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Definicija meta-analize

O

O O

Meta-analiza je statistiCna analiza, v kateri zdruzujemo rezultate
vec ze izvedenih in med seboj primerljivih znanstvenih raziskayv,
ki smo jih predhodno sistematicno zbrali.

Znanstvene raziskave -> klinicne raziskave
Namen

Dobiti objektivnejso in natancnejso oceno ucinka nekega
zdravstvenega posega (npr. farmakoloske terapije).

Izivi

B Sistematicni (metodoloski) pregled literature — celotni zajem
B Selekcija pridobljenih klini¢nih raziskav - zagotoviti ustreznost
m Oceniti primerljivost rezultatov pridobljenih raziskav

?sestevanje jabolk in hrusk?




Zakaj je raziskav, ki vkljucujejo
meta-analizo vedno vec?

[0 Mnozicnost virov in podatkov
B 1940: 2300 biomedicinskih revij
B 1990: vec kot 23000 biomedicinski revij

[0 Razlicne raziskave na isto temo pogosto dajo
neskladne (nasprotujocCe) rezultate.

’ > SISTEMATICNI PREGLED
in/ali
| IZVEDBA META-ANALIZE

[0 EBM: na izsledkih temeljeCa medicina




Koraki sistematicnega pregleda

1. Definiranje raziskovalnega problema

2. Iskanje literature:
e klinicne raziskave in pregledni Clanki
e jezik (samo anglescina?)
3. Selekcija klinicnih raziskav
e razliCne vrste klinicnih raziskav
e razlicni nacrti raziskav (protokoli, primarni izidi)

4. Priprava povzetka posamezne raziskave
5. Statisticna obdelava podatkov - meta-analiza




Iskanje literature

BIOMEDICINSKE PODATKOVNE BAZE:
B MEDLINE,

Cochrane,

Embase,

Cancerlite,
itd.

DRUGI VIRI:
B Medicinske knjige
B Mnenja strokovnega panela
B Zdravstvene kartoteke




Selekcija raziskav

Problem razlicnih protokolov klinicnih raziskav.
Primer:

Krvni tlak podan v mmHg, PSI ali kPa
(kaj je to?)

Enkratno merjenje krvnega tlaka
24 urno merjenje krvnega tlaka (“Holter”)

Merjenje krvnega tlaka
Merjenje celotne aktivhost srca (EKG)




Priprava povzetka raziskave

0 Splosni podatki
B Avtor
B Revija
B Leto objave
[0 Vrsta raziskave (experimentalna, opazovalna)

[0 Nacrt raziskave
m Stevilo preiskovancev
B Randomizacija, navzkrizni nacrt
B Trajanje
B Enojno/dvojno slepa
[1 Zapis primarnega izida oz. rezultata raziskave




Rezultati klinicnih raziskav vs.
rezultat meta-analize

[0 Rezultat posamezne raziskave:

B Sprememba zvezne spremenljivke (npr. krvni tlak,
LDL, itd)

B Sprememba stevila dogodkov
[0 Razmerje tveganja (risk ratio)
[0 Razmerje obetov (odds ratio)
[0 Razlika tveganj (risk difference)

[0 Rezultat meta-analize:
[0 PovprecCna sprememba zvezne spremenljivke
[0 Skupno razmerje tveganja
[0 Skupno razmerje obetov
[0 Skupna razlika tveganja




Koncept meta-analize

“Obtezitev” posamezne raziskave glede na
variabilnost rezultatov (izida) raziskave.

v

povezana z velikostjo vzorca v raziskavi

Wi=1/V, |
——* posamezna raziskava
l J Splosna formula:
utez  yarianca —
skupni oz. Zwl.dl\ udinek
celokupni |~——D = posamezne
ucinek Z/Wl- raziskave

utez posamezne raziskave




Enostavno zdruzevanje podatkov

Enostavno zdruzevanje podatkov
("naive-pooled approach”), da lahko
napacne rezultate:

Zdravljeni Kontrola
Studija Smrti N Tveganje (%) Smrti N Tveganje (%) Razmerje tveganj
1 20 100 20 40 100 40 20/40=0,50
2 50 500 10 20 100 20 10/20=0,50
Skupaj 70 600 11,7 60 200 30 11,7/30=0,39

/

pravilen rezultat
je 0.50
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Statisticni modeli v meta-analizi

MODEL STALNIH UCINKOV (fixed effects
model)

MODEL NAKLJUCNIH UCINKOV (random
effects model)
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Model stalnih ucinkov

Temelji na predpostavki, da zajete
raziskave ocenjujejo isti ucinek (rezultat
raziskav so vzorcne vrednosti iste
populacije).

