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Alt diizeyleri normal non-alkolik yagh karaciger hastaliginda ciddi karaciger hastalik riski:

Insulin rezistansi ve diyabetes mellitusun rolil

Risk of severe liver disease in non-alcoholic fatty liver disease with normal aminotransferase levels:

A role for insulin resistance and diabetes mellitus

Fracanzani AL, Valenti L, Buigeanesi E, Andreoletti M, Colli A, Vanni E, Berteli C, Fatta E, Bignamini D, Marchesini G, Fargion S.

Hepatology 2008;48:792-8.

Bu Italyan ¢alismasinda, non-alkolik yagl kara-
ciger (NAYK) tanihi olgular, ALT degerleri normal
veya yliksek olarak 2 gruba ayrilmislar ve bu 2
grubun klinik ve karaciger histolojik bulgular
karsilastinlmistir. Ayrica, her 2 grupta, metabolik
sendroma ait anormalliklerin prevalansi arasti-
rilmistir. Asil ve nihai amag ise, NAYK olgularn-
da normal ALT dizeylerinin karaciger biyopsi en-
dikasyonunu ortadan kaldirip kaldirmayacag-
nin belirlenmesidir.

Makalede 2003-2006 yillan arasinda en az 1.7
cm ve Ustii karaciger biyopsi doku ornekleri ile
histopatolojik olarak kanitlanmis NAYK tanili
458 olguya ait verilerin analiz edildigi ifade edil-
mektedir. 395 olguda (%86), karaciger fonksiyon
test anormalligi saptanmis olup, geri kalan 63
hastada ALT degerlerinin devamh olarak normal
seyrettigi yazilmistir. ALT normal grupta en
onemli karaciger biyopsi endikasyonu; ultraso-
nografi ile steatozu olan veya olmayan olgularda
devaml yiiksek serum ferritin diizeylerinin varli-
g1 oldugu soylenmektedir. Ayrica, karaciger has-
taliginin diger nedenlerinin (viral, otoimmun, ko-
lestatik, ilaca bagli, herediter hemokromatoz, ve-
ya Wilson hastaligi), 20 gram/giinden fazla alkol
tliketen bireylerin ve dekompanse siroz olgulari-
nin ekarte edildigi bildirilmektedir.

Metodolojide, yasam tarzi aliskanliklari, antropo-
metrik ve klinik veriler ile tam bir ila¢ kullanim
oykisiiniin dokiimente edildigi bildirilmistir. Bel
cevresinin 06lciildigi, arter kan basincinin, 2-3
kez yapilan 6l¢ltimiin ortalamas: alinarak hesap-
landigy, rutin kan testleri ile plazma insulin sevi-
yesi (RIA yontemiyle), hemogram, ALT, GGI, ac-

lik kan sekeri, total kolesterol, HDL-kolesterol,
trigliserid ve trik asit diizeylerinin belirlendigini
gormekteyiz. Calismaya alinan tim olgularda
metabolik sendrom tanis1 ‘Adult treatment pa-
nel III' kriterlerine gére kondugu raporlanmaistir.
(1. Aclik kan sekeri 2110 mg/dl, 2. Santral obezi-
te, (bel cevresi erkekte >102 cm, kadinda >88 cm,
3. Arter kan basina >130/85 mmHg 4. Trigliserid
diizeyleri 2150 mg/dl veya halen fibrat kullanimi
veya 5- HDL diizeylerinin erkek <40 mg/dl, kadin
<50 mg/dl). Bilindigi lizere 3 kriter veya daha faz-
las1 tan1 koydurucudur.

Tim olgularda ALT nin st seviyesi 40 IU/ml alin-
digi1 ve HOMA (homeostatic model assessment)
skorlama ile insulin rezistansinin (IR) hesaplan-
dig1 anlasilmaktadir. Yazarlar, viicut kitle indeksi
230 olan olgularda sismanlik, viicut kitle indeks-
VKI 25-29.9 kg/m? ise asir1 kilolu, aglik kan sekeri
2126 mg/dl, oral glukoz tolerans testinde veya
oral anti-diyabetik ajanlar verildiginde 2. saat
kan sekeri >200 mg/dl ise diyabet mellitus tanila-
11 kondugunu ifade etmektedirler. Tiim olgularin
once tek bir grup olarak, daha sonra ise ALT du-
zeyleri devamli normal (63 hasta) ve ALT diizey-
leri ytliksek diye 2 ayr1 grup olarak analiz edildigi
raporlanmistir.

