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DENEYSEL CALISMA

SIROLIMUS VE TAKROLIMUS’UN
KARACIGER YENILENMESINE ETKISIi

THE EFFECTS OF SIROLIMUS AND TAKROLIMUS ON LIVER REGENERATION
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OZET

Amag: Bu calismada parsiyel hepatektomi yapilan farelerde sirolimus ve takrolimusun, kortikosteroid uygulandiginda ve uy-
gulanmadig1 durumda, karaciger yenilenmesine olan etkileri arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢alismada agirliklart 200-300 gr arasinda degisen 40 adet erkek fare iizerinde gergeklestirildi.
Sirolimus ve takrolimusun, karaciger yenilenmesine olan etkileri, korkikosteroidlerin ise bu etkiler iizerindeki yeri arastiril-
migtir.Parsiyel hepatektomi sonrasi 4 giin siireyle sirolimus ve takrolimus tek basina ya da kortikosteroid (prednisolon) ile
birlikte verilerek intraperitoneal olarak uygulandi. 4 giin sonunda farelerin karaciger dokulari tartild1 ve agirlik indeksi olus-
turuldu. Karaciger dokular1 hematoksilen eosin ile boyanip mitoz agisindan incelendi.

Bulgular: Bu ¢alismada takrolimus uygulanan grup ile karsilagtirildiginda sirolimus uygulanan grupta mitotik indeks ve agir-
lik indeksi agisindan sirolimus aleyhine istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Sirolimus ile kontrol grubunun karsilasti-
rilmasinda ise her iki indeks agisindan da anlamli fark saptanmazken sirolimus ve steroidin beraber kullanildig1 grubun veri-
lerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi sonucunda mitotik indeks agisindan sirolimus ve steroid aleyhine istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi.

Sonug: Sirolimusun karaciger yenilenmesini baskilayici etkisinin kortikosteroidler ile ne yonde degistigi 6zellikle segmental
greftlerle yapilan karaciger transplantasyonu sonrasinda 6nem kazanmaktadir. Karacigerdeki yenilenmenin baskilanmasi kii-
ciik hacimli parsiyel nakillerde risk olusturabilir. Ote yandan bu etkinin hepatoselliiler kanser i¢in yapilan transplantasyonlar-
da faydali olacag: diistiniilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Karaciger Rejenerasyonu, Sirolimus, Takrolimus
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SUMMARY

Purpose: In this study, the effects of sirolimus and tacrolimus on liver regeneration in rats with partial hepatectomy were
compared in the absence or presence of the corticosteroids.

Material and Methods: Forty-eight male Sprague-Dawley rats (approximately 200-300 g) were randomly assigned to five
groups. Each one underwent partial hepatectomy. 4 days after partial hepatectomy, sirolimus or tacrolimus in combination
with or without corticosteroids (prednisolone) was intraperitoneally injected The rats were sacrificed at the end of four days,
remnnat liver tissues were weighed and the weight index was created. Remnant liver tissues that stained with hematoxylin
and eosin, were examined under a light microscope in terms of mitosis.

Results: In the comparison of mitotic index and weight index, between the sirolimus group and tacrolimus group; sirolimus
group had statistically significant effects. And between the sirolimus group and control group, there were no statiscally
significant differences. But in the comparison of mitotic index and weight index, between the sirolimus+ steroids and control
group, there were statitiscally significant differences.

Conclusion: Investigating the effects of sirolimus in combination with corticosteroids has become more important after liver
segmental grafts transplantations. The suppression of regeneration could cause risks after liver transplantation especially in

small volume grafts. On the other hand, this effect is thought to be useful in transplantations for hepatocellular carcinoma.

Key words: Liver Regeneration, Sirolimus, Tacrolimus

GIRIS:

Klinik olarak karaciger bilylimesini en iyi gézlemledi-
gimiz ornekler canlidan nakillerde verici ve alici kara-
cigerlerinin biiylimesi, kismi karaciger transplantasyo-
nu biliylimesi, karaciger hasar1 veya kismi
hepatektomiden sonraki karaciger biiylimesidir.

