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A gadolínium tartalmú kontrasztanyagok használata
beépült az MRI vizsgálatok protokolljába. Munkánk
során azt tűztük ki célul, hogy kifejlesztünk egy olyan
módszert, melynek segítségével megítélhető klinikai
forgalomban lévő ágensek toxicitása. Vizsgálatainkat
kétféle sejtvonalon végeztük, három különböző szerke-
zettel rendelkező gadolínium tartalmú kontrasztanyag
bevonásával. A172-es glioblastoma sejtvonalat és fib-
roblast sejteket 96 lyukú plateben szélesztettük. A kita-
padást követően lecseréltük a tápfolyadékot, a sejtekre
rákerültek az ágensek 1 μmol/ml végkoncentrációban. A
kelátok jelenlétében 24, illetve 48 óráig inkubáltuk to-
vább a sejteket 37°C-on, 5%-os CO2 jelenléte mellett. Ezt
követően a médiumot lecseréltük MTT-re [3-(4,5-di-
methylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid]. A
keletkezett kristályokat DMSO-ban oldottuk fel. A kapott
oldat színintenzitása arányos a sejtek életképességével.
Az MTT assay alkalmas az ágensek jelenlétében szé-
lesztett sejtek életképességének és proliferációjának a
vizsgálatára. A módszer rávilágít a kontrasztanyagok
kémiai szerkezetének fontosságára, mely befolyásolja a
gadolínium dúsulásának a mértékét.

The use of gadolinium containing contrast agents
has been incorporated into the examination protocol of
MRI studies. We set out to design a method with which
we can determine the toxicity of commercially available
gadolinium containing contrast agents. For our study
we used two different cell lines, and four different gado-
linium containing contrast agents. A-172 glioblastoma
cell lines from astrocytes and fibroblast cells were
grown in a 96 hole plate. Four hours later we exchanged
the medium, then we added the contrast agents in
1μmol/ml of concentration. Cells were incubated in the
presence of chelates for 24–, 48 hours at 37 degrees
Celcius, and in the presence of 5% of CO2. Then we ex -
changed the medium for 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide (MTT). The colour inten-
sity of the thus acquired solution is proportional to the
viability of the cell. The MTT assay is suitable for the
examination of the viability and proliferation of cells
grown in the presence of contrast agents. Our method
highlights the importance of the chemical structure of
contrast agents which influences the uptake of gado -
linium due to the different dissociative kinetics of the
different complexes.

BEVEZETÉS

A gadolínium tartalmú kontrasztanyagok használata be-
épült az MRI vizsgálatok protokolljába, mivel a differenciál-
diagnosztikát segíti, hogy a különböző típusú és grádusú tu-
morok eltérően halmozzák a kelátokat. A halmozás mértékét
és mintázatát a vér-agy gát károsodás befolyásolja. A CNS
daganatainak részletes osztályozását először Percival
Bailey és Harvey Cushing alkották meg, 1926-ban, retro -
spektív vizsgálat alapján. Az elkülönítés elve a morfológiai
kép és a betegség kimenetelének összehasonlításán ala-
pult. James Watson Kernohan 1949-ben bevezette a ma is-
mert szövettani osztályozást (Grade I-IV), mely a sejtek dif-
ferenciáltsági fokát és a mitosisok megjelenése mellett a be-
tegség kimenetelét vette figyelembe. A nem ritkán előfordu-
ló kevert sejtes összetétel ellenére a WHO (World Health
Organization) a gliomákat négy csoportba sorolja, azok
rosszindulatúságának mértéke szerint. Minél magasabb a
grádus, annál magasabb a malignitás foka és a tumor bioló-
giai viselkedése is agresszívabb. Alacsony grádusúak (low-
grade) a WHO I-II fokozatú gliomák, míg magas grádusúak-
nak (high-grade) a WHO III-IV malignitású gliomákat hívjuk.
A szakirodalomban található adatok alapján egy alacsony
grádussal rendelkező tumor mindössze 30%-os valószínű-
séggel fogja halmozni a kontrasztanyagot, míg magas grá-
dus esetén a halmozás szinte 100%-os. 

