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Személyre szabott vércukorszint-elérejelzés
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A cikk bemutatja Pannon Egyetem Egészségiigyi
Informatikai Kutaté-Fejleszt6 Kézpontjaban zajlé vércu-
korszint-elérejelz6 modelleket kutaté csoport tevékeny-
ségét és legfrissebb kutatasi eredményeit. A kutatas és
fejlesztés célja egy olyan mobil applikacio, mely naploz6
és vércukorszint-elérejelz6 komponensével elérheto
segitséget nyujt a cukorbetegek szamara HbA1c értékeik
szinten tartasaban. A kutatott algoritmusok és matema-
tikai modellek képesek rovid tavon elére jelezni a vércu-
korszint alakulasat az elfogyasztott étel, a kezdeti vércu-
korszint és a beadott inzulin mennyiség alapjan. Az ered-
mények azt mutatjak, hogy van potencial az alkalmazott
modszerekben, a szakirodalommal 6sszehasonlitva biz-
taté eredményeket kaptunk.

This paper presents the research of the Medical
Informatics Research and Development Center of Uni-
versity of Pannonia on blood glucose level prediction
methods and the current results. The aim of the project
is to create a mobile application that provides a lifestyle
logging module based blood glucose level prediction,
which could mean an everyday help for the diabetics in
managing their insulin need, decreasing HbA1c values.
The mathematical models and algorithms can give a
short-term prediction of the glycaemia based on meal
intake, insulin dose and initial blood glucose level. The
results showed that the chosen methods are promising,
we reached good results compared to the literature.

BEVEZETES

A cukorbetegség, mas néven diabétesz vagy diabetes
mellitus, egyike a modern kori népbetegségeknek. Jelenleg
a feln6tt lakosséag tébb, mint 8%-at érinti, de a cukorbetegek
szama néhany évtizeden belll akar 55%-kal is emelkedhet
[1]. A felmérések alatamasztjak, hogy a diabétesz az egész
népességet érinté probléma, mely névekvd tendenciajaval a
modern orvostudomany és az ahhoz kapcsol6do6 tudomanya-
gak egy kardinalis problémateriletét alkotja. A cukorbeteg-
ségre nem létezik azt egyértelmien megsziinteté gyogymaod,
igy a diabéteszeseknek egyutt kell élnitik ezzel az allapottal.
Ez az egyuttélés azonban megkénnyitheté a megfeleld keze-
Iéssel és odafigyeléssel, ezaltal a cukorbetegek teljes életet
élhetnek. A cukorbetegnek mindennapi feladata a helyes
inzulin dézis kiszamolasa. A pusztan tapasztalaton és becs-

48 IME - INTERDISZCIPLINARIS MAGYAR EGESZSEGUGY

Iésen alapul6 szamitas a gyakorlatban hibakhoz vezethet,
mely jelentheti a beteg életét veszélyeztetd tul alacsony vér-
cukorszintet (hipoglikémia), illetve a hosszl tava szévédmeé-
nyek kialakulasat nével6 magas értékeket (hiperglikémmia).
A haromhavi atlagos vércukorszint érték (HbA1c) egy jo visz-
szajelzést ad a kezelés allapotarol, a kutatasok szerint azon-
ban ez jellemz6en magasabb, mint az ajanlott tartomany [2].
Az emlitett tények és a betegséget megszintetd gydgymod
hianya alatamasztjak, hogy egyre nagyobb sziikség van egy,
a cukorbetegek életmédjat thmogaté megoldasra. Ebben a
cikkben egy ilyen tamogatas kivitelezésével és tesztelésével
foglalkozunk, mely informatikai alapokon nyugszik. A cél olyan
vércukorszint elérejelzd algoritmus kifejlesztése, mely késébb
egy mobil applikacioba integralva [3] a beteg k6zremiikddé-
sével tamogatast tud nydjtani az inzulinkalkulacioban.

