
r  e  v c  o l o  m b  a n e s t  e s i o l .  2  0  1 6;4  4(2):128–133

Revista Colombiana de Anestesiología
Colombian Journal of Anesthesiology

w w w.revcolanest .com.co

Review

Anaesthesia  and  the elderly  patient,  seeking  better

neurological  outcomes�

Cristina Alexandra Benavides-Caro ∗

Anaesthetist Physician, Specialist in Bioethics, Adjunct Associate Professor in Neuroanaesthesia, Fundación Universitaria Sanitas,

Bogotá, DC, Colombia

a  r  t  i  c l  e  i n f  o

Article history:

Received 21 April 2015

Accepted 2 February 2016

Available online 3 April 2016

Keywords:

Aged

Anesthesia

Postoperative complications

Anesthesia, conduction

General surgery

a  b s t r  a  c t

Introduction: Elderly patients in need of surgery under anaesthesia present the  challenge of

maintaining their especially delicate balance under stress conditions.

Objective: This review of the  literature aims to bring the anaesthesiologist closer to this

group of patients, examining some of the  physiological changes that occur with ageing, the

effects that anaesthesia might have on their postoperative neurological state, the monitor-

ing  options, and the  most frequent neurological complications.

Materials and methods: A search was conducted in the LILACS, MEDLINE and GOOGLE

SCHOLAR databases using the terms anaesthesia, elderly, outcomes and neurologic,

together with an ambispective snowball search from 2000 until today.

Conclusion: Institutions and staff responsible for the  care of elderly patients must have the

training and knowledge necessary for providing comprehensive treatment to this group of

patients,  in order to help them maintain their independence and physical and mental health

which are so important during the  final stage of life.

©  2016 Sociedad Colombiana de  Anestesiología y  Reanimación. Published by Elsevier

España, S.L.U. All rights reserved.
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Introducción: El paciente anciano llevado a  cirugía y anestesia es un  desafío al intentar man-

tener su delicado equilibrio bajo condiciones de estrés.

Objetivos: Esta revisión de la literatura tiene como objetivo aproximar al anestesiólogo a  este

grupo de pacientes al examinar algunos de  los cambios fisiológicos que se presentan con el

envejecimiento, los efectos que la anestesia puede tener sobre el  estado neurológico postop-

eratorio; las opciones de  monitorización y las complicaciones neurológicas más frecuentes.
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Materiales y Métodos: Para este artículo se realizó una búsqueda en las bases de  datos LILACS,

MEDLINE Y  GOOGLE SCHOLAR con los siguientes términos anestesia, anciano, desenlaces y

neurológico, que se complemento con una  búsqueda en bola de nieve ambispectiva a  partir

del año 2000 hasta la actualidad.

Conclusión: Las instituciones y  personal a cargo del paciente anciano deben contar con la

preparación y  conocimiento necesarios para el manejo de  este grupo de  pacientes, con el

fin  de mantener la independencia y  salud física y  mental tan importantes en la etapa final

de  la vida.
© 2016 Sociedad Colombiana de Anestesiología y  Reanimación. Publicado por Elsevier

España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Introduction

With  improved medical care and health conditions, average

life expectancy has  increased throughout the  world.1 This

increase in longevity results in a  growing number of patients

over 65 that are taken to surgery.2,3

When managing this group of patients it is important to

remember that the definitions of ageing and elderly are in

constant flux and depend on the  environment in which the

elderly individual lives. The characteristics used as  the basis

to define what an elderly individual is  may  be associated with

multiple social factors, including the age at which he or she

stops being fully active at work or in society, is forced to change

roles, or has lost functional capacities.3 The definition of the

healthy elderly individual must also be considered, includ-

ing several concepts such as independence for activities of

daily living, wellness, social participation and good quality of

life.4 It is generally accepted that an elderly patient is 65 or

older.5

Elderly patients are complex when it comes to the approach

to their management, and it  is  important to  take into account

that outcome goals are different than for the  rest of the pop-

ulation due to the functional implications that a  surgery may

have for this group of people.6 An important percentage of

patients over 65 years of age exhibit preclinical stages of

Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Lewy body demen-

tia or cerebrovascular disease7; and this, together with the

physiological changes and the effects of surgical stress and

anaesthesia, increases the risk of developing postoperative

complications when compared with middle aged individuals.8

Methods

For this review, a search was conducted in the LILACS, MED-

LINE and GOOGLE SCHOLAR databases, using the terms

anaesthesia, elderly, outcomes and neurological, together

with an ambispective snowball search between 2000 and

today.