Karaciger histolojik inceleme i¢in minimum 1.7
cm lik doku ve en az 10 adet portal alan olmasi-
nin kriter alindigi raporlanmistir. NASH tanaisi,
Kleiner'ce 2005 yilinda kismen yenilenen Brunt
kriterlerine gore kondugu (evre O: fibrozis yok, ev-
re 1: perisinusoidal fibrozis evre 2: portal/peripor-
tal fibrozis, evre 3: septal veya kopriilesme fibro-
zisi evre 4: siroz) yazilmistir. Steatozun derecesi;
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evre 1 %10-33, evre 2 %33-66 ve evre 3 >%66 ola-
rak siniflandirildig: ve Perl’s boyas: yapilarak si-
deroz varligi arastirildigr raporlanmaistir.

Istatistikte, ortalamalan karsilastirmak icin stu-
dent t testinin, stiregen Ozellikteki parametreler
icin Spearman testinin kullanildigi goriilmekte-
dir. NASH varligi ile ileri evre fibrozis (evre >2) ol-
mast icin 2 farkh lojistik regresyon analizinin ya-
pildig1, univaryans analizde istatistiksel 6nemi
olan parametrelerin, multivaryans analizle de-
gerlendirildigi gortilmektedir.

Bu calismada, ALT diizeyleri normal olgularin
ALT yiiksek olgulara gore, daha yash ve daha di-
stk VKI, serum trigliserid, GGT ve IR degerlerine
sahip oldugu bulunmustur. Ilging olarak bu olgu-
larda daha fazla hipertansiyon prevalans: oldu-
gu raporlanmistir. Metabolik sendrom prevalansi
ve sendromun komponentleri agisindan ALT nor-
mal (%19) veya yuksek (%21) gruplar arasinda
fark olmadigi sonucuna varilmistir. Histolojide,
evre 2 ve usti fibrozis sikligi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlamda fark olmadig:
(%22 ALT normal, %34 ALT yiksek), ancak ALT
normal grubun karaciger histolojisinde inflamas-
yon ve steatozun anlamh olarak ALT ytiksek gru-
ba gore daha dusiik oldugu ortaya konmustur
(p:0.0002, p:0.0001). NASH tanisinin toplam 332
hastada (totalin %72’si) oldugu ve bu olgularin
37'sinde (%59) ALT normal grupta, 295’'inde
(%75) ALT ylksek oldugu anlasilmaktadir. Bu 2
grupta, NASH tanisi agisindan yapilan istatistik-
sel analizde elde edilen p degeri =0.01 dir. Hem
ALT seviyesi normal, hemde yiiksek olgularda
NASH gelisimi icin IR, ac¢lik kan sekeri anormal-
liklerinin anlaml iliski gosterdigi, serum ferritin
diizeylerinin ALT ytliksek olgularda NASH ile an-
laml iliskisi oldugu bulunmustur. Lojistik regres-
yon analizi ile, ALT seviyelerinin ve diyabet varli-
ginin NASH icin bagimsiz risk faktorleri oldugu
bildirilmistir. Univaryasyon analizde, tim olgu-
larda ve ALT yiiksek grupta yas, cinsiyet, VKI, ac-
lik kan sekeri, diyabet varlig: ve ALT, evre >2 fib-
rozis ile ciddi olarak iliskili bulunmustur. ALT
normal grupta ise yas, aclik insulin diizeyi, diya-
bet ve HOMA-IR evre >2 fibrozis ile iliskili bulun-
mustur.

Multivaryans lojistik regresyon analizinde tim
olgularda serum ferritin, ALT ve diyabet evre>2
fibrozis ile bagimsiz olarak iliskili iken, ALT ytik-
sek grupta sadece serum ferritin diizeyi ve diyabet
varlig1 bagimsiz prediktif faktorler olarak saptan-
dig1 ifade edilmistir. Normal ALT olgularinda ise

sadece HOMA-IR evre >2 fibrozis ile iliskili tek
faktor olarak raporlanmistir.

