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Introducere
Astmul bron[ic este o boal` inflamatorie cronic` care se

caracterizeaz` din punct de vedere microscopic prin prezen]a
de leziuni localizate la nivelul epiteliului bron[ic (precum
hiperplazia celulelor caliciforme), îngro[area membranei baza-
le [i, nu în ultimul rând, de leziuni la nivelul laminei propria1,2.
Dintre acestea din urm`, prezen]a în cantitate variabil` a unui
infiltrat inflamator polimorf la nivelul mucoasei bron[ice este
poate cea mai constant` modificare, aceasta fiind notat`
indiferent de severitatea bolii2,3. Dac` eozinofilelor [i lim-
focitelor T4, ca [i celule principale de la nivelul infiltratului

inflamator, li s-a acordat constant o aten]ie deosebit`, ele con-
stituind obiectul de studiu a numeroaselor cercet`ri în pro -
ble matica asmului bron[ic, în ultimul timp de un interes crescut
se bucur` neutrofilele, atât prin prisma cuantific`rii prezen]ei
acestora, cât [i prin elucidarea aspectelor prin care acestea con-
tribuie la desf`[urarea mecanismelor fiziopatologice din boala
astmatic`4,5. 

Obiectivul principal este acela de a aprecia semicantitativ
num`rul de neutrofile la nivelul infiltratului inflamator din
lamina propria prin examen imunohistochimic la pacien]ii cu
astm bron[ic în stadii diferite de severitate.
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REZUMAT
Scopul acestui studiu a fost de a analiza gradul inflama]iei neutrofilice la nivelul mucoasei bron[ice la pacien]ii diagnostica]i cu astm

bron[ic. 
Material [i metod`: Au fost examina]i un num`r de 21 pacien]i cu astm de diferite grade de severitate (conform GINA). Fragmentele

de mucoas` bron[ic` au fost ob]inute prin fibrobronhoscopie [i au fost prelucrate pentru examinarea morfologic` în vederea imunomar-
cajului cu anticorpi anti-elastaz`.

Rezultate: A fost g`sit un num`r semnificativ mai mare de neutrofile la examinarea microscopic` la pacien]ii cu astm sever fa]` de pacien]ii
cu forme u[oare de astm sau fa]` de martor (r=0,79, p<<0,01).

Concluzii: Rezultatele acestui studiu sugereaz` c` neutrofilele pot fi considerate un marker specific pacien]ilor cu astm bron[ic sever.
Cuvinte cheie: astm bron[ic, inflama]ie, neutrofile.  

ABSTRACT
Neutrophilic inflammation – indicative of asthma severity
Our main aim in this study was to investigate the number of neutrophils at the bronchial mucosae level in patients diagnosed with

bronchial asthma. 
Matherial and methods: We examined a number of 21 patients with different level of severity of asthma (according to GINA). Fragments

of bronchial mucosae were obtained through fiberbronchoscopy, prepared for histological examination for performing the immune staining
with anti-elastase antibodies. 

Results: We found significantly higher number of neutrophils at microscopic examination in the patients with severe asthma than in
healthy subjects or mild asthma subjects (r=0.79, p<0.01).

Conclusion: The results of this study suggest that neutrophils can be considered a specific lesion in patients with severe bronchial asthma.
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Material [i metod`
A fost examinat un lot format din 21 de pacien]i cu astm

bron[ic ce au fost dispensariza]i prin Ambulatoriul Spitalului
Clinic de Pneumologie Ia[i în perioada ianuarie 2007 – august
2008. La includerea în studiu s-a p`strat clasificarea bolna -
vilor conform ghidului GINA 2002 (astm intermitent, u[or per-
sistent, moderat persistent [i sever persistent), fiind echivalent`
treptelor de tratament actuale pentru men]inerea controlu-
lui bolii6. To]i pacien]ii se aflau sub tratament corticosteroid
inhalator cu/f`r` alte medica]ii, în doze corespunz`toare
treptei de tratament.