Uposteva zgolj variabilnost znotraj
posameznih raziskav.
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Model nakljucnih ucinkov

[0 Temelji na predpostavki, da rezultate raziskav
smatramo kot nakljucni vzorec iz razlicnih
populacij raziskav, ki imajo razlicne ucinke.

[0 Poleg variabilnosti znotraj vsake raziskave se
uposteva tudi variabilnost med studijami.

0 Daje bolj konzervativho oceno, manjse studije
imajo relativno veliko tezo.
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Katera vrsta modela?

[0 V primeru, da so raziskave homogene, dasta oba modela
skoraj identiCen rezultat, zato izbira ni pomembna.

[0 V primeru, da so raziskave heterogene, je potrebno
pregledati mozne vzroke za heterogenost in o njih
porocCati. Mozni vzroki:

B Razlike v protokolih klini¢nih raziskav (npr. vkljucitveni in
izkljucitveni kriterij za zajem bolnikov)

m Razlike med posameznimi skupinami bolnikov (npr.
komorbidna stanja)

B Identifikacija in izloCitev izstopajocih raziskav.

0 V primeru, da so raziskave heterogene in vzrokov ni
mogoce najti, uporabimo model nakljucnih ucinkov.
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Homogenost rezultatov raziskav

Kadar obstaja velika variabilnost med
rezultati raziskav, je meta-analiza lahko
napacna

Test heterogenosti:

HO: raziskave so homogene

m
X2 = Zwi(®i - 0) d.f.= m-1

i=1 \

skupni ucinek

ucinek posamezne Studije




Meta-analiza
zvezne spremenljivke

Krvni tlak, holesterol (c-LDL), stopnja
depresije...
Koraki analize:

B Doloci se utezeno povprecje razlike med
zdravljeno in kontrolno skupino bolnikov.

B S Q-statistiko se testira hipoteza o
homogenosti ucinka.

m Ce ni statisti¢no dokazane heterogenosti
ucCinka, se izracuna 95% interval zaupanja.
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Primer 1: azatioprin

[0 Sprememba na Kurtzke-jevi skali (EDSS) po dveh letih
zdravljenja multiple skleroze z azatioprinom.
EDSS (Expanded Disability Status Scale): 0-zdrav, 10-smrt

zaradi MS. Multipla skleroza je progresivna bolezen, zato pri
kontrolni skupini pricakujemo porast ocene EDSS.

Zdravljeni Kontrola
Studija Povpreéje st.dev. N Povpredje st.dev. N
1 0,30 1,26 162 0,42 1,28 175
2 0,17 0,90 15 0,83 0,98 20
3 0,20 1,10 30 0,45 1,12 32
4 0,17 1,38 27 0,42 1,36 25

0 KolikSna je povprecna sprememba na skali ob zdravljenju z
azatioprinom?
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Primer 1: azatioprin

1. Razlika med kontrolno in zdravljeno skupino:

raziskava 1: 0,42-0,30=0,12
raziskava 2: 0,83-0,17=0,66
raz!skava 3: 0,45-0,20=0,25 | SD? SD?
raziskava 4: 0,42-0,17=0,25 varianca = +

ne n,

2. Skupna varianca za posamezno raziskavo:

raziskava 1: (1,28)%2/175+(1,26)2/162=0,019
raziskava 2: (0,98)%2/20+(0,90)%2/15=0,102
raziskava 3: (1,12)%/32+(1,10)%/30=0,080
raziskava 4: (1,36)2%/25+(1,38)%/27=0,145




