Guncel Gastroenteroloji

Antifosfolipid Sendromu:
Bir Olgu Sunumu

Zeki Mesut Yalin KILIC, Yasemin OZIN, Sedef KURAN, Sabite KACAR

Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi, Ankara

ntifosfolipid Sendromu (APS), fosfolipidlere

kargi olusan antikorlarla, tromboza egilim so-

nucu gelisen, tekrarlayan arteriyel ve/veya
vendz trombozlar, rekiirrrent spontan abortus ve
trombositopeni ile karakterize otoimmun hastaliklar
kompleksidir (1). APS primer ve sekonder olarak iki-
ye ayrilir, sekonder tipe sistemik lupus eritematozus
(SLE) ya da diger kollagen doku hastaliklar1 eglik
ederken, primer APS’de eslik eden bagka bir hastalik
yoktur (1-6). Anti fosfolipid antikor (APA) normal
popiilasyonun yaklasik %1-5’inde, SLE’li hastala-
rin ise %25-50’sinde pozitif saptanir (7-11).

APS’de temel patoloji artmis tromboz riski olup has-
talarda ortaya ¢ikan tablonun sebebi arteriyel ya da
venoz trombozlardir. Trombozlar tiim organlarda ve
tim damarlarda ortaya cikabilmektedir. Bu sebeple
APS’de ¢ok genis klinik bulgular ortaya ¢cikmaktadir.

OLGU
39 yasinda erkek hasta, Serbest meslek (Cicekei),

Trabzon.
Sikayeti: Karm agrisi, siskinlik hissi.

(")ykiisii: 2 yildir, sag alt kadranda lokalize, yemek
yedikten sonra olan anlik olup gecen bicak saplanir
tarzda karm agrisi oluyormus. Siskinlik hissi:(+).
Bulanti ve kusmasi olmuyormus. Kilo kaybu:(+). Tki
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yilda 10 kg zayiflamis, istahsizlik: (+). Giinde 2-3
kez civik, kivamli kan ve mukus icermeyen gaita ya-
piyormus.

Hastanin son 3 giindiir gaz ve gaita ¢ikaramama, ka-
rin agrisi, sigkinlik sikayeti olmus.

1988 yilinda sol baldirinda damar tikaniklig1 oldugu
sOylenilmis. 1991 yilinda akut apandisit tanisi ile ap-
pendektomi yapilmis, ameliyattan bir hafta sonra in-
ce barsak iskemisi saptanarak 80 cm’lik rezeksiyon
gerceklestirilmis. Ileostomi agilmis ve 6 ay sonra ile-
ostomi kapatilmig. 1992 yilinda (24 yasinda) akut in-
ferior miyokard infarktiisii teshisi konulmus. 1993
yilinda koroner anjiyografi yapilmis, koroner arter
hastalig1 saptanmis, medikal tedavi onerilmis. 1997
yilinda karin agrisi, siskinlik nedeni ile doktora bas-
vurmus, kolonoskopide ince barsakta multiple iilser-
ler, ince barsak kolon arasi u¢ yan anostomoz saptan-
mis. Biyopsi sonucu: Yiizeyel mukozal iilserler, non
spesifik kronik enterokolit olarak yorumlanmis, has-
taya Crohn Hastalig1 teshisi konulmus. Salofalk tab-
let 4X2 baglanilmis. Sikayetleri gecmemis.

Diizenli aldigi ilaglar: Salofalk tablet 4X2, Diltizem
2X60 mg, Kardioket 2X1, Coraspin 1X100 mg, Co-
umadin 1X2.5 mg

Fizik Muayene: Pozitif bulgular: Midklavikular hat-
ta 2 cm. palpabl hepatomegali, midklavikular hatta
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6 cm palpabl splenomegali, barsak sesleri hiperaktif.
Her iki bacakta kruris 6n yiiziinde hiperpigmentas-
yon, solda 2X4 cm boyutlu iilsere lezyon ve trofik
bozukluklar mevcut.