MODSZER

A vércukorszint el6rejelzésének problémakore kdzismert,
tébb algoritmus is talalhaté a szakirodalomban [4, 5]. Ezen
elérejelz6 modszerek nagy része nem nyujt elég komplex, a
gyakorlatban, jarébeteg ellatasban is hatékonyan hasznal-
haté megoldast a problémara, hiszen tébbek kdzott csak a
bevitt szénhidratot veszi figyelembe, vagy a szlk paraméte-
rezés miatt nem szabhat6 egyénre a modell. Ezen hatranyok
kikiiszobodlésére az altalunk alkalmazott megoldas két state-
of-the-art modell kombinacibjat hasznalja [6], melyek a valos
anyagcsere folyamatot utanozzak (1. abra).
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1. abra
Az anyagcsere folyamata
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A glikoz felszivodast modellezd egység [7] felel6s a tap-
anyagbevitel soran keletkez6 és vérbe felszivdédo glikdz
mennyiségének szamolasaért. A figyelembe vett, bemeneti
tapanyagok a monoszacharid, keményité, zsir, fehérje és rost
(2. abra). A modell képes kezelni az étkezések utani atlapo-
I6d6 tapanyag felszivodasi gorbéket, illetve killénbséget tesz
a kilénbdz6 glikémias indexl tapanyagok koézétt. Maga az
algoritmus egy két-kompartmentes megoldas, mely gyomor
és bélrendszer egységekre oszlik, melyek egyedi felszivodasi
karakterisztikaval rendelkeznek a valésagnak megfelelGen.

Gyomor Bélrendszer
sLipids > AeLipids
sProteins [ AeProteins
sFibres > AcFibres ——| iFibres = AfFibres
sMonosac [ AeMonosac—»] iMonosac [~ AaMonosac
AsStarch AiStarch,,
sStarch,, > AeStarch, —»] iStarch,

AmMonosaccharide
AmStarch,,

2. abra
A gliikéz-felszivodasi modell felépitése

A szabalyozas masik része a teljes inzulintermelést és a
glikoz kibocsatast vezérl6 rendszer [7]. Ez egy diszkrét-kés-
leltetés differencialegyenletekre épul6 algoritmus, melynek
feladata a vércukorszint goérbe szamolasa, illetve a beadott
inzulin felszivédasanak szimulalasa. Mikdédése soran az
inzulin felszivodasat két bér alatti (szubkutan) inzulin raktarral
modellezi, mely szintén a val6s folyamatot kdveti.

A hasznalt modellekrél elmondhat6, hogy bd paraméte-
rezéssel rendelkeznek, melyek valtoztatasaval lehetévé valik
a paciensekhez val6 igazitasa. Ezen paraméterek becslésére
kilénbdzd identifikacios mddszereket hasznaltunk, hiszen
béar az értékek kérhazi kdrilmények kdzott mérhetbek, a gya-
korlatban ez egy nehézkes, ritkan alkalmazott eljaras. A prob-
Iéma megoldasara alkalmaztunk egy evollciés algoritmust
(Genetikus Algoritmus) és a mélyneuralis halézatot.

Az evolucidés algoritmus a természetes evollciot uta-
nozza egy elére meghatarozott kéltségfiiggvény minimaliza-
lasa céljabdl. Esetlinkben a kéltségfliggvény a folyamatos
vércukormérd altal mért vércukorgbrbe és a glikéz-vezérld
matematikai modell altal egy adott paraméterezés mellett
adott elérejelzés kildnbsége. Bemeneti paraméterei az elfo-
gyasztott étel, a kezdeti vércukorszint és a beadott inzulin
mennyisége. Ennek a modszernek az elénye a viszonylag
gyors futasi id6, hatranya a kiszamithatatlansaga. A hasznalt
modellekrdl elmondhaté, hogy altalanossagban fekvébeteg
ellatasban tesztelt megoldasuk, az Ujdonsagot a jarébeteg
ellatasban val6 alkalmazas ténye és a hozza kapcsol6do
tanité algoritmus adja. A modszert tovabbi tanitasi technol6-
giakkal is kombinaltuk, igy példaul figyelembe vettiik a paci-
ensek napi ingadoz6 bioritmusat, napszakonként kiilénb6z6
inzulin érzékenységi értékeket feltételezve. Korabbi kisérle-
teinkkel [6] szemben tovabbi javulast hozott a tanitott para-
méterek 3-rol 6-ra vald bdvitése.
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Ezzel ellentétben a mélyneurdlis hal6zat nem hasznalja
fel a glik6z-vezérld rendszer modellt, hanem a korabban rég-
zitett étkezésekbdl szamitott glikoz-terhelés, inzulin-beada-
sok és az ezekhez tartozé valaszgorbék alapjan ad becslést
egy kovetkez6 étkezés valaszgdrbéjére. Maga a mélyneura-
lis hal6zat hasznalata manapsag egyre népszeribb a mes-
terséges intelligenciadk tudomanyteriletén belil. Mikédése
az idegsejt-halézat mintajan alapul, tébb rétegnyi neuron
pontbol épll fel. Paraméterezését ezen pontok rétegszama
adja, a hal6zat tanitasara pedig a Quasi-Newton médszert
hasznaltuk. A tanitd6 mintat az egyes adatsorok kétharmada
szolgaltatta, a fennmarado rész a validaciés adathalmaz. A
modszer nagy elénye, hogy egyben tartalmazza a modellt is,
melyet az algoritmus maga alakit ki, illetve kdnnyen bévithetd
az algoritmus Uj bemenetek bevezetésével.