Primer 1: azatioprin

3. Utezi:

Raziskava 1: 1/0,019=52,63
Raziskava 2: 1/0,102=9,80
Raziskava 3: 1/0,080=12,50
Raziskava 4: 1/0,145=6,90

povprecna razlika =

Razlika (K-2):

raziskava 1: 0,12
raziskava 2: 0,66
raziskava 3: 0,25
raziskava 4: 0,25

> (utez, xrazlika,)

> utez,

4. Povprecna razlika (kontrola - zdravljeni):

(52,63*0,12+9,80*0,66+12,50*0,25+6,90*0,25)/

(52,63+9,80+12,50+6,90)=0,22
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Primer 1: azatioprin

5. Homogenost raziskav: Q-statistika

0= Zutezvl. x (razlika, — povprecna razzlikaz)2 > hi-kvadrat porazdelitev

Raziskava 1: 52.68*%(0,12-0,22)2= 0,527
Raziskava 2: 9,80*(0,66-0,22)2= 1,901
Raziskava 3: 12,50*(0,25-0,22)2= 0,013
Raziskava 4: 6,90*%(0,25-0,22)%2 = 0,007

Q=2,448
Qub; 0£.=37/815 =) HO ne zavrzemo

20



Primer 1: azatioprin

6. Izracun 95% intervala zaupanja (1.Z.)
za povprecno razliko (K-2):

95% |.Z. = povpreCna razlika + 1,96\/

1
> utez

spodnja meja = 0.22-1.96*V/(1/81.83)=0.003
zgornja meja=0.22+1.96*v/(1/81.83)=0.44
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Primer 2:
Meta-analiza nezvezne spremenljivke

Proucevanje povezave med pljucnim rakom
in pasivnim kajenjem pri zenskah

Izpostavjeni | Neizpostavjeni Skupno
Raziskava 1
P Primeri raka 90 44 134
OR — 1-p; Brez primerov raka 245 157 402
= P, = Skupno 335 201 536
P OR=1,31
raziskava 2
Primeri raka 115 84 199
90 *157 :
R = =1.31 |Brez primerovraka 1562 183 335
245* 44 Skupno 267 267 534
OR=1,65




Primer 2:

Meta-analiza nezvezne spremenljivke

In(OR)+1,96* 1+1+1+1
95%1.Z. = e Va'b'c d

Izracun 95% I.Z. za razmerje obetov:

n(1.31)+196* |+ 4 T, 1T

+——
O5%I|.Z. = e 90 44 245 157

|zposta- = Neizpo-
vijeni stavjeni  Skupno

Raziskava 1
Primeri raka 90 44 134
Brez primerov raka 245 157 402
Skupno 335 201 536
OR=1,31
95% 1.2.=0,85-2,02
raziskava 2
Primeri raka 115 84 199
Brez primerov raka 162 183 335
Skupno 267 267 534
OR=1,65

95% 1.2.=1,14-2,39
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1. MANTEL-HAENZELova metoda

Izpostavljeni Neizpostavljeni Skupno
Zboleli a b g
Zdravi C d h
Skupno e f n
Z(utezvl. xOR. )
skupno razmerje obetov: OR,y; = S utez
utez,
. . (ai X di )
razmerje obetov posamezne raziskave: ;= —————
(bi X Ci)
utez posamezne raziskave: utez, — varianca, = i

b.xc,)

i I

varianca,

ocena skupnega

InOR i1.96\/var ianca OR
. 0 .
razmerja obetov: O5%I1.7Z.=e " MH




1. MANTEL-HAENZELova metoda

1. Obeti:
Raziskava 1: 1,31 [95% 1

0,85 - 2,02]
Raziskava 2: 1,65 [95% 1 1,1

2.
Z.: 1,14 - 2,39] -

l

varianca,; =
| (b, xc;)
2. Varianca:

Raziskava 1: varianca 1 = 536/(44*245) = 0,050
Raziskava 2: varianca 2 = 534/(84*152) = 0,042

3. Utez:
Raziskava 1: utez 1
Raziskava 2: utez 2

1/0,050 = 20.00
1/0,042 = 23.81
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1. MANTEL-HAENZELova metoda