Criteriile de includere în lotul examinat au fost urm` -
toarele:

• pacien]i nefum`tori;
• diagnosticarea pacientului cu astm bron[ic anterior efec-

tu`rii fibrobronhoscopiei (prin anamnez`, obstruc]ie
bron[ic` cu reversibilitate semnificativ` la bronhodilata-
toare inhalatorii);

• pacien]i care s` nu prezinte o alt` patologie pulmonar`
asociat`;

• chestionar de control al astmului bron[ic ACT ≥ 20;
• capacitatea pacientului de a efectua corect o spirome-

trie, care s` îndeplineasc` criteriile de acceptabilitate [i
de reproductibilitate;

• acceptul bolnavului de a efectua un examen fibrobron-
hoscopic cu biopsie bron[ic`.

Criteriile de excludere au fost urm`toarele:
• lipsa acceptului pacientului de a realiza un examen fibro-

bronhoscopic;
• contraindica]iile relative de efectuare a fibrobronho-

scopiei (vârsta de peste 75 ani, diateze hemoragice, insu-
ficien]` hepatic` sau renal` avansat`, VEMS < 25% din
prezis sau sub 1 l/sec, bolnavi în stadii terminale, infarct
miocardic recent sau tulbur`ri de ritm grave).

Pacien]ii au fost supu[i ini]ial unui examen clinic, ulte rior
fiind efectuate examenul radiologic pulmonar, testele de
explorare func]ional` pulmonar` (spirometria) pentru eva -
luarea statusului func]ional [i pentru actualizarea încadr`rii
în treptele de severitate, [i completarea de c`tre fiecare pacient
a chestionarului privind controlul astmului (ACT – Asthma
Control Test).

Recoltarea fragmentelor de mucoas` bron[ic` pe cale fibro-
bronhoscopic` s-a realizat de la nivelul pintenilor lobarei medii
sau bronhiei lobare inferioare drepte. 

Dup` fixare în formol [i includere la parafin` a fost reali -
zat` colorarea prin metoda uzual` hematoxilin`-eozin` (H.E.)7.
Înainte de interpretarea leziunilor s-a apreciat calitatea biop-
siilor (pe preparatele colorate cu H.E.), acestea fiind necesar
s` corespund` unor exigen]e care sunt universal folosite în
aceste situa]ii, anume:

• calitatea fix`rii [i color`rii;
• probele recoltate s` aib` o arie conjunctiv` subepitelial`

de minim 3 mm;
• absen]a pe lame a aspectelor de f`râmi]are a structuri-

lor tisulare secundar tehnicii de recoltare;
• absen]a zonelor de cartilagiu hialin, a mucusului sau a

hemoragiilor extinse.
Toate aceste aspecte au fost luate în considerare înainte

de a eticheta ca „apt examin`rii anatomopatologice“, pentru
toate biopsiile recoltate.

Pentru a se evita o recoltare insuficient`, au fost extrase
5-7 fragmente tisulare de la fiecare pacient astmatic.

Examenul imunohistochimic a fost realizat cu anticorpi
anti-elastaz` neutrofilic` (Clone NP52, cod nr. U 7040), prin
metoda avidin`-biotin`-peroxidaz`8. Eviden]ierea reac]iei anti-
gen-anticorp s-a efectuat cu ajutorul unui substrat cromogen
de tip 3,3,-diaminobenzidin` (DAB). Aprecierea rezultatelor
s-a f`cut atât prin metod` semicantitativ`, cât [i în raport cu
imunomarcajul realizat pe fragmente de mucoas` bron[ic`
normal` (2 martori), pentru a se aprecia calitatea reac]iei.
Evaluarea intensit`]ii reac]iilor a fost realizat` de c`tre 1 exami -
nator, pe câmpuri microscopice la m`rirea x 400, aprecierea
rezultatelor realizându-se pe o scal` de la 0-3 (0 sau absente
– reac]ie negativ`, 1 sau foarte rare – sub 5 celule enolaz`-po -
zitive, 2 sau rare între 5-10 celule enolaz` – pozitive [i 3 sau
frecvente – peste 10 celule enolaz` pozitive).

Studiul microscopic a fost f`cut cu ajutorul microscopu-
lui Eclipse E600 Nikon, iar imaginile cu ajutorul camerei
DN100, programul Lucia Net.

Prelucrarea statistic` a fost efectuat` cu ajutorul progra-
mului specializat SPSS, varianta 17.

Pentru testarea gradului de asociere (corela]ie) s-au uti-
lizat teste specifice de corela]ie atât pentru variabile cantita-
tive cât [i pentru variabile calitative. Din aceast` categorie s-au
folosit testele: Pearson, CHI – p`trat (χ2), Spearman9. 