VALIDACIO

A validacié soran tébb klinikai kisérletbdl szarmazé jaro-
beteg ellatasban gydijtétt naplofajlokat hasznaltunk 1-es,
illetve 2-es tipusu cukorbetegek kdzremiikddésével. Ezek a
balatonfiredi Honvéd Kérhazban és otthoni, ellendrzétt ko-
rilmények kozoétt zajlé mérésekbdl szarmaz6 adatsorok.
Osszesen 142 napnyi, tébb mint 600 étkezést tartalmazo
napléfajl és az ezekhez tartoz6 folyamatos vércukorszint
gorbe allt rendelkezésre, melyet folyamatos szdveti glik6z
monitorozd készulékekkel régzitettlink. A paciensek atlag
életkora 60 év volt, férfiak és ndk egyenld aranyban vettek
részt. A kiértékelés soran az atlagos hiba mellett mérészam-
ként a szakirodalomban elfogadott négyzetes hiba gyokét
(RMSE) hasznaltuk, illetve megvizsgaltuk az eredményeket
az ugy nevezett Error Grid Analysis (EGA) szerint [7]. Ez a
modszer a szakirodalomban, eredetileg folyamatos vércukor-
meérok validalasara, majd a vércukorszint-elérejelz6 modellek
teljesitményének mérésére gyakran hasznalt mérészam.
A mbdszer lényege, hogy tébb tartomanyt hataroz meg a
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3. abra
Error Grid Analysis hiba tartomanyok
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valos és a becsllt vércukorszint érték kdzotti eltérés merté-
kére, melyek visszajelzést adnak arrél, hogy az adott hiba
mennyire sulyos (3. abra). Klinikailag elfogadhatonak nevez-
zUk azt a dontést, amely nem veszélyezteti a paciens életét,
illetve nem ellentétes a helyes déntéssel. Ezek az abra sze-
rinti A és B tartomanyba tartoz6 hibak.

EREDMENYEK

A tesztek soran megvizsgaltuk a modell miikbdését tani-
tas nélkul, majd az evollcios algoritmussal kiegészitett,
egyeénre szabott verziéban, végul pedig a hosszabb adatso-
rokon teszteltiik a neurdlis halé6 mikddését.

Modell validacié Tanitas nélkil Evolicios algoritmus
Atlagos hiba 4.37 mmol/l 2.12 mmol/l
RMSE 5.72 mmol/l 2.96 mmol/l
EGA elfogadhato tartomany 78% 92.2%
Hiba < 1 mmol/l 18.1% 39.1%
mértéke <3 mmol/l 43.4% 75.0%
1. tablazat

Modell validéacio tanitas nélkiil és evoltcids algoritmussal

Az 1. tdblazat megmutatja, hogy a tanitas nélkll hasznalt
modell korulbelil 43%-ban képes a mérémiszer 3 mmol/l-es
hibatartomanyéan beltl maradni, ami 5.72 mmol/l-es RMSE
értéket jelent. Ezzel szemben az evoluciés algoritmus a
tovabbi modell javitasokkal egyutt képes volt 3 mmol/l ala
szoritani az RMSE hibat, igy 75%-ban a 3 mmol/l-es tarto-
manyon belll maradva. Ez t6bb, mint 90%-ban eredményez
klinikailag elfogadhat6 déntést az EGA mérészam alapjan.

