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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Luszczyca paznokci wystepuje u blisko 50% o0s6b z tusz-
czyca zwykla i u ponad 80% o0s6b z tuszczyca stawowa. Duze nasilenie
zmian paznokciowych powoduje bél i utrudnia codzienne funkcjonowanie.
Istniejg dane potwierdzajace zwigzek miedzy obecnoscia zmian tuszczyco-
wych paznokci i tuszczyca stawowa. Skuteczne i bezpieczne leczenie
pozwala na poprawe wygladu paznokci i funkcjonowania rak i stép. Trwa
poszukiwanie metod, ktére umozliwilyby monitorowanie stopnia zajecia
paznokci w przebiegu tuszczycy oraz skutecznosci leczenia.

Cel pracy. Przedstawienie pacjentki z zajeciem paznokci w przebiegu tusz-
czycy leczonej infliksymabem oraz ocena zastosowania wideodermoskopii.
Opis przypadku. U 58-letniej pacjentki z tuszczyca oraz tuszczycowym
zapaleniem stawéw stwierdzono nasilone zmiany paznokciowe
w postaci plam olejowych i rogowacenia podpaznokciowego z tendencja
do deformacji plytki paznokciowej oraz onycholizy. Leczenie infliksy-
mabem przez 11 miesiecy spowodowalo ustgpienie zmian skérnych
i paznokciowych oraz znaczace zmniejszenie bélu stawéw. Za pomoca
wideodermoskopii obserwowano poprawe obrazu plytek, w szczegol-
noéci ustgpienie rogowacenia podpaznokciowego, oraz normalizacje
i yjednolicenie rysunku naczyn wlosowatych watu paznokciowego. Kil-
kanascie miesiecy po przerwaniu leczenia infliksymabem nastapit
nawrét wszystkich dolegliwoéci, poprzedzony zwiekszeniem grubosci
paznokci w obrazie wideodermatoskopowym.

Whioski. Jedenastomiesieczne leczenie infliksymabem spowodowato
ustgpienie zmian paznokciowych rak i stép u pacjentki z tuszczyca
i luszczycowym zapaleniem stawéw. W trakcie terapii obserwowano
zanikanie patologicznych objawéw dermoskopowych aparatu paznok-
ciowego, co daje nadzieje na zastosowanie tej metody w monitorowaniu
leczenia tuszczycy paznokci.

ABSTRACT

Introduction. Nail psoriasis is observed in nearly 50% of patients with
common psoriasis and in more than 80% of patients with psoriatic arth-
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ritis. Severe nail involvement is painful and impairs everyday functio-
ning. Data indicate a correlation between nail changes and psoriatic
arthritis. Effective and safe treatment improves the aesthetic aspect of
nails and hand/foot function. The search for effective but non-invasive
methods to monitor nail involvement is ongoing.

Objective. Presentation of clearing of nail changes in a patient with
common psoriasis and psoriatic arthritis during infliximab therapy with
corresponding results of dermoscopic observations of nail apparatus.

Case report. Severe nail lesions presenting as subungual hyperkerato-
sis with tendency to onycholysis and salmon patches in a 58-year-old
female with psoriasis and psoriatic arthritis have been a therapeutic
challenge. Eleven-month treatment with infliximab resulted in comple-
te regrowth of healthy nails, clearance of skin lesions and reduction of
joint pain. With videodermoscopy, we observed improvement of nail
plates, especially lack of subungual hyperkeratosis and normalization
of vascular structures of the proximal nail fold. All lesions reappeared
a few months after discontinuation of infliximab therapy.

Conclusions. Eleven-month treatment with infliximab led to clearance
of nail changes in the patient with psoriasis and psoriatic arthritis. On
videodermoscopy gradual disappearance of pathological dermoscopic
findings was observed, giving hope to use this method as a tool for

monitoring of nail psoriasis therapy.