Sonucta yazarlar, NAYK olgularinda normal ALT
seviyesinin ilerleyici karaciger hasari icin risk fak-
tori oldugu, bu nedenle bir cok NAYK olgusunda
karaciger histopatolojisinin gerekli olabilecegini
ifade etmektedirler.

YORUM

Klasik hepatoloji bilgilerimize gore, tipk: viral he-
patitlerin seyrinde oldugu gibi NAYK olgularinda
ALT yiiksekligi ile karaciger hasarinin derecesi
acisindan kesin bir iliski oldugudur. Bu nedenle,
yakin zamana kadar tipki ALT normal viral he-
patitli bireylerde yaptigimiz gibi, NAYK tanis1 di-
sindigimiiz (uzun siireli hepatosteatoz varhgs,
serum ferritin ve GGT yiiksekligi olan) ve ALT
normal olan olgularda histopatolojik degerlen-
dirmenin gereksiz oldugu genel bir kani idi. An-
cak, viral hepatitli olgularin seyrinde, normal
ALT diizeylerinin, ciddi karaciger hasarini ekarte
edemeyecegi gliniimiizde net olarak ortaya kon-
mustur. Bu nedenle HBV veya HCV ile enfekte ol-
gularda viral ytk, karaciger biyopsi karar verir-
ken artik ALT’ den daha 6nemli bir kriter olmus-
tur. ALT seviyesi ve karaciger hasar1 derecesi agi-
sindan benzer bulgular NAYK olgularinda bu ca-
lisma ile ortaya konmustur.

ALT ne kadar ytiksek ise NAYK'1n, NASH'e ilerle-
me ihtimalinin o kadar ytksek oldugu literatiirde
bir ¢ok rapor ile bildirilmektedir (Amarapurka DN,
et al. Ann Hepatol 2006,5:30-33.Angulo P, et al. He-
patology 2007;45:846-54.). Ancak bu calismada
ALT normal grubun %50’sinde NASH tanisi kon-
dugu ve ALT normal veya yiiksek gruplar acisin-
dan ciddi karaciger fibrozisi (evre >2) acisindan
istatistiksel bir fark bulunmadigi raporlanmistir
(%34 vs %21, p>0.05). Yani istatistiksel fark olma-
sa da, ALT ylksek grupta daha fazla fibrozis-
NASH gelismektedir. Ayrica, ALT normal olgular-
da ALT yiiksek bireylere gore steatozun ve infla-
matuvar aktivitenin daha dusiik dereceli oldugu
gozlemlenmistir. Bu bulgularin ALT normal has-
ta saywisinin azhgr ile iliskili olabilecedi ister iste-
mez akla gelmektedir. Ayrica, bu ¢alismada nor-
mal ALT seviyeli olgularda ALT diizeyleri (normal
sinirlarda olsa bile minér ALT artis1) NASH varli-
g1 ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur. Acik-
casl, bu calismanin en 6nemli zayif noktasi, ko-
layca fark edildigi gibi ALT normal grubun olgu
sayisinin ALT ytiksek olgu sayisina gore ¢cok daha
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az olmasidir. Bu nedenle calismada multivaryans
analizde anlaml olan parametreler, fibrozis pre-
diktivitesi icin (NASH riski) veya fibrozis riskini
belirleyebilecek bir puanlama sistemine doniistii-
rillememektedir.

Literatiire goz gezdirdigimizde, sonuclar1 bu calis-
maya benzer birka¢ makalenin oldugunu gor-
mekteyiz. Ornegin, Mofrad ve arkadaslarinca
(Mofrad P, et al. Hepatology 2003;37:1286-92) yapi-
lan retrospektif bir calismada, ALT diizeyleri nor-
mal fakat agciklanamayan hepatomegalisi olan
olgularda veya karaciger dondrlerinde yapilan
karaciger histolojik degerlendirmede, ciddi fibrozis
olabilecegi ortaya konmustur. Yani ALT normal
olan olgularda NASH olabilecedi ilk kez bu ¢alis-
mada raporlanmistir. Ayrica, bu ¢calismada, kara-
cigerde ileri evre fibrozis icin diyabet varlig1 ve in-
sulin rezistansinin bagimsiz risk faktorleri oldugu
bildirilmistir. Baska bir calismada (Lee JY, et al. ]
hepatol 2007;47:239-44), potansiyel karaciger do-
norlerinde ALT yuksek veya normal olgularda
NASH prevalansi %3.4-%2.1 olarak raporlanmis-
tir. Obez NASH olgularinda normal ALT diizeyle-
rinin %46’lara ulastig1 yayinlar da vardir (Gholam
PM, et al. Am | Gastroenterol 2007;102:399-408).

