
ЛАБОРАТОРНА ДІАГНОСТИКА 4 (62) • 2012 13

УДК 612.017.1:616.36-002

І.А. Боброва

ВМІСТ ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ 

У ХВОРИХ НА ГЕПАТИТ С З РОЗВИТКОМ 

ЦИТОКІНІНДУКОВАНИХ ТИРЕОПАТІЙ

ДУ “Інститут епідеміології та інфекційних хвороб 
імені Л.В. Громашевського НАМН України”, м. Київ

Гепатит С належить до найактуальніших ін-

фекцій ХХI сторіччя [2, 10]. Ефекти тривалого 

впливу НСV-інфекції на організм людини ши-

роко коливаються — від мінімальних змін до 

хронічного гепатиту, цирозу печінки, розвитку 

гепатоцелюлярної карциноми, різноманітних 

позапечінкових уражень [5, 6, 8]. Клінічна прак-

тика довела, що сучасні протоколи лікування 

хронічного гепатиту С (ХГС) потребують певного 

удосконалення. Це зумовлено їх обмеженою 

ефективністю, економічною важкодоступністю, 

появою резистентних штамів, великою кількістю 

протипоказів і небажаних явищ (НЯ). В період 

противірусної терапії (ПВТ) у хворих на гепатит 

С знижується якість життя за рахунок таких НЯ, 

як грипоподібний синдром, артралгії, депресія, 

алопеція, астено-вегетативний синдром зі зни-

женням працездатності, активності та життєвого 

тонусу тощо [12]. Дослідження встановили, що 

через НЯ 5–10% пацієнтів відмовляються від 

лікування ще на початку курсу, а до 20% не за -

кінчують ПВТ. Токсична дія противірусних пре-

паратів посилює чутливість до інфекційних збуд-

ників та імунологічні зсуви, підвищує ризик 

аутоімунних ускладнень [4,9]. До аутоімунних 

ускладнень ПВТ, які знижують якість життя 

та прихильність пацієнтів до терапії належить 

цитокініндукована тиреопатія (ЦІТ) [7].

За даними І.В.Бабаченко [1] та інших до-

слідників, при ХГС відбувається підвищення 

прозапальних цитокінів — інтерлейкіну (IL) -1, 

фактору некрозу пухлин-альфа (TNF-α) та ін-

ших, а лікування інтерфероном-альфа (ІФН-α) 

ще більше підвищує їх продукцію [3, 11, 13, 15]. 

Виникає функціональний дисбаланс системи 

цитокінової регуляції, а далі — структурно-мор-

фологічний дисбаланс всієї системи імунореак-

тивності [14].

Стан та динаміка прозапальних цитокінів 

при ЦІТ, асоційованих з гепатитом С, досі не 

вивчались, тому їх вивчення є обґрунтованим 

для удосконалення методів патогенетичної ко-

рекції.

Мета дослідження: дослідити вміст проза-

пальних цитокінів — IL -8 та TNF-α у хворих з 

виникненням ЦІТ на тлі гепатиту С.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Курс комбінованої ПВТ в поліклініці ДУ 

“ІЕІХ” протягом останніх 6 років призначений 

і здійснений 294 пацієнтам з хронічним гепати-

том С (RNA HCV+). Середній вік пацієнтів — 

36,21±1,23 років. Більшість обстеженого кон-

тингенту становили чоловіки — 60,54% (178 чо-

ловіків). В плані характеристики біохімічної та 

вірусологічної активності встановлено: середній 

показник аланін-амінотрансферази (АлАТ) до 

початку ПВТ досягав 100,03±9,37 О/л, аспартат-

амінотрансферази (АсАТ) — 58,26±6,0 О/л, RNA 

HCV — 5,9±4,4·106 МО/мл. Встановлено такий 

розподіл хворих за генотипими HCV: gen. — 1 — 

у 57,82% хворих (переважно 1b), з них 4 осо-

би мали комбінацію gen. — 1+ gen. — 2/або 3; 

gen. — 2 мали 4,42%, gen. — 3 — 35,71%, інші 
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ИССЛЕДОВАНИЕ СОСТОЯНИЯ ЛИПИДНОГО 
ОБМЕНА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ НА КРЫСАХ 

И У ХИРУРГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ НА 
СПАЕЧНУЮ БОЛЕЗНЬ БРЮШНОЙ ПОЛОСТИ

В.А. Деев, Е.П. Осипенко, Л.И. Лысак, Н.И. Роздобудько

В статье представлены данные липидного обмена в 

эксперименте на крысах и у хирургических больных на 

спаечную болезнь брюшной полости до и после хирур-

гического вмешательства. Приведена закономерность 

изменений этих показателей в зависимости от степени 

выраженности спаечного процесса.

