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P u r p o s e

1. Th e  p u r p o s e  o f t h e  e xp e r im e n t  w ill b e  to  o b t a in  r e a s o n a b le  e s t im a t e s  o f t i j  

e ffe c t s  t h a t  w ou ld  r e s u lt  fr o m  s u b je c t in g  h u m a n s  to le a d - in -a i r  fo r  
p r o lo n ge d  p e r io d s  o f t im e .

2. Th e  r e s e a r c h  d e s ign  s h o u ld  e n a b le  th e  in v e s t ig a to r  to  p r e d ic t :

a . An  e s t im a t e d  v a lu e  o f le a d  in  u r in e , fe c e s , b lo od , t is s u e , e t c . a ft e r  
th e  s u b je c t  b r e a t h e s  d iffe r e n t  co n ce n t r a t io n s  o f lea d  o r  b r e a t h e s  t h e m  
fo r  p r o lo n ge d  p e r io d s  o f t im e , a n d ;

b . Th e  e r r o r  w ith  w h ich  s u ch  p r e d ic t io n s  ca n  b e  m a de . '

3. It  is  n o t  p o s s ib le  to  fu l f i l l  th e  a im s  o f th e  e xp e r im e n t  w ith ou t  co m m it m e n t
to  a  lo n g t e r m  s tu d y in vo lv in g  a  n u m b e r  o f s u b je c t s u n d e r  s p e c ifie d  co n d it io n s  
o f t e s t in g . Un fo r t u n a t e ly  th e  a n a ly s e s  a n d  d e s ign s  o f lo n g t e r m  e xp e r im e n t s  
a r e  n o t  y e t  in  a d v a n ce d  s t a g e s . So m e  s u ch  e xp e r im e nt s  h a ve  b e e n  p e r fo r m e d  
in  a g r o n o m y  w ith  m ix e d  s u c c e s s e s . Th e  s p e c i fic  d e s ign  s u g g e s t e d  h e r e  w ill 
in co r p o r a t e  d e s ign  fe a t u r e s  t h a t  h a ve  p r o v e n  s u c c e ss fu l in  th e  p a s t . H o w e v e r , 
th e  p r o b le m  o f e s t im a t in g  e ffe c t s  to  p r o je c t e d  e x p er im e n t a l co n d it io n s  d e m a n d s  
s o m e  n e w  a p p r o a ch e s . Th e  s o lu t io n  a d v o ca t e d  h e r e  is to  u s e  a  p r io r i  p r e d ic t io n s  
a s  gu id e s  to  ge n e r a t in g  e s t im a t in g  fu n c t io n s . Th e  a p r io r i  p r e d ic t io n  w ill 
c o n s is t  o f r e a s o n a b le  h y p o t h e s e s  co n ce r n in g  t h e  g e ne r a l s h a p e s  o f e xp e r im e n t a l 
e ffe c t s . On ly  p a r t  o f th e  d a ta  w il l b e  u s e d  to  ch o os e  th e  b e s t  p r e d ic t io n  e q u a t io n  
w h ich  w ill b e  b a s e d  e q u a lly  on  th e  h y p o t h e s iz e d  fo rm  o f t h a t  e q u a t io n  a n d  th e  
b e s t  f i t  t o  o b s e r v e d  d a t a . Th e  r e s t  o f th e  o b s e r v a tio n s  w il l  b e  u s e d  to  s e le c t  
a m o n g a lt e r n a t iv e  h yp o t h e s e s  a n d  to  d e r iv e  e s t im a t es  o f p r e d ic t io n  e r r o r s .
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De s ig n

