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帕金森病大脑微结构的弥散张量成像研究进展

李二凤+综述++刘卫国+审校

南京医科大学附属脑科医院神经内科!江苏省南京市+!#""!(

摘+要!帕金森病! Ẁ "大脑微结构的病变较为广泛#除基底神经节区等与运动症状相关的脑结构受累外#其它与非运动

症状相关的脑结构如嗅觉系统%脑桥延髓连接处%皮质运动区等也存在损害$ 弥散张量成像! ;̀X"技术可探测大脑微结

构的变化#可用于 Ẁ 病人的早期诊断%鉴别诊断及严重程度分析#有助于监测疾病进展%预测预后以及评估疗效$ 现就

近 ' 年 ;̀X应用于 Ẁ 运动和非运动症状的研究现状进行综述$

关键词!帕金森病&弥散张量成像&非运动症状&运动症状

++帕金森病 ! W@FG1?2/? / 2B12E@2E# Ẁ "是一种逐

渐进展的神经退行性疾病#以运动症状 !运动迟

缓%肌强直%静止性震颤%姿势步态不稳 "和非运动

症状!神经精神症状%自主神经功能紊乱 "为临床

表现$ Ẁ 的神经病理学特征包括黑质和腹侧被盖

区域多巴胺能神经元的受损及缺失+#,

#神经细胞内

胞质包涵体000路易小体沉积+!,

#除多巴胺能系统

外#)I羟色胺能%去甲肾上腺能和胆碱能通路也受

累+&,

$ Ẁ 的神经影像研究已有报道#如利用 QRX%

弥散张量成像 ! B1HHA21/? 3E?2/F1=@01?0# ;̀X" %磁共

振功能成像 ! HQRX" %磁共振波谱成像 ! QR: " %

W[;及 :W[9;等技术进行的脑结构 %功能及代谢

的研究 $ ;̀X作为无创的成像检查方法 #越来越

多的被应用于测量组织微结构的完整性和神经纤

维束的变化 $ 平均弥散系数 ! =E@? B1HHA21L13C# Q̀

或 @LEF@0EB1HHA21/? 4/EHH141E?3# ^̀ 9" 和部分各向异

性 ! HF@431/?@.@?12/3F/JC# Ẑ " 是 ;̀X的两个定量指

标 $

?@EP基于全脑分析的 POS研究发现

h>@? 等+U,对 #! 名 Ẁ 患者和 !" 名正常对照者

行 ;̀X全脑分析研究发现#与 Ẁ 相关的中央前

回%中央后回%黑质%壳核%纹状体后部%运动皮质%

额叶和辅助运动区的 Ẑ 值降低!见表 # " &Ẁ 亚型

!震颤为主型和运动不能肌僵直为主型 " #其壳核
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Ẑ 值降低且和帕金森病受累的其它区域有显著的