Laboratuvar: Pozitif bulgular: Hb:10.6 gr/dl, Beyaz
kiire: 3800/ mm3, Trombosit: 104000/ mm3, Vitamin
B12: 65pg/ml (223-1132),

TIT: Dansite1010 eritrosit (+++),
HBg Ag: Pozitif, HBV-DNA (PCR): Pozitif,

LDH: 607U/L(240-480), Total Protein: 7.2 gr/dl, Al-
bumin: 3.2 gr/dl,

Ig G, Ig M, Ig A, C3, C4 normal simirlarda,

Protein-C: 1.4 mg/L N (1.82-3.90), Protein-S:9.3
mg/L N (12.0-21.5),

Antitrombin III: %87 (85-115),

ACA Ig M: 20 MPL U/ml N ACA Ig G: 37 GPL
U/ml A

Lupus Antikoagulanlart: Negatif, Asit -Ham: Negatif,

Faktor V Leiden Mutasyonu: Heterozigot, ANA: Ne-
gatif, p-ANCA: Negatif,

Kemik ligi Aspirasyonu: Hiperselliiler, Kemik Iligi
Biyopsisi: Hiperselliiler.

Abdominal USG: Karaciger normalden biiyiik, eko-
su artmig, vena porta sag dali izlenemedi, splenik
ven tromboze, porta hepatiste ve mide duvarinda
kollateraller izlendi. Dalak grade III, ileum duvari
belirgindi.

Kolonoskopi: Transvers kolon ortalarinda ileotrans-
verstostomi agzi goriildii. Kolonda liimen ve muko-
za normal idi.

Ince Barsak Pasaj Grafisi: Jejunal luplarda yer yer
dilatasyonlar mevcuttu.

Portal Doppler USG: Ana portanin proksimali trom-
boze idi, distalinde cok kisa bir segment izlendi.
Splenik ven tromboze, superior mezenterik ven tika-
l1 idi. Superior mezenterik arter, ¢colyak trunkus, re-
nal venler agikti. Vena kava inferior proksimal ve
distalde acik idi, orta kesimde izlenemedi. Abdomi-
nal aorta acikti.

GG

Bilateral Ust Ekstremite Venoz Doppler USG: Sol
subklaviyen aksiller ven agiktir. Sol brakiyal venden
itibaren spontan akim alinamamistir. Sag subklavi-
yen ven, aksiller ven, brakiyal ven tikalidir. Sag ju-
guler ven agiktir.

Bilateral Alt Ekstremite Ventz Doppler USG: Sol ve
sag vena safena magna, common femoral ven, yiize-
yel femoral ven, derin femoral ven, popliteal venler-
de ileri derecede reflii mevcuttur.

EKO: Minimal MY, sol ventrikiil caplar1 artmistir,
apikal trombiis izlendi. Apeks, interventrikiiler sep-
tum ve posterior duvar akinetiktir.

Kraniyal MR: Minimal serebellar atrofi.

Klinik Izlem: Hastanin barsak pasaji ile ilgili sikinti-
st olmast nedeni ile oral alim1 kesilerek total paren-
teral nutrisyon yapildi, izleminde barsak pasaji acil-
d1 ve oral gidaya gecildi. Clexane 2 X0.4 ml, Coras-
pin 1 X100 mg ile hasta antikoagiile ve antiagrege
edildi. Izleminde diisiik molekiil agirlikli heparin ke-
silerek kumadinize edildi.

TARTISMA

Antifosfolipid sendrom (APS), vaskiiler tromboz ve-
ya tekrarlayan diisiikler ve lupus antikoagulan anti-
korlar1 (LAA) veya antikardiyolipin immunglobulin
G (IgG) yadaM (IgM) antikorlarinin ya da anti-32-
glikoliprotein I antikorlar1 varliginin en az 12 hafta
arayla, 2 ya da daha c¢ok kez gosterilebildigi otoim-
miin bir bozukluktur (12). En sik goriilen asir1 pihti-
lasma sendromudur ve bu sendromlarin %?28’ini
olusturur (13). Antifosfolipid sendrom, SLE gibi
bagka bir major otoimmiin hastalikla birlikte oldu-
gunda sekonder, tek basina bulundugunda primer
olarak siniflandirilir (6). Sekonder APS’ye neden
olan sebepler Tablo 1’de gosterilmistir (14). Antifos-
folipid sendromun teshis kriterleri ve hastalig1 ta-
nimlamada kullanilan terminoloji siirekli gelismekte
olup 1999 yilinda ilk olarak Sapporo’da kesin kriter-
ler konmus, 2004 yilinda ise Sydney’de kriterler re-
vize edilmigstir (Tablo 2) (12, 15).

