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OZET

Paroksetin secici serotonin gerialim inhibitor( (SSGI) bir antidepresan olup bircok psikiyatrik bo-
zuklukta yaygin olarak kullaniimaktadir. Paroksetin serotonin geri alimini inhibe ederek trombo-
sitlerdeki serotonin miktarinda azalmaya yol agmaktadir. Serotonin trombosit agregasyonunda rol
almakta, dolayisiyla trombositlerdeki serotonin miktarinin azalmasi kanama riskini arttirabilmek-
tedir. Ayrica deri ve mikéz membranlarda serotonin miktarinin artisi kapiller dilatasyon ve telen-
jektazi gibi lezyonlara yol acabilmekte, hoemostatik bir defekt olmaksizin kanama meydana ge-
lebilmektedir. Bu calismada, paroksetin ve lamotrijin kullanimi sirasinda epistaksis, konjonktivada
hemoraji ve menoraji gérilen bir vak’anin sunulmasi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: paroksetin, trombosit islev bozuklugu (trombositopati), kanama

ABSTRACT

Paroxetine Induced Platelet Dysfunction: A Case Report

Paroxetine is a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) a widely prescribed for the treatment
of many psychiatric disorders. Paroxetine inhibits uptake of blood serotonin by platelets and le-
ads to depletion of intraplatelet serotonin. Since serotonin is involved in platelet aggregation, this
depletion of serotonin can potentially lead to a higher risk of bleeding. Moreover, hyperseroto-
nemia can cause skin and mucous membrane lesions, such as dilated capillaries or telangiectasia
that may cause bleeding without any hemostatic defect. In the present, we report a patient with
epistaxis, hyposphagma (hemorrhage into the conjunctiva), and massive vaginal hemorrhage in-
takes paroxetine.
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GIRIS

Paroksetin, antidepresan ve anksiyolitik 6zellikle-
ri olan secici serotonin geri-alim inhibitort (SSGI)
grubundan bir antidepresandir. Sinaptik araliktan se-
rotonin geri alimini gii¢li sekilde inhibe etmekte, ma-
jor depresif bozukluk, obsesif-kompulsif bozukluk,
panik bozukluk, post-travmatik stres bozuklugu gibi
bir ¢ok psikiyatrik bozuklugun tedavisinde kullanil-
maktadir. Ayrica uzun stireli kullanimda tekrarlayici
depresyonun relaps ve rekiirrenslerinin 6nlenmesin-
de etkili oldugu bilinmektedir (Pae ve Patkar 2007).

SSGiler aktif membran transport mekanizmasini
inhibe ederek serotonin geri alimini 6nlemekte, sonug
olarak sinaptik araliktaki serotonin miktar1 artmakta-
dir. SSGiler bu mekanizma ile santral sinir sisteminde
serotonin miktarini arttirirken trombositlerdeki sero-
tonin miktar1 azalmaktadir. Tim viicuttaki serotoni-
nin %99’undan fazlasi trombositlerde bulunmaktadr.
Serotonin, trombosit agregasyonunu saglamakta,
vaskiiler tonusun regiilasyonunda ve pihtilasma sii-
reclerinde rol oynamaktadir. SSRI kullanimu ile sero-
tonin geri aliminin inhibe olmas1 trombositlerde de-
polanan serotonini azaltmakta, dolayisiyla trombosit
agregasyonu azalmakta ve kanama riski artabilmek-
tedir (Skop ve Brown 1996, Oyesanmi ve ark.1999).

Bu calismada, paroksetin kullanimi sirasinda epis-
taksis, konjunktivada hemoraji ve siddetli vajinal ka-
namasi olan bir vak’anin sunulmasi amaglanmustir.

