
ÖZET
Huzursuz bacak sendromu (HBS), bacaklarda anor-
mal duyular olarak tan›mlanan kronik bir rahats›zl›kt›r.
Hastal›¤›n, fizyopatolojik mekanizmas› henüz yeterin-
ce aç›klanamam›flt›r. Baz› araflt›rmac›lar, transkranial
ultrasonografide (TKUS) beyin sap›nda bir tak›m ya-
p›sal de¤ifliklikler tan›mlam›flt›r. Biz bu çal›flmada,
TKUS’de özellikle substantia nigra (SN)’da daha ön-
ce de tan›mlanm›fl olan hipoekojenitenin, HBS’lu
hastalarda tan› kriteri olarak kullan›l›p kullan›lamaya-
ca¤›n› araflt›rmak istedik. 
Bu amaçla 18 HBS’lu hasta ve 18 sa¤l›kl› kontrol gru-
buna TKUS incelemesi yapt›k. ‹ncelemede beyin sa-
p›nda SN lokalizasyonuna uyumlu ekojenik bölge ala-
n›n›  manuel olarak ölçtük. Bilateral ekojenik bölgenin
toplam alan› <0.20 cm2 ve alt›nda ise bu durumu SN
hipoekojenitesi olarak tan›mlad›k. 
HBS’lu hastalarda kontrol grubuna göre daha yayg›n
olan SN hipoekojenitesinin (s›ras›yla, %77 ve %16),
duyarl›l›¤›n›  %77,7, özgüllü¤ünü %83,3, positif kesti-
rim de¤erini % 82,3,  do¤ruluk oran›n› %80,5 bulduk.
Hastal›k süreci ve hasta yafl› ile bulgular›m›z aras›nda
korelasyon saptamad›k.
Elbette daha genifl gruplarla ve parametrelerle ileri ça-
l›flmalara ihtiyaç var ancak biz bu ön çal›flma bulgula-
r›m›za göre TKUS’nin HBS tan›s›nda ek tan› kriteri ola-
rak kullan›labilece¤ini düflünüyoruz. 
Anahtar kelimeler: huzursuz bacak sendromu (HBS),
transkranial ultrasonografi (TKUS), substansia nigra.

DIAGNOSTIC VALUE OF TRANSCRANIAL 
SONOGRAPHY IN PATIENTS WITH RESTLESS
LEGS SYNDROME; PRELIMINARY RESULTS
SUMMARY
Restless legs syndrome (RLS) is a chronic disorder
characterized by abnormal sensations in the legs.
Pathophysiological mechanism of the syndrome has
not been explained clearly, yet. Some researchers re-
ported the morphological changes in brainstem of
RLS patients, by transcranial ultrasonography (TCS).
In this study we aimed to investigate whether TCS fin-
dings (specially decreased SN echogenicity) can be
used as a diagnostic criteria for RLS. 
We studied, 18 RLS patients and 18 healty controls
with TCS. We measured the echogenic areas reflec-
ted the SN location at brainstem planimetrically, and
used the results for further analyses. If, sum of the ec-
hogenic areas on both sides of the brainstem was
≤0.20 cm2, it was defined as SN hypoechogenicity. 
We found that, SN hypoechogenicity was more prevalent
in RLS patients than in healty controls (77 % and 16 %,
respectively). Results showed good sensitivity (77,7%),
specificity (83,3%) and diagnostic accuracy (80,5%).
There were no correlation between SN hypoechogenicity
and the duration of disease or the age of patients.
Further studies are needed with large patient groups
but according to our preliminary results it seems that
TCS can be used as an additional diagnostic criteria
for RLS patients.
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G‹R‹fi
Huzursuz bacak sendromu (HBS), ço¤unlukla alt eks-
tremiteyi ilgilendiren tarif edilmesi zor anormal duyu-
larla karakterize yayg›n bir nörolojik rahats›zl›kt›r. Yafl-
la birlikte art›fl gösteren HBS, toplumun % 5-10’unu
etkilemektedir. Olgular›n ço¤u idiopatik ve % 25’i  ai-
lesel özellik göstermektedir (1,2). Semptomlar›n flid-
deti ve s›kl›¤› de¤iflkenlik göstermekle birlikte ana
özelli¤i geceleri ve özellikle uyku esnas›nda oluflmas›
ve hareketle düzelmesidir (3). HBS tek bafl›na görüle-
bildi¤i gibi, demir eksikli¤i anemisi, böbrek yetmezli¤i,
polinöropati, uyku bozukluklar›, kayg› bozuklu¤u ve
depresyon, parkinson gibi birçok hastal›kla birlikte ve
gebelikte sekonder olarak görülebilir (1,4,5,6). 
Fizyopatolojisi tam olarak ayd›nlat›lamad›¤›ndan ve fi-
ziksel bir bozukluk ya da morfolojik belirteçleri olma-
d›¤›ndan genellikle tan›da ve tedavide yetersiz kal›n›r
(4,7,8).  Tedavisi mümkün olan HBS flimdiye kadar kli-
nik bir tan› olarak kabul edilmifl ve tan›s›nda standart
sa¤lamak amac›yla Uluslararas› HBS Çal›flma Grubu
(IRLS-SG) taraf›ndan hasta öyküsüne dayal›  tan› kri-
terleri oluflturulmufltur (1,3,7) (Tablo1). 