4. Skupno razmerje obetov: OR. :Z(uztlezi-xOR,-)
utez,

OR,,, = (20,00%1,31+23,81*1,65)/(20,00+23,81) =1,49

5. Varianca OR,, = 0,019

6. 959 I[.7Z.: 959,] 7 — eanRMHi1.96\/variancaORMH

spodnja meja = €0:399-(1,96*V0,019) = 1 14
ZgornJa meJa — e0,399+(1,96*\/0,019) — 1’95

Rezultat: ORy, = 1,49 (95% I.Z.: 1,14 - 1,95)
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2. PETO-va metoda

Modifikacija Mantel-Haenzelove metode
- racunsko enostavnejsa.

Ravno tako potrebni podatki v obliki 2*2
kontingencne tabele.

Kakor M-H metoda se uporablja za
izracun skupnega ucinka, merjenega kot
razmerje tveganja ali obetov.
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3. Meta-analiza rezultatov, ki so podani v
obliki 95% intervalov zaupanja

Y (utez, xInOR))

> utez,

skupni ucinek: InOR =

v v — ~ 1 - ¥ -
ute? posamezne Studije: utez, = spodnja meja intervala
varianca ORi zaupanja pri posamezni
raziskavi

{In(QRi /ORIOW)T

varianca OR =
/ 1,96

razmerje obetov
posamezne raziskave

95% interval zaupanja skupnega ucinka: INOR+1.96 1

95%1.Z. = e PEE
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3. Meta-analiza rezultatov, ki so podani v
obliki 95% intervalov zaupanja

L
1. Raziskava 1:InOR;=1n 1,31 =0,270

Raziskava 2: In OR, =1In 1,65 = 0,501

2. Varianca 1: (In(1,31/0,85)/1,96)%2 = 0,049
Varianca 2: (In(1,65/1,14)/1,96)2 = 0,036

3. Utez1 =1/0,049 = 20,41
Utez 2 = 1/0,036 = 27,78

4. InOR = (20,41*0,270+27,78*0,501)/(20,41+27,78) =
0,403
OR = 0403=1,50
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Meta-analiza rezultatov, ki so podani
v obliki 95% intervalov zaupanja

5. 95% I.Z. za OR = 1,50:
SpodnJa meJa —_ e0,403-(1,96*\/1/(20,41+27,78)) p— 1,13
ZgornJa meJa — e0,403+(1,96*\/1/(20,41+27,78)) —_ 1’98

M-H metoda: 1.49 (95% I[.Z.: 1,14 - 1,95)
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Review Manager
Program za meta-analizo

Review Manager 4. 2. F
File Edit Action Yiew ‘Window Help

Add peiste | +|—| w|#| | 2]

Tree view

= P Akutna terapija ESO 40 v primerjavi z ostalimi PPI
+ Covar sheet
+- Bl Text of review
+- Bl References
- Tahles
EH Characteristics of included studies
EH Characteristics of excluded studies
EH Characteristics of ongoing studies
--EH Comparisons and data
—-&f* 01 Ostali PPl vs ES0 40 (4 tedne)
+- ¥4 m USPESMOST TERAPIIE PO 4 TEDMIH
+-&]* 02 Ostali PPIvs ESO 40 (8 tednov)
B Additional tahles
+-ER Figures
@ Comments and criticisms
T Mew review
T Test-specializanti
T Yrdrzevalna terapija PP - DIHOTOM®MNI PODATEI
'r Yrdreevalna terapija PPl - general variance method

Fa N
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Review Managen 4.2.7

File Edit Action Wiew ‘Window Help

8| $ @ 0 | edt | peste | +|=| @ @] anaises| P

Tree view

=8 Reviews
. P skutna terapija ESO 40 v primeriavi z astalimi PP
#-F Cover sheet
- B Text of review
#-E@ References
= BB Tahles
B8 Characteristics of included studies
B8 Characteristics of excluded studies
B8 Characteristics of ongoing studies
=B Comparisons and data
[=-6[% 01 Ostali PPl vs ES0 40 (4 tedne)
E% 01 USPESNOST TERAPIJE PO 4 TEDMIH
= ¥4 01 Sub-category
[y Castell 2002
[ Howden 2002
(4 Kahrilas 2000a
(44 Lahenz 2005
(4§ Richter 2001
(4§ Schmitt 2006
[-6l® 02 Ostali PPlvs ESO 40 (8 tednov)
-8 sdditional tables
- Ef Figures
----- (3} Camments and criticisms
T Mew review
5 FF Test-specializanti
£
£

M

“.T WzdrZevalna terapija PPl - DIHOTOMMI PODATK]
]T WezdrZevalna terapija PPl - general variance method

Dichotomous data (Akutna terapija ESO 40 v primerjavi z ostalini ...