Most  frequent  postoperative  complications  in
elderly  patients

The frequency of complications in elderly patients is very high.

In the United States, 30% of the patients living in retirement

homes who were taken to colectomy died within the first three

months after surgery, and 40% of those who  survived showed

significant functional decline9; the incidence of complications

increases with age, and 20% of patients over 80 years of age

taken to surgery had a  complication, and the  presence of a

complication increased mortality, with a range between 4%

and 26%.10

The above implies that, in the elderly, the healthcare team

is mandated to  have a  very clear indication for surgery and to

give priority to  the patient’s decision regarding his/her disease

and the management options, over those of the family. Close

to three-fourths of critically ill  patients living in the United

States prefer not to undergo any intervention that may  entail

the risk of decline or loss of their ability to  function.9

Two of the most frequent postoperative neurological com-

plications with a  greater impact on patient outcome are

delirium and cognitive dysfunction.

Postoperative delirium is defined as  an  acute disturbance

of consciousness with signs of inattention, disorientation and

memory  abnormalities that fluctuate over time.11 It  is inde-

pendently associated with increased mortality, length of stay,

functional decline, and overall costs for the institutions. It usu-

ally manifests between the  first and third postoperative days,

with an incidence ranging between 5% and 15%, and may  be

as high as  33–62% in  some groups such as that of hip frac-

tures. The exact cause of this syndrome is yet unknown but

it appears to be  influenced by several combined factors such

as the use of benzodiazepines, opioids or steroid medications,

the level of schooling, the type of surgery, the  depth of anaes-

thesia, and comorbidities such as terminal kidney disease or

diabetes.12–14

Postoperative cognitive dysfunction is a term used to

describe a syndrome characterized by consciousness, atten-

tion, perception, thinking, memory,  behaviour and emotional

disturbances that manifest after surgery. This complication

appears within days or weeks, as early as  within the first 7

days or as late as within the first 3 months. Incidence is highly

variable and it is highly significant in cardiac surgery, ranging

between 30% and 80%, and in  major non-cardiac surgery, ran-

ging between 25% for early stage and 9.9% for late stage. The

causes of postoperative cognitive dysfunction are not clear

and it appears to be the result of a  combination of factors.15,16

In their study, Monk et al. found age to be an  independent

risk variable for postoperative cognitive dysfunction and also

found a correlation between mortality within the first year

after surgery and postoperative cognitive dysfunction. The
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presence of  late cognitive dysfunction is an  important pre-

dictor of mortality.17

There are various tests that can be used easily and quickly

during the consultation and after surgery in order to identify

these two syndromes18;  unfortunately, the staff responsible

for the patients are not adequately trained to  make the assess-

ment, and reports on the frequency of missed delirium range

between 33% and 66%.19

Pathophysiology  of  neurologic  complications

In elderly patients, depending on their preoperative reserve

and comorbidities, normal response to surgical stress may  be

altered, leading to dysfunction of haemodynamic, endocrine

and immune responses.20 Because of changes in their phys-

iology, elderly patients are more  prone to neurological

complications. These changes include reduced cortical thick-

ness of the brain, in particular in the prefrontal and parietal

areas which are critical for memory  and orientation, reduced

synaptic junctions and dendritic trees in  the  pyramidal cells of

the prefrontal area which is apparently the area with the high-

est cortical integration with thalamic nuclei; reduced number

of neurotransmitters and neuroreceptors, which has been

shown to be a risk factor for depression and neurodegener-

ative diseases like Alzheimer’s; and increased susceptibility

to the effects of oxidative stress and to the side effects of

inflammatory processes.21

There is a relationship between ageing and the develop-

ment of chronic diseases such as  Type 2 diabetes, cancer, heart

and renal diseases, all of them associated with postoperative

complications.22 In elderly and middle-aged patients with dia-

betes and arterial hypertension, there is a  deterioration of the

periventricular and frontal white matter.23

Associated with these changes are social factors such as

abandonment and isolation, which have a  powerful impact on

the overall surgical outcome. These factors may  mean that an

important percentage of elderly individuals may  present with

malnutrition, inadequate disease management, and cognitive

alterations.24,25

Frailty

The effect of frailty must  be considered in elderly patients.