VAK'A SUNUMU

DA, 34 yasinda kadin hasta olup tekrarlayic1 dep-
resif bozukluk tanisiyla psikiyatri polikliginden takip
edilmekte, paroksetin 20mg/g, lamotrijin 200mg/g
kullanmaktaydi. Hasta yaklasik 1 yildir bu tedaviyi
almaktaydi ve remisyondaydi. Hastanin ek olarak
Hashimato Tiroiditi nedeniyle tiroksin sodyum kulla-
niyordu ve 6tiroid durumdaydi. Hasta, kontrol mu-
ayenesinde bir kag sliren burun kanamasi ve gozle-
rinde kanlanma, 3 haftadir devam eden vajinal kana-
ma yakinmalarinin oldugunu ifade etti. Saghk perso-
neli olan hasta, mevcut yakinmalar: nedeniyle hema-
toloji poliklinigine basvurdugunu, gerekli tetkik ve
incelemelerin yapildigini, kanamalarin kullandig:
ilaglara baglandigini, tiim ilaglarin kesilmesinin one-
rildigini ifade etti. Hastanin paroksetin’i kestigi, la-
motrijin ve tiroksini depresyon ve hipotiroidinin tek-
rarlamasi endisesiyle kullanmaya devam ettigini be-
lirtti. Hastanin yakinmalarimin paroksetin kesilmesi
ve traneksamik asid (antifibrinolitik) tedavisi baslan-
dan hematoloji polikliniginde yapilan muayene ve
tetkikler incelendi. Hematoloji konstiltasyonu ile has-
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tanin durumu yeniden degerlendirildi.

Hastanin karaciger fonksiyon testleri, protrombin
zamani, parsiyel tromboplastin zamani, kanama za-
mani ve trombosit sayilar1 normaldi. Epinefrinle pih-
tilasma orani %19 olup azaldig1 (normal aralik: %78-
88), ristosetin’le pihtilasma amplitiidinin %75 olup
minimal azalma oldugu (normal aralik: %87-102) tes-
bit edildi. Kollajen ve ADP-bagh trombosit pihtilas-
masinin normal oldugu belirlendi. Von Willebrand
hastalig1 ve faktor eksikliklerini belirlemeye yonelik
tetkikler, Von Willebrand Faktor ve Faktor 8 seviyele-
ri normaldi. Hastanin oftalmolojik ve jinekolojik mu-
ayeneleri normaldi. Hastanin kanamasi oldugu do-
nemde antikoagiilan veya aspirin gibi hemorajik sii-
recleri etkileyebilecek bir ila¢ kullanmadig1 6grenildi.

TARTISMA

Bu calismada, paroksetin kullanimi sirasinda
trombosit islev bozuklugu meydana gelen bir vaka-
nin sunulmasi ve antidepresanlarin kanama stiregleri
tizerindeki etkilerinin tartisilmasi amaglanmistir. Bu
vak’ada, yaklasik 3 hafta devam eden epistaksis, kon-
jonktivada hemoraji ve menoraji oykiisii mevcuttu.
Pihtilasma testlerinde trombosit islev bozuklugunu
destekler nitelikte bozulma tespit edildi. Hastanin di-
ger muayene ve tetkiklerinin normal olmasi, kanama
ile iligkili olabilecek von Willebrand hastalig: gibi fi-
ziksel bir hastali§in saptanmamasi, paroksetin kesil-
mesini takiben semptomlarin kaybolmasi, meydana
gelen kanamalarin ila¢ kullanimina bagl oldugunu
diistindiirmektedir.

SSGI kullanimi nadiren de olsa kanamaya yol aga-
bilmektedir. Ottervanger ve arkadaslar1 (1994) parok-
setin kullanimina bagli kanamas: olan 2 vak’ay1 bil-
dirmistir. Bu makalede, SSGI kullanimu ile olusan hi-
perserotoneminin deri ve miikoz membranlarda ka-
piller dilatasyon ve telenjektaziye yol actig1, hemosta-
tik bir defekt olmaksizin kanama meydana geldigi
one stiriilmiistiir. Sugiyama ve arkadaslar1 (2007), pa-
roksetin ve limaprost alfadeks (sperifik vazodilata-
tor) kullanimi sirasinda kanama meydana gelen bir
vak’ay1 sunmustur. Bu hastada psikotik bulgulu ma-
jor depresif bozukluk ve periferik kan akiminda dii-
zensizlik oldugu, paroksetin ve limaprost alfadeks
kullanirken siddetli epistaksis ve konjonktiva kana-
masi ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Bu hastanin tiim kan
saymmi ve koagitilasyon faktorleri normal sinirlar igin-
de bulunmus ve paroksetin ile limaprost alfadeks bir-
likte kullanilmasiin kanamay1 kolaylastirdig1 yoru-
mu yapilmustir.