Antifosfolipid antikorlar (APA)’m prevalansi geng
saglikli erigkinlerde %1-5’tir. Bu oran, yasla ve 6zel-
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Tablo 1. Sekonder antifosfolipid sendroma sebep olan durumlar

A-Otoimmun hastaliklar

1-Sistemik lupus eritematozus

2-Romatoid artrit

3-Sistemik sklerosis
4-Dermatomyozit/polimyozit

5-Primer Sjogren sendromu

6-Idiyopatik trombositopenik purpura
7-Otoimmun hemolitik anemi

8-Diabetes mellitus

9-Myastenia gravis

B-Vaskiilitik Hastaliklar

1-Temporal arteritis

2-Behget Hastalig1

3-Takayasu Arteriti

C-Enfeksiyonlar

1-Bakteriyel: Tiiberkiiloz, sifiliz, lepra, Lyme hastalig1
2-Viral: HIV, hepatitis, infeksiy6z mononiikleoz

3-Protozoal: Pnomosistis karini

D-Malignite

1-Lenfoproliferatif hastaliklar
2-Losemiler

3-Paraproteinemiler

4-Solid tiimorler

E-Hematolojik hastaliklar
1-Trombotik trombositopenik purpura
2-Myelofibrozis

3-Pernisiy6z anemi

4-Polisitemiya vera

F-llaglar

1-Hidralazin

2-Prokainamid

3-Klorpromazin

4-Kinidin

5-Fenitoin

6-Interferon

G-Bobrek yetmezlikli diyaliz hastalari

likle kronik hastalig1 olan yasli hastalarda artar. Ka-
din/erkek orani: 2/1°dir. APA’1 bircok hastada kli-
nik belirtiler gelismeyebilir. APA’l1 hastalarda trom-
botik bir olay gecirme riski yilda %1-6 iken toplum-
da bu oran %0.1 dir (11). SLE’li hastalarda LAA nin
bulunmasi, trombotik olay riskini 5.6 kat (16), SLE
ya da trombotik hikayesi olmayanlarda ise 11.1 kat
artirir (17). Benzer sekilde, daha onceden gecirilmis
trombotik bir olay, yeni bir tromboz riskini 5 kat art-
tirir (18).

APS’de baglica vaskiiler, norolojik, kardiyak, cilt,
pulmoner, renal, hematolojik, obstetrik bulgular or-
taya ¢cikmaktadir.

APS’de koagiilasyon bozukluklarina bagl olarak ve-
noz, trombosit fonksiyon bozuklarina bagli olarak da
arteriyel trombotik hadiseler olusur. APS’de basta
bacagin derin ve yiizeyel venoz sisteminde olmak
izere, pulmoner, adrenal, hepatik, mezenterik, por-
tal, splenik, subklavian, juguler, retinal, renal, deri,
iist ekstremite, superiyor - inferiyor vena kava, se-
rebral trombozlar olusabilir. Trombozlar spontan or-
taya cikabilecegi gibi immobilizasyon, oral kontra-
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septifler, kalp yetmezligi, travma, gebelik gibi fak-
torler tromboz olusumunu kolaylastirir (19).

APS’de gecici iskemik atak, inme en sik norolojik
bulgular olup, migren, serebral iskemi zemininde ko-
reatetoz, transvers miyopati, epilepsi, demans, sereb-
ral siniis trombozu, Myastenia Gravis, Gullian Barre,
depresyon da goriilebilir.

APS’nin en sik kardiyak belirtisi kalp kapak lezyon-
lar1 olup; diger kardiyak belirtiler kiiltiir negatif bak-
teriyel endokardit, kalp kapaklarinda kalinlasma, ka-
pak yetmezligidir. Koroner arter lezyonlarina bagl
miyokard iskemisi, koroner bypass ve anjioplasti
sonrasi tikaniklik riski artmaktadir.

APS’ye eslik edebilen pek ¢ok deri bulgusu olup,
lezyonlarin ¢ogu histopatolojik olarak da gosterile-
bilen vaskiiler okliizyonlara baghdir. Livedo retikii-
laris en sik goriilen lezyon olup genellikle APS’nin-
de ilk bulgusudur. Nekrotizan vaskiilit, livedoid vas-
kiilit, progresif sistemik skleroz, tromboflebit, disko-
id lupus eritematozus, kutanoz iilser, kutanéz T hiic-
reli lenfoma, gangren, nekroz, Raynaud fenomeni,
eritematdz makiil, purpura, ekimozlar, agrili deri no-
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Tablo 2. Antifosfolipid Sendromun’un siniflandirilmasinda kullanilan kriterler

Klinik Kriterler

- Vaskiiler tromboz

- Herhangi bir doku ya da organda, bir ya da daha ¢ok kez klinik arteriyel, venoz veya kii¢iik-damar tromboz epizodu

- Gebelik komplikasyonlar1

Gestasyonun 10. haftasi ya da sonrasinda bir veya daha ¢ok kez morfolojik olarak normal fetiis kayb1

