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Tugba TETIK, Miijde ERYILMAZ, Ahmet AKIN
Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, 06100
Tandogan-Ankara, TURKIYE

OZET

Bu calismanmin amact Subat-Nisan 2011 tarihleri arasinda Ozel Lokman Hekim ve Etlik Ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastaneleri Mikrobiyoloji Laboratuvarlari’ndan alinan, c¢esitli klinik érneklerden (vara, kan,
trakeal aspirat, balgam, idrar, eklem swvisi, kateter, kulak) izole edilen 100 adet stafilokok susunun slime
olusturma ozellikleri ve antibiyotik direnci arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Suslarin slime olusturma
ozellikleri Kongo Kirmizili Agar (CRA) yontemiyle, antibiyotik duyarhiiklar: ise Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) énerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon yéntemi ile saptanmuistir.
Gram boyama, katalaz testi, koagiilaz testi ve hemoliz olusturma ozelliklerine gore identifiye edilen
suslardan 42 tanesi Staphylococcus aureus, 58 tanesi koagiilaz negatif stafilokok (KNS) susu olarak
tammlanmustir. 58 adet KNS susunun 17 tanesi ve 42 adet S.aureus susunun 20 tanesi slime pozitif olarak
belirlenmigstir. Suslarin tamami vankomisine, teikoplanine ve linezolide duyarli bulunmugstur. Oksasilin
direnci slime porzitif suslarda daha yiiksek saptanmis olup, en yiiksek slime pozitif KNS larda saptanmuistir.
Slime porzitif suslarin tamami, slime negatiflerin biiyiik ¢ogunlugu penisilin ve ampisiline karsi direng
gostermigtir. Siprofloksasin, ofloksasin, eritromisin, sefazolin, gentamisin, klindamisin, tetrasiklin ve
rifampisin direnci slime pozitif suslarda, negatif suslara oranla daha yiiksek bulunmustur. Slime olusturan

suglarin antibiyotiklere daha yiiksek oranda direng gosterdigi belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Slime olusumu, Antibiyotik direnci, S.aureus, Koagiilaz negatif stafilokok
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ABSTRACT

The purpose of this study was to investigate the relation between slime production and antibiotic
resistance of 100 staphylococci isolated from various clinical specimens (wound, blood, tracheal aspirates,
sputum, urine, synovial fluid, catheter tip, ear) at Etlik Lokman Hekim and Etlik Training and Research
Hospitals, Ankara, Turkey between February-April 2011. Slime production was determined by Congo Red
Agar (CRA) method and antibiotic susceptibilities were determined by Kirby-Bauer disk diffusion method
according to the Clinical and Laboratory Standards Institute recommendations. Gram
staining, catalase testing, coagulase testing and hemolytic properties were used to identify isolates.
According to the results 42 isolates were determined as Staphylococcus aureus and 58 isolates were
determined as coagulase negative staphylococci (CNS). Slime production was detected in 17 of 58 CNS and
20 of 42 S.aureus. All isolates tested were susceptible to vancomycine, teikoplanin and linezolid. Resistance
to oxacillin in slime positive isolates were detected higher than the slime negative strains, the highest
resistance was detected in CNS. All of slime positive strains and most of slime negatives were resistant to
penicillin and ampicillin. Resistance to ciprofloxacin, ofloxacin, erythromycine, cefazolin, gentamicin,
clindamycin, tetracycline ve rifampicin were detected higher in slime positive strains compared to negative

strains. As a result, slime positive isolates perform higher resistance to antibiotics.
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GIRIS

Antibiyotik direnci gerek toplum, gerekse hastane kdkenli infeksiyonlarin tedavisinde
gittikge biiyiliyen bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yeni antibakteriyellerin tedaviye girmesi,
bunlara direngli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasi ile sonlanmaktadir (1). Stafilokoklar
insanlarda deri, sindirim ve solunum yollarmin normal flora iiyesi olmalarinin yanisira, basit
infeksiyonlardan ciddi sistemik infeksiyonlara kadar genis spektrumda hastalik tablosundan
sorumlu olabilirler (2). Stafilokok infeksiyonlarinin patogenezinde; sekrete ettikleri proteinler,
siiperantijenler, sitotoksin ve doku ayristirma enzimleri gibi gesitli faktorler rol oynar. Slime faktor
iiretimi ve biyofilm olusumu da stafilokoklarin patojenite faktdrlerindendir. Mikroorganizmalari
opsonofagositoz ve antibakteriyellerden koruyarak infeksiyon olusumunu kolaylastirirlar. (3, 4, 5).
Bu calismanin amaci; ¢esitli klinik Orneklerden izole edilen 100 stafilokok susunun slime

olusturma ozellikleri ve antibiyotik duyarliliklar1 arasindaki iliskinin arastirilmasidir.