Rezultate
În urma evalu`rii microscopice a calit`]ii biopsiilor

bron[ice recoltate, pentru fiecare pacient inclus în lotul exami -
nat s-a ob]inut minim un fragment bioptic corespunz`tor. 

Pacien]ii din lotul studiat, în urma rezultatelor examenu-
lui clinic [i a efectu`rii spirometriei, au fost încadra]i în
urm`toarele trepte de severitate a bolii conform clasific`rii
GINA: 4 cazuri de astm bron[ic intermitent, 6 cazuri de astm
bron[ic u[or persistent, 8 cazuri de astm bron[ic moderat per-
sistent, 3 cazuri de astm bron[ic sever persistent. 

Datele clinice [i parametrii func]ionali ai pacien]ilor exami -
na]i sunt prezentate în tabelul I.

Examinarea preparatelor microscopice colorate prin
metoda uzual` cu H.E. a eviden]iat prezen]a unui infiltrat
inflamator, în cantitate variabil` la nivelul mucoasei bron[ice
[i în concordan]` cu treapta de deveritate (fig. 1, 2). La întreg
lotul studiat infiltratul inflamator din lamina propria a fost,
din punct de vedere calitativ, unul de tip polimorf (fig. 3).
Astfel, la nivelul s`u s-au remarcat numeroase limfocite, dar
[i plasmocite, eozinofile [i polimorfonucleare neutrofile. 

Pentru evaluarea mai exact` a prezen]ei neutrofilelor în
mucoasa bron[ic` la pacien]ii cu astm s-a realizat examenul
imunohistochimic cu anticorpi anti-elastaz` neutrofilic`.
Acesta a relevat urm`toarele aspecte:

• la martori nu au fost notate celule elastaz`-pozitive în
lamina propria (fig. 4);

• la 50% dintre pacien]ii cu astm bron[ic intermitent s-au
observat foarte rare neutrofile, acestea fiind „dispersa-
te“ în cadrul infiltratului inflamator la nivelul mucoa-
sei bron[ice [i localizate constant imediat sub epiteliul
de suprafa]` (fig. 5);

• num`rul celulelor elastaz`-pozitive a avut o tendin]` de
u[oar` cre[tere la pacien]ii cu astm bron[ic u[or persis-
tent (fig. 6) [i moderat persistent, acestea îns` fiind cel
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mai adesea grupate în „mici arii de neutrofile“ în zona
superficial` a mucoasei bron[ice;

• cel mai mare num`r de neutrofile în ]esutul conjunctiv
al mucoasei bron[ice a fost remarcat la pacien]ii cu forme
severe de boal`. Celulele elastaz`-pozitive au ap`rut de

data aceasta evident „concentrate“ în mici grupuri celu-
lare localizate în partea intern` a mucoasei (fig. 7). În
zona extern` a mucoasei bron[ice, în compozi]ia infil-
tratului inflamator la pacien]ii evalua]i în cadrul lotu-
lui nu s-a constatat prezen]a de neutrofile.

Pacien]i cu astm 
bron[ic (n = 21)

Valori medii
±DS / n min Mediana max p (95%CI) 

Vârsta medie (ani) 44,1 ±16,1 22 42 70

Raportul b`rba]i/femei 10/11

Mediul de provenien]`
(urban/rural) 17/4

Durata medie 
a astmului (ani) 16,7 ± 9,8 1.0 20.0 30.0 0.26792

VEMS (L/sec) 3.1±0.8 2.1 3.0 4.5

VEMS (% din ideal) 79.3%±20.3% 45.0% 79.8% 116.0%

Not`: Valorile sunt prezentate ca medie ± devia]ia standard; VEMS = volumul expirator maxim pe secund`; 

 

Figura 1. 
Inflama]ie u[oar` în lamina propria – astm bron[ic u[or

persistent, H.E. x 100

Figura 2. 
Inflama]ie important` în lamina propria – astm bron[ic

moderat persistent, H.E. x 100

Figura. 3. 
Infiltrat inflamator polimorf în lamina propria – astm

bron[ic sever, H.E. x 400

Tabelul I.
Caracteristici generale  [i parametrii func]ionali ai pacien]ilor inclu[i în lot
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Distribu]ia nivelului expresiei elastazei neutrofilice în raport cu severitatea bolii astmatice este prezentat` în tabelul II.

