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Fiatal felnott korban diagnosztizalt
familiaris mediterran laz

Poset Henrietta®, Karteszi Judit?, Kalmar Tibor?, Maréti Zoltan?,
Fekete Julianna*, Egyed Miklos'

'Somogy Megyei Kaposi M6r Oktaté Korhaz, Hematologiai Osztaly, Kaposvar
*Zala megyei Szent Rafael Kérhaz, Genetikai Tanacsaddis, Zalaegerszeg
*SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai kozpont,
Gyermekgydgyaszati Klinika és Gyermek Egészségiigyi Kozpont,
Genetikai Diagnosztikai Laboratérium, Szeged
9. sz. Feln6tt Haziorvosi Szolgalat, Kaposvar

A familidris mediterran laz a herediter autoinflammatorikus betegségek k6z¢é tartozik. Klinikai tiineteit déntéen a savos
hartydk akut gyulladdsa (serositis: peritonitis, pleuritis, synovitis, ritkdn pericarditis, meningitis) hatdrozza meg.
A betegség hatterében a pyrin fehérjét kodolo MEFV-gén tobbségében autoszomalis recessziv modon 6rokl6dé muta-
ci6i allnak. Legfontosabb szovédménye az amyloidosis, amely veseelégtelenséghez vezethet. Kezelésében elsé vonal-
beli terapiaként a colchicin szerepel.

Fiatal nébetegiinket 12 éves kora 6ta tobb intézetben vizsgaltik intenziv hasi fijjdalommal és 1izzal jar attakok miatt.
A tiinettan részeként hanyas, hasmenés és mellkasi fijdalom jelentkezett. A gyulladasos epizédok 5-14 napig tartottak,
a koztes iddszakokban viszont teljesen jol volt. A rohamok alatt késziilt laboratériumi vizsgalatok soran leukocitozis,
valamint emelkedett siillyedés és CRP mutatkozott. Intravazalis hemolizisre utalt az anémia, retikulocitdzis, magas
Sebi, szérum szabad hemoglobin és LDH egyiittes megjelenése. Az EKG-én inferior és az anteroseptalis elvezetések-
ben dtmenetileg negativ T-hullimok jelentek meg, ami pericarditis lehet&ségét vetette fel. Fizikalis statuszabol kieme-
lend6 a diszkrét, de progredialé splenomegalia. Kizartuk a porphyriat, glucose-6-phosphat dehydrogenase-hidnyt,
PNH-t és Cl-inhibitorhidnyt. Az autoinflammatorikus betegség miatt elvégzett molekuldris genetikai vizsgélat az
MEFV-génmutacié homozigéta formajat, a Familidris mediterran ldz diagnézisat igazolta.

Kulcsszavak: autoinflammatorikus, serositis, MEFV-gén, hasi fajdalom, 14z, amyloidozis, intravazalis hemolizis

Familial Mediterranean fever diagnosed in early adulthood

The familial Mediterranean fever is one of the hereditary autoinflammatory diseases. Its clinical symptoms are mainly
determined by acute inflammation of the serous membranes (serositis: peritonitis, pleurisy, synovitis, rarely, peri-
carditis, meningitis). The background of the disease is mostly represented by autosomal recessively inherited muta-
tions in the MEFV gene encoding the pyrine protein. Its most important complication is amyloidosis, which can lead
to renal failure. Colchicine is included in its treatment, as a first-line therapy.

Our young female patient has been examined in several institutions since the age of 12 for attacks of intense abdom-
inal pain and fever. The symptoms included vomiting, diarrhea, and chest pain. The inflammatory episodes lasted 5-14
days, but in the intervening periods she was free of symptoms. Laboratory tests performed during the inflammatory
periods showed leukocytosis as well as increased ESR and CRP. Intravascular hemolysis was indicated by anemia, re-
ticulocytosis, co-occurrence of high Sebi, serum free hemoglobin and LDH. On the ECG, transiently negative T waves
appeared in the inferior and anteroseptal leads, raising the possibility of pericarditis. Of her clinical status, discrete but
progressive splenomegaly should be highlighted. Porphyria, glucose-6-phosphat dehydrogenase deficiency, PNH, and
C1 inhibitor deficiency were excluded during our examinations. Molecular genetic testing urged by autoinflammatory
disease confirmed a homozygous form of the MEFV gene mutation and established the diagnosis of familial Mediter-
ranean fever.
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Roviditések