MATERYAL VE YONTEM

Bu calismada; Ozel Lokman Hekim ve Etlik Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastaneleri

Mikrobiyoloji Laboratuvarlari’na Subat-Nisan 2011 tarihleri arasinda gonderilen cesitli klinik
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orneklerden (yara, kan, trakeal aspirat, balgam, idrar, eklem sivisi, kateter, kulak) izole edilen 100
adet stafilokok susu kullanilmistir. Kontrol olarak Staphylococcus aureus ATCC 25923 susu
kullanilmigtir. Bakteri suslarinin identifikasyonu Gram boyama, katalaz testi, koagiilaz testi ve
koyun kanli agarda hemoliz olusturma ozellikleri dikkate alinarak yapilmistir. Suslarin slime
olusturma ozellikleri Kongo Kirmizili Agar (CRA) yontemi ile saptanmustir (6). Antibiyotik
duyarliliklar1 ise Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) onerileri dogrultusunda, Kirby-

Bauer disk difiizyon yontemi ile saptanmistir (7).

SONUCLAR VE TARTISMA

Stafilokoklar hem saglikli hem de immiin yetmezligi bulunan kisilerde toplum veya hastane
kaynakli ¢ok cesitli infeksiyonlara neden olabildikleri i¢in olduk¢a 6nem tasimaktadirlar (8). Gerek
S.aureus gerekse koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) nozokomiyal sepsis ve pnomoni gibi ciddi
infeksiyon hastaliklarinin baglica etkenleri arasinda bulunurlar (9). KNS’ler, ozellikle S.
epidermidis, bunun disinda invaziv kateter, prostetik kalp kapagi, eklem protezi gibi yabanci cisim
infeksiyonlarindan da siklikla izole edildigi i¢in klinik agidan ayrica sorun olusturmaktadir (8, 10).
Ekstraseliiler bir polisakkarid olup, bakterinin plastik ve metal yiizeylere adheransini arttiran slime
faktor, bakteriyi fagositoz ve degraniilasyondan korur, kemotaksis ve opsono-sitofagositozu onler,
noétrofil etkisini inhibe eder, lenfosit aktivitesini azaltir ve ayrica antibiyotiklerin diflizyonunu da

engelleyerek mikroorganizmaya ulasmalarini engeller (8, 9, 11, 12).

Calismamizda ¢esitli klinik drneklerden izole edilmis toplam 100 adet stafilokok susunun 42
tanesi S.aureus, 58 tanesi KNS susu olarak tanimlanmustir. 58 adet KNS susunun 17 tanesi ve 42
adet S.aureus sugunun 20 tanesi slime pozitif olarak belirlenmistir. Slime pozitif olan bakterilerin
14’1 kan, 4’1 yara, 5’1 idrar, 9’u kulak, 2’si trakeal aspirat, 2’si balgam, 1’1 eklem sivisindan izole
edilmistir (Tablo 1, 2). Kart Yasar ve arkadaslar1 (5) ¢esitli klinik 6rneklerden izole ettikleri 139
adet S.aureus susunun 54 tanesini ve 94 adet KNS susunun 28 tanesini, Ay ve arkadaslar1 (4)
caligmalarinda kullandiklar1 51 adet KNS susunun 15 tanesini, Yildirim ve arkadaslari (13) 90 KNS

susunun 76 tanesini slime pozitif olarak belirlemislerdir.