Son y›llarda yap›lan baz› çal›flmalarla merkezi sinir sis-
temindeki dopaminerjik, opiat ve demir metabolizmala-
r›nda defisitler tan›mlanmaya bafllanm›flt›r (3,4,9). ‹lave
olarak, elektrofizyolojik çal›flmalar, BOS incelemeleri,
PET-SPECT ve MR incelemeleri gibi de¤iflik çal›flma-
larla da HBS için fonksiyonel ve yap›sal  tan› kriterleri
araflt›r›lmaktad›r. Ancak bu çal›flmalarda tan›mlanan
de¤ifliklikler ve bulgular henüz HBS için yeterince tan›-
sal de¤ildir (4,5). Daha güncel olarak da, HBS’lu hasta-

larda transkranial ultrasonografi (TKUS) ile beyin sap›
ve substantia nigra (SN)  incelemeleri yap›lm›fl ve has-
ta grupta substantia nigran›n hipoekojenik göründü¤ü
saptanarak,  bu morfolojik de¤iflikli¤in  HBS’da tan› kri-
teri olarak kullan›labilece¤i bildirilmifltir (4,9,10,11).
Hastal›k çok genifl bir yelpazede seyretti¤inden ve ça-
l›flmalar s›n›rl› say›da oldu¤undan gerçekten de böyle
bir morfolojik tan› kriterinin varl›¤›ndan bahsetmek he-
nüz mümkün görünmemektedir. Benzer çal›flmalar›n
art›r›lmas›na ihtiyaç vard›r. Bu nedenle, biz de çal›flma-
m›zda TKUS çal›flmalar›n› geniflleterek tekrarlamak ve
TKUS’nin HBS tan›s›nda tan› kriteri olarak kullan›l›p
kullan›lamayaca¤›n› de¤erlendirmek istedik.

GEREÇ ve YÖNTEM
Çal›flmam›zda, yaz›l› onaylar› al›nan, yafl ve cinsiyetleri
uyumlu, 18 HBS’lu hasta ile 18 sa¤l›kl› kontrol grubu in-
celendi.  HBS’lu grup IRLS-S’nin kabul etti¤i 4 tan› kri-
terine göre belirlendi (1,2,7). Her iki grup da fizik ve nö-
rolojik muayene ile rutin laboratuar incelemelere tabi tu-
tuldu. Daha sonra, tüm olgulara, hastalar›n tan›s›, mu-
ayene ve laboratuar sonuçlar› bilinmeden TKUS yap›ld›.
Ultrasonografik incelemede 2 MHz’lik konveks prob
(GE Logic P5, US) kullan›larak, transtemporal yaklafl›m-
la beyin sap› aksial planda görünütülendi. Hiçbir hasta
ve kontrol olgusunda  TKUS incelemede zorlukla karfl›-
lafl›lmad›. Önceki çal›flmalarda tan›mland›¤› gibi, her iki
temporal kemik taraf›ndan yap›lan de¤erlendirmede hi-
poekoik beyin sap› içerinde SN’ya uyan ekojenik alan
manuel olarak çizildi (4,9,11,12). Her iki ekojenik SN
alan› hesaplan›p toplam› al›narak de¤erlendirmelerde
kullan›ld› (Resim 1). Toplam SN alan› 0.20 cm2 ve alt›n-
da ise hipoekojenik SN olarak tan›mland› (4,9). ‹statis-
tiksel analizde student-t testi kullan›ld›. 