Figura 4. 
Reac]ie negativ` – martor, reac]ie IHC cu 

Ac anti-elastaz` neutrofilic` x 100

Figura 5. 
Foarte rare neutrofile în lamina propria – astm bron[ic 

intermitent, reac]ie IHC cu Ac anti-elastaz` neutrofilic` x 200

Figura 6. 
Rare neutrofile în lamina propria – astm bron[ic

u[or persistent, reac]ie IHC cu Ac 
anti-elastaz` neutrofilic` x 200

Figura 7. 
Grup de neutrofile în lamina propria – astm bron[ic

sever persistent, reac]ie IHC cu Ac 
anti-elastaz` neutrofilic` x 400

Tabel II.
Distribu]ia cazurilor în func]ie de intensitatea inflama]iei neutrofilice vs. gradul de severitate al astmului bron[ic

Intensitatea inflama]iei
neutrofilice Intermitent U[or 

persistent 
Moderat 
persistent

Sever
persistent

Absente 2 1 0 0 

Foarte rare (+) 2 3 2 0 

Rare (++) 0 2 6 0 

Frecvente (+++) 0 0 0 3 

Total 4 6 8 3 
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Analiza statistic` realizat` a eviden]iat o asociere semni-
ficativ` (r=0.79, p<0.01) între inflama]ia neutrofilic` [i gradul
de severitate al astmului bron[ic, un nivel important al infla-
ma]iei neutrofilice reg`sindu-se în cazurile cu astm bron[ic
sever persistent (tabelul III).

Aceste rezultate sunt sus]inute atât de prezen]a unei
corela]ii inverse semnificative între VEMS [i nivelul inflama]iei
neutrofilice (r=-0.81, p<0.01) (tabelul IV), cât [i de aspectul
dreptei de regresie (figura 8).

Ca urmare, conform rezultatelor se poate afirma faptul
c` inflama]ia neutrofilic` este un „marker lezional“ caracte -
ristic formelor severe de boal`.

Discu]ii
Recunoscut în mod clasic ca [i leziune prezent` obligato-

riu la pacien]ii cu astm bron[ic, infiltratul inflamator de la
nivelul mucoasei bron[ice a reprezentat obiectul de studiu a
numeroase cercet`ri. Acestea au vizat stabilirea nivelului s`u
cantitativ în raport cu forma de gravitate a bolii astmatice, a
compozi]iei celulare a acestuia [i, mai recent, obiectivarea
citokinelor produse de c`tre acestea [i rolul lor în lan]ul
fiziopatologic al bolii10.

În ciuda tratamentului steroidian aplicat cronic la pacien]ii
cu forme sever persistente de boal`, s-a constatat c` intensitatea
infiltratului inflamator se men]ine la un nivel important. De dat`

Chi-p`trat χ2 df p 95% interval de încredere 

Pearson Chi-p`trat – χ2 30.72917 df=9 0.00033 

M-LChi-square 27.49340 df=9 0.00116 

Coeficient de corela]ie
(Spearman Rank R) 0.7981536 0.00001

Tabel III.
Parametrii estima]i în testarea asocierii intensit`]ii inflama]iei neutrofilice vs. gradul de severitate al astmului bron[ic

Intensitate inflama]iei neutrofilice vs.
VEMS (%)

r-coeficient de corela]ie 
(95% interval de confiden]`) p

Testul Spearman Rank R -0.8127 0.000 

Tabel IV.
Rezultatul testului de corela]ie a intensit`]ii inflama]iei neutrofilice vs. VEMS

Figura 8. 
Dreapta de regresie în corela]ia nivelului intensit`]ii inflama]iei neutrofilice vs. VEMS

S catte rplo t: V E M S %   vs. E lastaza P M N  (C asew ise  M D  de le tion)
E lastaza P M N  = 4 .4681 - 3 .713  * V E M S %

C orre la tion: r =  -0 .8127

40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% 110% 120%

V E M S %

Absente
Foarte rare (+)

R
are (++)

Frecvente (+++)

Elastaza PM
N

95%  confidence
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mai recent` în aten]ia cercet`torilor au intrat [i neutrofilele din
cadrul profilului inflamator de la nivelul mucoasei bron[ice,
unele studii ar`tând c` neutrofilele sunt prezente în cantit`]i mai
mari în c`ile aeriene ale pacien]ilor cu astm sever decât la
pacien]ii cu astm u[or sau la subiec]ii de control11. 