Tablo 1. S.aureus-KNS suslarinin izole edildikleri klinik 6rneklere gore dagilimlar

Kan | Yara | Idrar | Kulak | Trakeal aspirat | Kateter | Balgam | Eklem sivis1 | Toplam

S.aureus 8 7 9 15 1 0 1 1 42

KNS 34 7 8 5 1 2 1 0 58
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Tablo 2. Stafilokok suslarinin slime faktor tiretim 6zelliklerine gore dagilimlari

KNS S. aureus

Slime pozitif Slime negatif Slime pozitif Slime negatif
17 41 20 22

Stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde en dnemli sorun metisilin direncidir. Stafilokoklarda
metisilin direnci 1960’11 yillardan itibaren goriilmeye baslamig ve giderek yayginlasmistir (14).
CLSI onerilerine gore, stafilokok suslarinin penisilin ve oksasilin duyarliliklarinin saptanmasi ile
tiim beta laktam grubu antibiyotikler i¢cin yorum yapilabilmektedir. Diger beta laktam grubu
antibiyotiklerin duyarlilik testlerinde kullanilmasina gerek bulunmamaktadir (7). Metisilin direngli
S.aureus (MRSA) ve metisilin direngli KNS (MRKNS) suslarinin goriilme siklig1 iilkelere,
bolgelere, hastanelere ve hatta aymi hastane iginde degisik servislere gore farkliliklar
gostermektedir (15). Metisiline direngli stafilokoklarin hastanede yatan hastalarda, toplumdaki

hastalara oranla ¢ok daha sik goriildigi bildirilmektedir (15, 16).

Caligmamizda metisilin direnci, slime pozitif suslarda daha yiiksek saptanmig olmakla
beraber, en yiliksek slime pozitif KNS suslarinda belirlenmistir. Kullandigimiz suslarin tamami
vankomisine, teikoplanine ve linezolide duyarli bulunmustur. Slime pozitif suslarin tamami, slime
negatiflerin biiyliik ¢ogunlugu penisilin ve ampisiline karsi direng gostermistir. Siprofloksasin,
ofloksasin, eritromisin, sefazolin, gentamisin, klindamisin, tetrasiklin ve rifampisin direnci slime
pozitif suslarda, negatif suslara oranla daha yiiksek bulunmustur. Slime olusturan suslarin

antibiyotiklere daha yiiksek oranda direng gosterdigi belirlenmistir. (Tablo 3, 4).

Celik ve arkadaslar1 (9) nozokomiyal pnomoni ve sepsis etkeni olarak izole ettikleri 50
stafilokok susunun 35 tanesini S.aureus, 15 tanesini KNS olarak tanimlamis ve bu suslardan 31
S.aureus ve 12 KNS susunun slime pozitif oldugunu bildirmislerdir. Ayrica ¢aligmalarinda birer
S.aureus ve KNS susunu teikoplanine kars1 orta duyarl bulurken, ortalama MiK degerlerini slime
olusturanlarda olusturmayanlara oranla daha yiiksek olarak belirlemislerdir. Koksal ve arkadaslar
(17) nozokomiyal bakteremi etkeni olarak izole ettikleri 200 KNS susunun, 86 tanesini slime
pozitif olarak bildirmiglerdir. Slime pozitif olan suslarda metisilin direncini, negatif suglardan daha
yiiksek bulmusglardir. Metisiline direng gosteren KNS suglari, duyarli olanlara oranla antibiyotiklere
kars1 daha direngli bulunmustur. Suslarin tamami vankomisin ve teikoplanine duyarli bulunmustur.
Ay ve arkadaslar1 (4) slime olusturan suslarda metisilin, amoksisilin-klavulanik asit, sefazolin,
gentamisin, klindamisin, siprofloksasin direncini slime olusturmayanlara oranla daha yiiksek

bulmusglardir. Suslarin tamami vankomisine duyarli bulunmustur. Yildirim ve arkadagslar1 (13)
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slime olusturan suglarda metisilin, penisilin, eritromisin, tetrasiklin, levofloksasin, norfloksasin

direncini slime olusturmayanlara oranla daha yiiksek bulurken, suslarinin tamaminin teikoplanin ve

vankomisine duyarli olduklarmi bildirmislerdir. Arslan ve arkadaslart (18) cesitli klinik

orneklerden izole ettikleri 129 S.aureus susunun 97 tanesini, 58 KNS susunun 36 tanesini

metisiline direngli olarak bulmuslar ve ayrica MRSA suslarindan 2 tanesinin vankomisine direngli

oldugunu bildirmislerdir. Bozkurt ve arkadaslar1 (19) slime pozitif KNS suslarinda, slime negatif

suslara oranla antibiyotiklere kars1 daha yiiksek oranda direng saptamiglardir.