INVESTIGATION OF LIPID METABOLISM IN 
EXPERIMENT WITH LABORATORY RATS AND 

PATIENTS WITH PERITONEAL COMMISSURES
V.A. Deyev, K.P. Osypenko, L.I. Lysak, N.I. Rosdobudko

The article presents data on lipid metabolism in experi-

ment with laboratory rats and patients with peritoneal com-

missures before and after surgery. Shown pattern changes 

of these parameters on the degree of severity of peritoneal 

commissures.
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генотипи — 2,04% обстежених (у них генотипи 

1-2-3 не встановлені).

Курс комбінованої ПВТ за стандартними схе-

мами тривав від 24 до 48 тижнів (в залежності від 

генотипу вірусу). Більшість пацієнтів 59,18% (174) 

отримували пегільовані ІФН (α-2a або α-2b) з 

рибавірином. Під час ПВТ у 39 пацієнтів (13,27%) 

діагностована цитокініндукована тиреопатія на 

підставі клініко-лабораторних даних (показники 

тиреоїдної панелі) та ультрасонографічної карти-

ни (2 група). Хворі без тиреоїдної патології склали 

1 групу. Відповідно з метою роботи, пацієнтам 

проведені багаторазові дослідження рівня про-

запальних цитокінів — інтерлейкіну та TNF-α 

до початку лікування та в його процесі.

Контрольну групу склали 68 умовно здорових 

донорів. Вміст IL-8 визначали за допомогою 

імуноферментного аналізу набором реагентів 

“А-8762”, “ИЛ-8-ИФА-БЕСТ”; TNF-α визнача-

ли набором реагентів “А-8756”, “альфа-ФНО — 

ИФА-БЕСТ” для кількісного визначення їх рів -

ня (ЗАТ “Вектор Бест”, Росія) згідно до інст-

рукцій виробника. Статистична обробка даних 

та їх аналіз проводилися на ЕОМ з викорис-

танням пакету програм SPSS (версія 17 та до-

датку Microsoft Office Excel 2007) та критерія 

Ньюмена–Кейлса.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як контрольну групу використано результати 

дослідження концентрації цитокінів сироватки 

(плазми) крові 68 умовно здорових донорів у 

віці 20–50 років. Взяття крові здійснювалось з 

9 до 11 годин. Рівень IL-8 в контрольній групі 

коливався у діапазоні від 0 до 10 пг/мл, середній 

показник становив 2,01±0,97 пг/мл. Середня 

концентрація TNF-α складала 0,59±0,57 пг/мл 

(у діапазоні 0–5,9 пг/мл).

Аналіз динамічного вивчення IL-8 в 1 групі 

без тиреоїдної патології встановив значне під-

вищення значення цього цитокіну в порівнян-

ні з контролем >12 разів ще до початку ПВТ: 

25,66±7,15 пг/мл і 2,01±0,97 пг/мл відповідно 

(табл. 1).

Як видно з табл. 1, протягом перших трьох 

місяців лікування IL-8 стрімко знижувався до 

11,6 пг/мл. Надалі в наступні контрольні тер-

міни — в 6 місяців і 9-11 місяців зафіксовано 

незначне підвищення середньої концентрації 

IL-8 у межах біля ≈14 пг/мл (рис. 1).

Для визначення залежності середніх значень 

IL-8, TNF-α від тривалості лікування ХГС для 

хворих без ознак патології щитовидної залози 

(ЩЗ) та для хворих з ЦІТ, а також від тижня 

Таблиця 1

Динаміка прозапальних цитокінів в процесі противірусної терапії 
у хворих на гепатит С без ознак тиреопатії та з ознаками цитокініндукованої тиреопатії

Прозапальні цитокіни, 
пг/мл

Хворі без ознак 
тиреопатії (1 група)

Хворі з ознаками 
тиреопатії (2 група)

Здорові люди (донори), 
n=68

До противірусної терапії

IL-8 25,66±7,15, n=177 29,54±16,67, n=37 2,01±0,97

TNF-α 1,57±0,40, n=149 2,46±1,67, n=36 0,59±0,57

Через 1 міс. після противірусної терапії

IL-8 11,66±2,29, n=94 15,66±5,71, n=37 2,01±0,97

TNF-α 1,19±0,41, n=89 1,14±0,62, n=33 0,59±0,57

Через 3 міс. після противірусної терапії

IL-8 11,67±2,27, n=56 15,66±5,71, n=37 2,01±0,97

TNF-α 1,12±0,52, n=52 1,14±0,62, n=33 0,59±0,57

Через 6 міс. після противірусної терапії

IL-8 14,98±3,71, n=46 21,51±9,44, n=32 2,01±0,97

TNF-α 1,32±0,65, n=46 2,53±1,37, n=35 0,59±0,57

Через 9-11 міс. після противірусної терапії

IL-8 13,88±5,64, n=27 19,49±15,58, n=14 2,01±0,97

TNF-α 1,58±0,80, n=27 3,33±2,56, n=17 0,59±0,57
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спостереження для групи здорових людей ви-