Frailty is defined as  a state of diminished physiological reserve

and vulnerability to the effects of stress; when frail patients

are exposed to stressful events, they exhibit disproportionate

decompensation. A  frail patient taken to surgery has  increased

postoperative adverse effects, prolonged hospital stay, func-

tional decline, disability and increased mortality.26

The pathophysiology of frailty has not been well estab-

lished but it appears to be  related to  inflammation, excess

oxidative stress and a  combination of immune and physiolog-

ical alterations. Frail patients appear to  have dysregulation of

the immune, hormonal and endocrine systems, with higher

levels of inflammatory cytokines as  well  as of inflammation

biomarkers such as interleukin 6 and C reactive protein.26,27

These markers have also been associated with the presence

of delirium and cognitive dysfunction and are measured more

frequently in elderly and frail patients.28,29 Leung found a  rela-

tion between delirium and frailty in elderly patients during the

early postoperative period.30 The incidence of frailty increases

with age, and frailty and age have been found to be indepen-

dent factors associated with postoperative complications.31

In the population of elderly surgical patients, a significant

incidence is found in 41.8–50.3% of cases, highlighting the vul-

nerability of this population during surgery.32 For Colombia,

there is no accurate figure of the percentage of frail patients

taken to  surgery. Curcio, in a study conducted in a  rural popu-

lation over 60 yeas of age, found 15.2% of frail patients, a figure

that is quite similar to  that found in other studies conducted

in  Latin America.33

Management of frail patients requires the integration of

the entire treating team as well as  institutional preparedness,

including includes information and training on the  implica-

tions and risks of this syndrome.34

Effects  of  anaesthesia

A  relationship has been found between anaesthetics, surgery

and cognitive dysfunction in several in vitro and animal stud-

ies that have shown effects on neuronal development. It has

been found that volatile and intravenous agents used for

general anaesthesia appear to have a negative effect on neu-

ronal structures, such as altered axonal growth and formation

of neuronal networks, deranged axonal growth, apoptosis,

telomere abnormalities, and alterations in critical areas for

memory.35

The study on late postoperative cognitive dysfunction,

ISPOCD1, concluded unequivocally that anaesthesia and

surgery produce long-term cognitive decline in elderly

patients and that the  risk increases with age, although it

was unable to explain the pathophysiological causes and

the anaesthetic or surgical events that may  trigger this

complication.16

In a review on anaesthesia and neurotoxicity, Lin et  al. did

not find an age of greater susceptibility to the deleterious neu-

rological effects of anaesthesia, although they did find that the

most affected neuronal groups change as age increases.36 In a

study that assessed the effects of desflurane on cognitive per-

formance in rats, Callaway et  al. found alterations in  memory

and in the ability to learn, and observed that those alterations

were age- and dose-dependent and manifested in adult rats

but no so in  young individuals.37

On the other hand, a  relationship has been found between

general anaesthesia administration and Alzheimer’s disease.

There are two histopathological markers in this disease,

namely the extracellular amyloid plaques consisting of the

beta amyloid peptide, and neurofibrillary interneuronal tan-

gles made of an  aberrant hyperphosphorilated Tau protein.

Studies have shown that anaesthesia plays an important

role in  accelerating the pathogenesis of the Tau protein,

which is influenced by hypothermia. Although this is not the

definitive factor for the presentation of the aberrant form –

equally demonstrated in normothermia – it does produce a

marked increase in  protein hyperphosphorylation. Although

the relationship between hypothermia, increase in aberrant

Tau protein and postoperative cognitive dysfunction is not
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clear, studies in mice have found memory  disorders in animals