IVF - in vitro fertilizacié; LDH - laktat dehidrogendz; MCH -
mean corpuscular hemoglobin; MCV - mean corpuscular volu-
men; MEFV - Mediterranean fever gene; PNH - paroxysmalis
nocturnalis hemoglobinuria

Esetismertetés

Huszonnyolc éves mediterran lazas nébeteg kortorténetét
ismertetjiik. A 19-28 éves kora kozotti 10 évben tobb in-
tézetben végzett klinikai vizsgalatokat kronolégiai sor-
rendben mutatjuk be.
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Csalddi anamnézisébdl kiemeljiik, hogy édesanyjat
kappa konnytilinc myeloma multiplex miatt kezeljiik. Be-
tegiink IVF varanddssiagbdl (spermium donécid) sziile-
tett. Tizenkét éves kora 6ta jelentkeztek id6szakosan ro-
hamszerd nagyon erds, gorcsos hasi panaszai, melyet laz,
hényas és hasmenés kisért. Az 5-14 napig tarté rohamok
alatt; vizelete sotétebb lett és bokai koriil hideg kornye-
zetben apré voroses hélyagok jelentek meg. Iziileti pana-
sza nem volt. Egy kifejezett jobb oldali hasi gorcsos faj-
dalma miatt appendectomian is dtesett. Gyogyszert rend-
szeresen nem szedett, alkoholt és drogokat egyaltalan
nem fogyasztott, és nem is dohanyzott.

1. tablazat. Hematologiai kivizsgalasa soran észlelt laboratériumi eredmények

Analizis Egység Referenciatartomany 2018.04.20.  2018.04.23.
Abszolit neutrofilszaim G/1 2,00-8,50 13,86 4,00
Abszolut limfocitaszdm G/1 1,00-5,00 1,21 1,28
Abszollit monocitaszdm G/1 0,01-1,00 1,08 0,58
Abszolut eozinofilszam G/1 0,00-0,50 0,01 0,03
Abszolut bazofilszam G/1 0,00-0,50 0,02 0,03
Trombocitaszim G/1 100-450 243 231
Hemoglobin g/1 125-155 147 126
Vorosvérsejtszam T/1 4,10-5,10 5,03 4,31
MCV fl 80,0-96,0 84,1 84,9
MCH pg 28-35 29 29
LDH U/l 240-480 903 444
Serum bilirubin umol/l 5-20 46 11
Direkt bilirubin umol/l 9,9
Retikulocyta G/1 30-100 38 180
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1. 4bra. EKG roham alatt. Az inferior és az anetroseptalis elvezetésekben atmenetileg negativ T-hullimok jelentek meg
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19 évesen: egyiptomi nyaralist kovetGen jelentkezd
alhasi gorcsos fajjdalmak, hasmenés és hanyas miatt, in-
fektoldgiai, n6gyogyaszati és gasztroenteroldgiai vizsgala-
ta is negativ eredményt igazolt, parazitas fert6zést kizar-
tak. Laboreredményeib6l emelkedett gyulladisos para-
méterek (fvs: 19000 G/1, CRP: 42 mg/l) emelhet6 ki.
A negativ vizeletvizsgalat és leoltas ellenére akut cystitist
véleményeztek és antibiotikum-kezelést kapott. Panaszai
megszlintek, majd 3 honap mulva ismételten jelentkez-
tek, ekkor vizsgalata sordn mérsékelt splenomegaliat is
észleltek. (A 1ép als6 pdlusa 3 cm-rel meghaladta a bal
bordaivet. Laboratdriumi vizsgilatai ismételten magas
gyulladdsos paramétereket mutattak. A képalkotd vizsga-
latok (mellkasrontgen, hasi-UH) a mérsékelt splenomega-
lidn kiviil Iényeges eltérést nem igazoltak. Széklet és vize-
let mikrobiolégiai vizsgalata soran kérokoz6 nem tenyé-
szett ki.

21 évesen: palpitaciés panaszok miatt echocardiogra-
phia késziilt, kéros eltérést nem talaltak. Panaszait vege-
tativ eredetlinek véleményezték.

23 évesen: visszatérd hasi panaszai miatt ismételt gaszt-
roenterolégiai kivizsgalas (oesophago-gastro-bulboscopia
és colonoscopia) tortént, negativ eredménnyel. Laborato-
riumi leleteibdl a magas We: 58 mm/h, CRP: 186 mg/l,
SeBi: 33 umol/I és lymphocytopenia 0,8 G/I emelhetd ki.
A hasi-CT mérsékelt hepato-splenomegaliat igazolt.