користовувався двохфакторний дисперсійний 

аналіз. Як фактори приймалися — група хворих 

на лікуванні чи здорових людей під спостере-

женням; тривалість лікування чи спостереження, 

яка характеризувалася такими часовими точка-

ми — до ПВТ, 1 місяць, 3 місяці, 6 місяців, 9–11 

місяців ПВТ чи спостереження. Статистично 

значимої різниці у пацієнтів 1 групи (без ЦІТ) 

між показниками IL-8 в різні терміни проти-

вірусної терапії не виявлено (р>0,05).

Оцінка вмісту IL-8 у хворих з розвитком ЦІТ 

(2 гр.) визначив перевищення середньої концен-

трації в усі терміни обстеження в порівнянні з 

групою без тиреопатій (1 гр.) і, особливо, в по-

рівнянні з контрольною групою. До лікування 

середній рівень цього інтерлейкіну був найвищим 

в другій групі і становив 29,54±16,67 пг/мл проти 

25,66±7,15 пг/мл першої групи (рис. 1).

Рис. 1 демонструє, що в процесі ПВТ IL-8 

при ЦІТ перебільшував значення пацієнтів без 

ЦІТ від 1,36 до 1,44 рази. Однак, різниця не є 

статистично значимою в жоден термін (р>0,05)

(рис. 2–3). При аналізі змін IL-8 у пацієнтів з 

тиреоїдними ускладненнями в різні контрольні 

періоди дослідження відмінності також статис-

тично не значимі (рис. 2).

За рівнем IL-8 не виявлено статистично зна-

чимої різниці між 1 та 2 групами та в залежності 

від тривалості лікування (р>0,05) за критерієм 

Ньюмена-Кейлса. Однак, виявлено статистич-

но значиме підвищення цього інтерлейкіну, як 

Рис. 4. Вміст IL-8 через 6 місяців противірусної терапії у хво -
рих на гепатит С без ознак тиреопатії і з ознаками тиреопатії

Рис. 1. Показники інтерлейкіну IL-8 у хворих на хронічний 
гепатит С в процесі терапії в залежності від стану щитовид-
ної залози

Рис. 2. Вміст IL-8 у хворих на гепатит С з тиреопатіями в 
про цесі противірусної терапії

Рис. 3. Вміст IL-8 до початку терапії у пацієнтів з гепатитом 
С без наступних ознак тиреопатії і з ознаками тиреопатії
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в першій, так і в другій групах в порівнянні з 

контролем в усі терміни дослідження (р<0,05) 

(рис. 3, 4).

В обох групах хворих на гепатит С статис-

тично більш суттєвий рівень IL-8 в порівнянні 

з групою здорових людей (р=0,00007). Проте, 

не виявлено статистично значимої різниці у се-

редніх значеннях IL-8 в залежності від терміну 

лікування.

TNF-α до початку ПВТ був підвищеним в 

першій групі до 1,57±0,40 пг/мл і, особливо, в 

другій групі — 2,46±1,67 пг/мл. Рис. 4 підтвер-

джує, що в подальші 3 місяці лікування TNF-α 

знижувався в обох групах майже паралельно. 

В 6-місячний термін і останній термін спосте-

реження відмічене стрімке збільшення фактору 

некрозу пухлин у хворих з патологією ЩЗ — 

2,53±1,37 пг/мл і 3,33±2,56 пг/мл відповідно. 

Саме в цей період у пацієнтів з тиреоїдною пато-

логією спостерігались її кульмінаційні прояви.

Виявлено статистично значиму різницю у 

рівнях TNF-α між хворими на гепатит С (як 

без тиреопатії, так і з ознаками тиреопатії) і 

здоровими донорами в усі без виключення тер-

міни спостереження (р=0,005). Порівняльний 

аналіз між першою та другою групами визна-

чив статистично значиму різницю концентрації 

TNF-α тільки в 6 місяців терапії та 9–11 місяців 

(р<0,05); в інші терміни різниця не значима. 

При порівнянні його вмісту в сироватці крові 

пацієнтів з патологією ЩЗ в динаміці лікуван-

ня статистично значима різниця не отримана в 

жодний термін, що ілюструє рис. 6.

Зміна прозапальних цитокінів IL-8, TNF-α 

є системною реакцією імунної системи на пато-

логічний процес, і вона була більш вираженою 

у хворих з ЦІТ. Однак, згідно отриманих даних, 

можна припустити, що IL-8 більше реагує на 

інфекційний процес — хронічний гепатит С, 

а TNF-α більше реагує при ушкодженні ЩЗ, а 

саме ЦІТ.