Comparison: |D1 Ostali PPI ws ESO 40 (4 tedne)

Outecorme: |D1 USPESMOST TERAPIIE PO 4 TEDMIH

Sub-category: |D1 Sub-category

Ostali PPI ES0 40
Study D n M n I Order -
Castell 2002 2617 2083 2624 1
Howrden 2002 10 143 110 IEX 2
Kahrilas 2000, 421 ga0 496 G54 3
Lahenz 2005 1189 1596 1274 1674 9
Richter 2001 831 1208 493 1216 fi
Schmitt 2006 392 a72 412 A76 7

-

Double data entry | Save I Close

Add study |
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Rezultat meta-analize (RR)

Bi Revian Analyses 1.0.2 (Akutna terapija ESO 40 v primerjavi z ostalimi PPI)

File Edit [Display Sort Stakistics  Previous outcome  Mext outcome  ‘Window  Help

B Detail 01.01

Review: Akutna terapija ESO 40 w primerjavi z ostalimi PRI
Comparizon: 01 C=tali PPl ws ESD 40 (4 tedne)
otoome: 01 USPEENOST TERAPIJE PO 4 TEDMIH
Studly Ostali PRI ESO 40 RR (fixed) Wieight RE (fixed)
or sub-category it it 95% Cl Y 95% Cl
01 Sub-category
Castell 2002 laebs2al? EO083fZ2624 | 32.74 0.3k [0.9z2, 0.37]
Howeden 2002 1107143 1104141 —a— Z.08& o.%5% [0.87, l.1z2]
Kahrilas 20003 4zl feE0 436,/654 —-— a.z1 o.2& [0.80, O0.9z]
Lakenz 2005 112371536 1E7EF1E74 = £3.91 o.9z [O.82, 0.95]
Richter 2001 g83ls1z09 93351216 & 15 44 0o.a84 [0.80, 0.88]
Schmitt 2006 A2 SEIE 417576 —=- 7.65 o.9& [0.89, 1.03]
Subtotal (195% CN 5787 5785 $ 1o, oo 0.9l [0.20, 0.923]
Total everts: 4908 (Cetali PPN, 5369 (ESO 400
Test for heterogeneity: Chi® = 2380, df = 5 (P = 000027, P = 73.0%
Test for overall effect: £ =925 (P = 0.00001)
Total (35% CN 5727 E72E [ 100.00 0.91 [0.90, 0.93]
Total events: 4905 (Ostali PPD, 3369 (ESO 400
Test for heterogeneity: Chi® = 2380, df = 5 (P = 000027, F = TA.0%
Test for overall effect: £ =925 (P = 0.00001)

1) 07 1 1.5 2

Favours trestment  Fawours control
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Rezultat meta-analize (OR)

Bi Revitan Analyses 1.0.2 (Akutna terapija ESO 40 v primerjavi z ostalimi PPI)
File  Edit

Display  Sort  Statistics  Prewvious outcome  Mext outcome  Window  Help

B Detail 01.01

Review: Akutna terapia ESO 40 v primerjavi z ostalimi PP

Comparisan: 01 Ostali PP ws ESO 40 (4 tedne)