24 évesen: vizsgaltuk el6szor hematoldgiai ambulanci-
ankon intravazalis haemolizis gyanuja miatt. Laborato-
riumi eredményeit az I. tdbldzatban mutatjuk be. A kez-
detileukocytosisa magas LDH és SeBi értéke gyorsan nor-
malizaloédott, a csokkend hemoglobin és szérum szabad
hemoglobin mellett kifejezett reticulocytosist észleltiink.
IgA-hiany is igazolddott és a vércsoport szerologiai vizs-
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galata soran ellenanyagot nem mutattunk ki. Porphyriat
és PNH-t kizartunk. Hasi UH-on a 1ép hilusi dtmérdje
50 mm, hossza 150 mm volt volt. A gyulladasos periédus-
ban jelentkez6 mellkasi fajdalom miatt késziilt EKG-n,
pericarditisre jellegzetes elvaltozasok voltak detektalha-
tok (1., 2. dbra).

26 évesen: immunoldgiai és reumatolégiai vizsgalatai
IgA-hidnyon kiviil egyéb patoldgids eltérést nem talaltak.

27 évesen: HIV 1-2, hepatitis B, C, EBV, CMV és SLE
irdnyd immun szeroldgiai vizsgalatai negativak voltak és ki-
zartuk a Cl-inhibitor-hidnyt is. Bar transzfiziéban nem
részesilt, vércsoport szeroldgiavizsgalata soran pozitiv el-
lenanyagsziirés mutatkozott. Vércsoport: 0 Rh D poz. vvt
antigén: C+E+ c+e+K, direct Coombs-pozitiv, enzim-
reaktiv antitest. Duodenumbiopszia coeliakidt nem igazolt.

28 évesen: az esetleges favizmus gyantdjat a glitkéz-
6-foszfat dehidrogendz-aktivitds mértéke kizarta. Az auto-
inflammatorikus gének NGS-vizsgalata 31 gént analizilva
az MEFV-gén homozigdtamutaciodjat igazolta: c.2080A >
G (p.-Met694Val), amely a familiaris mediterran laz klini-
kai diagndzisat tdmasztotta ala (3. dbra).

Megbeszélés

Esetismertetésiinkkel a ma mar hazankban is elérhetd
széles korl genetikai vizsgalatokra szeretnénk felhivni a
figyelmet. Az 0ij generacios szekvenalas (NGS: ,new gene-
ration sequencing”) egyszerre tobb gén vizsgalatat lehe-
tové téve megreformalta a genetikai diagnosztikat. A vizs-
galat kiilonosen nagy jelentdségt klinikailag hasonlé kor-
képek elkiilonitésében, ahol tobb gén mutacidja allhat a
hattérben (genetikai heterogenitas). Hosszas, eredmény-
telen (vagy nem informativ) kivizsgalasokat tud kivaltani
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2. 4bra. A rohamot kéveté EKG. Az EKG-n észlelt eltérés a pericarditis gyanujat vetette fel
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MEFV ¢.2080A>G/p.Met694Val
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3. dbra. Genetikai vizsgélat: a megvizsgalt 31 gén kozil 30 génben (ACP5, ADAR, CARDI14,
DDX58, ELANE, IFIHI, ILIRN, IL36RN, ISG15, LPIN2, MVK, NLRC4, NLRP1, NLRP12,
NLRP3, NOD2, PLCG2, PSENEN, PSMBS, PSTPIP1, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C,
SAMHDI1, SLC29A3, TMEM173. TNFAIP3, TNFRSF1A, TREX1, TRNT1) nem azonositottunk
(pontencialisan kéroki) mutaciét. Az MEFV-génben azonositottuk egy ismert pathogén amino-
saveserét okozé muticiot homozigéta forméban, mely felveti a csalidi mediterrdn 14z diagnézisat

egy jo indikdciéval megvilasztott genetikai vizsgilat,
amely feltehetGen koltséghatékonyabb is. Ugynevezett
génpanelvizsgilatot érdemes kérni, amely az adott feno-
tipus hatterében 4all6 gének muticiéanalizisére alkalmas.
Kiilonosen fontosnak tartjuk a genetikai vizsgalatot azok-
ban az esetekben, amikor ma mar lehetéségiink nyilik a
diagnosztizalt korkép kezelésére. A klinikai genetika sok
szakteriilet munkdjat segiti, legfontosabb taldn a gyer-
mekgyodgyaszat és neuroldgia, de a belgydgyaszati szak-
rendeléstdl a szemészeten at a borgyogyaszati osztilyig
mindenhol megjelenhet ritka betegségben szenved6 pa-
ciens.