Tablo 3. Stafilokok suslarinin izole edildigi klinik 6rnekler ve slime faktor iiretim 6zelliklerine

gore dagilimi

Kan | Yara | Idrar | Kulak | Trakeal aspirat | Kateter | Balgam | Eklem stvist
Slime pozitif 14 4 5 9 2 0 2 1
Slime negatif 28 10 12 11 0 2 0 0
Toplam 42 14 17 20 2 2 2 1

Tablo 4. Test edilen antibiyotiklere karsi diren¢li bulunan Slime pozitif ve negatif Stafilokok

suslarinin sayisi

Slime pozitif Slime negatif
S.aureus (20) KNS (17) S.aureus (22) KNS (41)
Ampisilin 20 17 19 41
Sulbaktam ampislin 1 1 1 16
Eritromisin 9 14 3 24
Gentamisin 3 5 2 3
Klindamisin 4 2
Penisilin 20 17 19 41
Ofloksasin 4 13 2 15
Sefazolin 5 5 0 12
Siprofloksasin 6 15 1 14
Tetrasiklin 5 7 4 3
Vankomisin 0 0 0 0
Teikoplanin 0 0 0 0
Oksasilin 4 16 3 13
Rifampisin 4 10 1 10
Linezolid 0 0 0 0

Ozgiines ve arkadaslar1 (8) ise, klinik érneklerden ve normal floradan izole ettikleri KNS

suslar arasinda slime yapimi ve slime yapiminin antibiyotik direncine etkisini aragtirmis ve iki

grup arasinda bir fark olmadigini bildirmiglerdir. Ayrica ¢alismada kullandiklart suglarin tamamini



192 Tugba TETIK, Miijjde ERYILMAZ, Ahmet AKIN

vankomisine duyarli bulurken, klinik orneklerden izole ettikleri teikoplanine direngli 4 susun
sadece 1 tanesinin slime pozitif 6zellik gosterdigini saptamislardir. Ulkemizde yapilan galigmalar
ile uyumlu olarak Szczuka ve arkadaslar1 (20) ¢esitli klinik orneklerden izole ettikleri KNS

suslarinin tamamini vankomisin ve linezolide karsi duyarli bulmuslardir.

Caligmamizin sonuglarina gore slime olusturan suslarin, olusturmayanlara oranla
antibiyotiklere karst daha yiiksek diren¢ gosterdigi saptanmistir. Slime olusumunun
antibakteriyellerin bakteriye olan difiizyonunu engelleyerek bir bariyer olusturdugu ve bdylece
antibiyotik duyarliligini azaltarak, tedavide basarisizliga yol agtig1 yapilan diger ¢aligmalara paralel

olarak aragtirmamizla desteklenmistir (4, 12).

KAYNAKLAR

1. Stimerkan B, Gram pozitif bakterilerde yorumlu antibiyogram, Ankem Dergisi, 23(Ek 2),
182-187, 2009.

2. Kiigiikates E, Kocazeybek B, Karayel EN, Ayyildiz A, Ordu A, Gilsoy O, Stafilokok
suslarimin kinolonlara duyarliliklari, Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi, 33, 16-18, 2003.

3. Akata F, Stafilokoklarda antibiyotik direnci ve yabanci cisim infeksiyonlari, Ankem Dergisi,
26(Ek 2), 172-179, 2012.

4. Ay S, Tekerekoglu MS, Bayraktar M, Abut L, Duman B, Klinik 6rneklerden izole edilen
koagiilaz negatif stafilokok tiirlerinde “Slime” olusumu ve antibakteriyellere duyarliligi,

Ankem Dergisi, 16(1), 40-43, 2002.

5. Kart Yasar K, Aybar Bilir Y, Pehlivanoglu F, Sengdz G, Stafilokok suglarinda slaym faktor
pozitifligi, metisilin ve antibiyotik direnci, Ankem Dergisi, 25(2), 89-93, 2011.