WPROWADZENIE

Luszczyca paznokci wystepuje u blisko 50% oséb
z tuszczyca zwykla i u powyzej 80% osob z tuszczy-
ca stawowa, z nieco wiekszg czestodcia u mezczyzn
[1, 2]. Duza aktywno$¢ zmian skérnych oraz diugo-
trwaly przebieg choroby koreluje z wystepowaniem
zmian paznokciowych. Do zmian paznokciowych
zaleznych od zajecia macierzy zalicza si¢ naparstko-
wanie i dystrofie (kruszenie), natomiast do zmian
wynikajgcych z zajecia tozyska onycholize, rogowa-
cenie podpaznokciowe, plamy olejowe oraz linijne
wybroczyny podpaznokciowe (ang. splinter haemor-
rhages). W wielu przypadkach nasilone zmiany cho-
robowe w obrebie paznokci powoduja dolegliwosci
boélowe, utrudniaja wykonywanie czynnosci zycio-
wych oraz sg przyczyna stresu psychologicznego.
W zwiazku z uznang korelacja pomiedzy zajeciem
aparatu paznokciowego a procesem zapalnym sta-
wow poszukuje sie tez sposobu monitorowania
stopnia nasilenia zmian w obrebie paznokci.

Réznorodnosé obrazu klinicznego, w tym aktyw-
nos¢ procesu chorobowego, powoduje, Ze nie ma $ci-
stych wytycznych dotyczacych leczenia tuszczycy
paznokci ani tez metod monitorowania skutecznosci
terapii. Leczenie ogdlne jest najczesciej wdrazane
z powodu nasilenia wspolistniejacej tuszczycy zwyklej
lub tuszczycy stawowej i zazwyczaj powoduje usta-
pienie zmian paznokciowych [3, 4]. Dobér leczenia
ogodlnego luszczycy jest tematem dyskusji. Wedtug
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czeéci doswiadczonych autoréw bardzo skuteczne sg
retinoidy [5, 6], dobre efekty uzyskiwano takze pod-
czas stosowania metotreksatu i cyklosporyny A [7].
Inibitory TNF-o, zwlaszcza infliksymab, okazaly sie
skuteczne w leczeniu zmian paznokciowych w prze-
biegu tuszczycy. Mozliwoé¢é dokladnej oceny wptywu
stosowanego leczenia jest wazna, szczeg6lnie u pacjen-
tow, u ktérych zmiany paznokciowe w przebiegu tusz-
czycy stabo poddaja sie leczeniu.

CEL PRACY

Przedstawienie nietypowego zastosowania wideo-
dermoskopii jako metody oceny ustepowania zmian
paznokciowych w przypadku luszczycy leczonej
infliksymabem.

OPIS PRZYPADKU

Przedstawiono przypadek b58-letniej pacjentki
z tuszczycowym zapaleniem stawow oraz luszczyca
zwykla o nieduzej aktywnosci z towarzyszacymi nasi-
lonymi zmianami paznokciowymi. Niewielkie zmiany
o charakterze tuszczycy zwyklej lokalizowaly sie na
skorze owlosionej glowy, koriczynach i w okolicy
krzyzowej. Obecne od lat zmiany paznokciowe o cha-
rakterze plam olejowych, hiperkeratozy podpaznok-
ciowej z tendencja do onycholizy dotyczyly rak i stép
(ryc. 1.-2.), co utrudniato chorej wykonywanie co-
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Rycina |. Nasilone rogowacenie podpaznokciowe, plamy olejo-
we oraz znieksztalcenie paznokci prawej reki, obrzek stawu mie-
dzypaliczkowego dalszego 2. palca (palec kietbaskowaty) — przed
leczeniem infliksymabem

Figure |. Marked hyperkeratosis, salmon patches and deformation
of right hand nails, oedema of distal interphalangeal joint of the
index finger (sausage finger) — before infliximab treatment

