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Artikel Asli

EFEK SIPROFLOKSASIN TERHADAP AKTIVITAS 

MATRIX METALLOPROTEINASE DAN VIABILITAS 

SEL FIBROBLAS KELOID

Thianti Sylviningrum, Niken Trisnowati, Yohanes Widodo Wirohadidjojo

Bagian/SMF Ilmu Kesehatan Kulit dan Kelamin 
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pengulangan untuk setiap kelompok. Sirius red dan ��������� digunakan untuk menilai 

���	���� ���� ����!� !
��
�������� �����
�� ���� 	��&������ �
�� $�&��&���� �
������ 7�����

�
�"��#
��"�"���� 
��
&"���&�8���
������#
���$��!

��#��������
��!&����092��!��

�
�&����������
�����
�������#��������
��
��
��������������������
�����"����	���� ANOVA. 

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

dilanjutkan uji Wilcoxon.

7�����#
�
����������!
�"��"�����&��:�����������#
�&
����������&
�!�����#�����
����

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

��#��$��������������
��!#���������� '#;2�20(��7�����#
�
������ ����!
���!#"�����&��:��

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

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

Kata kunci:���#��)����������
������%&��&����������
�

 

ABSTRACT

�
����������&
������
�!���"!���8����8
��<
��&����8�
��
��%&��&����#����$
����������

8�����
������
���������!���=�!
����#��
����
�'���(����8�	���������
������
8�
��
��

8�����
���
����������>�#��)�=�8�������&

�����:�����
8�
��
�%&��&����#����$
������������

��8�
��
������8�	������:
	
�����
$$
8�����
�����%&��&����������"���
��%
���?�����"�����!
��

�����
���8�#��)�=�8���
$$
8���������8�	������
����
�8�����
�������
�����%&��&����8
���

	��&������

�
�����%&��&����8"�"�
��:
�
���	��
������8����������+�8�#��)�=�8��-�
�
�����"#��

:���.�0�12�����32�"��!������
����
�
=#��"�
��$���35���"���:���+��!
���
#
����������"���
��

�����??�������:
�
�#
�$��!
�������
��������8�	������8�����
���
�������������%&��&����

8
���	��&������?�
��
�"���:
�
�!
��"�
��&�����#
8��#���!

��:���092��!�:�	
�
�����?�
�

�#�8����
�����!
�����$$
�
�8
��$��
����
��8�����
��:��������<
��"�������
�:���@CDE@�


���:���
��
�!
�����$$
�
�8
��#�8����
������$�%&��&����8
���	��&�����:��������<
��"������
�

���
�!���
��$����:
��&��G��8�=���
���

?�
�!
����#�8����
������$��
����
��8�����
������%&��&����8
���	��&������$�8�#��)�=�8��-

�
�
�����"#��:
�
���������%8�������$$
�
��8�!#��
���8���������"#�'#;2�20(��G
�8��8�"�
��

that ciprofloxacin has no effect on the increase of MMP activity to degrade collagen and 

�
8�
��
��$��
�����%&��&����8
���	��&������

Keywords:�8�#��)�=�8�����
������%&��&�����8�����
�

Korespondensi:

�
������������������������	����

���	��������

�	
����!"��#�$�"%"&

'���
(����)����*����
�+���



47

PENDAHULUAN

�	
��,��,�
�)�������-����,��,	���������,���,����
	)�

�	����������
�.	����� .�����
���,�����	������
��	�1,2 

���
�.	�����0����
����	
��,������	������-����,��	������

�
	)��	�������������������,��	����)���
	)��	�������

�	��	�����	�������	����	���transforming growth factor�3�

5�89;3�<=��89;3!�,���	�	��������=� Pada keloid, sintesis 

��
��	�����������,��	�������
	)��	����������
�.	�����

,�� >����
����� .�����
��=� �	������� 	����	��� �89;3��

,���	�����,	���,������
��	�������������>����matrix 

metalloproteinase�5���<�4,5

@����.
������� �	������� ���������� ��
����

$�"���H"������
� ���� 	.	���.� ����� �	����� �.	����

����	����6� �		
����� �	�	
����� �	�-����� ��)���

pajanan siprofloksasin secara in vitro� �	����������

�	�������� ����>����� ���� ,�� ,	���,���� ��
��	=�

�	��������
�.	����� .�����
���,�� ���	���� ��
��	�7,8 

'.	�� �����.
������� �	�)�,��� ����>����� ���� ,�
���

�	,	���,���� ��
��	� ,�� >����
����� .�����
��� �	
��,�

�	-��)� ��� �	
��� ,��	��)���� �		
����� ��� ,�
������

,	�����-���������	�
���	.	�������B��������	�)�,���

,	���,������
��	������������>���������,��>����
�����

0����
����	
��,�

METODE DAN CARA PENELITIAN

Sampel

@���	
� �		
����� �,�
�)� ������ .�����
��� �	
��,�

�����
�����	�����,	����	����	��
��������,����
����,����

$����������	��	
��,��	�	
�)��	�,������� informed 

consent�� 9�����
��� �	
��,� ,�������� ,�
��� �	,����

�"�&
88�J������%
��L���
J���
��"!�5C�'�<;@����D�

,	��� �����)����E� $
���&�	��
� �
�"!� 59F@<=������

G�H���� ���� �	� @��	�� 58��+�I=� J�
�.����=� L�	�����

Serikat), �"���<��
� ����� G�H�
� 58��+�I=� J�
�.����=�

L�	�����@	�����<N�,��������H�
�Ceftriaxone�5�)�����I=�

O,�	���<��@���	���0����
����	������������	
�,����������

#�����������	��	
��,�����,��	�	������,�������������

�����	��	,��,����microplate��	�����&$�������5O������=�

�	���<�

�	
������ �		
����� ���� ������ ;� ������ �	�����

������ .�����
��� ,������ �	-�,�� �=� ������ �� �	
������

�����
�����,��	���C�'���������-��������B�������

5�)�����I=� O,�	���<�,�����	
�������	�
���������

�	,�����C�'��,�������B�������!=��Q�H�
=����Q�H�
�

,�����Q�H�
����,���	������	
������,�
�������	��
����

�	����������
���@	�����	
������,����������	
�����"�

-�����,����)���%0J�,��JT!��E��@	�	
�)����������	
����

�"�-��=��	,�����,���	
���)��	
������,������,��,������

#���#���&"$$
�������
�5�F@<=��	��,���,����������	���
��

�	
����!��-�����,����)���%0J�,��JT!��E�

Pengukuran kolagen terdegradasi

�	�
������
��	��	�,	���,���������������>���������

,�
������,	�������	,����	�������@	����������������	�����

������0����
��=�,�����
��	���������G
�,��,���������

ke dalam !�8��"&
� �=�� ��
�
��	�� 5�
<� 
�
�� ,������)���

1000 mikroliter (μl) sirius red�,��,������;������,	���

�	������� ��������� �	��,��� ,��	���.������ ,	���

�	+	������������8��	
�������	��=�
�
�����	�����,�������

V����)��	
�-������,�
�)��	����)��������G
�WJ
��=��

X��	�,�
����	�����!�8��"&
�,��,������;������,	���

�	���������������=�,�
�-������	+�+���,	���WJ
��=��

X��	������!;����
��
�
��,������)��������G
�X�TW��=��X�

ke dalam setiap !�8��"&
�,��,������;�������	���
��

,	��� �	������� ���������� C�
������ �	�����
��

���	������	������!���G
�,�����	�����!�8��"&
, kemudian 

dimasukkan ke dalam multiwell plate� ,�� ��
��	�

�	�,	���,���� ,������ �	+���� ��
����	����� �	�������

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

��������	�
��	����	�
����	�
������

��,�� �		
����� ��=� �	������� >����
����� �	
�

,�
������ �	������� +-'3�0-�
!
������<��-.-��(-

.�0-��#�
���
��<���"!�&��!��
 '�??(������������	,���

�	��	����,���
���,	����	�������	�����	,��������

tersisa dalam sumur di microwell plate=�
�
��,������)���

!��� G
� �	,���� ����� ,�� ��� G
� ����� @	
�-����=�

microplate� ,�������� ,	��� �	����� aluminium foil, 

,�����������,����)���%0J�,��JT!��E��	
�����;"�-��=�

�	��,�������,���	,����,���������,���	�����������

,������)���!���G
�dimethylsulfoxide (DMSO) dan 25 μl 

�
����&"$$
�=�
�
��>����
�����0����
����	
��,�,��
���,	���

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

Analisis data

L�
�����,����,�
������,	�����������������	���

�	��	,���,	������������>����
����� .�����
����	
��,�,��

��
��	��	�,	���,����,�����	
�����������
�,���	�
�����

,���
����� ,	��� �-�� one way ANOVA� ��
�� �	�����

,���� ����
�� F�
�� �
��� p<0,05 dari hasil uji one way 

LXT]L=��������
�����,�
�-�����,	���post hoc test 

�	������� R
��� �H"��
� ��$$
�
�8
� 5V@C<��L����
��

�	�����,������,�������
=���
�����,����,�
������,	���

uji Friedman, dan dilanjutkan uji Wilcoxon��	������post hoc 

test ��
��p^�=���

HASIL PENELITIAN

W���
� �	���,���� �	����� ,	������ ������ ��
��	�

�	�,	���,���� ������ �	
������ .�����
��� �	
��,� �	�	
�)�

terpajan ��#��)���������	����������	������,���	
������

�����
��	
�����"�-���,�����,�
�)�����,�����������

T. Sylviningrum, dkk

L$
����#��)��������
�����#����	����

��������	��

�����	���	�����	��&�������
��%&��&�����
����



48

 Gambar 1. � 8��0���	���,�����	�����,	��������������
��	��	�,	���,����

�������	
�����������
�,���	�
�����

_	�����,	��������������
��	��	�,	���,�����	
������

�����
�
	��)�������5�=%!%�`��=���<�,���,������	����

�	
������.�����
����	
��,����� �	���-�������.
��������

_	�����,	��������������
��	��	�,	���,������,���	
������

,	��������B����������Q�H�
�,�����Q�H�
��	,�����
	��)�

�	,�)� ,���,����� �	
������ �����.
������� ,	����

���	������!=��Q�H�
=��������=��&�`��=��$�,���=��&�`�

�=�����W���
��-��one way ANOVA terhadap rerata densitas 

��������
��	��	�,	���,�����������	
�����������
�,��

�	
������ .�����
����	
��,����� �	���-�� �����.
�������

��,����	��	,���	������5pb��=��<�

_	�����,	������������>����
�����0����
����	
��,�������

�	
�����������
�,���	�
��������������,���������!�

g����^�����

Gambar 2. � 8��.����	���,�����	�����,	������������>����
�����.�����
���

�	
��,��������	
�����������
�,���	�
�����

_	�����,	������������>����
�����0����
����	
��,���,��

�	
������ �	�
����� �����.
������� ,	��� ���	������

!=��Q�H�
� 
	��)� ������,���,������	
�����������
=�

�������=&�!�`��=������	�����,	������������>����
�����

0����
����	
��,�,���-�������,���	
������0����
�������

mendapatkan pajanan siprofloksasin mulai dari dosis 10 

G�H�
���	
������0����
����	
��,��	���-�������B�������

���G�H�
�,�����G�H�
��	�-������	�����,	������������

>����
����� .�����
��� ���� �����,�� �	,����� 
	��)� �	,�)�

,���,������	
�����������
=��������="�$�`��=����,��

�=%�%�`��=�!!��q-��9��	,���������	���,������	�����

,	������������>����
�����0����
����	
��,��������	
������

�����
�,���	�
������	�-������	��	,���)���
�����

�	������5p^��=���<��Post hoc test�,	����-��v�
+����

�	�-����� ��,��� �	�,����� �	��	,��� ���� �	������

��,���	�����,	������������>����
�����0����
����	
��,�������

�	
������0����
����	���-�������B�������,���	
������

kontrol (pb�=��<�

PEMBAHASAN

�	
��,��,�
�)�������-����,��,	�����,	��������
����

��
��	� �	�
	��)�� ,�� �	������� ���
�.	����� �	����

>����
����� .�����
���� �	������� ��
��	� �	�,	���,����

�	�-�,�������������>��������;��,��,	���,����
	��)�
�-���

�
	)� ���;!�� W���
� �		
����� ��� �	�-����� ��)���

��-��������B��������	
�����"�-�����,����	��������

����>����� ���� ,�
��� �	,	���,���� ��
��	�� W���
�

�		
����� ����	��	,��,	���)���
��		
���������=�,���

5!���<=������������B���������
���,�������G�H�V��	
����!��

-����	
�)��	�	�������	���������
��	��	�,	���,����

�	
�
��� �	������� ����>����� ���;!�8 Menon, dkk 

5!���<��	�	��������)����	�����������������	���-��

�����B����������Q�H�
�,��!��Q�H�
��	
�����"�-����	
�)�

menunjukkan penurunan kemampuan cross link���
��	�

dan ���"
� ����&����� �$� !
����#��
����
-1� 5�O��;�<�

�	�����	�����������>��������;��&�W���
��		
��������

�	��	,��,����)���
��		
������	�	
����="=& karena sampel 

��,���		
���������	���������
����0����
����	
��,��

9�����
����	
��,��	��	,��,	���0����
�������,�-������

��,��,	�����,���	,�=������,�����������������)	���

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

	����	����	��	�����	��������89;3��,���89;3!�����

�	����������,���	����������
�.	�����0����
���,�����	����

��
��	��	�����	����������������	
�4,8

L����
���� ��
��	� ��,�� �	
��,� ,���������� �
	)�

�	��������89;3�=��	�������plasminogen activator 

����&���-1�5�LO;�<��	�����	���������,����O��;�=����;

�� ,�� ���;!� ,���,����� ,	��� ����� ����
��=���

�		
������
	)�v��=�,���5!���<��	�-�����tamoxifen 

,	������	������ ������
��� 5�<=� ���=�,������

���	������	����	����O��;����,����
����human lung 

adenocarcinoma cell line�11�W���
��		
�����,����V����=�

,��� 5!��"<� �	�	������ ��)��� �	��	���� ������.	�

��,�� �	,	����� ���	�� ����,���� �	��������� �	
���� ���

��
��,������	��������,����O��;���	���=���
�����

��EU E����3+�C���.�?��"��.21XZ�3X�-�02



�&

	.	���	��	����
	��)��	,�)�,���,�����,	����
��<��
�12 

Efek tamoxifen�����,������	�������O��;���	
���

,���.�������	+����
������,���	��������	������,	���

�	������� �O��;�=� ����
��� �	
��,�� @����.
�������

�	��������	����������,������;��,�����;!��	)�����

��,����	,�������	���	��	�����	�����������7,8 �	�������

���;��,�����;!���,���	
��,���,���,������	�	������

,	���,������
��	���������	��������LO;����	�������

�LO;�� �����	�	���������� ��,���,����� ,���>	����

�	-�,��	x�����������.�������	,	���,������
��	����

W�
� �	��	����,������	-�,�� ��
�)������,������	�����	�

���� �	�	������ ��,��� �	�-�,�� �	������� ��
��	�

�	�,	���,���� ��,�� ��
���� .�����
��� �	
��,� ���� �	���-��

�����B��������

9������ 
��� ���� ,����� �	���������� ��,��� �,��

�	������� ,	���,���� ��
��	� ��,�� ��
���� .�����
���

�	
��,� �,�
�)� �	������� ���,����� reactive oxygen 

species� 5_T@<�� W���
� �		
����� ,���� ����=� ,��� 5!���<�

�	�	������ ��)��� 	����	��� �89;3�� �	���.��� _T@;

dependent ,�
����	����������,����	�����	��extra 

cellular matrix� 5'J�<� �	)����� �	�-�,�� �	�������

���	����'J�=��	����������	�����LO;�=�,���	�����

����>������
���������	����89;3���	����������	��_T@�

	,��	� ��,�� �	������� ���	� �	
� �;.��������� �	�������

0����
����	�-�,���	
�
����	�������nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate�5XLC�W<����,��	��������XTy��14 