A neuralis hal6 esetében kevesebb, de hosszabb adat-
sorokon végeztik a tesztelést, hiszen a modszer sajatos-
saga, hogy nagy mennyiség( tanité mintat igényel. A 3 teszt
adatsor esetében az RMSE értékek rendre 1.1 mmol/l, 0.9
mmol/l és 2.3 mmol/l voltak 1 6ras el6rejelzés soran (4. abra).
El6bbi kettd esetében egy preciz napléfajl allt rendelkezésre,
mig a harmadik adatsor esetében kevésbé kézremiikédd
péaciensrél beszélhetiink.
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4. abra
A mélyneurélis halozat el6rejelzése (szaggatott vonal) a valds vér-
cukorszint értékekhez (folytonos vonal) képest

OSSZEFOGLALAS

Munkank soran sikerlt state-of-the-art modellek kombi-
nalasaval és paraméter identifikacios algoritmusok alkalma-
zasaval egy, a jarObeteg ellatasban hasznalhat6 algoritmust
késziteni, melyet tébb klinikai kisérletbdl szarmazo6 adatsor
segitségével ellendriztiik. Az evolucios algoritmus hasznala-
taval a modellparaméterek személyre szabasaval korilbelll
50%-0s javulast siker(lt elérni a modellek irodalmi paramé-
terekkel val6 futtatasahoz képest. A neuralis hal6é esetében
a révidtava, 1 6ras elbrejelzést vizsgaltunk, ahol az evolucios
algoritmusnal gyorsabb futasi idével sikerult elérni az 1
mmol/l RMSE értéket. Ez a szakirodalommal ésszehason-
litva is biztat6, hiszen Plis és tarsai [4] 1.99 mmol/l RMSE
értéket, mig Shanthi és tarsai [5] 0.78 mmol/l RMSE értéket
értek el az 1 6ras elbrejelzés soran. JOvObeli kutatasi terveink
kozott szerepel a neurdlis hal6 tovabbi finomitasa, a hianyzo
faktorok (pl. stressz és mozgas) bevezetése a modellbe,
illetve a zajl6 klinikai kisérletbdl szarmazé nagyobb adatsorok
kiértékelése.

KOSZONETNYILVANITAS

A kutatas az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-
17-2 kédszamu Uj Nemzeti Kivaldésag Programjanak tamo-
gatasaval készdlt.

[3] Kbsa |, Vassanyi I, Nemes M, Kalmanné KH, Pintér B,
Kohut L: A fast, android based dietary logging applica-
tion to support the life change of cardio-metabolic pati-
ents. In Malina, J., Frank, L. (ed.): Global Telemedicine
and eHealth Updates: Knowledge Resources, 7: 553-
556, 2014.

[4] Plis K, Bunescu R, Marling C, Shubrook J, Schwartz F: A
Machine Learning Approach to Predicting Blood
Glucose Levels for Diabetes Management, Modern

XVII. EVFOLYAM 7. SZAM 2018. SZEPTEMBER



INFOKOMMUNIKACIO K +F

Avrtificial Intelligence for Health Analytics: Papers from the
AAAI-14.

[5 Shanthi S, Kumar D: Prediction of Blood Glucose
Concentration Ahead of Time with Feature Based,
Malaysian Journal of Computer Science, 2012, Vol.25(3),
pp 136-148

[6] Gyuk P, Lérincz T, Rebaz AH Karim, Vassanyi |: Diabetes
Lifestyle Support with Improved Glycemia Prediction
Algorithm. eTELEMED 2015, February 24, 2015, Lisbon,
Portugal, ISBN 978-1-61208-384-1, pp. 95-100, 2015.

[7] Arleth T, Andreassen S, Orsini-Federici M, Timi A,
Benedetti MM: A model of glucose absorption from mixed

A SZERZOK BEMUTATASA

Gyuk Péter a Pannon Egyetemen eb-
ben a félévben végzett okleveles mér-
nokinformatikus hallgaté. 2013 &prilisa-
tol tagja a Pannon Egyetem Egészség-
Ugyi Informatikai Kutato-fejleszt6 Inté-
zetében folyd, életméd-monitorozast
segitd telemedicinalis kutatasi projekt-
nek. Kutatasi terllete a vércukorszint-
elbrejelz6 algoritmusok vizsgalata.

Dr. Késa Istvan PhD osztalyvezet6
féorvos, a Neumann Janos Szamitoé-
gép-tudomanyi Tarsasag Orvos-biol6-
giai Szakosztaly elndke.

