�%����

�D�Q�Q�X�D�O��
�L�Q�F�L�G�H�Q�W��

�F�D�V�H�V����

�5�H�G�X�F�W�L�R�Q��
�I�U�R�P��

�E�D�V�H�O�L�Q�H����

�(�V�W�L�P�D�W�H�G��
�'�6�����7�%��
�D�Q�Q�X�D�O��

�P�R�U�W�D�O�L�W�\����

�5�H�G�X�F�W�L�R�Q��
�I�U�R�P���E�D�V�H�O�L�Q�H����

�(�V�W�L�P�D�W�H�G����
�0�'�5 ���7�%����

�D�Q�Q�X�D�O��
�P�R�U�W�D�O�L�W�\����

�5�H�G�X�F�W�L�R�Q��
�I�U�R�P���E�D�V�H�O�L�Q�H����

�3�U�R�S�R�U�W�L�R�Q��
�G�H�W�H�F�W�H�G�� �S�H�U��
�\�H�D�U�����&�'�5������

�%�D�V�H�O�L�Q�H����
(58%) ����

������

7.35 × 106 �� 0.00 × 106 �� 1.26 × 106 �� 0.00 × 106 �� 3.15 × 106 �� 0.00 × 106 �� 0.65 × 106 �� 0.00 × 106 ��

70% �� 3.73 × 106 �� 3.62 × 106 �� 0.49 × 106 �� 0.77 × 106 �� 1.30 × 106 �� 1.85 × 106 �� 0.24 × 106 �� 0.41 × 106 ��

80% �� 0.34 × 106 �� 7.01 × 106 �� 0.08 × 106 �� 1.18 × 106 �� 0.92 × 104 �� 3.14 × 106 �� 0.04 × 106 �� 0.61 × 106 ��

90% �� 0.15 × 102 �� 7.35 × 106 �� 0.37 × 103 �� 1.26 × 106 �� 0.30 × 101 �� 3.15 × 106 �� 0.16 × 103 �� 0.65 × 106 ��

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



��
��

��������
��

�'�6���7�%����
�W�U�H�D�W�P�H�Q�W���V�X�F�F�H�V�V��
�S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q����

�%�D�V�H�O�L�Q�H����
(94%) ��

7.35 × 106 �� 0.00 × 106 �� 1.261608 × 
106������

0.00 × 106 �� 3.15 × 106 �� 0.00 × 106 �� 0.656690 × 
106 ��

0.00 × 106 ��

96% �� 7.25 × 106 �� 0.10 × 106 �� 1.261610 
× 106 ��


F0.02 × 
102 ��

3.09 × 106 �� 0.06 × 106 �� 0.646691 × 
106 ��


F0.1 × 101 ��

98% �� 7.16 × 106 �� 0.19 × 106 �� 1.261612 
× 106 ��


F0.04 × 
102 ��

3.03 × 106 �� 0.12 × 106 �� 0.646692 × 
106 ��


F0.2 × 101 ��

100% �� 7.06 × 106 �� 0.29 × 106 �� 1.261614 
× 106 ��


F0.06 × 
102 ��

2.96 × 106 �� 0.19 × 106 �� 0.646693 × 
106 ��


F0.3 × 101 ��

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

�0�'�5 ���7�%����
�W�U�H�D�W�P�H�Q�W���V�X�F�F�H�V�V��
�S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q����

�%�D�V�H�O�L�Q�H����
(78%) ��

7.35 × 106 �� 0.00 × 106 �� 1.26 × 106 �� 0.00 × 106 �� 3.15 × 106 �� 0.00 × 106 �� 0.65 × 106 �� 0.00 × 106 ��

85% �� 7.36 × 106 �� 
F0.01 × 
106 ��

1.13 × 106 �� 0.13 × 106 �� 3.16 × 106 �� 
F0.01 × 106 �� 0.57 × 106 �� 0.08 × 106 ��

90% �� 7.37 × 106 �� 
F0.02 × 
106 ��

1.04 × 106 �� 0.22 × 106 �� 3.17 × 106 �� 
F0.02 × 106 �� 0.53 × 106 �� 0.12 × 106 ��

95% �� 7.38 × 106 �� 
F0.03 × 
106 ��

0.95 × 106 �� 0.31 × 106 �� 3.17 × 106 �� 
F0.02 × 106 �� 0.48 × 106 �� 0.17 × 106 ��

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

�3�U�R�S�R�U�W�L�R�Q�� �R�I��
�I�U�R�Q�W�O�L�Q�H���W�H�V�W�V���W�K�D�W��
�K�D�Y�H���'�U�X�J����
�V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�\���W�H�V�W�L�Q�J��������

�%�D�V�H�O�L�Q�H����
(18%) ��

7.35 × 106 �� 0.00 × 106 �� 1.26 × 106 �� 0.00 × 106 �� 3.15 × 106 �� 0.00 × 106 �� 0.65 × 106 �� 0.00 × 106 ��

50% �� 7.49 × 106 �� 
F0.14 × 
106 ��

0.11 × 106 �� 1.15 × 106 �� 3.21 × 106 �� 
F0.06 × 106 �� 0.05 × 106 �� 0.60 × 106 ��

70% �� 7.54 × 106 �� 
F0.19 × 
106 ��

0.02 × 106 �� 1.24 × 106 �� 3.24 × 106 �� 
F0.09 × 106 �� 0.94 × 104 �� 0.64 × 106 ��

100% �� 7.58 × 106 �� 
F0.23 × 
106 ��

0.17 × 104 �� 1.25 × 106 �� 3.26 × 106 �� 
F0.11 × 106 �� 0.73 × 103 �� 0.65 × 106 ��

��

��

�:�H�� �Q�H�[�W�� �F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G�� �W�K�H�� �F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �D�O�O�� �I�R�X�U�� �V�L�Q�J�O�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �V�W�U�D�W�H�J�L�H�V�� �L�P�S�O�H�P�H�Q�W�H�G��

�V�L�P�X�O�W�D�Q�H�R�X�V�O�\�����7�D�E�O�H�������������)�L�J�X�U�H�����������D�Q�G���)�L�J�X�U�H�����������S�U�H�V�H�Q�W���W�K�H���R�X�W�F�R�P�H�V���I�R�U�������F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V��

�R�I���L�Q�F�U�H�P�H�Q�W�D�O���V�W�U�H�Q�J�W�K������

��

�%�D�V�H�O�L�Q�H���F�R�Q�W�U�R�O���V�W�U�D�W�H�J�\���F�R�Q�V�L�V�W�V���R�I���D���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���R�I���E�D�V�H�O�L�Q�H���Y�D�O�X�H�V���R�I���W�K�H���I�R�X�U���S�R�W�H�Q�W�L�D�O���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V��

�L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �G�H�W�H�F�W�L�R�Q�� �S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q�� �������������� �'�6�� �D�Q�G�� �0�%�'���7�%�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �U�D�W�H�V�� ���������� �D�Q�G�� ������������ �D�Q�G���G�U�X�J��

�V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���W�H�V�W�L�Q�J���U�D�W�H�����������������7�K�H���D�Q�D�O�\�V�L�V���V�K�R�Z�V���W�K�D�W���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���D�U�H���O�L�N�H�O�\���W�R���L�Q�F�U�H�D�V�H���Z�L�W�K���W�K�H��

�F�X�U�U�H�Q�W���E�D�V�H�O�L�Q�H���F�R�Q�W�U�R�O���V�W�U�D�W�H�J�\������

��

�0�R�G�H�V�W���L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W�������L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���V�W�U�D�W�H�J�\���Z�K�L�F�K���L�Q�F�O�X�G�H�V���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���R�I���G�H�W�H�F�W�L�R�Q���S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q�����'�6���D�Q�G��

�0�%�'���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���U�D�W�H�V���� �G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���W�H�V�W�L�Q�J���U�D�W�H���I�U�R�P������������ ���������� ���������� �D�Q�G�������������E�D�V�H�O�L�Q�H�����W�R��

�����������������������������D�Q�G�����������U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�����$�V���H�[�S�H�F�W�H�G�����W�K�H���V�W�U�D�W�H�J�\���U�H�V�X�O�W�H�G���L�Q���G�H�F�U�H�D�V�L�Q�J���W�K�H���Q�X�P�E�H�U���R�I��

�'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����+�H�U�H�����Z�H���R�E�V�H�U�Y�H�G���W�K�D�W���P�R�G�H�V�W���L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W������

�V�W�U�D�W�H�J�\���L�V���P�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���W�K�D�Q���W�K�H���E�D�V�H�O�L�Q�H���V�W�U�D�W�H�J�\���Z�K�L�F�K���U�H�G�X�F�H���P�D�V�V�L�Y�H���Q�X�P�E�H�U���R�I���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%��

�L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����V�H�H���7�D�E�O�H�������������)�L�J�X�U�H�������������D�Q�G���)�L�J�X�U�H���������������0�R�G�H�V�W���L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W��

�����V�W�U�D�W�H�J�\���U�H�S�U�H�V�H�Q�W�V���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���R�I���I�R�X�U���S�R�W�H�Q�W�L�D�O���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V���I�U�R�P���E�D�V�H�O�L�Q�H���W�R�������������������������������D�Q�G��

���������U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�����5�H�V�X�O�W���I�U�R�P���W�K�L�V���V�W�U�D�W�H�J�\���V�K�R�Z�V���W�K�D�W���L�W���L�V���P�R�V�W���V�X�F�F�H�V�V�I�X�O���W�K�D�Q���W�K�H���P�R�G�H�V�W���L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W��

�����L�Q���O�L�J�K�W���R�I���Q�R�W���R�Q�O�\���U�H�G�X�F�L�Q�J���W�K�H���Q�X�P�E�H�U���R�I���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���F�D�V�H�V���E�X�W���D�O�V�R���U�H�G�X�F�L�Q�J���W�K�H���P�R�U�W�D�O�L�W�\������

��



��
��

��������
��

�7�K�H���V�W�U�D�W�H�J�\���V�W�U�R�Q�J���L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W�������\�H�D�U�V���D�Q�G���W�K�H�Q���U�H�Y�H�U�W���W�R���E�D�V�H�O�L�Q�H���V�W�U�D�W�H�J�\���L�Q�F�O�X�G�H�V���H�[�W�H�Q�V�L�Y�H���H�[�S�D�Q�V�L�R�Q��

�R�I���G�H�W�H�F�W�L�R�Q���S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q�����'�6���D�Q�G���0�%�'���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���U�D�W�H�V�����G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���W�H�V�W�L�Q�J���U�D�W�H���I�U�R�P���E�D�V�H�O�L�Q�H����

�W�R���������������������������������D�Q�G�������������U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\���I�R�U�������\�H�D�U�V���D�Q�G���W�K�H�Q���U�H�Y�H�U�W���W�R���E�D�V�H�O�L�Q�H�������7�K�H���D�Q�D�O�\�V�L�V���V�K�R�Z�V��

�W�K�D�W�� �V�W�U�R�Q�J�� �L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W�� �I�R�U�� ���� �\�H�D�U�V�� �W�K�H�Q�� �U�H�Y�H�U�W�� �W�R�� �E�D�V�H�O�L�Q�H�� �V�W�U�D�W�H�J�\�� �L�V�� �K�L�J�K�O�\�� �H�I�I�H�F�W�L�Y�H�� �I�R�U�� �0�'�5�� �Z�L�W�K��

�P�L�Q�L�P�D�O���U�H�E�R�X�Q�G���D�I�W�H�U���U�H�Y�H�U�W�L�Q�J���W�R���E�D�V�H�O�L�Q�H�����D�V���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H�V�����������D�Q�G�������������)�R�U���'�6���7�%���K�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�H�U�H��

�L�V�� �V�X�E�V�W�D�Q�W�L�D�O�� �U�H�E�R�X�Q�G���� �E�X�W�� �W�K�H�� �V�W�U�D�W�H�J�\�� �F�R�Q�W�L�Q�X�H�V�� �W�R�� �R�X�W���S�H�U�I�R�U�P�� �W�K�H�� �Q�H�[�W�� �E�H�V�W�� �V�W�U�D�W�H�J�\�� ���P�R�G�H�V�W��

�L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W���������X�S���X�Q�W�L�O���������������D�V���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H�V�����������D�Q�G������������

��

�)�L�Q�D�O�O�\�����V�W�U�R�Q�J���V�X�V�W�D�L�Q�H�G���L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W���V�W�U�D�W�H�J�\���L�Q�F�R�U�S�R�U�D�W�H�V���H�[�W�H�Q�V�L�Y�H���H�[�S�D�Q�V�L�R�Q���R�I���G�H�W�H�F�W�L�R�Q���S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q����

�'�6���D�Q�G���0�%�'���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���U�D�W�H�V�����G�U�X�J���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���W�H�V�W�L�Q�J���U�D�W�H���I�U�R�P���E�D�V�H�O�L�Q�H���W�R���������������������������������D�Q�G��

���������� �U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�� �R�Y�H�U�� ������ �\�H�D�U�V�� �S�H�U�L�R�G���� �7�K�H�� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �V�K�R�Z�V�� �W�K�D�W�� �W�K�H�� �V�W�U�R�Q�J�� �V�X�V�W�D�L�Q�H�G�� �L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W��

�V�W�U�D�W�H�J�\���L�V���W�K�H���P�R�V�W���L�P�S�D�F�W�I�X�O���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���V�W�U�D�W�H�J�\�����Z�K�L�F�K���U�H�D�F�K���W�K�H���(�Q�G���7�%���W�D�U�J�H�W�V���U�H�G�X�F�H�V���'�6���D�Q�G��

�0�'�5 ���7�%���F�D�V�H�V���E�\�����������D�Q�G���7�%���U�H�O�D�W�H�G���G�H�D�W�K���E�\�����������L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����+�R�Z�H�Y�H�U�����G�H�S�H�Q�G�L�Q�J���R�Q���I�X�Q�G�L�Q�J��

�D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\�����R�W�K�H�U���V�F�H�Q�D�U�L�R�V���L�Q���7�D�E�O�H�����������F�D�Q���E�H���F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G������
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�)�L�J�X�U�H���������������&�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���V�W�U�D�W�H�J�\���D�Q�G���L�W�V���H�I�I�H�F�W���R�Q�����$�����'�6���7�%���D�Q�G�����%�����0�'�5���7�%���D�Q�Q�X�D�O��
�L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���F�D�V�H�V���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K����
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��
��
�)�L�J�X�U�H�������������&�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���V�W�U�D�W�H�J�\���D�Q�G���L�W�V���H�I�I�H�F�W���R�Q�����$�����'�6���7�%���D�Q�G�����%�����0�'�5���7�%���D�Q�Q�X�D�O��
�P�R�U�W�D�O�L�W�\���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K����

��
��
�7�D�E�O�H�������������+�\�S�R�W�K�H�W�L�F�D�O���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���V�W�U�D�W�H�J�\���L�P�S�O�H�P�H�Q�W�H�G���L�Q���R�X�U���S�U�R�S�R�V�H�G���P�R�G�H�O���R�I���'�6��
�D�Q�G���0�'�5���7�%���F�R�Q�W�U�R�O���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����I�R�U���W�K�H���S�H�U�L�R�G�������������±����������������

�6�F�H�Q�D�U�L�R�V���� �3�D�U�D�P�H�W�H�U�V��
�F�K�D�Q�J�H�G����

�3�D�U�D�P�H�W�H�U��
�Y�D�O�X�H�V����

�(�V�W�L�P�D�W�H�G��
�'�6�7�%��
�D�Q�Q�X�D�O��
�L�Q�F�L�G�H�Q�W��
�F�D�V�H�V����

�5�H�G�X�F�W�L�R�Q��
�I�U�R�P��
�E�D�V�H�O�L�Q�H����

�(�V�W�L�P�D�W�H�G����
�0�'�5 ���7�%����
�D�Q�Q�X�D�O��
�L�Q�F�L�G�H�Q�W��
�F�D�V�H�V����

�5�H�G�X�F�W�L�R�Q��
�I�U�R�P��
�E�D�V�H�O�L�Q�H����

�(�V�W�L�P�D�W�H�G��
�'�6�7�%��
�D�Q�Q�X�D�O��
�P�R�U�W�D�O�L�W�\��

�5�H�G�X�F�W�L�R�Q��
�I�U�R�P��
�E�D�V�H�O�L�Q�H����

�(�V�W�L�P�D�W�H�G����
�0�'�5 ���7�%����
�D�Q�Q�X�D�O���P�R�U�W�D�O�L�W�\����

�5�H�G�X�F�W�L�R�Q��
�I�U�R�P���E�D�V�H�O�L�Q�H����

�%�D�V�H�O�L�Q�H���� �3�U�R�S�R�U�W�L�R�Q��
�G�H�W�H�F�W�H�G����

�������� �� 7.35 × 106���� 0.00 × 106���� 1.26 × 106���� 0.00 × 106���� 3.15 × 106���� 0.00 × 106���� 0.65 × 106���� 0.00 × 106����

�'�6���7�%���V�X�F�F�H�V�V������ �������� ��

�0�'�5 ���7�%����
�V�X�F�F�H�V�V����

�������� ��

�*�H�Q�H�[�S�H�U�W���X�V�H���� �������� ��

�0�R�G�H�V�W��
�L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W��
������

�3�U�R�S�R�U�W�L�R�Q��
�G�H�W�H�F�W�H�G����

�������� �� 3.89 × 106���� 3.46 × 106���� 0.03 × 105���� 1.25 × 106���� 1.34 × 106���� 1.81 × 106���� 0.01 × 105���� 0.64 × 106����

�'�6���7�%���V�X�F�F�H�V�V������ �������� ��
�0�'�5 ���7�%����
�V�X�F�F�H�V�V����

�������� ��

�*�H�Q�H�[�S�H�U�W���X�V�H���� �������� ��

�0�R�G�H�V�W����
�L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W��
������
����
����
����

�3�U�R�S�R�U�W�L�R�Q��
�G�H�W�H�F�W�H�G����

�������� �� 0.34 × 106���� 7.01 × 106���� 0.003 × 
101����

1.26 × 106���� 0.09 × 106���� 3.06 × 106���� 0.001 × 101���� 0.65 × 106����
����
����
����

�'�6���7�%���V�X�F�F�H�V�V���� �������� ��

�0�'�5 ���7�%����
�V�X�F�F�H�V�V����

�������� ��

�*�H�Q�H�[�S�H�U�W���X�V�H���� �������� ��

�6�W�U�R�Q�J��
�L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W��
�����\�H�D�U�V��
�W�K�H�Q���U�H�Y�H�U�W��
�W�R���E�D�V�H�O�L�Q�H����

�3�U�R�S�R�U�W�L�R�Q��
�G�H�W�H�F�W�H�G����

�������� �� 0.26 × 106���� 7.09 × 106���� 0.002 × 
101����

1.26 × 106���� 0.08 × 106���� 3.07 × 106���� 0.000 × 101���� 0.65 × 106����

�'�6���7�%���V�X�F�F�H�V�V������ ���������� ��

�0�'�5 ���7�%����
�V�X�F�F�H�V�V����

�������� ��

�*�H�Q�H�[�S�H�U�W���X�V�H���� ���������� ��



��
��

��������
��

�6�W�U�R�Q�J��
�V�X�V�W�D�L�Q�H�G��
�L�Q�Y�H�V�W�P�H�Q�W����

�3�U�R�S�R�U�W�L�R�Q��
�G�H�W�H�F�W�H�G����

�������� �� 0.69 × 101���� 7.35 × 106���� 0.000 × 
101����

1.26 × 106���� 0.15 × 101���� 3.15 × 106���� 0.000 × 101���� 0.65 × 106����

�'�6���7�%���V�X�F�F�H�V�V������ ���������� ��
�0�'�5 ���7�%����
�V�X�F�F�H�V�V����

�������� ��

�*�H�Q�H�[�S�H�U�W���X�V�H���� ���������� ��

��
��
��
��

7.6 Discussion and conclusion 
��

�%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�� �L�V�� �D�� �U�H�V�R�X�U�F�H�� �S�R�R�U���� �K�L�J�K�� �E�X�U�G�H�Q�� �7�%�� �F�R�X�Q�W�U�\���� �D�Q�G�� �W�K�H�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �G�\�Q�D�P�L�F�V�� �D�Q�G��

�H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�J�\�� �R�I�� �7�%�� �D�U�H�� �S�R�R�U�O�\�� �X�Q�G�H�U�V�W�R�R�G�����5�H�F�H�Q�W�O�\���� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�� �L�Q�W�U�R�G�X�F�H�G�� �S�U�R�J�U�D�P�P�D�W�L�F��

�P�D�Q�D�J�H�P�H�Q�W���R�I���0�'�5���7�%���D�W���W�K�H���F�R�P�P�X�Q�L�W�\���O�H�Y�H�O���W�R���U�H�G�X�F�H���W�K�H���K�L�J�K���X�W�L�O�L�]�D�W�L�R�Q���R�I���L�Q�S�D�W�L�H�Q�W���E�H�G�V���W�K�D�W��

�U�H�V�X�O�W�H�G���I�U�R�P���0�'�5���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���X�Q�G�H�U���V�W�D�Q�G�D�U�G���U�H�J�L�P�H�Q�V���>�����@�����$�V���W�K�H���H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V���R�I���W�K�H���F�R�P�P�X�Q�L�W�\��

�E�D�V�H�G�� �V�K�R�U�W���F�R�X�U�V�H���0�'�5���7�%�� �P�D�Q�D�J�H�P�H�Q�W���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�� �U�H�J�L�P�H�Q�� �Z�D�V���I�R�X�Q�G�� �W�R�� �E�H�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\�� �K�L�J�K�H�U��

�W�K�D�Q���K�R�V�S�L�W�D�O���E�D�V�H�G���P�D�Q�D�J�H�P�H�Q�W�����L�W���L�V���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���W�R���L�G�H�Q�W�L�I�\���W�K�H���I�D�F�W�R�U�V���U�H�V�S�R�Q�V�L�E�O�H���I�R�U���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���0�'�5��

�7�%�� �P�D�Q�D�J�H�P�H�Q�W���� �S�X�E�O�L�F�� �D�Z�D�U�H�Q�H�V�V�� �W�K�U�R�X�J�K�� �H�G�X�F�D�W�L�R�Q���� �D�Q�G�� �I�L�Q�D�Q�F�L�D�O�� �V�X�S�S�R�U�W�� �I�U�R�P�� �W�K�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W��

�S�U�R�J�U�D�P���� �D�Q�G�� �S�U�R�J�U�D�P�P�D�W�L�F�� �V�W�U�H�Q�J�W�K�V���>�����@���� �$�O�W�K�R�X�J�K�� �7�%�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �L�Q�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�� �K�D�V�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\��

�S�U�R�J�U�H�V�V�H�G���±���L�P�S�U�R�Y�H�G���F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J�����D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\���R�I���I�U�H�H���G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F���D�Q�G���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���V�H�U�Y�L�F�H�V�����L�Q�Y�R�O�Y�H�P�H�Q�W��

�R�I�� �P�X�O�W�L�S�O�H�� �S�D�U�W�Q�H�U�V���� �Q�H�Z�H�U�� �G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F�� �I�D�F�L�O�L�W�L�H�V���� �V�X�I�I�L�F�L�H�Q�W�� �K�X�P�D�Q�� �U�H�V�R�X�U�F�H�V���� �D�G�H�T�X�D�W�H�� �F�D�S�D�F�L�W�\�� �D�Q�G��

�J�X�L�G�H�O�L�Q�H�V���±���P�R�U�H���H�I�I�R�U�W���L�V���U�H�T�X�L�U�H�G�� 

 

�,�Q���W�K�L�V���S�D�S�H�U�����Z�H���S�U�H�V�H�Q�W�H�G���D���W�Z�R���V�W�U�D�L�Q���7�%���P�R�G�H�O���Z�L�W�K���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�����R�Q�H���V�W�U�D�L�Q���I�R�U���'�6���7�%�����D�Q�G���D�Q�R�W�K�H�U��

�I�R�U���0�'�5���7�%�����+�H�U�H�����Z�H���F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���D�V���W�K�H���S�U�R�F�H�V�V���E�\���Z�K�L�F�K���D�Q���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���L�Q�I�H�F�W�H�G���Z�L�W�K���D��

�'�6���7�%���G�H�Y�H�O�R�S�V���0�'�5���7�%�����:�H���G�H�U�L�Y�H�G���W�K�H���E�D�V�L�F���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���Q�X�P�E�H�U���R�I���H�D�F�K���7�%���V�W�U�D�L�Q�����D�Q�G���I�R�X�Q�G��

�W�K�D�W�� �E�R�W�K�� �E�D�V�L�F�� �U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�� �Q�X�P�E�H�U�V�� �S�O�D�\���D�Q�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �U�R�O�H�� �L�Q�� �W�K�H�� �G�\�Q�D�P�L�F�V�� �R�I�� �'�6�� �D�Q�G�� �0�'�5���7�%��

�R�X�W�E�U�H�D�N�V���� �:�H�� �I�L�W�W�H�G�� �R�X�U�� �P�R�G�H�O�� �X�V�L�Q�J�� �'�6�� �D�Q�G�� �0�'�5���7�%���D�Q�Q�X�D�O���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H�� �G�D�W�D�� �I�U�R�P�� �W�K�H�� �:�+�2��

�%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���U�H�S�R�U�W�V�����6�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\���D�Q�D�O�\�V�H�V���Z�H�U�H���S�H�U�I�R�U�P�H�G���W�R���G�H�W�H�U�P�L�Q�H���W�K�H���U�H�O�D�W�L�Y�H���L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H���R�I���V�H�Y�H�U�D�O��

�S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���X�V�H�G���L�Q���R�X�U���P�R�G�H�O�����2�X�U���D�Q�D�O�\�V�L�V���O�H�G���W�R���W�K�H���R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�V���W�K�D�W�����R�I���W�K�H���P�R�G�L�I�L�D�E�O�H���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V����

�W�K�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���R�I���O�D�W�H�Q�W���7�%���S�D�U�D�P�H�W�H�U���K�D�G���W�K�H���Q�H�J�D�W�L�Y�H���F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q���Z�L�W�K���W�K�H���E�D�V�L�F���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���Q�X�P�E�H�U�V��
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8.1 Discussion of main findings 
 

�7�K�H���U�H�V�H�D�U�F�K���S�U�H�V�H�Q�W�H�G���L�Q���W�K�L�V���W�K�H�V�L�V���H�Q�F�R�P�S�D�V�V�H�V���R�X�U���N�Q�R�Z�O�H�G�J�H���R�I���7�%���H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�J�\���D�V���Z�H�O�O���D�V���W�K�R�V�H��

�F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �W�K�D�W�� �D�U�H�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�� �I�R�U�� �7�%���R�X�W�E�U�H�D�N�V���L�Q�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���� �7�K�L�V�� �H�Q�D�E�O�H�V�� �X�V�� �W�R�� �J�D�L�Q�� �D�� �E�H�W�W�H�U��

�X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J���R�I���7�%���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���D�Q�G���U�L�V�N���I�D�F�W�R�U�V�����D�Q�G���I�L�O�O���W�K�H���J�D�S���R�I���N�Q�R�Z�O�H�G�J�H���I�U�R�P���S�U�L�R�U���V�W�X�G�L�H�V����

��

�$�O�W�K�R�X�J�K���7�%���K�D�V���E�H�H�Q���H�Q�G�H�P�L�F���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���V�L�Q�F�H���W�K�H���I�L�U�V�W���U�H�F�R�U�G�H�G���H�S�L�G�H�P�L�F���L�Q���������������O�L�W�W�O�H���K�D�V���E�H�H�Q��

�S�X�E�O�L�V�K�H�G���R�Q���L�W�V���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���G�\�Q�D�P�L�F�V���D�Q�G���H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�J�\�����D�O�V�R�����Q�R���P�D�W�K�H�P�D�W�L�F�D�O���P�R�G�H�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H���H�[�L�V�W�V��

�W�K�D�W�� �K�D�V�� �E�H�H�Q�� �V�S�H�F�L�I�L�F�D�O�O�\�� �W�D�L�O�R�U�H�G�� �W�R�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���� �7�K�H�� �Q�D�U�U�D�W�L�Y�H�� �U�H�Y�L�H�Z�� �L�Q�� �&�K�D�S�W�H�U�� ���� �G�L�V�F�X�V�V�H�G�� �7�%�¶�V��

�H�P�H�U�J�H�Q�F�H���D�Q�G���H�V�W�D�E�O�L�V�K�P�H�Q�W���D�V���H�Q�G�H�P�L�F�����D�Q�G���W�K�H���U�L�V�N���I�D�F�W�R�U�V���I�R�U���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�����L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���K�H�D�O�W�K���V�\�V�W�H�P��

�I�D�F�W�R�U�V�����H�Q�Y�L�U�R�Q�P�H�Q�W�D�O���I�D�F�W�R�U�V�����K�R�V�W���I�D�F�W�R�U�V�����D�Q�G���V�R�F�L�R�O�R�J�L�F�D�O���I�D�F�W�R�U�V�����$�Q���H�[�W�H�Q�V�L�Y�H���O�L�W�H�U�D�W�X�U�H���V�H�D�U�F�K���Z�D�V��

�S�H�U�I�R�U�P�H�G���W�R���X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G���W�K�H���U�H�O�D�W�L�Y�H���L�Q�I�O�X�H�Q�F�H���R�I���Z�H�D�W�K�H�U���Y�D�U�L�D�E�O�H�V���R�Q���W�K�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���R�I���7�%�����L�Q�G�L�F�D�W�L�Q�J��

�W�K�D�W�� �S�U�R�M�H�F�W�H�G�� �F�K�D�Q�J�H�V�� �L�Q�� �Z�H�D�W�K�H�U�� �Y�D�U�L�D�E�O�H�V�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�� �R�U�� �G�H�F�U�H�D�V�H�� �W�K�H�� �S�R�W�H�Q�W�L�D�O�� �I�R�U�� �7�%�� �H�S�L�G�H�P�L�F�V�� �D�Q�G��

�W�K�H�U�H�I�R�U�H���� �P�X�V�W���E�H���F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G���L�Q���S�U�H�G�L�F�W�L�Q�J���W�K�H���L�P�S�D�F�W���R�I���I�X�W�X�U�H���F�K�D�Q�J�H�V���L�Q���Z�H�D�W�K�H�U���Y�D�U�L�D�E�O�H�V���R�Q���7�%��

�W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���� �7�K�H�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�� �U�H�Y�L�H�Z�� �D�O�V�R�� �G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G�� �W�K�H�� �H�[�W�H�Q�W�� �R�I�� �X�Q�F�H�U�W�D�L�Q�W�\�� �D�E�R�X�W�� �W�K�H�� �R�S�W�L�P�D�O��
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�G�L�V�W�D�Q�F�L�Q�J���F�R�P�S�D�U�H�G���Z�L�W�K���O�D�W�H�Q�W���F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J���E�H�F�D�X�V�H���F�D�V�H���Q�X�P�E�H�U�V���G�H�F�O�L�Q�H�����P�D�N�L�Q�J���W�K�H���V�W�U�D�W�H�J�\���P�R�U�H��

�F�R�V�W�O�\�� �I�R�U�� �H�Y�H�U�\�� �D�F�W�L�Y�H�� �F�D�V�H�� �I�R�X�Q�G�����&�R�Q�V�L�G�H�U�L�Q�J�� �W�K�H�� �W�U�L�S�O�H�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �V�W�U�D�W�H�J�\�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H���� �G�L�V�W�D�Q�F�L�Q�J�� �Z�L�W�K��

�O�D�W�H�Q�W�� �F�D�V�H�� �I�L�Q�G�L�Q�J�� �D�Q�G�� �F�D�V�H�� �K�R�O�G�L�Q�J�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �L�V�� �W�K�H�� �P�R�V�W�� �F�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���� �)�U�R�P�� �W�K�H�� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �R�I�� �D�O�O�� �W�K�H��

�F�R�Q�W�U�R�O���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V�����,���I�R�X�Q�G���W�K�D�W���W�K�H���P�R�V�W���F�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���F�R�Q�W�U�R�O���L�V���W�K�H���T�X�D�G�U�X�S�O�H���F�R�Q�W�U�R�O���V�W�U�D�W�H�J�\���Z�K�L�F�K��

�L�Q�F�O�X�G�H�V���G�L�V�W�D�Q�F�L�Q�J�����O�D�W�H�Q�W���F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J�����F�D�V�H���K�R�O�G�L�Q�J���D�Q�G���D�F�W�L�Y�H���F�D�V�H���I�L�Q�G�L�Q�J�����W�U�L�S�O�H���F�R�Q�W�U�R�O���V�W�U�D�W�H�J�\���L�V��

�V�L�P�L�O�D�U���W�R���G�X�D�O���F�R�Q�W�U�R�O���V�W�U�D�W�H�J�\���D�Q�G���I�R�O�O�R�Z�H�G���E�\���V�L�Q�J�O�H���F�R�Q�W�U�R�O�����5�H�V�X�O�W�V���D�O�V�R���V�X�J�J�H�V�W���W�K�D�W���I�R�F�X�V�L�Q�J���R�Q���D��

�V�L�Q�J�O�H�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �V�W�U�D�W�H�J�\�� �G�R�H�V�� �Q�R�W�� �G�U�D�P�D�W�L�F�D�O�O�\�� �D�I�I�H�F�W�� �W�K�H�� �G�H�F�O�L�Q�H�� �L�Q�� �'�6�� �D�Q�G�� �0�'�5���7�%�� �L�Q�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K��

�L�Q�V�W�H�D�G�����F�R�P�E�L�Q�L�Q�J���W�Z�R���R�U���P�R�U�H���F�R�Q�W�U�R�O���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���V�L�P�X�O�W�D�Q�H�R�X�V�O�\���L�V���W�K�H���P�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���Z�D�\���W�R���G�H�F�U�H�D�V�H��

�W�K�H���E�X�U�G�H�Q���R�I���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����Z�K�L�F�K���L�V���F�R�Q�V�L�V�W�H�Q�W���Z�L�W�K���S�U�H�Y�L�R�X�V���Z�R�U�N�V���>�������@����

��

�,�Q���&�K�D�S�W�H�U���������,���H�[�W�H�Q�G�H�G���W�K�H���W�Z�R���V�W�U�D�L�Q���7�%���P�R�G�H�O���I�U�R�P���W�K�H���S�U�H�Y�L�R�X�V���P�R�G�H�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�������,���D�O�O�R�Z�H�G���W�K�H���I�O�R�Z��

�I�U�R�P���W�K�H���O�D�W�H�Q�W�O�\���L�Q�I�H�F�W�H�G���S�H�R�S�O�H���W�R���P�R�Y�H���W�R���W�K�H���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W���G�X�H���W�R���W�K�H���O�R�V�V���R�I���L�P�P�X�Q�L�W�\����

�,���F�D�O�L�E�U�D�W�H�G���W�K�H���P�R�G�H�O���Z�L�W�K���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���D�Q�Q�X�D�O���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���G�D�W�D���W�R���H�V�W�L�P�D�W�H���W�K�H���P�R�G�H�O���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V�¶��

�Y�D�O�X�H���� �,�� �F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G�� �I�R�X�U�� �V�S�H�F�L�I�L�F���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �V�F�H�Q�D�U�L�R�V���� �H�Q�K�D�Q�F�L�Q�J�� �W�K�H�� �G�H�W�H�F�W�L�R�Q���S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q���� �G�U�X�J��

�V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�\���W�H�V�W�L�Q�J���U�D�W�H�����D�Q�G���W�K�H���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���U�D�W�H�V���D�Q�G���W�K�H�L�U���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�����W�R���D�V�V�H�V�V���W�K�H��

�H�I�I�H�F�W���R�I���W�K�H�V�H���U�H�V�S�R�Q�V�H�V���R�Q���P�\���7�%���P�R�G�H�O���G�X�U�L�Q�J���W�K�H���S�H�U�L�R�G���I�U�R�P�������������W�R���������������7�R���H�[�S�O�R�U�H���W�K�H���L�P�S�D�F�W��

�R�I���H�D�F�K���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���R�I���7�%���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����I�R�X�U���V�L�Q�J�O�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V����

�L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J�� �D�Q�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�¶�V�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �I�U�R�P�� �E�D�V�H�O�L�Q�H�� �W�R�� �F�R�P�S�U�H�K�H�Q�V�L�Y�H�� �H�[�S�D�Q�V�L�R�Q�� �R�I�� �K�L�J�K�� �H�[�S�H�F�W�H�G��

�Y�D�O�X�H���� �7�K�H�� �I�L�Q�G�L�Q�J�� �V�X�J�J�H�V�W�V���W�K�D�W���W�K�H���G�H�W�H�F�W�L�R�Q�� �S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q���L�V�� �W�K�H�� �P�R�V�W�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �I�R�U��

�G�H�F�U�H�D�V�L�Q�J���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����+�R�Z�H�Y�H�U�����I�R�F�X�V�V�L�Q�J���R�Q���'�6���D�Q�G��

�0�'�5 ���7�%���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���U�D�W�H�V���D�O�R�Q�H���Z�L�O�O���Q�R�W���G�U�D�P�D�W�L�F�D�O�O�\���D�I�I�H�F�W���W�K�H���G�H�F�O�L�Q�H���L�Q���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H��

�D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����7�D�N�L�Q�J���P�R�U�H���N�H�\���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���V�L�P�X�O�W�D�Q�H�R�X�V�O�\���L�V���W�K�H���P�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���Z�D�\���W�R��

�U�H�G�X�F�H���W�K�H���E�X�U�G�H�Q���R�I���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K����

��

�+�R�Z�H�Y�H�U�����V�F�H�Q�D�U�L�R�V���L�O�O�X�V�W�U�D�W�H�G���D���I�D�P�L�O�\���R�I���S�R�V�V�L�E�O�H���R�X�W�F�R�P�H�V�����L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J���I�U�R�P���L�Q�D�F�W�L�R�Q���W�R���U�H�P�D�U�N�D�E�O�\��

�D�P�E�L�W�L�R�X�V�� �P�X�O�W�L�I�D�F�W�R�U�L�D�O�� �D�S�S�U�R�D�F�K�H�V���� �$�O�W�K�R�X�J�K�� �W�K�H�U�H�� �D�U�H�� �G�L�I�I�L�F�X�O�W�L�H�V�� �L�Q�� �G�H�O�L�Y�H�U�L�Q�J�� �S�U�D�F�W�L�F�D�O��

�S�U�R�J�U�D�P�P�D�W�L�F���7�%���F�R�Q�W�U�R�O���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�����Z�H���F�R�Q�V�L�G�H�U���L�W���L�P�S�H�U�D�W�L�Y�H���W�R���U�H�F�R�J�Q�L�]�H���V�X�F�K���D�S�S�U�R�D�F�K�H�V�����7�K�L�V��

�L�V���E�H�F�D�X�V�H���H�[�W�U�H�P�H���L�P�S�D�F�W�V���I�U�R�P���P�H�U�H���S�X�E�O�L�F���K�H�D�O�W�K���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V���K�D�Y�H���H�D�U�O�L�H�U���E�H�H�Q���V�K�R�Z�Q���L�Q���U�H�V�R�X�U�F�H��

�O�L�P�L�W�H�G���F�R�Q�W�H�[�W�V���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���Z�K�H�Q���S�H�U�I�R�U�P�H�G���D�W���D���F�R�P�P�X�Q�L�W�\���O�H�Y�H�O�����D�Q�G���E�H�F�D�X�V�H���L�W���Z�L�O�O���K�H�O�S���L�Q���I�X�W�X�U�H��

�D�P�E�L�W�L�R�X�V�� �S�U�R�J�U�D�P�V���� �$�O�W�K�R�X�J�K�� �W�K�H�� �Z�L�G�H�V�S�U�H�D�G�� �V�W�U�D�W�H�J�L�H�V�� �D�U�H�� �Q�R�W�� �L�P�P�H�G�L�D�W�H�O�\�� �U�H�F�R�P�P�H�Q�G�H�G�� �E�\�� �W�K�H��

�:�+�2 ���R�U���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K���1�7�3�����D�Q�G���L�P�S�U�R�Y�H�P�H�Q�W�V���L�Q���D�F�K�L�H�Y�H�P�H�Q�W���D�Q�G���F�X�U�H���U�D�W�H�V���K�D�Y�H���Q�R�W���E�H�H�Q���S�H�U�F�H�L�Y�H�G����

�W�K�L�V���P�R�G�H�O�O�L�Q�J���L�P�S�O�L�H�V���W�K�D�W���W�K�H���K�L�J�K���E�X�U�G�H�Q���R�I���'�6���D�Q�G���0�'�5���7�%���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K��

�O�L�N�H�O�\���W�R���L�Q�F�U�H�D�V�H���Z�L�W�K���W�K�H���F�X�U�U�H�Q�W�����'�2�7�6���E�D�V�H�G���S�U�R�J�U�D�P�P�D�W�L�F���U�H�V�S�R�Q�V�H����
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8.2 Limitations 
 

�6�H�Y�H�U�D�O�� �O�L�P�L�W�D�W�L�R�Q�V�� �R�I�� �W�K�L�V�� �W�K�H�V�L�V�� �V�K�R�X�O�G���E�H�� �Q�R�W�L�F�H�G���� �'�D�W�D���T�X�D�O�L�W�\�� �L�V�� �R�Q�H���R�I�� �W�K�H�� �J�U�H�D�W�H�V�W���O�L�P�L�W�D�W�L�R�Q�V�� �L�Q��

�D�Q�D�O�\�V�L�Q�J���7�%���H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�J�\���L�Q���%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K����In Chapter 3�����W�L�P�H���V�H�U�L�H�V���D�Q�D�O�\�V�L�V���Z�D�V���E�D�V�H�G���R�Q���T�X�D�U�W�H�U�O�\��

�W�L�P�H�� �V�H�U�L�H�V�� �V�H�T�X�H�Q�F�H�V�����,���X�V�H�G�� �T�X�D�U�W�H�U�O�\�� �G�D�W�D�� �L�Q�� �G�L�V�F�X�V�V�L�Q�J�� �F�U�R�V�V�� �F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q�V�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �W�L�P�H�V�� �V�H�U�L�H�V��

�V�H�T�X�H�Q�F�H�V�����K�R�Z�H�Y�H�U�����P�H�D�V�X�U�H�P�H�Q�W�V���E�D�V�H�G���R�Q���V�X�F�K���O�R�Q�J���W�L�P�H���L�Q�W�H�U�Y�D�O�V���P�D�\���E�H���W�R�R���F�R�D�U�V�H�����D�Q�G���W�K�H�U�H�I�R�U�H��

�W�K�H���U�L�V�N���R�I���E�L�D�V���F�D�Q�Q�R�W���E�H���S�U�H�F�O�X�G�H�G�����)�X�U�W�K�H�U�����,���F�R�X�O�G���R�Q�O�\���D�G�M�X�V�W���I�R�U���D���I�H�Z���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���Z�H�D�W�K�H�U���Y�D�U�L�D�E�O�H�V��

�L�Q���W�K�H���P�R�G�H�O�����0�D�Q�\���R�W�K�H�U���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���U�L�V�N���I�D�F�W�R�U�V���I�R�U���7�%���Z�H�U�H���X�Q�D�Y�D�L�O�D�E�O�H�����L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���K�X�P�D�Q���D�F�W�L�Y�L�W�L�H�V��

�D�Q�G���R�W�K�H�U���H�Q�Y�L�U�R�Q�P�H�Q�W�D�O���I�D�F�W�R�U�V�����: �H�D�W�K�H�U���Y�D�U�L�D�E�O�H�V���E�D�V�H�G���R�Q���I�L�[�H�G���P�R�Q�L�W�R�U�L�Q�J���V�L�W�H�V���G�R���Q�R�W���F�R�P�S�O�H�W�H�O�\��

�J�D�X�J�H���W�K�H���W�U�X�H���Z�H�D�W�K�H�U���H�[�S�R�V�X�U�H���R�I���H�Y�H�U�\���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�����7�K�H�U�H�I�R�U�H�����P�R�U�H���D�F�F�X�U�D�W�H���G�D�W�D���D�Q�G���D�G�G�L�W�L�R�Q�D�O���7�%��

�U�L�V�N���I�D�F�W�R�U�V���F�R�X�O�G���E�H���L�Q�F�O�X�G�H�G���L�Q���W�K�H���P�R�G�H�O�V���W�R���F�R�Q�I�L�U�P���W�K�H�L�U���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�V���D�Q�G���P�H�F�K�D�Q�L�V�P���R�I���7�%���F�D�V�H�V��

�D�Q�G���F�R�Q�W�L�Q�X�L�Q�J���F�O�L�P�D�W�H���F�K�D�Q�J�H�����+�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�H���D�V�V�H�V�V�P�H�Q�W���R�I���Z�H�D�W�K�H�U���7�%���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�V���L�Q���W�K�H���1�R�U�W�K���: �H�V�W��

�U�H�J�L�R�Q�� �R�I�� �%�D�Q�J�O�D�G�H�V�K�� �S�U�R�Y�L�G�H�V���Q�H�Z�� �L�Q�V�L�J�K�W�� �L�Q�W�R�� �W�K�H�� �E�X�U�G�H�Q�� �R�I�� �W�K�H�� �G�L�V�H�D�V�H�� �W�K�D�W�� �F�D�Q�� �E�H�� �D�W�W�U�L�E�X�W�H�G���W�R��

�Y�D�U�\�L�Q�J���Z�H�D�W�K�H�U���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V����

��

�7�K�H�� �W�Z�R���V�W�U�D�L�Q�� �6�,�5�� �P�R�G�H�O�� �S�U�H�V�H�Q�W�H�G�� �L�Q��Chapter 4���L�V�� �Q�R�W�� �E�D�V�H�G�� �R�Q�� �D�� �G�D�W�D�� �V�H�U�L�H�V�� �D�Q�G�� �K�D�V�� �Q�R�W�� �E�H�H�Q��
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8.3 Significance and implications 
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8.4 Future directions 
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