空间相关$ 8@33E..@F/等+),研究结果示 Ẁ 患者黑质

Q̀ 值出现交界性升高&胼胝体膝部的 Q̀ 值升高%

Ẑ 值降低&纵向束的上部 Q̀ 值升高% Ẑ 值降低&

在扣带区 Q̀ 值升高 !见表 # " $ h>@?0等+', 发现

Ẁ 患者双侧小脑白质和眶额皮质的 Ẑ 值降低#双

侧眶额皮质及颞下回 Q̀ 值升高#双侧顶叶和中央

前回 Q̀ 值降低$ 国内吴青霞等+%,研究显示 Ẁ 组

双侧钩束%后扣带束及上纵束的 Ẑ 值低于对照

组$ Ẁ 的脑部微结构病变比较广泛#基底神经节%

脑白质及皮质均有受累$

A@EP与运动症状相关脑区的 POS研究发现

基底神经节区有重要的运动调节功能#下面介

绍这些结构病变的 ;̀X表现$

À 等+,,

%a@1..@?4/AF3等+(, 和 9>@? 等+#", 发现 Ẁ

患者的双侧黑质 Ẑ 值较对照组显著减低 !见表

# " # À 等+,, 发现 Ẁ 组受累肢体重的对侧黑质比

同侧的 Ẑ 值降低明显&a@1..@?4/AF3等+(, 发现黑质

尾侧较嘴侧下降显著!见图 # " $

WuF@? 等+##,指出 Ẁ 患者黑质和丘脑的 Ẑ 值降

低#丘脑和纹状体的 Q̀ 值升高$ m/2>1G@K@等+#!,

发现黑质纹状体环路投射纤维和黑质部位 Ẑ 值

显著降低$ 国内李飞平等+#&,对未经治疗的早期 Ẁ

患者行 ;̀X检查#示 Ẁ 组症状对侧黑质的 Ẑ 值

较同侧及对照组双侧显著减低$ ]/2G@等+#U, 指出

通过测量黑质的 Ẑ 值降低可以评定黑质纹状体

变性$

B@EP与非运动症状相关脑区的 POS研究发现

近年来#人们认识到#Ẁ 病人很多非运动症状

早于运动症状#如抑郁%嗅觉障碍%睡眠障碍%精神

症状%自主神经功能紊乱$ 早期找到 Ẁ 的标记#

可以在神经变性的最早阶段予以神经保护剂和神

经修复剂$ 一些非运动症状的 ;̀X异常已有报道$

BG?@EP抑郁

约有 U"5的 Ẁ 病人患有抑郁+#),

$ 丘脑背中

部形态学改变与 Ẁ 抑郁有关已被最近的一项研

究证实#T1等+#',对 Ẁ̀ ! Ẁ 抑郁 "和 Ỳ Ẁ ! Ẁ 非

抑郁"患者行 ;̀X研究#结果显示在双侧丘脑背中

部区# Ẁ̀ 组 Ẑ 值显著低于 Ỳ Ẁ 组#且 Ẑ 的平

均值与 Ẁ 病人抑郁严重程度呈负相关$ Q@32A1

等+#%,发现 Ẁ̀ 的双侧前扣带束 Ẑ 值显著降低

!见表 # " #这些纤维投射到纹状体和丘脑#并参与

构成边缘系统基底 $神经节丘脑皮质折返环路#对

情绪调节起着重要作用$ Ẁ̀ 患者丘脑背中部的

Ẑ 值降低提示丘脑背中部的投射通路可能遭到破

坏$ 说明了丘脑背中部在 Ẁ̀ 的发病中起着重要

作用#且丘脑背中部 Ẑ 值与抑郁严重程度有关$

Ẁ̀ 患者前扣带束破坏提示 Ẁ̀ 发病与散在分布

的神经网络!皮质%基底神经节%边缘结构通路"功

能缺损有关#这些发现可以帮助我们进一步理解

Ẁ̀ 发病的潜在机制$

!"#

!"
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图 ?@黑质嘴侧'中间部和尾侧 Ẑ 值比较(()

% 纵坐标

代表黑质 Ẑ 值!灰色代表 Ẁ 患者黑质的平均

Ẑ 值!黑色代表健康对照组黑质的平均 Ẑ 值!

#V"*") %

BGA@EP嗅觉障碍

约有 ("5的 Ẁ 患者在疾病的早期有嗅觉缺

损+#,,

$ R/.>E12EF等+#(,对 Ẁ 患者 ! P/E>?Im@>F分级

#I! 级"和健康人行宾夕法尼亚大学的气味识别测

验!dW:X;"和 ;̀X研究#感兴趣区为前嗅觉结构和

黑质#结果显示 Ẁ 患者的前嗅觉结构 Ẑ 值显著

降低#黑质的 Ẑ 值降低 !见表 # " $ XM@FFE3\EI]1.M@/

等+!",选择 Ẁ 患者 ! P/E>?Im@>F分级 #I! 级 "和健

康对照者行同样方法研究#结果显示嗅觉缺损和严

重嗅觉缺损的 Ẁ 患者与无%轻%中度嗅觉缺损的

Ẁ 患者和健康者相比#紧靠直回的白质 Ẑ 值降

低$ 嗅觉丧失者其初级嗅觉区域周围的白质 Ẑ

值较健康者降低$ 这一研究首次证明早期 Ẁ 病

人的中枢嗅觉系统表现为白质微结构减少#并且这

(&,(
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一减少与嗅觉功能减退有关$ h>@?0等+', 发现 Ẁ