Eozinofilele, ca [i celule asociate bolilor alergice, prezente
la nivelul laminei propria, nu explic` totalitatea fenomenului
in flamator observat în astm. De aceea tot mai mult se crede c`
neutrofilele din structura infiltratului inflamator bron[ic sunt
la rândul lor mai întâi concentrate la nivelul corionului [i apoi
activate la acest nivel. Secundar activ`rii lor se elibereaz` o serie
de mediatori care pot promova [i prelungi simptomele caracte -
ristice bolii astmatice. De aceea se sugereaz` tot mai mult ast`zi
ideea c` neutrofilele joac` un loc central în procesul inflama-
tor de la nivelul peretelui bron[ic al`turi de eozinofile [i lim-
focite12,13. Mai mult, conform rezultatelor prezentate de c`tre
Shaw DE [i colab. în urma unui studiu efectuat pe sput` indus`
la un num`r de 1197 de pacien]i astmatici, inflama]ia cu neutro -
file joac` un rol important în progresia [i persisten]a obstruc]iei
bron[ice14. Îns`, mecanismele de interac]iune dintre eozinofile
(celule constant prezente în structura infiltratului inflamator)
[i neutrofile sunt înc` pu]in cunoscute15. Conform rezultatelor
unui studiu recent, proteazele neutrofilice determin` activarea
eozinofilelor, care la rândul lor produc superoxid, citokine proin-
fla matorii [i factori chemotactici pentru neutrofile [i de aceea,
probabil apare agregarea acestora în mucoasa bron[ic` la pa -
cien]ii cu forme sever persistente de astm16. Din punct de vedere
al inflama]iei eozinofilice, Wenzel [i colab pe un lot de 44 pacien]i
cu astm sever la care au efectuat biopsii endobron[ice, au remar-
cat existen]a a dou` subtipuri inflamatorii distincte în func]ie
de prezen]a sau absen]a eozinofilelor, inflama]ia neutrofilic` fiind
însemnat` [i f`r` diferen]e între cele dou` subtipuri17. 

Acest fenomen de concentrare a neutrofilelor în mucoasa
bron[ic` a fost remarcat [i în studiul propriu la pacien]ii cu
forme sever persistente de boal`, în urma analizei microsco -
pice a fragmentelor tisulare marcate cu anticorpi anti-elastaz`.
Analiza statistic` realizat` a eviden]iat o asociere semnifica-
tiv` (r=0.79, p<0.01, 95%CI) între inflama]ia neutrofilic` [i
gradul de severitate al astmului bron[ic, un nivel important
al inflama]iei neutrofilice reg`sindu-se în cazurile cu astm
bron[ic sever persistent.

Practic, prezen]a unui num`r mai mare de neutrofile în
mucoasa bron[ic` în unele cazuri de astm bron[ic sever este
elementul ce este ast`zi cert stabilit. Acest fapt are loc chiar
sub tratament corticosteroidian în doze mari18. De altfel,
Wenzel [i colab subliniaz` persisten]a inflama]iei la astmaticii
severi în ciuda tratamentului cu doze mari de glucocorticoizi,
ca o consecin]` fie a severit`]ii bolii, fie a tratamentului sau
fie a unor factori înc` nedefini]i19.

Mai mult, s-a observat in vitro faptul c` în mod paradoxal
corticosteroizii determin` cre[terea supravie]uirii neutro-
filelor prin reducerea apoptozei lor [i, ca urmare, corticosteroizii
ar putea exacerba activitatea neutrofilelor in vivo20. Corti cos -
teroizii [i citokinele ar putea suprima apoptoza neutrofilelor
prin reglarea sintezei de leucotriene B4 endogen`. Astfel, blo-
carea specific` a sintezei sau a receptorilor pentru leucotriena
B4 ar determina inducerea apoptozei neutrofilelor18.