Takrolimusun karaciger yenilenmesi iizerine etkisi ile
ilgili olarak ¢eligkili yayinlar bulunmaktadir. Baz1 ¢a-
lismalarda (1) takrolimusun karaciger yenilenmesini
artirdig1 one siiriilirken digerlerinde (2-3) takrolimus
antiproliferatif ve sitotoksik olarak bulunmustur.
Kortikosteroidlerin karaciger yenilenmesindeki etkile-
ri ile ilgili olarak farkli sonuglar bildirilmstir (1,2,3).
Kullanilan kortikosteroidin tipi ve kullanim dozuna
gore  farkli  sonuglar  yaymlanmistir  (4,5).
Kortikostreoidlerin takrolimus ve sirolimus ile birlikte
kullaniminin karaciger yenilenmesine etkileri ise he-
niiz bilinmemektedir.

Karaciger yenilenmesinin baskilanmasi kiigiik hacimli
kismi karaciger nakli sonrasi risk olusturabilir. Ote
yandan bu etkinin hepatoselliiler kanser i¢in yapilan
transplantasyonlarda faydali olacagi disiiniilmektedir
(6). Bu calisma ile kismi hepatektomi yapilan fareler-
de sirolimus ve takrolimusun kortikosteroid varliginda
ve yoklugunda karaciger yenilenmesi {izerine olan et-
kisi incelendi.

GEREC VE YONTEM

Bu deneysel c¢alismada, agirliklart 200-300 gram ara-
sinda degisen (ortalama agirlik: 250 gram) 40 adet er-

kek Isvicre Albino faresi iizerinde gerceklestirildi.
Denekler Deneysel Cerrahi ve Arastirma Bilim Dali
laboratuvarlarinda esit ortam kosullarinda YEMTA
hayvan yemi ve su ile serbest olarak beslenip dogal
gece-giindiiz 1s1k-karanlik ortaminda saklandilar. Bii-
tiin denekler operasyondan onceki giin saat 16:00'dan
itibaren a¢ birakildi ancak su igmelerine izin verildi.
Anestezi 10mg/kg ketamin ve S5mg/kg ksilazin
injeksiyonu ile saglandi. Fareler sirtiistii yatar konum-
da ve steril kosullarda 3cm'lik karin duvari orta hat
kesisi ile agildi. Tim gruplara % 40-70 kismi
hepatektomi uygulandi. Kismi hepatektomi Higgins ve
Anderson yontemine gore sol ve orta loblarin rezeksi-
yonu seklinde uygulandi (7).

Grup 1 kontrol grubu olarak hazirlandi ve ilag veril-
medi. Hepatektomi sonrasi grup 2 ve 3’e sirolimus
0,5mg/kg/glin; grup 4 ve 5’e takrolimus 1mg/kg/giin
dozunda peroperatif intraperitoneal olarak uygulandi.
Grup 3 ve 5’e ek olarak peroperatif 100mg/kg, posto-
peratif 1. giinde 50mg/kg/giin; postoperatif 2.giinde
30mg/kg/giin ve postoperatif 3. giinde 20mg/kg/giin
kortikosteroid (prednisolon) intraperitoneal olarak uy-
gulandi. Fareler 4.ncii giin uyutuldular. Karin acilip
kalan karaciger dokular1 ¢ikarilarak tartildi. Rezeke
edilen karaciger pargasinin agirligi ile uyutulma son-
rasindaki karacigerin agirliklari karsilastirilarak agirlik
indeksi olusturuldu.

Histopatolojik inceleme amaciyla kalan karaciger lob-
lar1 ayr1 ayn olarak %10’luk formol soliisyonunda bir
gece bekletildi. Rutin geleneksel yontemle doku taki-
binden gegirildikten sonra parafin bloklar halinde g6-
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miildii. Hematoksilen-Eosin ile boyandi. Elde edilen  hepatositlerin sayilmasi seklinde degerlendirildi ve 10
kesitler standart 151k mikroskobunda (Olympus) 40°lik  degisik alanin toplam mitoz sayis1 mitotik indeks ola-
objektifte 10 farkli alanda mitoz asamasindaki rak belirlendi (Resim 1-2).