exposed to hypothermia and general anaesthesia.38

Regional  anaesthesia

Several studies on the  incidence of postoperative neurological

complications in elderly patients have not found differences

in terms of the percentage of occurrence or the use of

regional or general anaesthesia. Some studies do not even

show differences in cardiovascular complications, the  use of

the intensive care unit, or the overall costs of hospitalization

in elderly patients with the use of one or the other type of

anaesthesia.39,40

In a meta-analysis of 18 randomized studies on delirium

and cognitive dysfunction, Bryson did not find significant

differences between the use of regional or general anaesthe-

sia, underlining the  difficulty of preventing these two events

because of  the challenge of managing some of the patient-

related risk factors.41

White, in an observational study of 65,535 patients, did not

find any differences in mortality in patients taken to  surgery

for hip fracture repair under regional or general anaesthesia,

and the only difference in outcome was  increased mortal-

ity within the first 24 h associated with the use of cemented

prostheses.42

In analysing the physiological effects of regional anaesthe-

sia, particularly in elderly patients, it may  be that the effect is

more severe because of depleted compensatory mechanisms

as a result of chronic illnesses like hypertension, atherosclero-

sis, coronary heart disease, cardiac hypertrophy or dilatation,

reduced ejection fraction, besides the physiological changes

associated with age per se.7,43,44

There is also the dose–effect relationship of medications

in the central or peripheral nervous system as a result of the

deterioration of myelin bridges and reduced amount of cere-

brospinal fluid.45

Intraoperative  neurological  monitoring  devices

Devices for measuring the depth of anaesthesia have been

developed over the past few years. Based on the measurement

of electroencephalographic changes, they include the  bispec-

tral index monitor, the entropy module and the narcotrend

monitors, which apply Fourier’s theorem to transform the

electroencephalographic signal into an  interpretable numer-

ical readout. Although studies are still needed to  confirm

some of the advantages attributed to  these devices,46 there

is evidence already of the benefits of their use, particularly

in patients with neurological or vital risk, as is the case with

elderly patients.

From the anaesthetic perspective, these devices allow for

a tighter control of the effects of anaesthesia on the brain, as

they allow observation of signals that appear to be related with

patient outcomes.

Sessler showed an increase in mortality and length of stay

in patients with bispectral index values (BIS) under 45, low

anaesthetic concentration, low mean alveolar concentration

(MAC) and low arterial pressure.47 In an  earlier study, Monk

had already shown an increase in  mortality one year follow-

ing the surgery, finding a  correlation between comorbidities,

and low BIS and intraoperative blood pressure values.48 The

association between mortality and low BIS values could be

secondary to an intrinsic patient sensitivity to the anaesthetic

agents, where an  “overdose” may occur without adequate dose

measurement in the  brain, increasing postoperative compli-

cations and short-term mortality.49 BIS monitoring to avoid

values under 40 for more  than 5 min  could be useful for patient

management.50

Using near-infrared spectroscopy (NIRS), the brain oxime-

ter measures light-wave absorption and release at a  specific

frequency with a venous/arterial proportion of 70%  and

30%, respectively, to determine the content of oxygenated

haemoglobin.51

Oximetry values are relative as they depend on the patient’s

basal state, and have to be individualized for each case.

Cerebral oximetry helps recognize the basal level of brain

oxygenation and identify changes in  brain perfusion result-

ing from changes in arterial pressure and oxygenation during

surgery, thus optimizing potential sources of neurological

risk.52 Hoppenstein analyzed the changes in regional blood

flow measured with cerebral oximetry during anaesthesia in

patients with femoral neck fractures randomized to general

or spinal anaesthesia, and found that desaturation percent-

ages were higher in patients who received spinal anaesthesia

compared to those who received general anaesthesia. The

author concludes that the  observation may  depend on the

patient’s prior pathophysiological state and the ability to

respond to changes in regional blood flow.53 In a study in

patients under general anaesthesia, Burkhart observed a lower

autoregulation capability in elderly patients compared to

younger patients, using cerebral oximetry values as markers

of autoregulation effectiveness.54 In geriatric patients taken

to surgery under general anaesthesia for hip  fracture repair,

Papadopoulus observed a relationship between brain desat-

uration and increased postoperative cognitive dysfunction.55

Casati also found a  relationship between cerebral desatura-

tion and postoperative cognitive disorders, and also prolonged

length of stay.56 The effect of cerebral desaturation as a  mea-

surement of brain autoregulation may influence outcome,

reflecting integrated information regarding oxygen supply and

consumption in the brain; cerebral oximetry is a promising

technology considering that it monitors essential and relevant

physiology.57

Conclusions

Elderly patients require a different approach based on the

understanding of the  physiological, anatomical, social and

vital differences that occur with old age, in order to offer better

therapeutic options that are sometimes far from science and

closer to the form of vital support derived from listening and

understanding.