1. Th e  d e s ign  o f th e  e xp e r im e n t  s h o u ld  c o n s is t  o f a co u n t e r b a la n ce d  s e r ie s  
o f s u b je c t  e xp o s u r e s  to  d iffe r e n t , co n ce n t r a t io n s  of le a d  in  a i r , o r , fo r  
d iffe r e n t  p e r io d s  o f t im e  to  fix e d  co n ce n t r a t io n s , o r , to  a  s e r ie s  o f 
e xp o s u r e s  in  w h ich  b o th  co n ce n t r a t io n  a n d  d u r a t io n  a r e  v a r ie d . Th e  
ch o ice  o f fix in g  e it h e r  co n ce n t r a t io n  o r  d u r a t io n  ma y  b e  d e t e r m in e d  b y 
e x p e r im e n t a l p r a c t ic a l i t ie s . H o w e v e r , i t  s h o u ld  b e  p o in t e d  ou t  t h a t  i f  
b o th  d u r a t io n  a n d  co n ce n t r a t io n  ca n  b e  v a r ie d  c o n c ur r e n t ly , th e  u lt im a t e  
n u m b e r  o f s u b je c t s  n e e d e d  w ill b e  s m a l le r  t h a n  i f  ea ch  v a r ia b le  is  v a r ie d  
in  s e p a r a t io n , in t e r a c t io n s  b e t w e e n  d u r a t io n  a n d  con ce n t r a t io n  ca n  b e  
e v a lu a t e d  w ith o u t  t h e  u s u a l p e n u m b r a  o f u n c e r t a in t y, a n d  e s t im a t io n  o f 
p r e d ic t io n  e r r o r  w il l  b e  im p r o v e d .

2 . A ft e r  d is c u s s in g  p r a c t ic a l  p r o ce d u r e s  a n d  fe a s ible  e x p e r im e n t a l co n d it io n s  
w ith  M r . Sc h a fe r , fr o m  th e  e v a lu a t io n  o f d a ta  c o l lec t e d  in  p r e v io u s  e x p e r i­
m e n t s , a n d  w ith  th e  e xp e c t a t io n  o f u t i l iz in g  t h a t  da ta  a s  p a r t  o f th e  fin a l 
a n a ly s is  i t  a p p e a r s  t h a t  th e  fo llo w in g  co m b in a t io n s o f co n d it io n s  a n d  t r e a t ­
m e n t s  w il l m a k e  fo r  t h e  m o s t  e ffic ie n t  d e s ign :

a . E a c h  s u b je c t  ca n  b e  u s e d  a s  a  co m p le t e  e x p e r im e nt . Op t im u m
e ffic ie n c y  is  o b t a in e d  i f  t h e  fin a l n u m b e r  o f s u b jec t s  is  s o m e  m u lt ip le  
o f 4 . ( i . e . 4 , 8 , 1 6 , e t c .)

b . Tw o  s e t s  o f e xp e r im e n t a l co n d it io n s  s h o u ld  b e  v ar ie d  co n co m it a n t ly :

i . Co n ce n t r a t io n  o f le a d  in  a i r :  Va lu e s  to  b e  u s e d  to  v a r y  fr o m  
7 5 ^ / m ^ t o  125 ^ -/ m ^ , lSOj' / m ^ , a n d  17 5^ / m ^ . M r . Sc h afe r  e s t im a t e s  
th e  t im e  n e e d e d  to  m o d ify  th e  e q u ip m e n t  ( to p e r m it  d a ily  v a r ia t io n s  
o f co n ce n t r a t io n s )  n o t  to  e xce e d  on e  m o n t h .

i i . Du r a t io n s  o f e x p e r im e n t a l s e s s io n js : Le n g t h  o f s e s s io n s  to  b e  
d iv id e d  in to  tw o g r o u p s :

Sh o r t  - t e r m  s e s s io n s : 2 , 4 , 6 , a n d  8 h o u r s ,
Lo n g  -  t e r m  s e s s io n s : 9 , 1 0 , 1 1 , a n d  12 h o u r s .