Rycina 3. Prawidiowe paznokcie prawej reki — po leczeniu infli-
ksymabem
Figure 3. Normal right hand nail plates — after infliximab treatment

dziennych czynnosci oraz chodzenie. Od kilkunastu
lat wystepowaty bole stawéw rak i stop oraz prawego
nadgarstka. Na podstawie typowego obrazu klinicz-
nego, a takze wynikéw diagnostyki obrazowej
u pacjentki rozpoznano luszczycowe zapalenie sta-
wow. Wezesniej kobiete leczono (bez efektu kliniczne-
go0) preparatami miejscowymi oraz metoda fotoche-
moterapii, sulfosalazyna, a nastepnie metotreksatem
w dawce 7,5 mg/tydzien. W zwigzku z niezadowala-
jacym efektem terapeutycznym podjeto decyzje
o dofaczeniu do metotreksatu infliksymabu w dawce
200 mg we wlewie, zgodnie z przyjetym schematem
podari. Po 11 miesigcach leczenia uzyskano znaczne
zmniejszenie boléw stawdéw, catkowite ustapienie
zmian skérnych (juz po pierwszym wlewie), a takze
stopniowy odrost prawidlowych, niezmienionych
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Rycina 2. Nasilone rogowacenie podpaznokciowe, plamy olejo-
we oraz znieksztatcenie paznokci lewej stopy — przed leczeniem
infliksymabem

Figure 2. Marked hyperkeratosis, salmon patches and deformation
of left foot nails — before infliximab treatment

Rycina 4. Nieznaczne pogrubienie paznokci lewej stopy — po
leczeniu infliksymabem

Figure 4. Minimal hyperkeratosis of left foot nail plates — after infli-
ximab treatment

plytek paznokciowych rak i stép (ryc. 3.-4.). Poprawi-
fa sie funkcja reki oraz ustapity béle w czasie noszenia
obuwia. Zmiany w obrebie aparatu paznokciowego
monitorowano, stosujac badanie wideodermatosko-
powe z archiwizacja obrazéw (ryc. 5.-8.).

W okresie poprzedzajacym leczenie infliksyma-
bem stwierdzano wiele objawéw dermoskopowych:
z6ltobrazowe pola bez obecnosci prazkéw (hiperke-
ratoza podpaznokciowa), brazowo-pomaraniczowe
plamy (plamy olejowe), nieregularne drobne zagte-
bienia z jasna otoczka (odpowiadajace naparstkowa-
niu), jasne, podtuzne, nieregularne prazki z poma-
raficzowo-brazowym otoczeniem (onycholiza),
kroétkie kreski barwy czerwono-fioletowej (wylewy
podpaznokciowe). Czes¢ zmian bylo widocznych
jedynie w dermoskopii (drobne wylewy podpaznok-
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Rycina 5. Dermoskopowy obraz paznokcia prawej reki. Zétte
pola — plamy olejowe, biate smugi — onycholiza, czerwono-fiole-
towe kreski — wybroczyny podpaznokciowe. Stan przed lecze-
niem infliksymabem

Figure 5. Dermoscopy of right hand nail. Orange-brown salmon pat-
ches, white longitudinal striations — onycholysis, single longitudinal
reddish marks — splinter haemorrhages. Status before infliximab
treatment

Rycina 7. Dermoskopowy obraz watu paznokciowego (prawa
reka, powiekszenie 70 X). Wyrazne kapilary watu paznokciowe-
go. Stan przed leczeniem infliksymabem

Figure 7. Dermoscopy of proximal nail fold (right hand, 70X magni-
fication). Distinctive capillaries of proximal nail fold. Status before
infliximab treatment

ciowe). W trakcie leczenia infliksymabem obserwo-
wano stopniowe zastepowanie zmienionych plytek
przez zdrowe paznokcie. Szczegélnie wyraznie byla
widoczna redukcja grubosci paznokci i ustepowanie
rogowacenia podpaznokciowego (ryc. 9.-10.), a tak-
ze tendencja do zmniejszenia wystepowania wyle-
woéw podpaznokciowych w dystalnej czesci zmie-
nionego paznokcia.