The adequate treatment of elderly patients leads to the

reduction of complications that usually result in higher overall

costs for the  health system and for society.

Programmes focused on elderly patient care, supported by

social programmes that promote maintenance of a healthy
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and functional life, should be set up at least in  high complexity

centres.

Conflict  of  interest

The author has worked as speaker and consultant for

Medtronic.

Funding

The author’s own resources.

r e  f  e r  e  n  c  e  s

1. United Nations, Department of Economic and Social Affairs,
Population Division, United Nations, New York 2010. World
population ageing. New York: Population Division, United
Nations; 2010.

2. López JH, López R. Sobre la muerte: a  quien pueda interesar.
Rev Colomb Anestesiol. 2012;40:195–8.

3. Ward SA, Parikh S, Workman B.  Health perspectives:
international epidemiology of ageing. Best Pract Res Clin
Anaesthesiol. 2011;25:305–17.

4. Fuchs J, Scheidt-Nave C, Hinrichs T, Mergenthaler A,  Stein J,
Riedel-Heller SG, et al. Indicators for healthy ageing – a
debate.  Int J Environ Res Public Health. 2013;10:6630–44.

5. Zhuravleva T, Alperin B, Haring A,  Rentz D. Age-related
decline in bottom-up and selective attention in the very  old. J
Clin  Neurophysiol. 2014:261–71.

6. Peden CJ, Grocott MPW.  National research strategies: what
outcomes are  important in peri-operative elderly care?
Anaesthesia. 2014;69:61–9.

7. Yang R, Wolfson M, Lewis MC. Unique aspects of the elderly
surgical population: an anesthesiologist’s perspective. Geriatr
Orthop Surg Rehabil. 2011:56–64.

8. Silbert B, Evered L, Scott DA. Cognitive decline in the elderly:
is anaesthesia implicated? Best Pract Res Clin Anaesthesiol.
2011;25:379–93.

9. Glance LG, Osler TM, Neuman MD. Redesigning surgical
decision making for high-risk patients. N Engl J  Med.
2014;370:1379–81.

10. Deiner S, Jeffrey H. Long-term outcomes in elderly surgical
patients. Mt Sinai J  Med Med. 2013;79:95–106.

11. Guenther U, Radtke FM. Delirium in the postanaesthesia
period. Curr Opin Anaesthesiol. 2011;24:670–5.

12. McDaniel M, Brudney C. Postoperative delirium: etiology and
management. Curr Opin Crit Care. 2012;18:372–6.

13. Alcover L, Badenes R, Montero MJ, Soro M, Belda FJ.
Postoperative delirium and cognitive dysfunction. Trends
Anaesth Crit Care. 2013;3:199–204.

14. Monk TG, Price CC. Postoperative cognitive disorders. Curr
Opin Crit Care. 2011;17:376–81.

15. Grape S, Ravussin P, Rossi A, Kern C, Steiner LA. Postoperative
cognitive dysfunction. Trends Anaesth Crit Care.
2012;2:98–103.

16. Moller J, Cluitmans P, Rasmussen L, Houx P, Rasmussen H,
Canet  J, et al. Long-term postoperative cognitive dysfunction
in  the elderly: ISPOCD1 study. Lancet. 1998;351:857–61.

17. Monk TG, Weldon BC, Garvan CW,  Dede DE, Van der Aa MT,
Heilman  KM, et al. Predictors of cognitive dysfunction after
major noncardiac surgery. Anesthesiology. 2008;108:18–30.

18. Long L, Shapiro W, Leung J. A  brief review of practical
preoperative cognitive screening tools. Can J Anaesth.
2012;59:798–804.