Betegiink esetének bemutatisa j6 példa arra, hogy egy
ritka betegség trividlisnak t(ind tiinetei alapjan altalaban

fertézésre, pszichoszomatikus okra vagy autoimmun be-
tegségre gondolunk. A beteg gyulladasra utal6 laboraté-
riumi eltérései és a splenomegalia szomatikus betegség
lehet6ségét tamogattdk, azonban jelent6s ellentmondas
mutatkozott a teljesen j6 dllapotd betegnél a fajdalom és a
rosszullét intenzitdsa. A diagndzis ismeretében - utdlag
értékelve - ez a jel terelhette a gyaninkat a mediterran laz
irdnyaba. A betegség kezdetének ideje is tipusos volt,
az inflammatoros periédusok gyermekkorban kezd6dtek,
a kortorténetben appendectomia is szerepel.

Az autoinflammatorikus korképek [1] a ritka mono-
génes betegségek kozé tartoznak, amelyekben immun-
diszregulacié révén talzott gyulladas alakul ki bizonyos
triggerek hatdsara aktivizalva a természetes immunitdsban

2. tablazat. Autoinflammatorikus gének (a teljesség igénye nélkiil) és a hozzajuk kapcsol6dé korképek

Gén Lokusz Fenotipus Oroklsdés
CARD14 17q25.3 Pityriasis rubra pilaris/ Psoriasis 2 AD
ILIRN 2ql4.1 Interleukin 1 receptor antagonist deficiency AR
IL36RN 2ql4.1 Psoriasis 14, pustular AR
LPIN2 18pll.31  Majeed syndrome

MEFV 16p13.3 Familial Mediterranean fever AD, AR
MVK 12q24.11  Hyper-IgD syndrome / Mevalonic aciduria AR
NLRC4 2p22.3 Autoinflammation with infantile enterocolitis / Familial cold autoinflammatory AD

syndrome 4
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2. tablazat. (folyt.)
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Gén Lokusz Fenotipus Oroklédés
NLRPI2 19q13.42  Familial cold autoinflammatory syndrome 2 AD
NLRP3 1q44 CINCA syndrome/ Familial cold-induced inflammatory syndrome 1 / Muckle-Wells AD
syndrome
NOD2 16q12.1 Blau syndrome AD
PLCG2 16q23.3 Autoinflammation, antibody deficiency, and immune dysregulation syndrome / Familial ~AD
cold autoinflammatory syndrome 3
PSMBS 6p21.32 Autoinflammation, lipodystrophy, and dermatosis syndrome AR
PSTPIP1 15q24.3 Pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne AD
TNFRSFIA 12p13.31 Periodic fever, familial AD

résztveve sejteket és molekulakat (2. tabldzat). A termé-
szetes immunitds a kiils6 és bels6 veszélyek elleni valasz-
reakcid, amely a citoszolban talalhaté Ggynevezett ,pat-
tern recognition receptor”-okon alapul. Az elsé ilyen fel-
fedezett receptor az NLRP3 inflammaszoma volt, amely-
nek mutdciéi a CAPS (criopyrinasszocialt periodikus
szindréma) nevi korképet okozzdk. A vilasz a kaszpdz-1
medialt IL-1- és IL-18-aktivacidval 1ép fel. Az NLRP3 a
criopyrint kédolja, amely mdas adaptor fehérjékkel (pl.
ASC-adapter) az inflammaszomat alkotja. A pyrin éppen
ehhez az ASC-adapterhez kotédve tudja gatolni az in-
flammaszomat, mutdcidja esetén viszont aktivalédashoz
vezet, és kialakitja az FMF (,Familial Mediterranean
Fever”) korképét.