患者双侧小脑和眶额皮质的 Ẑ 值均降低#Q̀ 值升

高&左内侧小脑白质的 Ẑ 值与嗅觉识别阈值呈正相

关#右侧小脑白质 Q̀ 值与嗅觉识别阈值呈负相关#

左侧顶下小叶白质 Q̀ 值和嗅觉鉴别阈值呈负相

关$ 国内吴青霞等+%,发现 Ẁ 患者脑内双侧钩束 Ẑ

值降低#可能与 Ẁ 早期嗅觉功能减退有关$ 综上#

Ẁ 嗅觉障碍与中枢嗅觉系统白质%双侧小脑白质和

眶额回白质灰质微结构变化有关# ;̀X结合嗅觉测

验量表和其它测试方法可早期诊断和治疗 Ẁ $

表 ?@正常对照&EP&EPP及PEP组的X:值比较

参考文献 部位 正常对照 Ẁ Ẁ` Ẁ̀ #值# V"*")$

(#") 黑质
"*U#)

@

#"*&U%! "*U,%$ "*U"&

@

#"*&#U! "*U,,$ "*""#

"

()) 纵束上部
"*U' f"*")

M

"*)" f"*"&

M

"*"!

"

胼胝体膝
"*'U f"*",

M

"*%U f"*")

M

"*"!

"

(U) 右中央前回上部
"*U) f"*"'

M

"*%U f"*")

M

"*"""%

"

左中央前回上部
"*U% f"*"U

M

"*&% f"*"U

M

"*"""""#

"

右中央后回
"*U" f"*"U

M

"*&" f"*"!

M

"*""""&

"

左中央后回
"*U" f"*"U

M

"*&& f"*"&

M

"*"""!

"

右侧辅助运动区
"*)" f"*")

M

"*U& f"*"'

M

"*"!

"

左侧辅助运动区
"*U, f"*"&

M

"*&( f"*",

M

"*""&

"

右侧黑质
"*U% f"*"'

M

"*&U f"*"'

M

"*""""#

"

x 左侧黑质
"*)# f"*"%

M

"*&, f"*"U

M

"*"""""&

"

(#() 黑质
"*U)" f"*"!%"

M

"*U!" f"*"!%)

M

"*""#"

"

前嗅觉结构
"*!"% f"*""%(

M

"*#'' f"*"#(&

M

V"*"""#

"

(!') 前扣带纤维束
"*UU# f"*"&)

M

"*&(( f"*"!,

M

"*""&

4

前扣带纤维束
"*UU# f"*"&)

M

"*&(( f"*"&#

M

"*""&

4

后扣带纤维束
"*)#( f"*"&,

M

"*)#( f"*"&,

M

"*"#)

4

(#%) 左前扣带束
"*&)" f"*"(%

M

"*!,& f"*")#

M

"*"&&

"

右前扣带束
"*&U& f"*"(#

M

"*!'% f"*")'

M

"*"#)

"

注&@表示中位值!括号内是最小值和最大值"M表示平均值 f标准差"

"