19. Gurlit S,  Möllmann M. How  to prevent perioperative delirium
in the  elderly? Z  Gerontol Geriatr. 2008;41:447–52.

20. Kim S,  Brooks AK. Preoperative assessment of the older
surgical patient: honing in on geriatric syndromes. Clin Interv
Aging. 2015;10:13–27.

21. Brown EN, Purdon PL. The aging brain and anesthesia. Curr
Opin Anaesthesiol. 2013;26:414–9.

22. Fontana L. Modulating human aging and age-associated
diseases. Biochim Biophys Acta. 2009;1790:1133–8.

23. Yau PL, Hempel R, Tirsi A, Convit A. Cerebral white matter
and  retinal arterial health in hypertension and type 2
diabetes mellitus. Int J  Hypertens. 2013:3296–302.

24. Stone P, Doherty P. Anaesthesia for elderly patients. Anaesth
Intensive Care Med. 2007;8:361–4.

25. Miyawaki CE. Association of social isolation and health across
different racial and ethnic groups of older Americans. Ageing
Soc. 2015;35:2201–28.

26. Afilalo J,  Alexander KP, Mack MJ, Maurer MS,  Green P, Allen
LA,  et al. Frailty assessment in the cardiovascular care of
older adults. J  Am Coll Cardiol. 2014;63:747–62.

27. Strøm C, Rasmussen LS,  Sieber FE. Should general
anaesthesia be avoided in the elderly? Anaesthesia.
2014;69:35–44.

28. Marcantonio ER, Rudolph JL, Culley D, Crosby G,  Alsop D,
Inouye SK. Serum biomarkers for delirium. J Gerontol A  Biol
Sci Med Sci. 2006;61:1281–6.

29. van den Boogaard M, Kox M, Quinn KL,  van Achterberg T, van
der Hoeven JG, Schoonhoven L, et al. Biomarkers associated
with delirium in critically ill patients and their relation with
long-term subjective cognitive dysfunction; indications for
different pathways governing delirium in inflamed and
noninflamed patients. Crit Care. 2012;15:1–9.

30. Leung JM,  Tsai TL, Sands LP. Preoperative frailty in older
surgical patients is associated with early  postoperative
delirium. Anesth Analg. 2011;112:1199–201.

31. Hubbard RE, Story DA. Patient frailty: the elephant in the
operating room. Anaesthesia. 2014;69:26–34.

32. Partridge JSL, Harari D, Dhesi JK. Frailty in the older surgical
patient: a  review. Age Ageing. 2012;41:142–7.

33. Curcio C-L, Henao G-M, Gomez F.  Frailty among rural elderly
adults. BMC Geriatr. 2014;10:2.

34. McMillan GJ, Hubbard RE. Frailty in older inpatients: what
physicians need to know. QJM. 2012;105:1059–65.

35. Jevtovic-Todorovic V, Absalom AR, Blomgren K,  Brambrink A,
Crosby G,  Culley DJ, et al. Anaesthetic neurotoxicity and
neuroplasticity: an expert group report and statement based
on the  BJA Salzburg Seminar. Br J  Anaesth. 2013;111:143–51.

36. Lin EP, Soriano SG, Loepke AW. Anesthetic neurotoxicity.
Anesthesiol Clin. 2014;32:133–55.

37. Callaway JK, Jones NC, Royse AG, Royse CF. Memory
impairment in rats after desflurane anesthesia is age  and
dose dependent. J  Alzheimer’s Dis. 2015;44:995–1005.

38. Whittington RA,  Bretteville A, Dickler MF, Planel E. Anesthesia
and tau pathology. Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry. 2013;47:147–55.

39. Slor CJ, De Jonghe JF, Vreeswijk R, Groot E, Ploeg TV, Van Gool
WA,  et al. Anesthesia and postoperative delirium in older
adults undergoing hip surgery. J Am Geriatr Soc.
2011;59:1313–9.

40. Le-Wendling L, Bihorac A, Baslanti TO, Lucas S, Sadasivan K,
Wendling A, et al. Regional anesthesia as compared to general
anesthesia for surgery in geriatric patients with hip fracture:
does it decrease morbidity, mortality and healthcare costs?
Results of a  single centered study. Pain Med. 2012;13:948–56.