Az FMF a leggyakoribb monogénes autoinflamma-
torikus betegség [2]. Leginkdbb a mediterrdan orszigok-
ban fordul el§, de barmely populiciéban megjelenhet.
Klinikai tlineteit a savés hartyakon kialakul6 periodikusan
recidival6 non-infektiv gyulladdsos folyamatok okozzak
(serositis: peritonitis, pleuritis, synovitis, ritkdn peri-
carditis, meningitis). A korképet el6szor 1945-ben irtak le
,benignus paroxysmalis peritonitis” néven [3, 4]. Az
akutan fellépd peritonedlis izgalmi tiinetek miatt a betegek
laparoscopos miitéteken esnek at [5]. Pericarditisre jel-
lemz6 EKG-eltérések jelenhetnek meg. Hosszd tavi sz6-
védményként amyloidosis alakulhat ki, amely leginkabb a
vesét veszélyezteti. A betegséget a MEFV-gén muticioi
okozzdk. A gén a pyrin nevi fehérjét kédolja, amely a
komplement 5-6s faktor inhibitora, hidnyidban komple-
mentaktivacié és komplement medialta szovetkarosodas
alakul ki [6, 7]. A mutacid miatt az interleukin 1-B (IL-1p)
szintje is megemelkedik. Az FMF leginkabb autoszomalis
recessziv mdédon 6roklédik, de autoszomadlis domindns
oroklésmenet is ismert. A betegség kezelésében a colchi-
cin jelenti az els6 vonalbeli terdpiat. A kezelés célja, hogy
megel6zziik az akut gyulladasos epizédokat, csokkentsiik
a kronikus gyulladdst, megel6zzitk az amyloidozis kiala-
kulasat és javitsuk a beteg életminéségét. A colchicinre-
zisztens vagy -intolerdns beteg esetében szoba johet az
anti-IL-1-terdpia. Irodalmi adat, hogy a heterozygota-
hordozékban gyakoribb a myeloma multiplex kialakuldsa
[8]. A szakirodalomban nem taldltunk emlitést intravaza-

lis haemolizisré] e korképpel kapcsolatban. Erdekes az
IgA-hiany tarsulasa is, bar utébbi a leggyakoribb immun-
hidnyos betegség, amelynek nincs stlyos kovetkezménye.
Véletlen tarsulasnak gondoljuk ezt az elvaltozast.

A genetikai eredet(i betegségek tobbségében még nem
rendelkeziink terapidval, de azokndl a korképeknél, mint
a familidris mediterrdn laz, ahol van elérhet$ gyogyszer,
a genetikai diagnosztika még inkabb felértékel6dik.

Nyilatkozat: A kozlemény mas folyodiratban korabban még
nem jelent meg, és mashova elkiildésre nem keriilt. Leve-
lez6 szerz6 a szerz6i itmutatdt elolvasta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
Anyagi tamogatds: A kdzlemény megirdsa anyagi timoga-
tasban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztds: PH, EM, FJ: Az eset feldolgoza-
sa, a cikk megirdsa. KJ: Az eset felismerése, a cikk lekto-
ralasa. KT, MZ: A molekuldris genetikai vizsgalat elvégzé-
se, diagnozis felvetése. A cikk végleges valtozatat vala-
mennyi szerzd elolvasta és jovahagyta.

Irodalom

[1] Montealegre Sanchez GA, De Jesus AA, Goldbach-Mansky R.:
Monogenic autoinflammatory diseases: disorders of amplified
danger sensing and cytokine dysregulation. Rheum Dis Clin
North Am. 2013; 39: 701-734.

[2] De Jesus AA, Goldbach-Mansky R.: Monogenic autoinflammato-
ry diseases: Concept and clinical manifestations. Clin Immunol
2013; 147: 155-174.

[3] Ali Riza O, Ramazan C, Yilmaz S, et al.: Familial Mediterranean
fever. South Med J 2002; 95: 1400-1403.

[4] NedaZ, Terri G, Wayne WG, et al.: Diagnosis and management of
familial Mediterranean fever: integrating medical genetics in a
dedicated interdisciplinary clinic. Genetics in Medicine 2011; 13:
263-269.

[5] Hafize ES, Ezgi DB, Seza O: Familial Mediterranean fever: cur-
rent perspectives. ] Inflamm Res 2016; 9: 13-20.

[6] Matzner Y, Abedat S, Shapiro E, et al.: Expression of the familial
Mediterranean fever gene and activity of the C5a inhibitor in hu-
man primary fibroblast cultures. Blood 2000; 96:727-31.

[7] French FMF Consortium: A candidate gene for familial Mediter-
ranean fever. Nature Genet 1997; 17: 25-31.

[8] Celik S, Erikci AA, Tuncay, et al.: The rate of MEFV gene muta-
tions in hematolymphoid neoplasms. Int ] Immunogenet 2010;
37: 387-391.

HEMATOLOGIA-TRANSZFUZIOLOGIA

2020 = 53. évfolyam, 4. szam




<<
  /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