Ma kilencféle gadolínium tartalmú kontrasztanyag van
klinikai forgalomban, melyek eltérő kémiai szerkezettel ren-
delkeznek (1. ábra). Három ágens makrociklusos komplex,
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1. ábra
Klinikai forgalomban lévő, eltérő kémiai szerkezettel rendelkező
kontrasztanyagok. A felső három makrociklusos, míg az alsó két
sor nyílt láncú.
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míg a maradék hat nyílt-láncú szerkezettel rendelkezik. 
A szerkezeti különbségeken túl, fontos eltérés az is, hogy bi-
zonyos kelátok fiziológiás körülmények között negatív töl-
téssel rendelkeznek, míg vannak kontrasztanyagok, melyek
töltés nélküli komplexek. 

Már a ʼ70-es években ismert volt a tény, hogy a gadolíni-
um kiváló MR kontrasztanyag. Ez a ritkaföldfém (mely a lan-
tanoidák csoportjában a 7. elem) azonban az emberi szerve-
zet számára mérgező. A ʼ80-as évek elején adva volt a fel-
adat a koordinációs kémikusok előtt: a gadolíniumot „be kel-
lett csomagolni”. A kémiai módosítást úgy kellett elvégezni,
hogy a ritkaföldfém ne legyen toxikus az emberi szervezet
számára, ugyanakkor a komplexnek továbbra is kiváló MR
kontrasztanyag tulajdonsággal kellett rendelkeznie. Ezekről
az anyagokról számos publikáció született, melyekben a ki-
sebb, enyhe mellékhatások mellett (fejfájás, szédülés, há-
nyinger, hányás, vizelési inger stb) biztonságosnak találták
ezeket a gadolínium komplexeket [1-3]. Ez a biztonságos
jelző a kétezres évek közepén megkérdőjeleződött, amikor is
a kontrasztanyagok használatát összefüggésbe hozták az
NSF (Nefrogén Szisztémás Fibrózis) nevű betegséggel [4-8].
Abban az esetben, ha valakinek a veseműködése nem meg-
felelő, a vizeletkiválasztás nem a fiziológiás ütemben törté-
nik, a vizelet és a vizeletben kiválasztódott kontrasztanyag
több időt tölt a szervezetben. Ez a többletidő elegendő lehet
arra, hogy a gadolínium disszociáljon a komplexből, felhal-
mozódjon, s kiváltsa toxikus hatását [9-12]. 

Munkánk során azt tűztük ki célul, hogy kifejlesztünk egy
olyan módszert, melynek segítségével megítélhető klinikai
forgalomban lévő ágensek toxicitása a sejtekre nézve.
Szerettük volna felhívni a figyelmet a kémiai szerkezetből
adódó különbségekre, ezek fontosságára, ugyanis az eltérő
disszociációs kinetikától függően a gadolínium felhalmozó-
dásának a mértéke változó [13].

Kutatásunk során fibroblastokból származó–, illetve
humán glioblastomából származó (A172) sejteket tenyész-
tettünk in vitro, 96 lyukú plate-ekben. A kitapadást követően
lecseréltük a médiumot (azaz a tápfolyadékot), a sejtekre rá-
került a kontrasztanyag 1 μmol/ml végkoncentrációban.
Hasz náltunk egy egyszeresen negatív töltéssel rendelkező,
makrociklusos ligandumot (gadoterate meglumine), illetve
két, töltéssel nem rendelkező vegyületet, melyek nyílt lán-
cú DTPA (Diethylenetriamine pentaacetate) származékok
gadolinium(III)-kelátjai (gadoversetamide és gadodiamide).
A kelátok jelenlétében 24, illetve 48 óráig inkubáltuk tovább
a sejteket ugyanígy 37°C-on, 5%-os CO2 jelenléte mellett.
Természetesen voltak olyan tenyészetek is, melyekre nem
került kontrasztanyag. Ezek a minták szolgáltak kontroll-
ként. A sejtek növekedéséről minden percben webkamerás
felvételt készítettünk, az így nyert képekből pedig time lapse
videót készítettünk, aminek a segítségével a sejtek növeke-
déséről kaptunk információt (2. ábra).