6. Freeman DJ, Falkiner FR, Keane CT, New method for detecting slime production by
coagulase negative staphylococci, Journal of Clinical Pathology, 42, 872-874, 1989.

7.Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance standards for antimicrobial
susceptibility testing, 18th Informational Supplement, M100-S19, Clinical and Laboratory
Standards Institute, Wayne PA, 2008.

8. Ozgiines I, Yildinm D, Colak H, Durmaz G, Usluer G, Akgiin Y, Koagiilaz negatif
stafilokoklarin patojenitesi ve antibiyotik duyarlili1 ile slime pozitifligi arasindaki iliski,

Hastane Infeksiyonlar1 Dergisi, 4, 106-111, 2000.



Ankara Ecz. Fak. Derg 39 (3) 187-194, 2010 193

9. Celik I, Cihangiroglu M, Yiice P, Akbulut A, Kili¢ SS, Hastane kdkenli metisilin direngli

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

stafilokok suslarinda slime olusumu ile bunun teikoplanin duyarhiligina etkisinin

arastirilmasi, Ankem Dergisi, 18(1), 45-48, 2004.

Eiff CV, Peters G, Hellmam C, Pathogenesis of infections due to coagulase negative

staphylococci, The Lancet Infectious Diseases, 2(11), 677-685, 2002.

Masadeh MM, Mhaidat NM, Alzoubi KH, Hussein EI, Al-Trad EI, In vitro determination
of the antibiotic susceptibility of biofilm-forming Pseudomonas aeruginosa and
Staphylococcus aureus: Possible role of proteolytic activity and membrane

lipopolysaccharide, Infection and Drug Resistance, 6, 27-32, 2013.

Purkrtova S, Babulikova J, Karpiskova R, Demnerova K, Pazlarova J, Antimicrobial
factors effects on biofilm formation in Staphylococcus aureus, Czech Journal of Food

Sciences, 29 (Special Issue): S1-S10, 2011.

Yildirim N, Sezen 1Y, Ardig¢ N, ileri C, Farkli klinik 6rneklerden izole edilen koagiilaz-
negatif stafilokoklarn slime faktor liretimlerinin ve bazi antibiyotiklere duyarliliklarinin

arastirilmasi, Iinfeksiyon Dergisi, 22(4), 209-214, 2008.

Diindar D, Sénmez Tamer G, Klinik 6rneklerden izole edilen Staphylococcus aureus
suslariin antimikrobiyal duyarliliklari: ii¢ yillik degerlendirme, Ankem Dergisi, 23(1), 8-
12, 2009.

Bozca B, Coskuner A, Avct M, Bicer KC, Ozgeng O, Stafilokoklarda metisiline direng
oranlari, Ankem Dergisi, 22(1), 20-22, 2008.

Derbentli S, Stafilokoklarda antibiyotik direnci: 2003-2004 Tirkiye haritasi, Ankem
Dergisi, 19 (Ek 2), 54-67, 2005.

Koksal F, Yasar H, Samastt M, Antibiotic resistance patterns of coagulase negative
staphylococcus strains isolated from blood cultures of septisemic patients in Turkey,

Microbiological Research, 164, 404-410, 2009.

Arslan S, Ozkardes F, Slime production and antibiotic susceptibility in staphylococci

isolated from clinical samples, Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, 102(1), 29-33, 2007.

Bozkurt H, Kurtoglu MG, Bayram Y, Kesli R, Berktags M, Correlation of slime production

investigated via three different methods in coagulase-negative staphylococci with crystal



194 Tugba TETIK, Miijjde ERYILMAZ, Ahmet AKIN

violet reaction and antimicrobial resistance, Journal of International Medical Research,

37(1), 121-128, 2009.

20. Szczuka E, Prawda-Zolotar J, Nowakiewicz M, Kaznowski A. Antimicrobial sensitivity
and ability to slime production of coagulase-negative staphylococci, Medycyna

Doswiadczalna i Mikrobiologia, 63(1), 15-19, 2011.

Received = 07.08.2013
Accepted = 17.12.2013




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /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 /Warning
  /CompatibilityLevel 1.7
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /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 false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /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 false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /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 false
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /ENU ([Based on 'STEP'] [Based on 'STEP'] Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /ExportLayers /ExportAllLayers
  /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
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed true
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