Resim 1. FK grubunda farkli biiyiitme alanlarinda mitozun fakli asamalarindaki hepatositler okla isaretli (Hematoksilen-eozin)

Resim 2. Rapamisin verilen grupta karaciger dokusunda hepatositler, mitoz izlenmemekte. (Hematoksilen-eozin, x40)
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bulunan tiim degerler SPSS 11.0 versiyonu kullanila-
rak analiz edildi. Bes gruba her grup i¢in ayr1 ayri
Kruskal-Wallis testi uygulandi. Gruplarin kendi arala-
rindaki mitotik indeks ve agirlik indeksi kargilagtirma-
lart Mann-Whitney U testi ile yapildi. P degerinin
<0,05 olmasi halinde sonuglar istatiksel olarak anlaml
kabul edildi.

SONUCLAR

Bes grupta Kruskal-Wallis testi uygulandiginda, mitoz
bakimindan gruplar arasindaki farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gézlendi (p<0,05).

Rezeke edilen karaciger bolimii agirliklart gruplar
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 gézlendi (p>0,05).

Uyutma sonrasi kalan karaciger dokularmin agirliklar
gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli oldugu gozlendi (p<0,05).

Grup 1 ve 2 kendi aralarinda mitotik indeks ve agirlik
indeksi agisindan kargilastirildiginda istatistiksel ola-
rak anlamli deger saptanmadi (mitotik indeks icin
p=>0,05, agirlik indeksi i¢in p=0,05).

Grup 1 ve 3 kendi aralarinda mitotik indeks a¢isindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli deger
saptand1 (p<0,05). Grup 1’de mitotik indeksin Grup
3’e oranla daha yiiksek oldugu saptandi. Grup 1 ve 3
kendi aralarinda agirlik indeksi agisindan karsilastiril-
diginda istatistiksel olarak anlamli deger saptanmadi
(p=0,05).

Grup 1 ve 4 kendi aralarinda mitotik indeks ve agirlik
indeksi acisindan karsilastirildiginda grup 4 lehine is-
tatistiksel olarak anlamli deger saptandi (mitotik in-
deks i¢in p<0,05, agirlik indeksi i¢in p<0,05).

Grup 1 ile 5 kendi aralarinda mitotik indeksi agisindan
karsilastirildiginda grup 5 lehine istatistiksel olarak
anlamli deger saptandi (p<0,05). Ayn1 gruplarin kendi
aralarinda agirlik indeksi agisindan karsilastirilmasi
sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,05).

Grup 2 ve 3 kendi aralarinda mitotik indeks ve agirlik
indeksi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptanmadi (mitotik indeks igin
p=>0,05; agirlik indeksi i¢in p>0,05).

Grup 2 ve 4 kendi aralarinda mitoitik indeks ve agirlik
indeksi agisindan karsilastirildiginda gerek mitotik ge-
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rekse de agirlik indeksi agisindan grup 4’iin lehine
istatisiksel olarak anlamli fark saptandi (mitotik in-
deks i¢in p<0,05; agirlik indeksi i¢in p<0,05).

Grup 2 ve 5 kendi aralarinda agirlik indeksi ac¢isindan
karsilastirildiginda grup 5 lehine istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,05). Ayn1 gruplarin mitotik
indeks i¢in karsilastirilmasi sonucunda ortaya ¢ikan
sonuglar istatistiksel olarak anlamli degere ulasamadi
(p=0,05).

Grup 3 ve 4 kendi aralarinda agirlik indeksi ve mitotik
indeks agisindan karsilastirildiginda grup 4 lehine ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptandi (mitotik indeks
icin p<0,05; agirlik indeksi i¢in p<0,05).