Bir diger vak’a sunumunda, depresyon nedeniyle
paroksetin kullanan bir kadinda pankreato-duede-
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nektomi esnasinda siddetli kanama ortaya ¢ikmis ve
yasanan tabloya paroksetin’e bagli trombositopati
(trombosit islev bozuklugu) ad1 verilmistir. Serotonin
miktarindaki azalmanin trombosit islev bozukluguna
yol actig1 vurgulanmistir. Yazarlar, ameliyat oncesi
donemde hemorajik diyatez Oykiistintin dikkatli sor-
gulanmasini, kanama zamanini uzatabildigi icin ame-
liyat 6ncesi donemde paroksetin’in kesilmesi gerekti-
gini belirtmistir (Sewnath ve ark. 2002). Dalton ve ar-
kadaslar1 (2003) SSGllerin tist gatrointestinal kanama
riskini arttirdigini, bu etkinin nonsteroid antienflama-
tuar veya diisiik doz aspirin kullanimu ile potansiya-
lize oldugunu bildirmistir. SSGI ile birlikte asid sup-
rese eden ilag kullanimi halinde SSGilere bagh kana-
ma riskinin azalabilecegi ileri stirtilmektedir (De Aba-
jo ve ark. 2008, Targownik ve ark. 2009).

Serotonin gastrointestinal ve santral sinir sistemin-
de bulunan bir norotransmitterdir. Duygudurum, is-
tah, uyku, 6grenme ve bellek gibi bilissel islevlerde rol
oynadig1 bilinmektedir. Trombositlerde depolanan se-
rotonin gerektiginde salgilanarak kan pihtilasma sii-
reclerine katkida bulunmaktadir. Serotoninin sinaptik
araliktaki miktar1 antidepresan ajanlar tarafindan re-
glle edilmektedir. Serotonin, enterokromafin hiicre-
lerden doku disina salinmakta, aktif transport sistemi
ile trombositlerde depolanmaktadir. Herhangi bir ka-
nama gerceklestiginde serotoninler salinmakta, vazo-
kontriiksiyonla birlikte trombosit agregasyonu mey-
dana gelmekte, hemostaz olusmaktadir (Schins ve ark.
2003, Cifariello ve ark. 2008). SSGiler trombositlere se-
rotonin geri alimini 6nlemekte, trombsitlerdeki seroto-
nin miktar1 azalmaktadir. Paroksetin gibi bir SSGI kul-
lanimi sirasinda 6 hafta i¢inde intraselliiler serotonin
miktar1 azalmakta, belli kogullar altinda trombosit is-
lev bozuklugu meydana gelebilmektedir (Nair ve ark.
1999, Maurer-Spurej 2005, Halperin ve Reber 2007).

Bizim vak’amizda, hasta paroksetin’e ek olarak la-
motirijin kullanmaktaydi. Lamotrijin, presinaptik
glutamat salimini inhibe ederek etki gosteren bir anti-
konviilsan olup depresyonun tedavisinde ve rekiir-
renslerin onlenmesinde etkili oldugu bilinmektedir
(Rocha ve Hara 2003). Lamotrijinin anemi, pansitope-
ni, ptir kirmizi hiicre aplazisi ve trombositopeni yapa-
bilecegi bildirilmektedir (Oyesanmi ve ark. 1999). Bi-
zim vak’amizda trombositopeni bulunmamakla bir-
likte, lamotrijin hemostatik stirecleri etkilemis olabi-
lir. Ancak hastamizin lamotrijin kullanimini stirdiir-
mesi ve bu ilact kullanirken yakinmalarimin ortadan
kalkmis olmasi bizi bu vak’a baglaminda kanamala-
rin lamotrijin’e bagli olmadigin diistindtirmektedir.

Ayrica hastada Hashimato Tiroiditi nedeniyle ti-
roksin kullanimi1 mevcuttu. Tiroid hastaliklarinda ko-

New/Yeni Symposium Journal ® www.yenisymposium.net

agtilasyon-fibrinolitik dengesinde degisiklikler oldu-
gu, hipertiroidide hiperkoagiilasyon, hipotiroidide
kanama ve trombozis riskinde artis olabildigi bilin-
mektedir (Franchini 2006 Squizzato ve ark. 2007).
Hastamizda tiroid fonksiyon testleri normaldi. An-
cak, mevcut tiroid hastaliginin muhtemel etkileri g6z
ard1 edilmemelidir. Tiroid hastali§i bulunmasi ilag
kullanimu ile birlikte kanama ortaya ¢ikmasin kolay-
lastirmis olabilir.