Az általunk specifikált időt követően (24, illetve 48 óra)
eltávolítottuk a sejtekről a médiumot. Ezt követően 200 μl 3-
(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide
(MTT) került a sejtekre (a 96 lyukú plate minden egyes well-

jébe), majd 90 percig inkubáltuk tovább a sejteket 37°C-on,
5%-os CO2 jelenléte mellett. A alapmetodika az volt, hogy az
élő sejtek a plate alján vannak kitapadva, a metabolikusan
aktív sejtek endocitózissal veszik fel az MTT-t, melyet átala-
kítanak formazán-kristályokká (3. ábra). 

Ezt követően a sejtekről eltávolítottuk az MTT-t, majd a
keletkezett kristályokat dimetil-szulfoxidban (DMSO) oldot-
tuk fel (200 μl DMSO/well). A sejteket visszatettük az inku-
bátorba, 15-20 percig. Ennyi idő alatt 37°C-on a DMSO fel-
oldotta a formazán-kristályokat. Plate Reader segítségével
550 nm-es gerjesztés alkalmazásával olvastuk le az ab-
szorbanciát. A kapott oldat színintenzitása arányos a sejtek
életképességével, illetve a rendszerben lévő sejtek mennyi-
ségével.

Eredményül azt kaptuk, hogy 24 óra után az A172-es
sejttenyészetnél (4. ábra „A” része) a kontrollhoz (1. oszlop)
képest – az itteni sejtszámot 100%-nak véve – a gadoterate
meglumine-nal kezelt minták esetében (2. oszlop) tér el a
legkevésbé a sejtszám. A legnagyobb különbség a gadover-
setamide használata mellett volt megfigyelhető (3. oszlop),
melyhez közelített a gadodiamide eredménye (4. oszlop). Az
is megfigyelhető, hogy az idő múlásával (48 órán keresztül
inkubáltuk a sejteket a kelátok jelenlétében), a kontrollhoz
képest a különbség fokozódik, különös tekintettel a gado-
versetamide és a gadodiamide jelenlétében szélesztett sej-
tek esetében (4. ábra B része). 

2. ábra
Webkamerás felvétel az A172-es sejttenyészetről. A képek életlen-
sége abból következik hogy a rendszer kiátlagol 10 frame-et, ami-
ből a végső kép elkészül. Így a végső képen látszik a folyadék réteg
mozgásából eredő törésmutatóbeli változás, illetve a le nem tapadt
sejtekre ható Brown-mozgás.

3. ábra
Sematikus ábra az MTT kémiai szerkezetéről, mely intracellulárisan
átalakul formazán kristályokká.
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Fibroblast sejttenyészet esetén hasonló dolgot tapasztal-
tunk (5. ábra). A makrociklusos ágens jelenlétében tenyész-
tett sejtek száma tért el legkevésbé a kontrolltól, szemben a
nyíltláncú kelátokkal. Az is leolvasható a grafikonokról, hogy
minél tovább vannak a kontrasztanyagok jelenlétében a sej-
tek, a kontrollhoz képest annál nagyobb lesz a különbség. 

Jól látható, hogy különböző sejtek transzportmechaniz-
musai is jelentősen különbözhetnek. Továbbá az is kijelent-
hető, hogy az MTT assay alkalmas az ágensek jelenlétében

szélesztett sejtek életképességének és proliferációjának a
vizsgálatára. A módszer rávilágít a kontrasztanyagok kémiai
szerkezetének fontosságára, mely befolyásolja a gadolíni-
um dúsulásának a mértékét azáltal, hogy eltérő disszociáci-
ós kinetikát követnek a különböző komplexek. A gadolíniu-
mot tartalmazó komplexekből 37°C-on a mérgező gadolíni-
um felszabadulhat. Minél később választódik ki az ágens az
emberi szervezetből, annál több toxikus ritkaföldfém disszo-
ciálódik ki a komplexből, annál több halmozódik fel. 