Cutcome: 01 USPESMNOST TERAPIE PO 4 TEDMIH

Sty Crztali PRI ESO 40 OF: (fixed) Wigighit QR (fixed)

of sub-categaory it i 95% Cl ) 95% Cl O-E Variance
01 Sub-categary

Castell 2002 136E5/E617 208272624 —— 4. 9Z o.78 [0.&%, 0_.83] a_aog a_ao
Howwedden 2002 1107143 110,141 1.7z 0.94 [0.84, 1.6564] a_aog o.og
Wahrilaz 2000 4z1 /680 496654 — 11.74 O.52 [0.46, 0O_.75] a_aog .oz
Labenz 2005 1189715968 127541574 ZzZ .06 0.6% [0.58, 0.81] ] 0.0l
Richter 2001 23171209 993/1216 +— Z0.36 045 [0.41, 0.60] o.oo 0.0l
Schimitt 2006 FZSETE 41Z /576 —_— .70 0o.87 [0.87, 1.12] 0.00 0.0z
Subtotal (95% CN) 5787 e7E5 10000 0.63 [0.&4, 0.74]

Total events: 4908 (Ostali PRI, 5369 (EZO 40)

Test for heterogeneity, Chi® =21 .74, df =5 (P = 0.0006), F =77 0%

Test for overall effect: £ =926 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 5787 5785 1o0._ 00 0.6% [0.64, 0.74]

Total events: 4903 (Ostali PRI, 5369 (ESO 40)

Test for heterogeneity: Chi® =21 74, df =5 (P = 0.0006), F =77 .0%

Test for overall effect: £ =926 (P = 0.00001)

05 0z

Favours treatment

1

15

Fawours control

2
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Pomanjkljivosti meta-analiz

0 Kritike:

B sestevanje hrusk in jabolk: zdruzevanje raziskav z
razlicnimi nacrti

B meta-analiza ne more nadomestiti slabe kakovosti
izvedbe posameznih raziskav

B Pristranost publikacij: rezultati raziskav, ki ne
izkazujejo “novosti” ponavadi niso objavljena

[1 Resitev:

B dobro definirati vkljucitvene kriterije pri selekciji
raziskav

B Testirati robustnost meta-analize: ugotaviti vpliv
posamezne raziskave na rezultat meta-analize
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Prednosti meta-analiz

[0 Podpora EBM: posamezne raziskave so lahko premalo
obsezne, da bi dale splosno veljaven zakljucek;
nasprotujoci rezultati posameznih raziskav.

[1 Pravilno izvedena meta-analiza da:

sistematicen odgovor na raziskovalna vprasanija,
povecuje statisticno moc (vecja kolicina podatkov),

odgovor na nasprotujoce si rezultate klinicnih
raziskav,

vpogled v metodologijo izvedbe posameznih raziskav,

prihranek stroskov zaradi izognitve dodatnih klinicnih
testiranj.

36



	Meta-analiza
	Definicija meta-analize
	Zakaj je raziskav, ki vključujejo meta-analizo vedno več?
	Koraki sistematičnega pregleda
	Iskanje literature
	Selekcija raziskav
	Priprava povzetka raziskave
	Rezultati kliničnih raziskav vs. �rezultat meta-analize
	Koncept meta-analize
	Enostavno združevanje podatkov 
	Statistični modeli v meta-analizi
	Model stalnih učinkov 
	Model naključnih učinkov 
	Katera vrsta modela? 
	Homogenost rezultatov raziskav
	Meta-analiza �zvezne spremenljivke
	�Primer 1: azatioprin
	Primer 1: azatioprin
	�Primer 1: azatioprin
	�Primer 1: azatioprin
	�Primer 1: azatioprin
	Primer 2: �Meta-analiza nezvezne spremenljivke
	Primer 2: �Meta-analiza nezvezne spremenljivke
	�1. MANTEL-HAENZELova metoda
	�1. MANTEL-HAENZELova metoda
	�1. MANTEL-HAENZELova metoda
	�2. PETO-va metoda
	3. Meta-analiza rezultatov, ki so podani v obliki 95% intervalov zaupanja
	3. Meta-analiza rezultatov, ki so podani v obliki 95% intervalov zaupanja
	Meta-analiza rezultatov, ki so podani v obliki 95% intervalov zaupanja
	Review Manager�Program za meta-analizo 
	Slide Number 32
	Rezultat meta-analize (RR)
	Rezultat meta-analize (OR)
	Pomanjkljivosti meta-analiz
	Prednosti meta-analiz


<<
  /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