SONUC

Sonug olarak, fizik muayene ve laboratuvar sonug-
larindan elde edilen veriler, kanamanin paroksetin
kesilmesini takiben diizelmesi, bu vak’ada paroksetin
kullanimina bagli trombosit islev bozuklugu oldugu-
na isaret etmektedir. Paroksetin gibi SSGller nadiren
hemorajiye yol acabilmektedir. Bizim vak’amizda bu
etki doz ve kullanim stiresi ile iliskili degildi. Hastada
ek olarak lamotrijin kullanimi ve tiroid hastalig1 mev-
cuttu. Kanamaya yatkin olan ya da antikoagitilan ilag
kullanan hastalarda SSGI kullaniminda kanama riski
agisindan dikkatli olunmalidir.

KAYNAKLAR

Cifariello A, Pompili A, Gasbarri A (2008) 5-HT (7) receptors in
the modulation of cognitive processes. Behav Brain Res;
195(1):171-9.

Dalton SO, Johansen C, Mellemkjaer L, Norgard B, Sorensen
HT, Olsen JH (2003) Use of selective serotonin reuptake in-
hibitors and risk of upper gastrointestinal tract bleeding, a
population-based cohort study. Arch Intern Med; 163: 59-
64.

De Abajo FJ, Garcia-Rodriguez LA (2008) Risk of upper gast-
rointestinal tract bleeding associated with selective sero-
tonin reuptake inhibitors and venlafaxine therapy: interac-
tion with nonsteroidal anti-inflammatory drugs and effect
of acid-suppressing agents. Arch Gen Psychiatry; 65(7):795-
803.

Franchini M (2006) Hemostatic changes in thyroid diseases:
haemostasis and thrombosis. Hematology; 11(3):203-8.
Halperin D, Reber G (2007) Influence of antidepressants on

hemostasis. Dialogues Clin Neurosci; 9(1):47-59.

Maurer-Spurej E (2005) Serotonin reuptake inhibitors and car-
diovascular disease: a platelet connection. Cell Mol Life Sci;
62:159-70.

Nair GV, Gurbel PA, O’Connor CM, Gattis WA, Murugesan
SR, Serebruany VL (1999) Depression, coronary events,
platelet inhibition, and serotonin reuptake inhibitors. Am J
Cardiol; 84:321-3.

Ottervanger JP, Stricker BH, Huls ], Weeda JN (1994) Bleeding
attributed to the intake of paroxetine. Am ] Psychiatry; 151:
781-2.

Oyesanmi O, Kunkel EJ, Monti DA, Field HL (1999)
Hematologic side effects of psychotropics. Psychosomatics;
40(5): 414-21.

Mayis 2012 | Cilt 50 | Sayi 2



Pae CU, Patkar AA (2007) Paroxetine: current status in psychi-
atry. Expert Review of Neurotherapeutics; 7: 107-20.

Rocha FL, Hara C (2003) Lamotrigine augmentation in unipo-
lar depression. Int Clin Psychopharmacol; 18:97-9.

Schins A, Honig A, Crijns H, Baur L, Hamulyak K (2003) Inc-
reased coronary events in depressed cardiovascular
patients: 5-HT 2A receptor as missing link? Psychosom
Med; 65: 729-37.

Sewnath ME, Hillegersberg R, Koopman MM, Levi MM,
Gouma DJ (2002) Increased perioperative blood loss dur-
ing treatment with paroxetine. Ned Tijdschr Geneeskd;
146:1800-2.

Skop BP, Brown TM (1996) Potential vascular and bleeding
complications of treatment with selective serotonin reup-

New/Yeni Symposium Journal ® www.yenisymposium.net

115

take inhibitors. Psychosomatics; 37(1): 12-6.

Squizzato A, Romualdi E, Biiller HR, Gerdes VE (2007) Clinical
review: Thyroid dysfunction and effects on coagulation
and fibrinolysis: a systematic review. ] Clin Endocrinol
Metab; 92: 2415-20.

Sugiyama N, Sasayama D, Amano N (2007) Massive epistaxis
and subconjunctival hemorrhage due to combination of
paroxetine and limaprost alfadex: a case report. Prim Care
Companion J Clin Psychiatry; 9(3):240-1.

Targownik LE, Bolton JM, Metge CJ, Leung S, Sareen ] (2009)
Selective serotonin reuptake inhibitors are associated with
a modest increase in the risk of upper gastrointestinal
bleeding. Am ] Gastroenterol; 104: 1475-82.

Mayis 2012 | Cilt 50 | Sayi 2




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /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 /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /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 false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  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 /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