Th e  r a t io  o f s h o r t  to  lo n g  t e r m  e xp o s u r e s  co u ld  b e  3:1. Th e  s u b je c t  
w ou ld  a v e r a g e  s lig h t ly  le s s  th a n  7 d a ily  e xp o s u r e  h ou r s . O v e r t im e , 
r a n g in g  fr o m  on e to  fo u r  h o u r s  w o u ld  o c c u r  e it h e r  on ce  o r  t w ice  e a ch  
w e e k . ( If t h is  s ch e d u le  s h o u ld  p r o v e  to fton e r ou s  for  th e  s u b je c t  th e  
r a t io  o f s h o r t  to  lo n g t e r m  s e s s io n s  co u ld  be ch a n ge d  to  4:1 w ith ou t  
a p p r e c ia b ly  ch a n g in g  th e  t o t a l d e s ig n . )
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c . Co u n t e r b a la n c in g  s h o u ld  b e  s u ch  t h a t  s e r ia l  e ffec t s  o f e x p e r im e n t a l 
s e s s io n s  ca n  b e  s e p a r a t e d  fr o m  s p e c i fic  t r e a t m e n t  effe c t s . Th e  
m o s t  e ffic ie n t  d e s ign  fo r  t h a t  i s  a  v a r ia t io n  o f o rt h o go n a l G r a e c o -L a t in  
Sq u a r e s . Th e  s p e c i fic  b lo ck  d e s ign  w i l l  b e  s u ch  t h at  e a ch  t r e a t m e n t  
le v e l p r e c e d e s  a n d  fo llo w s  a l l  o t h e r  t r e a t m e n t  le v els . Su c c e s s iv e  
b lo ck s  m a y  b e  t r e a t e d  a s  w it h in  s u b je c t  r e p lic a t io ns  a n d  a d va n t a ge  ca n  
b e  t a k e n  o f th e  co n ve n ie n t  a n a lo gy  b e t w e e n  La t in  Squ a r e  d e s ign  a n d  
co n fo u n d in g in  fa c t o r ia l  e x p e r im e n t s .

d . Th e  n u m b e r  o f e xp e r im e n t a l s e s s io n s  is  g iv e n  b y th e  m in im u m  n u m b e r  
o f lo n g t e r m  e xp o s u r e  s e s s io n s  n e e d e d  fo r  m a x im u m  eff ic ie n c y . T h is  
n u m b e r  is  32 a n d  s in ce  t h e  r a t io  o f s h o r t  to  lo n g te r m  e xp o s u r e s  is  3:1, 
t h e  t o t a l e xp e r im e n t  s h o u ld  c o n s is t  o f 128 e x p e r im en t a l d a y s . ( F o r  
a  4:1 r a t io  o f s h o r t  to  lo n g t e r m  s e s s io n s , th e  t o ta l n u m b e r  o f 
e xp e r im e n t a l d a ys  w o u ld  b e  160. )

e . Th e  f i r s t  b lo ck  o f 16 s h o r t  t e r m  a n d  4 lo n g t e r m s e s s io n s  in  th e  p la n n e d  
q u a s i o r t h o go n a l Gr a e c o -L a t in  Sq u a r e  a r e  g iv e n  b e low

W e ek Du r a t io n  
in  H o u r s

ÿ / m

2 75
4 125

1 6 150
12 75

8 175
4 173“
2 150

2 11 125
8 125
6 75

W e e k  Du r a t io n  ^  / m ^
in  H o u r s

3

6
10

8
2
4

125
150

75
175
150

9 175
8 150

4 6 175
4 75

11 175
2 125

e t c .
5

f . P r o c e d u r e : A i r  in t a k e  w il l  b e  p r e s c a le d  so  t h a t  a  d e s ir e d  co n ce n t r a t io n  
ca n  b e  "d ia le d "  fo r  e a ch  e xp e r im e n t a l d a y . Th e  r o o m w il l  b e  m a d e  r e a d y  
a t  8 A . M . a n d  th e  s u b je c t  w il l s t a r t  e a ch  d ay a t  9 A . M . A l l  e x p e r im e n t a l 
s e s s io n s  w ill b e  co n t in u o u s  e xce p t  fo r  a  10 to  20 min u t e  b r e a k  e a ch  fo u r  
h o u r s  to  p e r m it  th e  s u b je c t  t im e  to^ an d  to  r e fr e s h  h im s e lf. ( A ll 
n o u r is h m e n t  is  to  b e  t a k e n  o u t s id e  th e  r o o m  a ft e r  a t h o r o u gh  m o u t h ­
w a s h in g . ) U r in e , fe c e s , b lo o d , a n d  s a m p le s  o f fo o d w ill b e  c o l le c t e d  a s  
w a s  done p r e v io u s ly  w ith  on e e xce p t io n . Th e  s u b je c t w i l l  b e  a s k e d  to
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e m p t y  h is  b la d d e r  a t  th e  en d  o f s o m e  e xp e r im e n t a l se s s io n s  a n d  c o l le c t  
h is  u r in e  fo r  t h e  n e xt  48 h o u r s  in  in d iv id u a l co n t ain e r s  - on  e a ch  o f 
w h ich  h e  is  to  m a r k  th e  t im e  o f u r in a t io n . T h is  p r o ce d u r e  is  to  b e  
fo llo w e d  fo r  a t  le a s t  8 to  12 w e e k e n d s .