表示差异有统计学意义##V"*")$"4表示差异有统计学意义##V

"*"#'$"Ẁ 表示帕金森患者"Ẁ`表示帕金森痴呆患者" Ẁ̀ 表示帕金森抑郁患者%

BGB@EP睡眠障碍

约 ,"5 -("5的 Ẁ 患者有某种程度的睡眠

障碍#且往往早于运动症状+!#,

$ 快速眼动睡眠行

为障碍 ! F@J1B ECE=/LE=E?32.EEJ ME>@L1/FB12/FBEF#

R]̀ "被认为是早期 Ẁ 的症状之一+!!,

$ 9>F123/J>

等+!&,对原发性快速眼动睡眠行为障碍 ! 1B1/J@3>14

R]̀ # 1R]̀ "的病人和健康对照者行 ;̀X研究#结

果示病人组中脑被盖和脑桥嘴侧的 Ẑ 值降低#脑

桥网状结构的 Q̀ 值升高#与中脑重叠的区域 Ẑ

值降低$ d?0EF等+!U, 发现 1R]̀ 的患者双侧内囊和

嗅觉区域 Ẑ 值显著升高#穹窿部%右前视觉通路

和左前颞上回 Ẑ 值降低$ 1R]̀ 具有发展为 Ẁ 的

风险#其脑结构的异常可能是 Ẁ 的早期标记#有

助于 Ẁ 的早期诊断$

BGC@EP认知功能障碍

Ẁ 患者有轻度认知功能障碍者占 )&5

+!),

$

;@G@@G1等+!',报道 Ẁ 轻度认知功能障碍 ! Ẁ =1.B

4/0?131LE1=J@1F=E?3# Ẁ IQ9X" %Ẁ 痴呆! Ẁ BE=E?31I

@# Ẁ "̀患者的纵向神经束上%下部#额枕束上部#

钩束#扣带束的 Ẑ 值较正常组降低& Ẁ`内囊前

肢和黑质 Ẑ 值较正常组降低& Ẁ IQ9X% Ẁ`胼胝

体的 Ẑ 值降低!见表 # " $ _@=@0@3@等+!%,研究发现

Ẁ`患者前扣带纤维束 Ẑ 值和患者的简易精神

状态量表 ! Q1?1IQE?3@.:3@3A2[\@=1?@31/?# QQ:["

评分呈正相关#O1.32>1FE等+!,, 报道 Ẁ 患者胼胝体

的 Q̀ 值与 QQ:[得分相关$ 因此# Ẁ 认知损害

和纵向束%额枕束%扣带束%钩束%胼胝体或其与皮

质的连接损伤有关#内囊%黑质也受累# Ẑ 值降低

可能反映了神经病理的改变#如路易小体在扣带纤

维束的沉积$

BGF@EP幻觉和感觉异常

h>@?0等+',认为双侧颞下回 Q̀ 值升高可能和

幻觉发生有关$ h>@? 等+U, 发现中央后回躯体感觉

皮质 Ẑ 值降低#提示与 Ẁ 患者感觉异常 !疼痛%

不宁腿%静坐不能%感觉迟钝"有关$

C@POS技术用于 EP的早期诊断

Ẁ 患者的黑质结构在早期!P/E>?Im@>F分级 #

-! 级 " 就有明显改变+#&# !(,

#以尾侧显著+(,

#提示

(U,(
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Ẑ 值可以在 Ẁ 早期或亚临床诊断方面提供线索#