Bu calismada birkag ilging verinin altini ¢izmek-
te fayda gérmekteyiz. ALT normal veya ytiksek ol-
gularda metabolik sendrom komponenetlerinin
ayni sayida oldugu ifade dilmektedir. Ancak go-
riyoruzki, Mofrad ve arkadaslar1 da ayni sonug-
lan yayinlamislardir. Diger bir nokta ise ALT nor-
mal olgularin 6nemli bir kisminda karacigerde si-
derosiz saptandigi bildirilmistir. Serum ferritin
diizeyleri ile karacigerde siderosiz koreledir ve de-
mir fazlaliginin insulin rezistansini arttirdig: bi-
linmektedir. (Dongiovannini P, et al. Am ] Pathol
2008;172:738-47, Valenti L, et al. Am | Gastroenterol
2007;102:1251-8.) Bu ¢alismada diger ilging bir
nokta ise ALT normal grupta daha fazla HT pre-
valansinin saptanmasidir Bu durumu yazarlar,
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metabolik sendromun komponentlerinin ve
IR'nin karaciger dis1 manifestasyonlarda, karaci-
ger hasar evresinden bagimsiz calismasi seklinde
yorumlamislardir. Ancak, calismada ALT normal
olgularin ALT yiiksek olgulara gore daha yiiksek
yas grubunda oldugu gériilmektedir. Bu nedenle,
HT prevalansinin ALT normal grupta daha ytk-
sek olmasi icin ileri yas bir aciklama olabilir.

Ozetle, NAYK modern toplumun en sik gériilen
karaciger hastaligidir. Bu olgularin, her yénden
saglikli yas-cinsiyet uyumlu kontrol grubuna go6-
re 2.6 kat artmis mortaliteye sahip oldugu bilin-
mektedir (Jeppen P, et al. Hepatogastroenterology
2003;50:2101-04. Ong JP et al. ] Hepatol 2008;48
(Suppl 2):55). ALT normal NAYK olgularinda ileri
evre (22) fibrozis olabilecegi artik kabul goren bir
durumdur. Bu ¢alismada da, ALT normal olgula-
rin yarisindan fazlasinda evre =2 fibrozis olabile-
cegi yayinlanmistir (calismada ALT normal olgu
sayis1 az olsa da, diger literatiir verileri ile ortiisen
bir sonug olmasi s6z konusudur). Bu nedenle, ALT
diizeyleri devamli normal olan NAYK 6n tanih
hastalarda, karaciger biyopsi ile histopatolojik
olarak karaciger hasarinin evresinin netlestiril-
mesinin énemli olabilecegini diistinmekteyiz. An-
cak NAYK'in artan toplum prevalansi nedeniyle
her olguya karaciger biyopsi yapmanin riskleri
gz Oniine alindiginda non-invazif fibrozis gos-
tergelerinin 6zellikle bu grup hastalarda son dere-
ce buyiik 6nem tasiyabilecegi akla gelmektedir.
Bu konuda Ratziu ve arkadaslan tarafindan ya-
pilan bir calisma umut verici olup, fibrotestin (FT)
ileri evre fibrosizin teshisinde NAYK olgularinda
da kullanilabilecedi (FT puan 0.30 alt1 siroz riski
yok, 0.30-0.70 arasi risk var, >0.70 uizeri hastalar
siroz gibi takip edilmeli Onerileri ile) bildirilmek-
tedir (Ratziu V, et al. BMC Gastroenterology
2006,6:1-13). Diger bir hatirlatmada, IR ve diya-
betin varliginin NAYK olgularinda ALT normal
veya ylksek iken, ileri evre fibrozis varlig: yoniin-
de her zaman uyarici olmasi gerektigidir.

Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dalt*, Zonguldak

Ankara Yiksek Intisas Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi?, Ankara




<<
  /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 <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /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 <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /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