ВИСНОВКИ

1. Досліджені цитокіни IL-8 і TNF-α у хворих 

на гепатит С з розвитком тиреопатії та з незміне-

ною ЩЗ перевищували контрольні значення в усі 

терміни спостереження — до лікування і при його 

проведенні. Однак, вихідне підвищення у хворих 

з наступним розвитком ЦІТ було більшим, що 

може свідчити про більш виражену імунну дис-

функцію і певну “налаштованність” цитокінової 

системи на розвиток запальних ускладнень.

2. У хворих з тиреоїдною патологією IL-8 мав 

найвищі значення до противірусної терапії і до 

розвитку тиреоїдних ускладнень з подальшим 

помірним зниженням. Можливо його викорис-

тання як додаткового непрямого предиктора 

розвитку цитокініндукованої патології ЩЗ при 

плануванні ПВТ.

3. Динаміка TNF-α мала майже протилежний 

характер відносно IL-8 — максимальні значення 

TNF-α зафіксовані у пацієнтів з тиреоїдними 

ускладненнями при їх розпалі, в пізні терміни 

лікування (після 6 місяців).

Перспектива подальших досліджень полягає у 

вивченні “поведінки” протизапальних цитокінів 

Рис. 5. Вміст TNF-α в динаміці терапії у пацієнтів з гепати-
том С в залежності від наявності тиреопатії

Рис. 6. Динаміка TNF-α у пацієнтів з гепатитом С, усклад-
неним цитокініндукіновою тиреопатією під час противірус-
ної терапії
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у хворих на гепатит С, лікування яких усклад-

нилось за рахунок тиреоїдної патології.
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СОДЕРЖАНИЕ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЦИТОКИНОВ У БОЛЬНЫХ ГЕПАТИТОМ С 

С РАЗВИТИЕМ ЦИТОКИНИНДУЦИРОВАННЫХ 
ТИРЕОПАТИЙ

И.А.Боброва

У больных гепатитом С с развитием цитокининдуци-

рованных тиреопатий изучено содержание провоспали-

тельных цитокинов IL-8 и TNF-α в динамике противо-

вирусной терапии. Установлены тенденции их изменений 

в зависимости от состояния щитовидной железы.

CONTENTS OF PROINFLAMMATORY 
CYTOKINES IN PATIENTS WITH HEPATITIS C 

WITH THE DEVELOPMENT OF CYTOKINE-
INDUCED THYROPATHY

I.A. Bobrova

The amounts of proinflammatory cytokines IL-8 and 

TNF-α were studied dynamically in the process of antivi-

ral therapy in patients with cytokine-induced thyropathy on 

hepatitis C. The trends of their changes in depending condi-

tion of thyroid gland were found.

УДК 616.152.11:616.12-089

А.О. Остапенко, В.С. Якушев

ПОКАЗНИКИ КИСЛОТНО-ЛУЖНОГО СТАНУ 

КАРДІОХІРУРГІЧНИХ ХВОРИХ

ДЗ “Запорізька медична академія 
післядипломної освіти”, м. Запоріжжя, 
Кафедра лабораторної діагностики 
та загальної патології

Аорто-коронарне шунтування (АКШ) в умо-

вах штучного кровообігу (ШК) призводить до 

цілого ряду змін в нервово-гуморальній регуляції 

та метаболізмі [6], які є основою системної за-

пальної відповіді (СЗВ) та як наслідок розви-

тку синдрому поліорганної недостатності [7]. 

Зокрема, збільшується вміст лактату, малонового 

діальдегіду (МДА), зменшується вміст антитром -

біну III, стимулюється фібриноліз, зростає викид 

в кров цитокинів, а також формується низька ре-

активність нейтрофілів [5, 8]. Проте, враховуючи 

ці дані, пов’язані з розвитком СЗВ при АКШ, 

механізм його є невиясненим [4]. Важливим в 

розумінні механізмів розвитку СЗВ при АКШ є 

кислотно-лужний стан (КЛС) [1, 3] та водно-

мінеральний обмін [2, 3], особливо на найбільш 

ранніх стадіях після операції.

Метою дослідження було вивчення показни-

ків КЛС та концентрації К+, Na+, Ca2+ у хворих 

на ішемічну хворобу серця (ІХС) протягом 24 

годин після проведення АКШ в умовах ШК.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження, проведене на 20 хворих ІХС 

3–4 функціонального класу, післяінфарктним 

кардіосклерозом та недостатністю кровообігу 

I–III функційного класу по NYHA яким ви-

конано АКШ.



<<
  /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 /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /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 true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /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 false
  /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 false
  /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 (None)
  /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