E s t im a t io n

1 . Co m p o n e n t  v a r ia b le s  w ill b e  e v a lu a t e d  fo r  e ffe c ts  a n d  p o s s ib le  in t e r a c t io n s . 
B e ca u s e  o f th e  p a r t ic u la r  co u n t e r b a la n c in g  o f t h e  Gr a e c o -L a t in  Sq u a r e  d e s ign  
t h is  ca n  b e  don e v e r y  e ff ic ie n t ly . A ft e r  th e  f i r s t  p a r t  o f t h e  a n a ly s is  s e le c t s  
t h e  v a r ia b le s  t h a t  a p p e a r  to  a ffe c t , e i t h e r  s in g ly  o r  in  co m b in a t io n , th e  v a lu e s  
o f le a d  e x c r e t e d  in  u r in e  o r  fe c e s  o r  th e  a m o u n t s  fo u n d  in  th e  b lo o d , t h e s e  
v a r ia b le s  w il l  t h e n  b e  u s e d  a s  e s t im a t o r s  o r  p r e d ict o r s  fo r  th e  s e co n d  p a r t
o f t h e  a n a ly s is .

2 . E s t im a t io n  o f e ffe c t s  t o  p r o je c t e d  e x p e r im e n t a l co n d it io n s  w il l  b e  b a s e d  on 
th e  b e s t  fi t t in g  fu n c t io n  t h a t  ca n  b e  d e r iv e d  fr o m  th e  d a ta  u n d e r  t h e  fo llo w in g  
s p e c i fic  co n d it io n s :

a . No  m o r e  t h a n  2 / 3  o f th e  d a ta  w il l  b e  u s e d  to  d e riv e  a  p r e d ic t io n  e q u a t io n ;
b . Th e  g e n e r a l fo r m  o f th e  p r e d ic t io n  e q u a t io n  w il l b e  s p e c ifie d  b y a n  a  

p r io r i  h y p o t h e s is ;
c . F it t in g  th e  e q u a t io n  i t s e l f  w i l l b e  l im i t e d  to  po in t s  d e r iv e d  fr o m  s h o r t  

t im e  e x p e r im e n t a l e x p o s u r e s .

No  m o r e  t h a n  2 / 3  o f th e  d a ta  w i l l  b e  u s e d  in  d e r iv in g  e q u a t io n s  so  t h a t  th e  
r e m a in in g  1 / 3  ca n  s e r v e  a s  ch e ck  on  th e  v a lid i t y  o f th e  fin a l fu n c t io n .

Th e  s p e c i f ic  a n d  g e n e r a l fo r m  o f t h e  p r e d ic t io n  e q ua t io n  s h o u ld  b e  d e t e r m in e d  
m o r e  b y p h y s io lo g ic a l co n s id e r a t io n s  t h a n  cu r v e  fi tt in g . In  t h is  w a y th e  fin a l 
p r e d ic t io n  w il l  n o t  o n ly  s u it  t h e  c o l le c t e d  d a ta  b ut  w i l l  a ls o  c a r r y  th e  co n v ic t io n  
o f b e in g  p h y s io lo g ic a l ly  r e a s o n a b le . Cu r v e  fi t t in g  p r o c e d u r e s  w ill b e  l im i t e d , 
t h e r e fo r e , to  th e  d e t e r m in a t io n s  o f co n s t a n t s  fo r  an  o t h e r w is e  in d e p e n d e n t  
q u a n t it a t ive  h y p o t h e s is .