Grup 3 ve 5 kendi aralarinda karsilastirildiginda
mitotik indeks agisindan grup 5 lehine istatistiksel ola-
rak anlamlh fark saptandi (p<0,05). Agirlik indeksi
acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup 4 ve 5 kendi aralarinda karsilagtirildiginda
mitotik indeks acisindan grup 4 lehine istatistiksel ola-
rak anlaml fark saptanirken (p<0,05), agirlik indeksi
acgisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Gruplarda saptanan mitoz sayilar1 Grafik 1°de goste-
rilmistir.
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Grafik 1. Gruplarda gozlenen mitoz sayilar
SONUC

Yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren kompleks
yapidaki karaciger segment anatomisinin ve biliyer
sistem anatomisinin cerrahlar tarafindan daha iyi 6g-
renilmesi ile birlikte karaciger rezeksiyonlari daha
yaygin olarak uygulanmaya baslamistir. Bu teknik ge-
lismelere ek olarak yeni gelistirilen imiinbaskilayict
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ilaglarin kullanima girmesi ile beraber karaciger nakli
daha yaygin ve giivenli bir sekilde uygulama alani
bulmustur.

Kismi greftlerin karaciger naklinde kullanilmasi, gide-
rek daha genis hepatik rezeksiyonlarin uygulanmaya
baglanmasi1 ile birlikte karaciger yenilenmesinin
fizyopatolojisi giderek daha fazla tartisilir hale gelmis-
tir. Bu nedenle son dénemde bu alanda etkili olabile-
cegi diisliniilen pekgok farmakolojik ajan deneysel
modeller ve klinik ¢aligmalarla arastirilmistir. Bu de-
neysel ¢alismalarda glukoz, dalli zincirli aminoasitler,
glutamin, lipid emiilsiyonlari, N-Asetil sistein, takro-
limus, sirolimus, siklosporin-A gibi imiinbaskilayici
ajanlar kullanilmustir (8,9).

Biz bu caligmada parsiyel hepatektomi yapilan fare-
lerde sirolimus ve takrolimusun kortikosteroid varli-
ginda ve yoklugunda karaciger yenilenmesi iizerine
olan etkisini aragtirmay1 amacladik.

Sirolimusun normal sinyal transdilksiyon siirecini
bozmak sureti ile hepatik yenilenmeyi baskiladigina
dair ¢aligmalar bulunmaktadir (9,10). Calismamizda
sirolimus uygulanan grubun kontrol grubu ile karsilas-
tirmasinda anlaml fark saptanmadi.

Literatiirde takrolimusun hepatotrofik etkisi olduguna
dair yaymnlar (1) bulunmakla birlikte, karaciger iize-
rinde antiproliferatif ve sitotoksik etkilerinin oldugunu
sOyleyen caligmalar da vardir (1-3). Bizim c¢alisma-
mizda takrolimus uygulanan grup ile kontrol grubu
arasinda mitotik indeks ve agirlik indeksi agisindan
takrolimus lehine anlamli fark saptadik. Sirolimus ve
takrolimusun karsilastiriimasinda ise takrolimus lehine
anlamli fark saptadik.

Kortikosteroidlerin karaciger yenilenmesindeki etkile-
ri ile ilgili olarak farkli sonuglar bildirilmstir. Kullani-

KAYNAKLAR
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lan kortikosteroidin tipi ve kullanim dozuna gdre degi-
sen sonuclar yayinlanmistir. Hidrokortizonun diisiik
dozlarda yenilenmeyi artirdigi (4) , deksametazonun
ise dozdan bagimsiz olarak baskilandig1 bildirilmistir

o).

Calismamiz kortikosteroidlerin imiinbaskilayici ajan-
larla birlikte kullanilmasinin karaciger yenilenmesi
iizerine etkilerini degerlendiren ilk ¢aligmadir. Karaci-
ger nakli sonrasinda sirolimus ve takrolimus, korti-
kosteroidler ile birlikte verildigi ¢alisgmamiz, klinik
uygulamalari etkileyebilecek bazi sonuglar vermistir..