Gestasyonun 34. haftasi ve oncesinde bir ya da daha ¢ok kez morfolojik olarak normal prematiir dogum

Gestasyonun 10. haftasindan once ii¢ veya daha ¢ok kez, ardisik, aciklanamayan spontan diistik

Laboratuvar Kriterler
- Antikardiyolipin antikorlar

Kanda en az 6 hafta arayla iki ya da daha cok kez, orta veya yiiksek diizeylerde antikardiyolipin IgG veya IgM antikorlarinin

gosterilmesi

- Lupus antikoagiilan antikorlar1

Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Birligi kurallarma gore kanda en az 6 hafta arayla iki ya da daha ¢ok kez lupus antikoagu-

lan antikorlarinin saptanmast

diilleri, splinter hemoraji APS’de goriilen deri bulgu-
laridir (19).

APS’de en cok goriilen pulmoner komplikasyon pul-
moner tromboemboli ve buna bagli gelisen pulmoner
hipertansiyondur. APS’de ayrica diffiiz alveoler he-
moraji, alveolit, eriskin solunum sikintist sendromu,
plevral effiizyon da ortaya ¢ikmaktadir (19).

Bobrek arter ve veninde tromboza bagli olarak hiper-
tansiyon, bobrek yetmezligi, renal trombotik mikro-
anjiyopati, glomeriiler iskemi, hematiiri, proteiniiri,
nefrotik sendrom APS’de bobrek tutulumuna bagh
goriilen lezyonlardir.

APS’de en sik goriilen hematolojik bulgu trombosi-
topeni olup, immiin trombositopenik purpura (ITP),
otoimmiin hemolitik anemi, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC), hemolitik iiremik sendrom,
trombotik trombositopenik purpura da goriilebilmek-
tedir.

APS gebelikte ortaya ¢ikan komplikasyonlarla sik-
likla iliskilidir. Gebeligin 10. haftasindan, 6nce ve
sonra diisiik ve fetal 6liimlere neden olabilecegi gibi
34. haftadan 6nce de erken dogumlara neden olabilir.
Ayrica intra uterin biiyiime geriligi, plasenta dekol-
mant, eklampsi, HELLP sendromuna da sebebiyet
verebilir (17).

APS’de gozde anterior iskemik optik ndropati, geci-
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ci amorozis fugaks, diplopi, retinal arter ya da vende
tromboz goriilebilir.

APS’ye bagli olarak adrenal tromboza bagli Addison
Hastalig1, avaskiiler kemik nekrozu, atralji, artrit or-
taya cikabilir.

APS’li hastalarin cogunda trombotik olaylar tek tek
gerceklesir ve bu olaylar uzun siire boyunca olugma-
yabilir. Bununla birlikte APS’lilerin %1 inden azinda
multipl vaskiiler tikanmalar tiim viicutta ayni anda
gerceklesebilir. En az 3 farkli organ sistemini giinler
ya da haftalar icinde etkileyen hastaliga katastrofik
APS (KAPS) ad1 verilir. Katastrofik APS’de biiyiik
veya kiiciik damarlarin birden ¢ok tikanmasi histopa-
tolojik olarak kanitlanmistir (14).

KAPS’da en ¢ok bobrekler, akcigerler, merkezi sinir
sistemi, kalp, deri etkilenmektedir. DIC, renal yet-
mezlik, ARDS, serebral enfark ve multi-organ yet-
mezliginden dolayr KAPS’lilarin %50’sinde 6liim
gerceklesebilir (19).

APS’de portal ven trombozu ve bunun sonucunda
gelisebilecek barsak iskemisi, Budd-Chiari Sendro-
mu, pankreas infarkti1 gibi klinik tablolar ortaya cika-
bilmektedir.

APS’li hastalarda trombozlarin profilaksi ve tedavisi
antikoagiilan ve antiplatelet ajanlarla yapilir. Tedavi
klinik bulgulara ve altta yatan hastaliga gore degis-
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mektedir. Tromboz Oykiisii olmayan tesadiifen sap-
tanan hastalarda tedavi tartismalidir. Immunsiipresif-
ler ve immunoterapi, sistemik steroid, siklofosfamid,
plazmaferez, intravenéz immunglobulin (IVIG) anti-
kor titrelerini diisiirmekte ancak tedavi kesilince hiz-
la rebound yiikselmeye neden olabilmektedir. Immu-
noterapiye, SLE gibi altta yatan baska bir hastalik
veya KAPS durumunda basvurulabilir.