Th e  in t e r a c t io n  b e t w e e n  fi t t in g  th e  fin a l cu r v e  a n d u s e  o f a  p r io r i  h y p o t h e s e s  
n e e d s  fu r t h e r  e la b o r a t io n . Th e  a  p r io r i  s t a t e m e n t  sh o u ld  d e s c r ib e  a  r e a s o n a b le  
p h y s io lo g ic a l e xp e c t a t io n . F o r  e x a m p le , on e  co u ld  po s t u la t e  t h a t  e x c r e t io n  o f 
le a d  in  u r in e  a p p r o a ch e s  s o m e  p h y s io lo g ic a l l im i t  wh ich  r e m a in s  f ix e d , o r  t h a t  
e x c r e t io n  o f le a d  in  u r in e  a p p r o a ch e s  a  p h y s io lo g ica l l im i t  t h a t  is  i t s e l f  
d e t e r m in e d  b y  o t h e r  co n d it io n s , o r  t h a t  e x c r e t io n  of le a d  in  u r in e  a p p r o a ch e s  
a  p h y s io lo g ic a l l im i t  t h a t  in c r e a s e s  co n s t a n t ly  w ith  a d a p t a t io n  to  h ig h e r  le v e ls , 
a n d  so  o n . E a c h  o f t h e s e  s t a t e m e n t s  ca n  b e  d e s c r ib ed  in  g e n e r a l q u a n t it a t iv e
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fo r m s . A  s im p le  q u a n t it a t ive  t r a n s la t io n  o f th e  s t at e m e n t  t h a t  th e  p h y s io lo g ic a l 
l im i t  o f le a d  e xc r e t io n  r e m a in s  fix e d  w o u ld  be

E  (lu) = U (1 -  e -3^ ) *  p e ; w h e r e  E  ( lu )  = e xp e c t e d  u r in e  le a d ;

U = th e  p h y s io lo g ic a l l im i t , A  = a  p h y s io lo g ic a l con s t a n t ,

d = d u r a t io n  o f e x p o s u r e , a n d  p e = e r r o r  o f p r e d ic tio n .

S im i la r  q u a n t it a t ive  s t a t e m e n t s  ca n  b e  m a d e  to  e x p re s s  th e  o t h e r  a l t e r n a t iv e s . 
W ith in  t h e s e  q u a n t it a t ive  e x p r e s s io n s  a r e  s t i l l  o t he r  a lt e r n a t iv e s  a n d  th e  
p r o c e s s  o f a n a ly s is  w il l c o n s is t  o f a  s t e p w is e  e limin a t io n  o f n o n -p r e d ic t iv e  
fo r m s  o f e q u a t io n s . W ith  p r e s e n t  co m p u t e r  fa c i l i t i es  s u ch  a  p r o je c t  d oes  
n o t  a p p e a r  to  b e  e x c e s s iv e ly  d i ffic u lt .

F i t t in g  th e  f i r s t  a p p r o x im a t io n  e q u a t io n s  o n ly  to  th e  e ffe c t s  o f s h o r t  d u r a t io n  
e xp e r im e n t s  is  th e  f i r s t  s t e p  in  th e  e lim in a t io n  o f p o o r  a p p r o x im a t io n . Sin ce  
th e  p r o b le m  e s s e n t ia l ly  c o n s is t s  o f d e r iv in g  e s t im at e s  o f th e  e ffe c t s  o f lo n g 
d u r a t io n  e xp o s u r e s  fr o m  o b s e r v e d  s h o r t e r  d u r a t io n  ex p o s u r e s , t h e  m e t h o d  
o f a n a ly s is  w il l a t t e m p t  to  p r e d ic t  t h e  o b s e r v e d  e ffe c t s  o f lo n g e r  d u r a t io n s  
fr o m  th e  o b s e r v e d  e ffe c t s  o f s h o r t e r  d u r a t io n s . In  t h is  fa s h io n  i t  w i l l b e  
p o s s ib le  to  s e le c t  a m o n g th e  p o s s ib le  q u a n t it a t ive  s t a t e m e n t s  t h o s e  t h a t , 
w h en  fi t t e d  to  s h o r t  d u r a t io n  e x p e r im e n t s , w i l l  a lso  p r e d ic t  lo n g d u r a t io n  
e x p e r im e n t s .

I f t h e  d iffe r e n t  e xp e r im e n t a l e xp o s u r e s  r a n ge  fr o m  2 to  12 h o u r s  t h e n  o n ly  
th e  d a ta  fo r  d u r a t io n s  o f no m o r e  t h a n  6 h o u r s  w il l b e  u s e d  to  d e t e r m in e  t h e  
co n s t a n t s  in  th e  e q u a t io n . A lt e r n a t iv e  e q u a t io n s  w ill be r e je c t e d  o r  s e le c t e d  
a cc o r d in g  to  th e  s iz e  o f th e  e r r o r  w ith  w h ich  t h e y  p r e d ic t  th e  e ffe c t s  o f 
e xp e r im e n t a l d u r a t io n s  o f lo n g e r  t h a n  6 h o u r s .