4. ábra
Az A172-es sejtvonal sejtszám százalékos változása 24 („A” kép) és 48 óra („B” kép) elteltével a
kontroll mintára (1. oszlop) normálva. A 2. oszlopnál használt ágens: gadoterate meglumine, 
3. oszlopnál használt ágens: gadoversetamide, 4. oszlopnál használt ágens: gadodiamide

5. ábra
Az fibroblast sejtvonal sejtszám százalékos változása 24 („A” kép) és 48 óra („B” kép) elteltével
a kontroll mintára (1. oszlop) normálva. A 2. oszlopnál használt ágens: gadoterate meglumine, 3.
oszlopnál használt ágens: gadoversetamide, 4. oszlopnál használt ágens: gadodiamide

IRODALOMJEGYZÉK

[1] Nelson, KL: Runge, Val M. M.D.: Basic Principles of MR
Contrast, Topics in Magnetic Resonance Imaging,
Volume 7, Issue 3 (1995)

[2] Niendorf HP, Haustein J,  Cornelius I, Alhassan A,
Clauß W:  Safety of gadolinium-DTPA: Extended clini-
cal experience, Magnetic Resonance in Medicine,
Volume 22, Issue 2, pages 222–228 (1991)

[3] Larson KN, Gagnon AL, Darling MD, Patterson JW,
Cropley TG: Nephrogenic Systemic Fibrosis Mani fes -
ting a Decade After Exposure to Gadolinium, JAMA
Dermatol. Published online May 27, 2015. doi: 10.
1001/jamadermatol.2015.0976

[4] Mendichovszky IA, Marks SD, Simcock CM, Olsen OE:
Gadolinium and nephrogenic systemic fibrosis: time to
tighten practice, Pediatric Radiology, Volume 38, Issue
5, pp 489-496 (2008)

[5] Boyd AS, Zic JA, Abraham JL: Gadolinium deposition in
nephrogenic fibrosing dermopathy, J Am Acad Der -
matol. 2007 Jan;56(1):27-30. Epub 2006 Nov 15.

[6] High WA, Ayers RA, Chandler J, Zito G, Cowper SE:
Gadolinium is detectable within the tissue of patients
with nephrogenic systemic fibrosis, J Am Acad
Dermatol, 2007 Jan;56(1):21-6. Epub 2006 Nov 9.

[7] Thomsen HS, Morcos SK, Dawson P: Is there a causal re-



61

KÉPALKOTÓ     K + F

IME XIV. ÉVFOLYAM 8. SZÁM 2015. OKTÓBER

lation between the administration of gadolinium based cont-
rast media and the development of nephrogenic systemic
fibrosis (NSF)?, Clin Radiol, 2006 Nov;61(11):905-6.

[8] Baranyai Zs, Pálinkás Z, Uggeri F, Maiocchi A, Aime S,
Brücher E: Dissociation Kinetics of Open-Chain and
Macrocyclic Gadolinium(III) – Aminopolycarboxylate
Complexes Related to Magnetic Resonance Imaging:
Catalytic Effect of Endogenous Ligands, Chemistry – A
European Journal, Volume 18, Issue 51, pages
16426–16435 (2012)

[9] Radbruch A, Weberling LD, Kieslich PJ, Eidel O, Burth
S, Kickingereder P, Heiland S, Wick W, Schlemmer HP,
Bendszus M: Gadolinium retention in the dentate nuc -
leus and globus pallidus is dependent on the class of
contrast agent, Radiology, 2015 Jun;275(3):783-91. doi:
10.1148/radiol.2015150337. Epub 2015 Apr 6.

[10] Kanda T, Fukusato T, Matsuda M, Toyoda K, Oba H,
Kotoku J, Haruyama T, Kitajima K, Furui S: Gadolinium-
based Contrast Agent Accumulates in the Brain Even in

Subjects without Severe Renal Dysfunction: Evaluation
of Autopsy Brain Specimens with Inductively Coupled
Plasma Mass Spectroscopy, Radiology, 2015 May
5:142690.