Obserwacja watéw paznokciowych przed lecze-
niem infliksymabem pozwolila na stwierdzenie
zaréwno obszaréw z licznymi, dos¢ szerokimi petla-
mi o kretym przebiegu, jak i obszaréw o zmniejszo-
nej gestosci naczyn matego kalibru w ich obrebie.
Wzmozone unaczynienie bylo typowe dla palcow
z bardziej nasilonymi zmianami paznokciowymi.
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Rycina 6. Dermoskopowy obraz paznokcia prawej reki. Zétto-
brazowe pola bez obecnosci prazkdéw — nasilone rogowacenie
podpaznokciowe. Stan przed leczeniem infliksymabem

Figure 6. Dermoscopy of right hand nail. Yellow-brown patches with
no striations — severe subungual hyperkeratosis. Status before inflixi-
mab treatment

Rycina 8. Dermoskopowy obraz watu paznokciowego (prawa
reka, powiekszenie 70 X). Zwezone kapilary watu paznokciowe-
go. Stan przed leczeniem infliksymabem

Figure 8. Dermoscopy of proximal nail fold (right hand, 70X magni-
fication). Narrowed capillaries of proximal nail fold. Status before
infliximab treatment

Normalizacji obrazu plytek towarzyszylo ujednoli-
cenie obrazu naczyn waléw paznokciowych - pod-
czas badania kilku palcéw uzyskiwano podobne
obrazy struktur naczyniowych watéw.

U pacjentki odstawiono infliksymab z powodu
braku mozliwoéci finansowania leczenia. Wszystkie
zmiany i dolegliwosci nawrdcity kilkanascie miesie-
cy po odstawieniu leku. Pierwszym objawem sygna-
lizujagcym nawrét zajecia paznokci bylo pogrubienie
plytki paznokciowej w badaniu dermatoskopowym.

OMOWIENIE

Nowatorskie zastosowanie dermoskopii umozli-
wito dokladna obserwacje ustepowania tuszczyco-
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Rycina 9. Dermoskopowy obraz watu paznokciowego (prawa
reka, powiekszenie 70X ). Kapilary wafu paznokciowego prawi-
dtowej grubosci i o prawidiowej dystrybucji. Stan po leczeniu
infliksymabem

Figure 9. Dermoscopy of proximal nail fold (right hand, 70X magni-
fication). Proximal nail fold capillaries of normal size and diameter.
Status dfter infliximab treatment

Rycina 10. Dermoskopowy obraz paznokcia prawej reki. Prawi-
dtowa ptytka paznokciowa, bez cech rogowacenia podpaznok-
ciowego. Stan po leczeniu infliksymabem

Figure 10. Dermoscopy of right hand nail. Normal nail with no sub-
ungual hyperkeratosis. Status after infliximab treatment

Rycina | . Wykorzystanie dermoskopii do monitorowania rogo-
wacenia podpaznokciowego. Grubos¢ plytki wynosita 6 mm
przed leczeniem (A), 3 mm po 6 miesigcach terapii (B) i 1,5 mm
po 9 miesigcach leczenia infliksymabem (C)

Figure I, Use of dermoscopy in monitoring subungual hyperkerato-
sis. Nail thickness 6 mm before treatment (A), 3 mm after 6-month
treatment (B) and 1.5 mm dfter 9-month treatment (C)
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wych zmian paznokciowych podczas leczenia infli-
ksymabem. Metoda ta, jako nieinwazyjna i powta-
rzalna, jest szczeg6lnie przydatna w praktyce klinicz-
nej z uwagi na przewlekly charakter schorzenia.
Zastosowanie dermoskopii w monitorowaniu prze-
biegu tuszczycy paznokci jest zagadnieniem stosun-
kowo malo znanym. Dermoskopia pozwala na bar-
dziej precyzyjna niz kliniczna ocene patologii
zaréwno lozyska paznokcia, jak i jego macierzy [8],
umozliwia dokfadniejsza niz obserwacja gotym
okiem detekcje naparstkowania oraz wylewéw pod-
paznokciowych, pomaga takze lepiej réznicowac pla-
my olejowe i onycholize (strzepiasty, nieregularny
brzeg plamy w badaniu dermoskopowym) od prze-
barwieni egzogennych, np. od lakieru do paznokci
(brak strzepiastego brzegu przebarwienia) lub mela-
nonychii (linjjne roztozenie barwnika). Poza bada-
niem plytek przeprowadza sie ocene ilosciows i jako-
Sciowa naczyn walu paznokciowego. W wielu
pracach [8, 9] u 0s6b z tuszczyca wykazano zmniej-
szong w poréwnaniu z osobami zdrowymi liczbe
kapilaréw oraz ich $rednice. W innym badaniu
zmniejszenie $rednicy naczyn walu paznokciowego
odpowiadalo stopniu zajecia stawéw, nawet przy
braku zmian paznokciowych czy skérnych [9], co
wskazuje, ze badanie dermoskopowe moze by¢ meto-
da przesiewowa w kierunku tuszczycowego zapale-
nia stawdw, zwlaszcza przy zajeciu dalszych stawow
miedzypaliczkowych.