Concluzii
De[i clasic`, infiltrarea mucoasei bron[ice cu o gam` varia-

t` de celule r`mâne în actualitate, mai ales prin prisma stu -
diu   lui interac]iunilor intercelulare [i, mai nou, prin studiul
apoptozei acestora [i, nu în ultimul rând, prin stabilirea
efectelor diferitelor medicamente folosite în schemele terapeu-
tice. Prezen]a neutrofilelor în num`r mare la nivelul infiltra -
tului inflamator bron[ic reprezint` un marker de severitate a
bolii astmatice.

Bibliografie
1. Simon J. General Pathology (Paperback). BiblioBazaar, LLC, Charleston,
USA, 2008.
2. Kumar V, Abbas K, Fausta N. Robbins and Cotran Pathologic Basis of
Disease, 7th Edition, Elsevier Saunders, 2005.
3. Majno G, Joris I. Cells, Tissues and Disease: Principles of General Pathology
(Hardcover), 2nd Edition, Oxford University Press, 2004.
4. Bousquet J, Chanez P, Campbell AM, Lacoste JY, Poston R, Enander I,
Godard P, Michel FB. Inflammatory processes in asthma. Int Arch Allergy Appl
Immunol 1991; 94:227–232.
5. Doherty T, Broide D. Cytokines and growth factors airway remodeling
in asthma. Curr Opin Immunol 2007; 67:676-680.
6. Global strategy for asthma management and prevention (GINA). National
Institute of Health. National heart, lung and blood institute, 2002; GINA,
NHLBI/WHO 2002; 2006. 
7. Bancroft J, Stevens A, Turner D. Theory and practice of histological tech-
niques. Third edition, Churchill Livingstone, Edinburgh, London, Melbourn
and New York, 1990.
8. Ardeleanu C, Com`nescu V, Zaharia B. Imunohistochimie – principii gen-
erale [i aplica]ii în diagnostcul histopatologic. Ed. Sitech, Craiova, 1999.    
9. Brian S. Everitt. Modern Medical Statistics, Oxford University Press Inc.,
New York, 2003.
10. Fahy JV, Corry DB, Boushey HA. Airway inflammation and remodeling
in asthma. Curr Opin Pulm Med 2000; 6(1):15-20.
11. Wenzel SE, Fahy JV, Irvin CG, Peters SP, Spector S, Szefler SJ. Proceedings
of the ATS Workshop on Refractory Asthma: current understanding, recom-
mendations and unanswered questions. Am J Respir Crit Care Med 2000;
162:2341–2351.
12. Macdowell AL, Peters SP. Neutrophils in asthma. Curr Allergy Asthma Rep
2007; 7(6):464-8
13. Boyce J, Broide D, Matsumoto K, Bochner B. Advances in mechanisms
of asthma, allergy, and immunology in 2008. J Allergy Clin Immunol
2009;123(3):569-74.
14. Shaw D, Berry M, Hargadon B, Mc Kenna S, Shelley MJ, Green RH.
Association between neutrophilic airway inflammation and airflow limitation
in adults with asthma. Chest 2007;132(6):1871-5.
15. Wenzel SE. Eosinophils in asthma-closing the loop or opening the door?
N Engl J Med 2009; 360(10):1026-8.
16. Hiraguchi Y, Nagao M, Hosoki K, Tokuda R, Fujisawa T. Neutrophil
Proteases Activate Eosinophil Function in vitro. Int Arch Allergy Immunol
2008;146(1):16-21.
17. Wenzel SE, Schwartz LB, Langmack EL, Halliday JL, Trudeau JB, Gibbs
RL, Chu HW. Evidence that severe asthma can be divided pathologically into
two  inflammatory subtypes with distinct physiologic and clinical characteris-
tics. Am J Respir Crit Care Med 1999;160:1001–1008.
18. Sampson AP. The role of eosinophils and neutrophils in inflammation.
Clin Exp Allergy 2000; 30(1):22-7
19. Wenzel SE, Szefler SJ, Leung DYM, Sloan SI, Rex MD, Martin RJ. Bron -
choscopic evaluation of severe asthma: persistent inflammation asso ciated with
high dose glucocorticoids. Am J Respir Crit Care Med 1997; 156:737–743.
20. Cox G. Glucocorticoid treatment inhibits apoptosis in human neu-
trophils: separation of survival and activation outcomes. J Immunol 1995;
154: 4719-4725.

11 Pneumologie 1.2010:Pneumologie 2.2009  3/29/10  10:27 AM  Page 18



<<
  /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