3 . Tw o s a fe g u a r d s  a r e  in t r o d u ce d  b y t h is  m e t h o d  o f a n a ly s is . F i r s t  th e  fo r m
o f th e  e q u a t io n  t h a t  g iv e s  th e  b e s t  f i t  is  o r ig in a lly  d e t e r m in e d  b y p h y s io lo g ic a l 
c o n s id e r a t io n s . Th u s  t h e  e xp e c t a t io n s  a r e , fr o m  th e b e g in n in g , t h a t  w ith  th e  
c o r r e c t ly  p h r a s e d  e q u a t io n  on e m a y  e xp e c t  to  f i t  a ll  p o s s ib le  p o in t s  on  th e  
c u r v e . Se co n d ly , th e  d a t a ^ ^ u s e d  in  p a r t  a s  i f  e ffe ct s  o f lo n g e r  d u r a t io n  
e x p o s u r e s , ( fr o m  8 to  12 h o u r s )  a lt h o u gh  o b s e r v e d  d ur in g  th e  e xp e r im e n t , 
a r e  to  b e  p r e d ic t e d  - a s  w e ll a s  th e  e ffe c t s  to  e xpo s u r e  d u r a t io n s  w h ich  h a ve  
n o t  b e e n  o b s e r v e d  ( e .g . fr o m  13 to  24 h o u r s ) . It  is r e a s o n a b le  to  a s s u m e  
th a t  i f  t h e  m e t h o d  y ie ld s  s a t is fa c t o r y  e s t im a t e s  o f o b s e r v e d  p h e n o m e n a  
( i . e . fo r  8 to  12 h o u r s )  i t  w i l l a ls o  y ie ld  s im i lar ly  s a t is fa c t o r y  e s t im a t e s  o f 
u n o b s e r v e d  p e r io d s  o f e xp o s u r e .

4 . Th e  v a lid i t y  o f t h e  fin a l e q u a t io n s  s e le c t e d  a s  p r e d ic t o r s  w il l  b e  e s t a b lis h e d  
a g a in s t  t h r e e  s o u r ce s ;

KE 0032381



-  6 -

a . Th e  1 / 3  o f th e  d a t a , n o t  u s e d  to  d e r iv e  th e  p r e d ic tio n  c o n s t a n t s , w ill 
b e  p r e d ic t e d . B e s id e s  s e r v in g  a s  a  ch e ck  on  th e  v a lid i t y  o f t h e  fin a l 
m e t h o d  o f e s t im a t io n , th e  e r r o r s  o f e s t im a t e  w ill be  d e t e r m in e d  
a g a in s t  t h a t  d a t a .

b . Th e  d a ta  c o lle c t e d  d u r in g p r e v io u s  s t u d ie s  in  t his  la b o r a t o r y  w ill b e  
u s e d  in  a  s im i la r  fa s h io n . Th e  e q u a t io n s  d e ve lo p e d  to  p r e d ic t  p lu s
th e  e s t im a t e s  o f a cce p t a b le  e r r o r  d e r iv e d  fr o m  th e  r e m a in in g  1 / 3 o f th e  
d a ta  w ill b e  u s e d  to  p o s t d ic t  r e s u lt s  a v a i la b le  s ince  th e  b e g in n in g  o f t h e  
s e r ie s  o f e xp e r im e n t s .

c . It  is  r e co m m e n d e d  t h a t  s u b je c t s  b e  e xp o s e d  to  two o r  t h r e e  p r o lo n ge d  
e xp e r im e n t a l s e s s io n s  (up to  24 h o u r s )  a n d  t h a t  th e o b s e r v e d  e ffe c t s  
o f t h e s e  fe w  s e s s io n s  b e  e v a lu a t e d  a g a in s t  t h e  p r e dic t io n s  b a s e d  on  
t h is  m e t h o d  o f a n a ly s is .
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