41. Bryson GL, Wyand A. Evidence-based clinical update: general
anesthesia and the  risk of delirium and postoperative
cognitive dysfunction. Can J Anaesth. 2006;53:669–77.

http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0490


r  e v c o  l o  m b  a n e s  t e s  i  o l . 2  0 1 6;4 4(2):128–133 133

42. White SM,  Moppett IK, Griffiths R. Outcome by mode of
anaesthesia for hip fracture surgery. An observational audit
of  65 535 patients in a  national dataset. Anaesthesia.
2014;69:224–30.

43. Halaszynski TM. Pain management in the elderly and
cognitively impaired patient: the role of regional anesthesia
and analgesia. Curr Opin Anaesthesiol. 2009;22:594–9.

44. Inés M,  Valencia B. Envejecimiento de la población: un  reto
para la salud pública. Rev Colomb Anestesiol. 2012;40:192–4.

45. Veering B. Regional anaesthesia in the  elderly. Eur  Soc
Anaesthesiol. 2011:18–21.

46. Ellerkmann RK, Soehle M, Kreuer S.  Brain monitoring
revisited: what is it all about? Best Pract Res Clin
Anaesthesiol. 2013;27:225–33.

47. Sessler DI, Sigl JC, Kelley SD, Chamoun NG, Manberg PJ,
Saager L, et al. Hospital stay and mortality are increased in
patients having a  “triple low” of low blood pressure, low
bispectral index, and low minimum alveolar concentration of
volatile anesthesia. Anesthesiology. 2012;116:1195–203.

48. Monk TG, Saini V, Weldon BC, Sigl JC. Anesthetic
management and one-year mortality after noncardiac
surgery. Anesth Analg. 2005;100:4–10.

49. Leslie K, Short TG.  Low bispectral index values and death: the
unresolved causality dilemma. Anesth Analg. 2011;113:660–3.

50. Leslie K, Myles PS, Forbes A,  Chan MTV. The effect of
bispectral index monitoring on long-term survival in the
B-aware  trial. Anesth Analg. 2010;110:816–22.

51. Murkin JM, Arango M. Near-infrared spectroscopy as  an index
of  brain and tissue oxygenation. Br J  Anaesth. 2009;103:i3–13.

52. Grocott HP. Avoid hypotension and hypoxia: an old  anesthetic
adage with renewed relevance from cerebral oximetry
monitoring. Can J Anaesth. 2011;58:697–702.

53. Hoppenstein D, Zohar E, Ramaty E, Shabat S, Fredman B. The
effects of general vs  spinal anesthesia on frontal cerebral
oxygen saturation in geriatric patients undergoing emergency
surgical fixation of the neck of femur. J Clin Anesth.
2005;17:431–8.

54. Burkhart CS, Rossi A, Dell-Kuster S, Gamberini M, Möckli A,
Siegemund M, et al. Effect of age  on intraoperative
cerebrovascular autoregulation and near-infrared
spectroscopy-derived cerebral oxygenation. Br J  Anaesth.
2011;107:742–8.

55. Papadopoulos G, Karanikolas M, Liarmakopoulou A,
Papathanakos G, Korre M, Beris A. Cerebral oximetry and
cognitive dysfunction in elderly patients undergoing surgery
for hip fractures: a  prospective observational study. Open
Orthop J. 2012;6:400–5.

56. Casati A, Fanelli G,  Pietropaoli P, Proietti R, Tufano R,
Montanini S, et al. Monitoring cerebral oxygen saturation in
elderly patients undergoing general abdominal surgery: a
prospective cohort study. Eur  J  Anaesthesiol. 2007;24:59–65.

57. Meng L,  Gelb W.  Oximetría cerebral: tres preguntas
esenciales. Rev Colomb Anestesiol. 2015;3:52–6.

http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2256-2087(16)00018-3/sbref0570

	Anaesthesia and the elderly patient, seeking better neurological outcomes
	Introduction
	Methods
	Most frequent postoperative complications in elderly patients
	Pathophysiology of neurologic complications
	Frailty
	Effects of anaesthesia
	Regional anaesthesia
	Intraoperative neurological monitoring devices
	Conclusions
	Conflict of interest
	Funding
	References