可以利用 ;̀X区分早期 Ẁ 和健康者$ 研究发现#

早期 Ẁ 患者!P/E>?Im@>F分级 # -! 级 "与嗅觉缺

损有关脑结构的 Ẑ %Q̀ 值出现异常+#(# !",

#1R]̀ 具

有发展为 Ẁ 的危险#其脑结构的 Ẑ % Q̀ 值也出

现异常+!&# !U,

$ ;̀X能在早期无创定量测量 Ẁ 患者

脑结构 Ẑ %Q̀ 值#是对 Ẁ 脑结构进行定量评估

的一种敏感的研究手段#可用于 Ẁ 早期诊断$

F@POS技术用于 EP的鉴别诊断

R1DD/

+&",等发现进行性核上性麻痹 ! JF/0FE221LE

2AJF@?A4.E@FJ@.2C# W:W"和皮质基底节变性 ! 4/F314/I

M@2@.BE0E?EF@31/?# 9]̀ "壳核的 ^̀ 9值较 Ẁ 显著

升高$ X3/等+&#, 发现多系统萎缩 ! =A.31J.E2C23E=@

3F/J>C# Q: "̂和 Ẁ 相比#脑桥%小脑和壳核的 ^̀ 9

值显著升高% Ẑ 值显著降低$ ]/E.=@?2等+&!, 发现

9]̀ 和 Ẁ 相比#9]̀ 胼胝体的 Q̀ 值显著升高%

Ẑ 值显著降低$ 因此不同神经退行性疾病#其微

结构病变在 ;̀X上表现不同#可据此鉴别$

R@POS技术用于 EP严重程度及疗效评估!监测

进展和预测预后

Ẁ 患者黑质的 Ẑ 值降低与患者的运动量表

评分得分升高相关+U,

#9>@? 等+#",和 Q/BFE0/等+!(,也

证实黑质 Ẑ 值的减低与 Ẁ 临床严重程度显著相

关#并指出黑质 Ẑ 值可监测疾病进展及疗效评

估$ 硫胺素缺乏鼠模拟 Ẁ 发病机制研究中# ;̀X

可敏感监测疾病进展及治疗后的脑结构变化+&&,

$

Ẁ 脑结构病变较为广泛+U# '# #'# !"# !',

# ;̀X可在活体

内无创%反复%定量测定脑结构 Ẑ % Q̀ 值#有助于

监测疾病进展%预测预后及评估疗效+(,

$

M@小结

Ẁ 在出现临床运动症状前#已有 %"5 -,"5

的神经元变性或缺失#神经纤维的排列和结构紊

乱$ 应用 ;̀X可以探测 Ẁ 大脑微结构的变化#表

现为 Ẑ 值降低和 Q̀ 值升高# Ẁ 非运动症状 !嗅

觉障碍%睡眠障碍等" #一般要早于运动症状发生#

予以 ;̀X结合其它方法检查#可早期诊断%评估和

治疗 Ẁ #并可监测疾病进展$ 但 ;̀X检查仍有不

足之处#不能准确选择感兴趣区及消除部分容积效

应$ 联合应用不同磁共振成像#即将不同的成像检

查!如体积分析%平均铁沉积%平均弥散系数%部分

各向异性分数"结合起来#可以提高帕金森病诊断

的敏感性和特异性#也是未来的发展趋势$ Ẁ 亚

群!运动不能为主型%震颤为主型%步态冻结型 " %

Ẁ 某些非运动症状 !自主神经功能紊乱%皮肤改

变等"的相应脑微结构病变及对 Ẁ 患者预测预

后%评估疗效尚未有 ;̀X报道#需进一步探究$ 目

前 Ẁ 的神经影像研究大多关注基底神经节区#很

少评估神经环路的完整性#需进一步研究$
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G1?2/? /2B12E@2E 1̀HHA21/? 3E?2/F1=@01?023ABC*SYEAF/.#

!""% # !)U ! ( " ' ##%"I##%&*

+ #, , P@E>?EF̂ # ]/E2LE.B3: # ]EFE?B2EPO# E3@.*WFEL@.E?4E/H

2=E.../221? W@FG1?2/? /2B12E@2E@=A.314E?3EF23ABC*W@FG1?I

2/?12=RE.@3̀ 12/FB # !""( # #) ! % " ' U("IU(U*

+ #( , R/.>E12EF;Q# ZA.3/? P8# 8//B _W# E3@.* 1̀HHA21/? 3E?2/F

1=@01?0@?B /.H@43/FC1BE?31H14@31/? 3E231?01? E@F.C23@0EW@FI

G1?2/? / 2B12E@2E*SYEAF/.# !"## # !), ! % " ' #!)UI

#!'"*

+ !" , XM@FFE3\EI]1.M@/Y# SA?jAE9# Q@F31QS# E3@.*c.H@43/FC

1=J@1F=E?31? W@FG1?2/? /2B12E@2E@?B K>13E=@33EF@M?/F=@.I

131E21? 4E?3F@./.H@43/FC@FE@2' @L/\E.IM@2EB B1HHA21/? 3E?2/F

1=@01?023ABC* Q/L 1̀2/FB # !"#" # !) ! #! " ' #,,,I

#,(U*

+ !# , 王新 #于谭方 #王平*帕金森病患者非运动症状的研究

进展*国际神经病学神经外科学杂志 # !"## # &, ! ! " '

#&(I#U!*

+ !! , XF@?D/ #̂ Q/.1?AEL/ST# :@?3@=@F#@S# E3@.*R@J1BIECEI

=/LE=E?32.EEJ ME>@L1/AFB12/FBEF@2@? E@F.C=@FGEFH/F@

?EAF/BE0E?EF@31LEB12E@2EB12/FBEF' @BE24F1J31LE23ABC*T@?I

4E3YEAF/.# !""' # ) ! % " ' )%!I)%%*

+ !& , :4>EFH.EF9# ZF@A24>EF]# :4>/4GEQ# E3@.*O>13E@?B

8F@CQ@33EF M̂?/F=@.131E21? XB1/J@3>14R@J1B [CEQ/LE=E?3

:.EEJ ]E>@L1/F 1̀2/FBEF' ^ 1̀HHA21/?I;E?2/FX=@01?0 @?B

a/\E.I]@2EB Q/FJ>/=E3FC:3ABC* ?̂? YEAF/.# !"## # '(

! ! " ' U""IU"%*

+ !U , d?0EFQQ# ]E.GEQ# QE?D.EF_# E3@.* 1̀HHA21/? 3E?2/F1=I

@01?01? XB1/J@3>14R[Q2.EEJ ME>@L1/FB12/FBEFFELE@.2=14F/I

23FA43AF@.4>@?0E21? 3>EMF@1?23E=# 2AM23@?31@?10F@# /.H@43/FC

FE01/? # @?B /3>EFMF@1? FE01/?2*:.EEJ # !"#" # && ! ' " '