BULGULAR
Tüm hasta ve kontrol grubu olgular›nda TKUS baflar›
ile gerçeklefltirildi, hiçbir olgu çal›flma d›fl› b›rak›lmad›.
HBS’lu hastalar›n %77’sinde (14/18) ve kontrol gru-
bunun %16’s›nda (3/18) SN hipoekojenitesi tespit
edildi (Resim 2). 
HBS’lu hastalar›n %72 sinde (13/18) ilave hastal›k gö-
rülmezken, 5 hastan›n 2’sinde Parkinson hastal›¤› ve
birer hastada da kronik böbrek hastal›¤›, polinöropati
ve depresyon vard›. Tüm olgulara ait klinik, demografik
veriler ve TKUS bulgular› Tablo 2’de sunulmufltur. 
HBS’lu hastalarda SN hipoekojenitesinin duyarl›l›¤›
%77,7, özgüllü¤ü %83,3, positif kestirim de¤eri %
82,3,  do¤ruluk oran› %80,5 bulunmufltur. SN ekojeni-
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1. Parestezi dizestezi duyular› ile birlikte
bacaklar› hareket ettirme iste¤i

2. Hareket ettirme iste¤inin yatma oturma gibi
istirahat dönemlerinde bafllamas› ya da art›fl
göstermesi

3. fiikayetlerin hareket halinde iken (yürüme,
bükme, ovalama, kas›lma vb), aktivite
süresince k›smen ya da tamamen azalmas›

4. fiikayetlerin akflam ve geceleri ortaya
ç›kmas› ya da gündüze göre daha da artmas›

Tablo 1: HBS tan› kriterleri



tesi HBS’lu hastalarda kontrol grubuna göre belirgin
flekilde azalm›fl bulundu (p< 0.001). Hastal›k süreci ile
SN hipoekojenitesi aras›nda anlaml› fark bulunmazken,
erkek hastalarda oran kad›nlara göre fazla bulundu.

TARTIfiMA
Substantia nigra, subtalamik nukleusun hemen alt›nda
yer alan ve orta beyin santral bölümünde seyreden,
dopaminerjik nöronlar içeren bölgedir. Dopamin hare-
ket sisteminde etkin rolü olan bir nörotransmitter oldu-
¤undan metabolizmas›ndaki aksakl›k sonucu baflta
Parkinson olmak üzere birçok hareket bozuklu¤u orta-
ya ç›kar. Bu nedenle birçok nörolojik hastal›kta SN’n›n
morfolojik ve fonksiyonel olarak de¤erlendirilmesi
önem kazanmaktad›r. SN’n›n morfolojik de¤erlendir-
mesi amac›yla BT, MR, PET, SPECT ve son y›llarda
TKUS kullan›lmaktad›r (4,5,13). Bu teknikler aras›nda
TKUS, kullan›c› ba¤›ml› olan subjektif bir yöntem oldu-
¤undan ölçümleri de daha az güvenilir bulunmaktad›r.
Bununla birlikte, birçok de¤iflik çal›flma grubu TKUS
kullanarak beyin parankimini de¤erlendiren çal›flmalar
yapm›fl ve yapmaktad›r (4, 9, 10, 11, 12, 14, 15).
‹lk olarak Becker ve arkadafllar›, Parkinson hastalar›n-
da SN ekojenitesinde art›fl saptayark bu bulgunun ta-
n›da kullan›labilece¤ini bildirmifltir (14). Sonras›nda,
TKUS’nun Parkinson hastalar› ve benzeri hastal›k
gruplar›nda kullan›lmas›na ilgi giderek artm›fl ve birçok
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Resim 1: Sa¤l›kl› kontrol grubu olgusunda, ipsilateral
hipoekoik beyin sap› (noktal› çizgi 1) içerisinde
substantia nigran›n normal ekojenik görününmü (ok bafl›)