@����B��������	���������
�)����������	��_T@�	����	�

,��	.	������������������B�������,��	���������
	)�_T@�15,16 

�	����������,�����_T@��
	)������B��������	�������

��,��,�����,����-����8�z����=�,���5!��!<��	�	������

�����.
������� �=�&�� ��� ,�
��� �"� -��� �	�	������

�	������� lipid peroxidation� ,�� �	�)������

,	����	�����>����
����� .�����
���16 Pada penelitian 

ini, walaupun ROS tidak diukur, tetapi tidak menutup 

�	������� �	�,������	�	�
������_T@���,��,	���,����

��
��	�������,����	��������,����
����0����
����	
��,�

�����	���-�������B��������

W���
��		
���������	�-�����>����
�����0����
���

�	
��,�+	,	�����	��������,�������.
�������,	���

���	������!=��Q�H�
��W�
��	��	����������,��	������

���	�� �����.
������� ��,�� ,����� !=�� Q�H�
� ,�����

�	����,�����_T@������������	�����������
�.	�����

.�����
��� �	������ ����	����� �	�)�,��� �	������� �	
��

�	-	
�����	��	�����	�����,	����	,��������>	���=�,���

5!���<���)���_T@�������,���,����,������	�
	��)��,�����

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

����	�����������	��������	
�������,����	���	�17

W���
� �	������� >����
����� �	
� .�����
��� �	
��,�

,	����	�����������assay menunjukkan penurunan 

>����
�����0����
����	�	
�)���-��������B�������,��������

Q�H�
�,�����Q�H�
��W�
� �	��	�����	�-�������)���

�	
�)� �	�-�,�� �	������� �	������� ������,���� �
	)�

�����.
�������� '.	�� �����.
������� ,����� �	�	������

�	������ �	
� �	
�
��� �	������� ������,����16 

@����B�������,���������,�����������
����>��
	��L��	�������

�	�	�������	����)���	�����������,�����	)�����

�	�-�,���	�������������,����16 Kerusakan mitokondria 

�	�)������,	����	�)	��������
����	
�,���	�������

����������

�	�����	�
��������������	,�������	�����

>����
����� .�����
����	
��,���,���	
���������� �	���-��

�����B����������Q�H�
�,�����Q�H�
���,���		
��������

�,�
�)�-��
�)�_T@�����������,����,������	�
	��)��

�	)����� �	�-�,�� �	�)	���� ���
��� �	
=� �	�������

���������=� ,�� �	������� �	������� ������,����

0����
����"=�&���,���		
����������,���,�-�������	��	,���

���� �	������ ��,�� >����
����� �	
� ������ �	
������

0����
����	
��,������	���-�������B�������,���	
������

�����
��W���
��	��	�����	�-����������B���������,���

�	��
����	.	����,���	�����>����
�����0����
����	
��,�

SIMPULAN

�		
����� ��� �	�����
��� ��)��� ��-���

�����B��������	
�����"�-�����,��������0����
����	
��,�

��,��� �	�-����� 	.	�� �	������� ����>����� ����

,�
��� �	,	���,���� ��
��	� ,�� �	����� >����
�����

0����
����	
��,���	�
��,�
�������	�+����� in vitro�����

�	�����������������B�������,	�����	�����,�����

�	�)�������O��=�����
���tamoxifen�

DAFTAR PUSTAKA

��� J)��	;T��� J�=� J�
	� �C=� F����	���L'�� �	
��,�(� ���)��		���=� +
��+�
�

.	����	�=��,�����	�	���@	����
����@�����!��&N�!�(��%";"��

!�� @�,���+�� 8�=� F�����L�� '����+	

�
��� ������� ��
	+�
	�� ���
�+��	,� ��

)��	�����)�+��,��	
��,��+��������'LC]�!��!N�!$(����#�!�

��� J�)
��WW�=�@+����W=�X,	�	
	��=��	������=�L�	
��9��C�..	�	���
��		�

	���	������.�0����
����(��	
��,�>	���������
��O������
�@+���!��!N��(�

��$!;%$�

��� F�+��T=�}��W=�~�����@=�F�����L=�9	�������v�=������	�x�q��@��,�	��

�.�����.�����������)�.�+������	����#���,��)	����	+	������O��,�OO���

0����
�����.��	
��,���,�)��	�����)�+��+������L+���C	���]		�	�
��!���N�

"�(�!�$#!���

��� 9�-�������=����������}=�T��)����L���	
��,;,	��>	,�0����
������)���

�+�	��	,��	+�	�����.�.�+������>�
>	,���+�

��	�����>	���,�,	�	,���

��������	��

�����	���	�.�������������F����C	�����
��!���N����(�!&�#

����

$�� @��)
���_��J
��+�
�����+�
���+�
����	+����.�B��������
�	�������+�
�

V	����!��!N��!%(�!$&#%%�

%�� @	,x��� �=�@)�����	���=�@+)�.	�;����������9
��������
�	�� +���	�

+)��	����	����+	

�
���������=�����

�������	��=��	��

�����	���	���,�

+�����	;����+�
���	,�)�����	,��+	

�������+�
��!���N�!�!(�!�;�$�

"�� ����� vJ=� W��� JJ=� J)	� �JJ=� J)��� WX=� v��� L�=� V�� �@=�

,���� J����.
���+�� ��;�	��
��	�� �	,�� +	

�� ��� 	���	��� �������

�	��

�����	���	;!����)�,	���,������.����	�O�+�

��	����T��)���_	���

!���N�!&(�$%#%��

&�� �	��L=��	�������V=������	

��J=�J�
�����8=����������X=�C�

	;

T. Sylviningrum, dkk

L$
����#��)��������
�����#����	����

��������	��

�����	���	�����	��&�������
��%&��&�����
����



50

C�	�O��X	������)�����	����+	

�
�����������	��,	
����,�+�

��	�

����>	���	
��	,����)�������+�
���	,�)�����	�+��	���.�	��+����B���+��

�,�������������V����!���N��(��!!;���

�������� �V=� v�� W=� W���� '}=� J)��� @@=� V���� v=� �	���,�� C=� ,����

O+�	��	,��
������	��+��>����� �)������;�� ���	
��,� .�����
���������

�++����.����)	���	
	>��	,�+�

��	��++���
�������0�����	
�+�
���	���L��

�����)�
��!���N��$!(���%&;"&�

����v���y}=�v���}=�V���WJ��������.	�
��	����)	����;&H�O��;��������

�,��)�������)	��>�����+���+�����.�'_;������>	��;���

�+	

�
���+�+	��

+	

�=�F���	,��)����+��)	���!���N�$�(��!�#"�

�!��V�����L=�V	��x	
��=�J)��,��;_����WL=�'>���CF=�L
��@�=�C	�	���V=�

,������J
��T+�
��!��"N�!$(�!$��;"

���������~=�@	���}=�W��W=�V		�'L=�����}@=�W��CJ=�,����_	�+��>	�����	�

��	+�	�� �	,���	� �89;3�;�,�+	,� �
������	� �+��>����� �)������;��

���	��
��������	�����
�+	

���F��+)	��F���)���_	��J����!���N���&(�

&$�#$�

����F��	���V=�8����}�����0����
����,�..	�	�������,�����0������(���
	��.�

XLC5�<W����,��	�����,	��O���!���N�%&(�&��;�$�

�������x��,�9=�F	���,;F	��������=��)	>	���=�v��	����=�W��	��8=�

_������O�>�����,��+����������.�B��������
�	������+�������	,��+	

�(�

�>�
>	�	���.����,���>	����	�������)����+�
�'���)	���!���N���"(��&�#

��!�

�$��8�z�����L=� 8���	
� J=� T���� �=� _�+)��,� ��=� 9�>�	��L=� W�+�
� 9��

J�������+������+����B���+�;��	��	,�)����0����
����+	

���,�����	+����

���>������'��W���'�������+�
��!��!N�!�(�$��;���

�%�����>	����X=�_�++���	

��_=�X������=����	���F=�9��.����LV=����x�����L=�

,����_�
	��.��
����)��	���+�+	�������	������,�+)	���	�����+	��T��,�

�	,�J	

�V��	>��!���N�!���(��;���

�"��T�	�,������ 8=� ���
�	��	� �=� @����� _=� ����,�=� J���	

� �]�� C����	�

��� ����+)�,���� �.� +�
���	,� )���� ���� .�����
����� �)����	����x	,�

��B��������
�	������)���+)	���)������
�F�F��
��!���N��"(�!�#��

�&�������vJ=�W���JJ=�����9���J����.
���+���	,���	,�+	

����
�.	������

�)��������,�8!H��+	

�+�+
	����	������	�+��	���L��)������_)	����!��"N�

�"(��$�%#$��

��EU E����3+�C���.�?��"��.21XZ�3X�-�02