Stosunkowo nowa technika w monitorowaniu
pacjentéw z tuszczyca paznokci jest badanie dermo-
skopowe hyponychium (okolica czubka palca, gdzie
plytka przestaje przylega¢ do opuszki). U pacjentéw
z aktywnymi zmianami paznokciowymi lorizzo
i wsp. [10] wykazali obecnos¢ szerokich, poskreca-
nych, wydtuzonych petli naczyniowych o nieréwno-
miernej dystrybucji i gestosci korelujacej z ciezkoscia
procesu chorobowego, natomiast poprawie klinicz-
nej towarzyszylo istotne zmniejszenie liczby widocz-
nych naczyn kapilarnych. Przy nasilonej hiperkera-
tozie z tendencja do szponowatosci, podobnie jak
w przypadku omawianej pacjentki, wykonanie
takiego badania moze by¢ utrudnione (ryc. 11.).

Warto przypomnieé, ze w kazdym przypadku
tuszczycy z zajeciem paznokci istotne jest réznico-
wanie m.in. z zakazeniami grzybiczymi, ktére
w badaniu Salomon i wsp. stwierdzano u 18%
pacjentéw ze zmianami luszczycowymi plytek,
z czego W 66,7% przypadkéw zmiany dotyczyty
paznokci stop [11]. Dermoskopia moze by¢ pomocna
W rozpoznawaniu grzybicy paznokci (obecnosé
homogennych brazowych obszaréw bez podiuz-
nych prazkéw), a pelne badanie mikologiczne
powinno by¢ wykonywane w przypadku watpliwo-
sci diagnostycznych, szczegélnie przed planowang
immunosupresja [12].
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U przedstawionej pacjentki obserwowano nikte
efekty zaré6wno leczenia miejscowego, jak i leczenia
ogblnego sulfasalazyna, a nastepnie metotreksa-
tem. Dopiero wdrozenie leku z grupy antagonistéw
TNF-o spowodowalo ustgpienie zmian paznokcio-
wych. W wielu opublikowanych badaniach infli-
ksymab okazywat sie bardzo skuteczny w leczeniu
tuszczycy paznokci i powodowal redukcje wskaz-
nika NAPSI (ang. Nail Psoriasis Severity Index) o 90-
100% w czasie wielomiesiecznego leczenia [13, 14].
W odniesieniu do innych lekéw biologicznych,
takich jak alefacept, adalimumab czy etanercept,
mato jest duzych badan ukierunkowanych na ocene
zmian paznokci, jednak istniejace doniesienia
pozwalaja na pozytywna ocene ich skutecznosci
[15-17]. Lepsza odpowiedz uzyskuje sie zazwyczaj
w przypadku paznokci rak, co potwierdza takze
przedstawiony przypadek. Wydaje sie, Ze obserwa-
cja takich przypadkéw przemawia za stosowaniem
leczenia systemowego, w tym preparatami biolo-
gicznymi, przy istnieniu zmian paznokciowych,
zwlaszcza towarzyszacych nasilonej tuszczycy
zwyklej lub tuszczycowemu zapaleniu stawow.

Podsumowujac - dermoskopia moze sta¢ sie
w przyszlosci istotng pomoca zaréwno w diagnosty-
ce, jak i monitorowaniu leczenia zmian aparatu
paznokciowego w przebiegu tuszczycy i luszczyco-
wego zaplenia stawow.