%'%I%%&*

+ !) , Q/?@23EF/R# 1̀Z1/FEW# aE?31=10.1@8̀ # E3@.*WFEL@.E?4E

@?B WF/H1.E/HQ1.B 9/0?131LEX=J@1F=E?31? W@FG1?2/? / 2 1̀2I

E@2E*YEAF/BE0E?EF@31LE 1̀2# !"#! ##" ! #IU " ' #,%I#("*

+ !' , P@33/F1;# cF1=/: # /̂G1: # E3@.*9/0?131LE:3@3A29/FFEI

.@3E2K13> O>13EQ@33EF .̂3EF@31/? 1? W@FG1?2/? / 2 1̀2E@2E*

PA=@? ]F@1? Q@JJ1?0# !"#! # && ! & " ' %!%I%&(*

+ !% , _@=@0@3@_# Q/3/1m# M̂Ec# E3@.*O>13EQ@33EF̂ .3EF@I

31/? /H3>E91?0A.A= 1? W@FG1?2/? 1̀2E@2EK13> @?B K13>/A3
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C212* ŜYR =̂SYEAF/F@B1/.# !"#! # && ! ) " ' ,("I,()*

+ !, , O1.32>1FE_# 9/?4>@T# 8EEQ# E3@.*9/FJA24@../2A=@?B

41?0A.A=3F@43/0F@J>C1? W@FG1?2/? / 2B12E@2E*9@? SYEAF/.

:41# !"#" # &% ! ) " ' )()I'""*

+ !( , Q/BFE0/WEBF/S# Y14/.y2Z# S/F0E #̂ E3@.*9/FFE.@31/? /H

Z1?B1?021? B̂L@?4EB QRX;E4>?1jAE2K13> 8./M@.:ELEF13C

:4@.E21? W@31E?32K13> W@FG1?2/? 1̀2E@2E* 4̂@BE=14R@B1/.#

!"## # #, ! ! " ' !&)I!U#*

+ &" , R1DD/8# Q@F31?E..1W# Q@??EF2̀ # E3@.* 1̀HHA21/? KE10>3EB

MF@1? 1=@01?023ABC/HJ@31E?32K13> 4.1?14@.B1@0?/212/H4/F31I

4/M@2@.BE0E?EF@31/? # JF/0FE221LE2AJF@?A4.E@FJ@.2C@?B W@FI

G1?2/? / 2B12E@2E* ]F@1? # !"", # #&# ! #" " ' !'("I

!%""*

+ &# , X3/: # :>1F@1O# P@33/F1;*[L@.A@31?0J/23EF/.@3EF@..1?E@FI

1D@31/? /H3>EJA3@=1?@.=@F01? K13> =@0?E314FE2/?@?4E1=@I

01?03/B1@0?/2E3>EW@FG1?2/? L@F1@?3/H=A.31J.E2C23E=@3F/I

J>C*Q/L 1̀2/FB # !""% # !! ! U " ' )%,I),#*

+ &! , ]/E.=@?2_# ]/B@==EFY9# :A4>/F2G@]# E3@.* 1̀HHA21/?

3E?2/F1=@01?0/H3>E4/FJA24@../2A=B1HHEFE?31@3E24/F314/M@2@.

2C?BF/=EHF/= W@FG1?2/? / 2B12E@2E*W@FG1?2/?12= RE.@3EB

1̀2# !"#" # #' ! , " ' U(,I)"!*

+ && , F̀/Fa# [.1@2> : # RE>@F1Q# E3@.*YEAF/BE0E?EF@31/? 1?

3>1@=1?EBEH141E?3F@320^ ./?013AB1?@.QRX23ABC* ]F@1?

RE2# !"#" # #&", ' #%'I#,U*

(',(

+ ++S/AF?@./HX?3EF?@31/?@.YEAF/./0C@?B YEAF/2AF0EFC+!"#& #U" ! # "+