Klinigimize yatirilarak takibe alinan hastanin yapilan
tetkiklerinde antikardiyolipin antikorun pozitif olma-

KAYNAKLAR

1. Hughes GR. Thrombosis, abortion, cerebral disease and the lupus
anti-coagulant. BMJ 1983; 287: 1088-9.

2. Raubey RAS. Antiphospholipid Antibody Syndrome. In:
Koopman WJ, ed. Arthritis and Allied Conditions. Baltimore:
Williams and Wilkins, 1997: 1393-406.

3. Hais EN. Niscellaneous Disorders: Andiphospholipid Syndrome.
In: Klippel JH, Dieppe PA, eds. Rheumatology. London: Mosby,
1998: 7; 35.1-6.

4. Samaritano LR, Gharavi Ae, Lockshin MD. Antiphospholipid
Antibody Syndrome and Lupus Pregnancy. In: Paget S, Pellicci P,
Beary JF, eds. Manual of Rheumatology and Outpatient
Orthopedic Disorders's Usa: Library of Congress, 1993: 165-8.

5. Guerin J, Feighery C, Stim RB, Jackson J. Antibodies to B2-gly-
coprotein I-a spesific marker for the antiphospholipid syndrome.
Cin Exp Immunol 1997: 109: 304-9.

6. Kyung WP. Antiphospholipid syndrome. Int Anesthesiol Clin
2004; 42: 45.

7. Bick RL, Baker WF. Antiphospholipid and thrombosis syn-
dromes. Semin Thromb Hemost 1994; 20: 3-15.

8. Rosove MH, Brewer PM. Antiphospholipid thrombosis clinical
course after the first thrombotic event in 70 patients. Ann Intern
Med 1992; 117: 303-8.

9. Hughes GR. The antiphospholipid syndrome: ten years on. Lancet
1993; 342: 341-4.

10.  Galli M, Barbui T. Antiphospholipid syndrome: clinical and diag-
nostic utulity of laboratory tests. Semin Thromb and Hemost 2005;
31: 17-24.

234

s1, tekrarlayict arteriyel ve vendz tromboz dykiisii ve
livedo retikiilarisi olmasi nedeni ile APS tanis1 konul-
du. Hastaya Crohn hastalif1 diisiiniilerek baglanilan
oral mesalamin tedavisi sonlandirildi. Pasaj problemi
olmasi nedeni ile oral alimi kesilerek total parenteral
nutrisyon yapildi, izleminde barsak pasaji acildi ve
oral gidaya gecildi. Hasta diisiik molekiil agirlikli he-
parin (Clexane 0.4 x 2) ve Aspirin 100 mg 1x1 ile an-
tikoagiile ve antiagrege edildi. Sonrasinda diisiik mo-
lekiil agirlikli heparin kesilerek kumadinize edildi.

11.  Petri M. Epidemiology of the antiphospholipid antibody syn-
drome. J Autoimmun 2000; 15: 145.

12. Lockshin MD. Update on antiphospholipid syndrome. Bull NYU
Hosp Jt Dis 2006; 64: 57-9.

13.  Thomas RH. Hypercoagulability syndromes. Arch Intern Med
2001; 161: 2433.

14.  Ozdem E., Erdem C. Antifosfolipid Sendromu. Tiirkiye Klinikleri
Dermatoloji Dergisi 2003, 13: 128-36.

15.  Cinemre H Yildiz O. Antifosfolipid Antikor Sendromu. Diizce Tip
Fakiiltesi Dergisi 2004; 2: 39-47.

16.  Wahl DG, Guillemin F, de Maistre E, et all. Risk for venous
thrombosis related to antiphospholipid antibodies in systemic
lupus erythematosus-a meta-analysis. Lupus 1997; 6: 467.

17.  Wahl DG, Guillemin F, de Maistre E, et all. Meta-analysis of the
risk of venous thrombosis in individuals with antiphospholipid

antibodies without underlying autoimmune disease or previous
thrombosis. Lupus 1998; 7: 15.

18.  Finazzi G, Brancaccio V, Moia M et all. Natural history and risk
factors for thrombosis in 360 patients with antiphospholipid anti-
bodies: a four-year prospective study from the Italian Registry.
Am J Med 1996; 100: 530.

19.  Kekilli M, Beyazit Y, Aksu S. Et all. Antifosfolipid Sendromu
Klinik Belirtileri. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25: 565-8.

Aralik 2007




<<
  /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
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts 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
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -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
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /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
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /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 ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