Resim 2: HBS’lu hastada, bilateral beyin sap›nda
substantia nigra lokalizasyonunda azalm›fl ekojenite
izlenmektedir (ok bafllar›)

Tablo 2: Demografik, klinik veriler ve TKUS bulgular›



çal›flma yap›lm›flt›r (12,14,15,16). Baz› araflt›rmac›lar
da, SN’daki dejeneratif sürecin di¤er nörolojik hasta-
l›klarla ilgisi olup olmad›¤›n› araflt›rm›fl ve bulunan de-
¤iflikliklerin HBS’lu hastalarda tan› kriteri olup olama-
yaca¤›n› de¤erlendirmifltir (4,9,10,11). Schmidauer ve
ark, ilk kez  SN’da demir eksikli¤ine ba¤l› ekojenite
azalmas›ndan bahsetmifllerdir (10). Godau ve ark ise
çal›flmalar› geniflleterek daha büyük hasta grubunda
elde ettikleri sonuçlarla, azalm›fl SN ekojenitesinin
HBS tan›s› için etkin  bir kriter oldu¤unu bildirmifllerdir
(11). Bizim çal›flmam›zda da, HBS’lu hastalardaki SN
hipoekojenitesi literatüdekine benzer flekilde yüksek
duyarl›l›k (% 77), özgüllük (%83) ve do¤ruluk oran›
(0.85) gösterdi. Baz› çal›flmalarda HBS’nun kad›nlarda
daha fazla görüldü¤ü ve baz› çal›flmalarda da yafla
ba¤l› SN ekojenite de¤ifliklikleri oldu¤u bildirilmifltir
(2,17). Bizim çal›flmam›zda SN hipoekojenitesi erkek-
lerde daha fazla oranda bulundu ancak yafla ba¤l›
farkl›l›k saptanmad›. Hasta say›m›z k›s›tl› oldu¤undan
erkek/kad›n oran›n›n ve yafla ba¤l› de¤ifliklilkerin daha
genifl gruplarda de¤erlendirilmesini uygun oldu¤unu
düflünüyoruz. Çal›flmam›zda, HBS’na efllik eden has-
tal›k varl›¤› ve hastal›¤›n süreci konusunda da SN eko-

jenitesi ile korelasyon saptanmad›.
Son çal›flmalar›nda Godau ve ark, SN ekojenitesi ila-
ve olarak raphe, red nukleus ve bazal ganglion ekoje-
nitelerini de de¤erlendirerek TKUS’nin HBS’lu hasta-
lardaki tan›sal etkinli¤ini art›rmay› amaçlam›fllard›r. Bu
çal›flma sonucunda raphe hipoekojenitesinin (%70)
ve red nukleus hiperekojenitesinin (%60), HBS’lu has-
talarda kontrol grubuna oranla daha yüksek oldu¤unu
bildirmifllerdir (4). HBS’lu hastalarda beyin sap›ndaki
bu tür eko de¤iflikliklerinin fizyopatolojisi ve klinik ola-
rak önemi henüz yeterince aç›klanamam›flt›r. Ancak
bu de¤iflikliklerin doku demir içeri¤i ile ilgili olabilece-
¤i söylenmektedir (2,9). Elbette bu konuda daha çok
çal›flma yap›lmas›na ihtiyaç var ancak biz de bu ön
çal›flmada sadece SN ekojenitesini de¤erlendirdik.
HBS bu kadar kompleks bir hastal›k ve flikayetler çok
genifl yelpazede seyretti¤inden daha genifl gruplarla
daha farkl› parametreler kullanarak çal›flmalar›n sür-
mesi gerekmektedir. Deneyimimiz ve hasta say›m›z
artt›kça baflka parametreleri de ekleyerek çal›flmalar›-
m›za devam edece¤iz, ama bu ön çal›flma sonuçlar›-
m›za göre TKUS’nun HBS hastalar›nda ek tan› kriteri
olarak kullan›labilece¤ini düflünüyoruz.