Altalanos orvosi diplomajat 1986-ban
szerezte, belgydgyasz, kardiologus és
rehabilitacios szakorvosi végzettséggel
rendelkezik. 2003-ban egészségulgyi
menedzseri diplomat szerzett, ugyan-
ebben az évben PhD tudomanyos fokozatra tett szert.
1986 és 1991 kdz6tt a Szegedi Tudomanyegyetem Izotop-
diagnosztikai laboratériumaban dolgozott klinikai orvosként.
1992-16] a szegedi Il. sz. Belklinika és Kardioldgiai Kézpont
egyetemi adjunktusa volt. 1995-t6l két éven at a mincheni
Klinikum Rechts der Isar PET Centrumaban dszténdijasként
végezte kutatasait. 1997 és 2008 k6z4tt nuklearis medicina-
val foglalkozott a Nemzetkdzi Egészségiigyi Kozpont
Szeged Kift-nél. 1998 és 1999 kdz6tt az Orszagos Egész-
ségbiztositasi Pénztar féigazgatoi fétanacsaddja volt. 2005-
t6l a Csolnoky Ferenc Veszprém Megyei Kérhaz Belgyogya-
szati-kardiologiai osztalyat vezette. 2008 6ta a Pannon
Egyetem Egészségugyi Informatikai Kutat6é Fejlesztdé Koz-
pont egyetemi docense. 2011-t6l dolgozik a Honvédkérhaz
Balatonfliredi Rehabilitacios Intézetében, ahol 2012-t61 osz-
talyvezet6 féorvos. 2011-t6l a Neumann Janos Szamitégép-
tudomanyi Tarsasag Orvos-biolégiai Szakosztalya titkara,
2014 novemberétdl megvalasztott elndke. 2011-t6l az IME
Szerkeszt6bizottsag tagja.

IME - INTERDISZCIPLINARIS MAGYAR EGESZSEGUGY

meals, In: Carson ER, Salzsieder E, editors. Modelling
and control in biomedical systems 2000 (including biolo-
gical systems): a proceedings volume from the 4th IFAC
Symposium, 2000, pp. 307-12.

[8] Palumbo P, Pepe P, Panunzi S, De Gaetano A: Glucose
Control by Subcutaneous Insulin Administration: A DDE
Modelling Approach, IFAC Proceedings Volumes, 2011.
Jan, 44 (1), pp. 1471-6.

[9] Clarke WL, Cox D, Gonder-Frederick LA, Carter W, Pohl
SL: Evaluating Clinical Accuracy of Systems for Self-
Monitoring of Blood Glucose, Diabetes Care, 1987. Sep-
Oct, 10 (5), pp. 622-8.

Vassanyi Istvan PhD, informatikus.
1993-ban szerzett vilamosmérnoki okle-
velet a Budapesti Mlszaki Egyetemen.
1993-97 koz6tt a KFKI Mérés- és Sza-
] mitastechnikai Kutaté Intézet képfeldol-
= goz6 csoportjaban programozhaté logi-

kakkal dolgozott. 2000-ben szerzett
A informatikai PhD-fokozatot a BME-n.
' 1997-16l dolgozik a Pannon Egyetem In-
formacios Rendszerek Tanszékén, jelenleg docens. Szamos
kutatasi projekt vezetdje illetve résztvevdje. Kutatasi terlilete:
adatbazis-kezelés, adatmodellezés, adattarhazak, rendszer-
tervezés. 2011-t6l az IME Szerkesztébizottsaganak a tagja.

fad)
A3

Prof. Dr. Kozmann Gyérgy egyetemi
tanar, professor emeritus. A Pannon
Egyetem MIK Egészségugyi Informatikai
Kutato-fejlesztd Kdzpont vezetd-je.
Okleveles villamosmérndk (BME, 1964),
C.Sc. (1981), az MTA doktora (2001).
1964 6ta a KFKI munkatarsa. 1998-t6l a
Veszprémi Egyetem féallast oktatdja.
Jelenleg részmunkaidében az MTA
MUszaki Fizikai Anyagtudomanyi Kutat6intézetének professor
emeritusa. A Pannon Egyetem Informatikai Tudomanyok
Doktori Iskolajanak alapit6 tagja, az MTA Automatizalasi és
Szamitastechnikai Bizottsag és az MTA Informatikai Bizottsag
tagja, az International Society of Electrocardiology (ISE) és az
International Medical Informatics Association (IMIA) vezet6ségi
tagja, az NJSzT Orvosbiologiai Szakosztalyanak korabbi el-
noke, az IME — Az egészségligyi vezetbk szaklapja fészer-
kesztbje. Szakmai érdeklddési terlletei: egészségiigyi infor-
macios rendszerek, bioelekiromos jelenségek mérése és ér-
telmezése, tavdiagnosztika.

XVII. EVFOLYAM 7. SZAM 2018. SZEPTEMBER 51




<<
  /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