Takrolimus kullanilan grup ile takrolimus ve korti-
kosteroid kullanilan grup karsilastirildiginda, mitotik
indeks acisindan sadece takrolimus kullanilan grup
lehine istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
Kortikosteroidle birlikte kullanimin, takrolimusun
hepatotrofik etkisini kismen azaltsa da tam olarak bas-
kilamadig1 sonucuna varilmustir.

Sirolimus kullanilan grubun sirolimus ve Kkorti-
kosteroid uygulanan grubun karsilastirilmasinda ise
fark saptanmamustir. Kortikosteroidle birlikte kullani-
lan sirolimusun kontrol grubu ile karsilastirilmasi so-
nucunda ise yenilenmenin baskilandig1 belirlenmistir.

Literatiirde bildirilen Sirolimusun karaciger yenilen-
mesini baskilayic1 ve takrolimusun uyarici etkilerinin
kortikosteroidler ile birlikte verilmesi o6zellikle
segmental greftlerle yapilan karaciger nakli sonrasinda
onem kazanmaktadir. Yenilenmenin baskilanmasi kii-
¢lik volimlii greftlerle yapilan karaciger transplantas-
yonu sonrasi risk olusturabilirken, uyarilmasi ise fay-
dali olabilir. Ayrica yenilenmedeki baskilanmanin
hepatoselliiler kanser i¢in yapilan nakillerde faydal
olabilegi diistiniilmiistiir.

1.

Chavez R, Jamieson N, Takamori S, Nivatvongs S, Pino G, Metcalfe ,et al.. Hepatotrophic effect of cyclosporine and FK 506 is not
mimicked by rapamycin. Transplantation Proceedings 1999;2429:31.

Loreal O, Fautrel A, Meunier B, Guyomard C, Guillouzo A, Launois B. FK 506 is less cytotoxic than cyclosporine to human and rat

Blanc P, Etienne H, Daujat M, Fabre I, Pichard L, Domergue J,et al. Antiproliferative effect of FK 506 and cyclosporine on adult human

Nadal C.Dose-related opposite effects of hydrocortisone on hepatocyte proliferation in the rat. Liver 1995;15:63-9

Nagy P, Kiss A, Schnur J, Thorgeirsson SS. Dexamethasone inhibits the proliferation of hepatocytes and oval cells but not bile duct cells

2.

hepatocytes in vitro. Transplant Proc 1991; 23: 2825-8.
3.

hepatocytes in culture. Transplant Proc 1991; 23: 2821-4.
4.
5.

in rat liver. Hepatology 1998;28:423-9.
6.

Hwang, S.G. Lee, C.S. Ahn, K.H. Kim, D.B. Moon, T.Y. Ha, K.M,et al. Small-Sized liver graft does not increase the risk of
hepatocellular carcinoma recurrence after living donor liver transplantation. Transplantation Proceedings, 2007;39:1526-9.



86 Tepecik Egit Hast Derg 2014; 24 (2)

7. Higgins GM, Anderson RM. Experimental pathology of the liver. I. Restoration of the liver of the white rat following partial surgical
removal. Arch Pathol 1931;12:186-202.

8. Ito A, Higashiguchi T. Effects of glutamine administration on liver regeneration folllowing hepatectomy; Nutrition 1999 Jan;15(1):23-8.

9. Francavilla A, Carr BI, Starzl TE, Azzarone A, Carrieri G, Zeng QH. Effects of rapamycin on cultured hepatocyte proliferation and gene
expression. Hepatology 1992;15:871-7.

10. Francavilla A, Starzl TE, Scotti C, Carrieri G, Azzarone A, Zeng QH,et al. Inhibition of liver, kidney and intestine regeneration by
rapamycin. Transplantation 1992, 53(2):496-8.

ILETiSIM:

Op. Dr. Mutlu Unver,

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genel Cerrahi Klinigi, Yenisehir, Izmir
e-posta: mutluunver@gmail.com

Tel: 0505 829 89 66




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