Huzursuz Bacak Sendromlu Hastalarda Transkranial Ultrasonografinin Tan›daki Yeri; ‹lk Sonuçlar›m›z

83

1. Trenkwalder C, Paulus W, Walters AS.  The restless legs syndrome.
Lancet Neurol 2005; 4(8): 465-75
2. Yüksel G, Varl›bafl F, Karl›kaya G, Tireli H. Huzursuz bacak sendro-
mu: klinik ve demografik de¤erlendrime. Parkinson Hast. Hareket Boz.
Der 2006, 9(2): 94-103
3. Chaudhuri KR. Iron and restless legs syndrome: The story unfolds.
Sleep Med 2006; 7: 395-6
4. Godau J, Wevers AK, Gaenslen A, Di Santo A, Liepelt I, Gasser T,
Berg D.  Sonographic abnormalities of brainstem structures in restless
legs syndrome. Sleep Med 2008; 9: 782-9
5. Etgen T, Draganski B, Ilg C, Ilg C, Schröder M, Geisler P, Hajak G,
Eisensehr I, Sander D, May A.  Bilateral thalamic gray matter changes
in patients with restless legs syndrome. NeuroImage 2005; 24: 1242-7
6. Patrick L. Restless legs syndrome: pathophysiology and the role of
iron and folate. Altern Med Rev 2007; 12(2): 101-12
7. Allen RP, Picchietti D, Hening WA, Trenkwalder C, Walters AS,
Montplaisi J.  Restless legs syndrome: diagnostic criteria, special con-
sideration, and epidemiology (a report from the restless legs syndro-
me diagnosis and epidemiology workshop at the National Institutes of
Health). Sleep Med 2003; 4: 101-19
8. Trenkwalder C, Högl B, Winkelmann J.  Recent advances in the di-
agnosis, genetics and treatment of restless legs syndrome. J Neurol
2009; 256: 539-53
9. Godau J, Manz A, Wevers AK, Gaenslen A, Berg D.  Sonographic
substantia nigra hypoechogenicity in polyneuropathy and restless legs
syndrome. Mov Disord 2009; 24(1): 133-7

10. Schmidauer C, Sojer M, Seppi K, Stockner H, Högl B, Biederman
B, Brandauer E, Peralta CM, Wenning GK, Poewe W. Transcranial ul-
trasound shows nigral hypoechogenicity in restless legs syndrome.
Ann Neurol 2005; 58(4): 630-4
11. Godau J, Schweitzer KJ, Liepelt I, Gerloff C, Berg D. Substantia
nigra hypoechogenicity: definition and findings in restless legs syndro-
me. Mov Disord 2007; 22(2): 187-92
12. Miwa H, Okawa M, Kajimoto Y, Kondo T.  Transcranial sonography
of the substantia nigra in patients with Parkinson’s disease. J Neurol
2007; 254(4): 15-20
13. Earley CJ, Barker PB, Horska A, Allen RP. MRI-determined regio-
nal brain iron concentrations in early- and late- onset restless legs
syndrome. Sleep Med 2006; 7: 458-61
14. Okawa M, Miwa H, Kajimoto Y, Hama K, Morita S, Nakanishi I,
Kondo T.  Transcranial sonography of the substantia nigra in Japane-
se patients with Parkinson’s disease or atypical Parkinsonism: clinical
potential and limitations. Inten Med 2007;  46(18): 1527-31
15. Berg D, Siefker C, Becker G. Echogenicity of the substantia nigra
in Parkinson’s disease and its relation to clinical findings. J Neurol
2001; 248: 684-9
16. Spiegel J, Behnke G, Fuss G, Becker G, Dillmann U. Echogenic
substantia nigra in patients with orthostatic tremor. J Neural Transm
2005; 112: 915-20
17. Rothdach AJ, Trenkwalder C, Haberstock J, Keil U, Berger K. Pre-
valence and risk factors of RLS in an elderly population: the MEMO
study. Neurol 2000; 54(5): 1064-8

KAYNAKLAR



<<
  /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
  /CreateJDFFile false
  /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

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /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 <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /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