Pismiennictwo

1. Wolska H.: Luszczyca paznokci. Przegl Dermatol 2010, 97,
243-252.

2. Armesto S., Esteve A., Coto-Segura P., Drake M., Gala-
che C., Martinez-Borra J. i inni: Nail psoriasis in indivi-
duals with psoriasis vulgaris: a study of 661 patients. Actas
Dermosifiliogr 2011, 102, 365-367.

3. de Berker D.: Management of psoriatic nail disease. Semin
Cutan Med Surg 2009, 28, 39-43.

4. Sanchez-Regafa M., Sola-Ortigosa J., Alsina-Gibert M.,
Vidal-Fernandez M., Umbert-Millet P.: Nail psoriasis:
a retrospective study on the effectiveness of systemic treat-
ments (classical and biological therapy). JEADV 2011, 25,
579-586.

5. Wolska H.: Leczenie luszczycy w zaleznosci od postaci
tuszczycy i lokalizacji zmian. [w:] Luszczyca. H. Wolska,
A. Langner (red.), Wydawnictwo Czelej, Lublin, 2009,
121-123.

6. Tosti A., Ricotti C., Romanelli P., Cameli N., Piraccini
B.M.: Evaluation of the efficacy of acitretin therapy for nail
psoriasis. Arch Dermatol 2009, 145, 269-271.

7. Giimiisel M., Ozdemir M., Mevlitoglu I., Bodur S.: Evalu-
ation of the efficacy of methotrexate and cyclosporine the-
rapies on psoriatic nails: a one-blind, randomized study.
JEADV 2011, 25, 1080-1084.

8. Micali G., Lacarrubba F., Massimino D., Schwartz RA.:
Dermatoscopy: alternative uses in daily clinical practice.
J Am Acad Dermatol 2011, 62, 1135-1146.

9. Bhushan M., Moore T., Herrick A.L., Griffiths C.E.: Nail-
fold video capillaroscopy in psoriasis. Br ] Dermatol 2000,
142, 1171-1176.

Przeglad Dermatologiczny 2012/1



Wideodermoskopia w tuszczycy paznokci

10.

11.

12.

13.

Otrzymano:
Zaakceptowano:

Iorizzo M., Dahdah M., Vincenzi C., Tosti A.: Videoder-
moscopy of the hyponychium in nail bed psoriasis. ] Am
Acad Dermatol 2008, 58, 714-715.

Salomon J., Szepietowski J.C., Proniewicz A.: Psoriatic
nail: a prospective clinical study. ] Cutan Med Surg 2003,
7,317-321.

Szepietowski J.: Diagnostyka mikologiczna. [w:] Grzybice
skéry i paznokci. J. Zurek (red.). Medycyna Praktyczna,
Krakéw, 2001, 54-65.

Rigopoulos D., Gregoriou S., Stratigos A., Larios G., Kor-
fitis C., Papaioannou D. i inni: Evaluation of the efficacy
and safety of infliximab on psoriatic nails: an unblinded,
nonrandomized, open-label study. Br ] Dermatol 2008, 159,
453-456.

10 VIII 2011 r.
20 XII 2011 r.

Przeglad Dermatologiczny 2012/1

14.

15.

16.

17.

Rich P., Griffiths E.M., Reich K., Nestle F.O., Scher R.K.,
Li S. i inni: Baseline nail disease in patients with moderate
to severe psoriasis and response to treatment with inflixi-
mab during 1 year. ] Am Acad Dermatol 2008, 58, 224-231.
Cassetty C.T., Alexis A.F., Schupack J.L., Strober B.E.:
Alefacept in the treatment of psoriatic nail disease: a small
case series. ] Am Acad Dermatol 2005, 52, 1101-1102.
Rigopoulos D., Gregoriou S., Lazaridou E., Belyayeva E.,
Apalla Z., Makris M. i inni: Treatment of nail psoriasis
with adalimumab: an open label unblinded study. JEADV
2010, 24, 530-534.

Reich K.: Approach to managing patients with nail pso-
riasis. JEADV 2009, 23, (Suppl 1), 15-21.

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 /sRGB
  /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 0.40
    /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 (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 <>
    /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.)
    /POL <>
  >>
  /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 [1200 1200]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