[11] Kanal E, Tweedle MF: Residual or retained gadolinium:
practical implications for radiologists and our patients,
Radiology. 2015 Jun;275(3):630-4. doi: 10.1148/ra-
diol.2015150805. Epub 2015 May 5.

[12] McDonald RJ, McDonald JS, Kallmes DF, Jentoft ME,
Murray DL, Thielen KR, Williamson EE, Eckel LJ:
Intracranial Gadolinium Deposition after Contrast-
enhanced MR Imaging, Radiology, 2015 Jun;275(3):
772-82. doi: 10.1148/radiol.15150025. Epub 2015 Mar 5.

[13] Kanda T, Osawa M, Oba H, Toyoda K, Kotoku J, Haruyama
T, Takeshita K, Furui S: High Signal Intensity in Dentate
Nucleus on Unenhanced T1-weighted MR Images:
Association with Linear versus Macrocyclic Gadolinium
Chelate Administration, Radiology, 2015 Jun;275(3):803-9.
doi: 10.1148/radiol.14140364. Epub 2015 Jan 27.

A SZERZŐ BEMUTATÁSA

Laczovics Attila tanulmányait a De b -
receni Egyetem Általános Orvostu-
do mányi Karán folytatta, képalkotó 
diagnosztikát, molekuláris biológiát: 
orvosbiológia-farmakológia specializá-
ciós modult végezve. Prof. Dr. Berényi
Ervin témavezetése mellett a Debre -

ceni Egyetem Idegtudományi Doktori Iskola nappali tagoza-
tos PhD hallgatója, ahol az „MR kontrasztanyagok elosz-
lásvizsgálata sejttenyészetben és állatkísérletes daganat-
modellekben” című témán dolgozik. Kutatásait az Orvosi
Laboratóriumi és Képalkotó Diagnosztikai Tanszéken végzi,
emellett részt vesz az oktatásban és a vizsgáztatásban is.

A világ 600 legjobb egyeteme között a Semmelweis
Felkerült a világ 800 legjobb egyetemét tartalmazó, a londoni székhelyű Times Higher Education által publi-
kált világrangsorra a Semmelweis Egyetem, mely eredményei alapján az 501-600. helyezés közötti sávban
szerepel. A listán hat hazai felsőoktatási intézmény szerepel, melyek közül a legjobb helyre a Semmelweis
Egyetemet rangsorolták az összeállítás készítői.

A világrangsor öt fő terület mutatói alapján méri az intézményeket: oktatási környezet, kutatás, idézettség, ipari bevé-
telek és nemzetközi orientáció. A legjobban ez utóbbiban szerepelt a Semmelweis Egyetem, a külföldi hallgatók és ok-
tatók arányának, valamint a nemzetközi együttműködésben születő publikációk kiemelkedő számának köszönhetően.
A Times Higher Education rangsor összeállításához 1 126 intézménytől gyűjtöttek adatokat, 11,3 millió tudományos
dolgozatot vizsgáltak meg és több mint 11 000 tudományos körben kiküldött kérdőívet elemeztek. A rangsor szer-
kesztője, Phil Baty úgy fogalmazott: ez a 12. év, hogy összeállítják a THE világrangsort, mely a világ legmagasabb
presztízsű és legelismertebb rangsorai között van. Az oktatás, kutatás, tudás-transzfer és nemzetköziség mérése szi-
gorú standardokon alapul. „A Semmelweis Egyetem számára kiemelkedő eredmény, hogy bekerült a világ legjobb
egyetemei közé az 501-600. helyen” – fogalmazott.
Összesen 345 európai egyetem került fel a listára, melyet első három helyezettje a California Institute of Technology,
a University of Oxford és a Stanford University. A magyar felsőoktatási intézmények közül felkerült a listára a 601-800.
helyezés közötti intervallumba a Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, a Debreceni Egyetem, az
Eötvös Loránd Tudományegyetem, a Pécsi Tudományegyetem és a Szegedi Tudományegyetem

Forrás:SE



<<
  /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


