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Case Report of a Hermansky-Pudlak Syndrome with Ocular Albinism and 
Bleeding Diathesis
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ÖZ

 Hermansky-Pudlak Sendromu (HPS), tirozinaz-pozitif oküloküta-
nöz albinizm, trombosit disfonksiyonuna bağlı kanama diyatezi 
ve çeşitli dokularda seroid benzeri madde birikimi ile karak-
terize otozomal resesif geçişli genetik bir hastalıktır. Kanama 
diyatezi nedeniyle hematoloji servisine başvuran, bu amaçla 
trombosit süspansiyonu verilen ve bu esnada bilateral görme 
kaybı gelişen bir hasta konsülte edildiğinde HPS tanısı konul-
du. Amacımız, albinizmli bazı hastalarda akla getirilmediğinde 
kolayca gözden kaçabilen HPS’nın karakteristik özelliklerini li-
teratür ışığında gözden geçirmektir. 

Anahtar Kelimeler: Hermansky-Pudlak Sendromu, Oküler albi-
nizm, Trombosit disfonksiyonu.

 

ABSTRACT

 The Hermansky-Pudlak Syndrome (HPS) is a clinical syndrome 
described as autosomal recessively inherited tyrosinase-positi-
ve oculocutaneous albinism with bleeding diathesis and accu-
mulation of ceroid in tissues. A patient with bleeding diathesis 
and given thrombocyte suspension presented with amaurosis 
fugax, consulted and diagnosed as HPS. We reported the cha-
racteristic findings of the HPS that can be easily overlooked in 
patients with albinism. 

Key Words: Hermansky-Pudlak Syndrome, Ocular albinism, Plate-
let disfunction.
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GİRİŞ
HPS, herediter ve otozomal resesif geçiş göste-

ren nadir bir hastalıktır. Bu tablo ile ilgili ilk hastalar 
Çekoslavakya’dan bildirilmesine karşın, daha sonraki 
pek çok hasta Porto Riko’dan bildirilmiştir1. Tanı tirozinaz 
pozitif okülokütanöz albinizm (OKA), trombosit fonksiyon 
bozukluğuna bağlı kanama eğilimi ve medüller makro-
fajlar başta olmak üzere değişik organlarda lipopigment 
birikimi ile konur2. Tirozinaz pozitif OKA’li hastaların 
deri, saç ve gözdeki pigment dağılımı, hastanın yaşı ve 
etnik yapısına bağlı olarak çok önemli klinik değişiklikler 
göstermekte olup, bazen sadece göz bulguları buluna-
bilir3. HPS’li kişilerde, gözün gelişim dönemindeki pig-
ment eksikliğinin bir sonucu olarak, görme keskinliğinde 
belirgin azalma, fotofobi, şaşılık, konjenital nistagmus, 
iris transillüminasyonu, foveal hipoplazi ve albino retina 
sıklıkla görülen bulgulardır4. Albinizmin diğer türlerin-
den farklı olarak, HPS’nın yaşamı tehdit eden potansi-
yel komplikasyonlarla birliktelik göstermesi oftalmolog-
lar için özellikle önemlidir. Bu sendromda tanı önemli 
olup, olgular kanama riski yanında, granülomatöz kolit 
ve uzun dönemde pulmoner fibroziz gelişmesi açısından 
risk altındadırlar1,5. Biz bu sendromun özelliklerini taşı-
yan bir olguyu literatür ışığında irdelemeyi amaçladık.

OLGU
Çocukluğundan beri hafif travmalarla vücudunda 

morarma ve zaman zaman burun kanaması olan 32 ya-
şındaki kadın hasta, yaklaşık 10 yıldır bu şikayetlerinin 
daha sık ve fazla miktarda olduğunu ifade etmekteydi. 
Ayrıca, adet kanamalarının da fazla miktarda ve uzun 
süreli olduğu belirtilmekteydi. Hasta diş eti kanamala-
rından da şikayetçiydi. Ailede kanama yakınması olan 
başka birey olmadığı belirtildi. Hasta özellikle burun ka-
namaları nedeniyle birçok kez hastaneye başvurduğunu 
ve kanamayı durdurmak için çoğunlukla tampon uygu-
landığını, zaman zamanda demir eksikliği anemisi tanısı 
konularak demir tedavisi verildiğini belirtti. 

Hastanın dört saat süren aşırı burun kanaması ol-
ması nedeniyle, Nisan 2000 tarihinde gece acil olarak 
Hematoloji BD’na yatırıldı. Fizik muyenede burun ka-
naması ve tüm vücutta değişik büyüklüklerde ekimotik 

lezyonlar vardı. Tansiyon arteriyel 30/60 mmHg, na-
bız 84/dk idi. Laboratuvar incelemesinde hemoglobin 
10.1 gr/dl, hematokrit % 31.5, eritrosit morfolojisinde 
belirgin mikrositoz ve hipokromi vardı. Trombosit sayı-
sı 418.000/mm3 idi. Protrombin zamanı 11.1 sn, aktive 
parsiyel tromboblastin zamanı 35.0 sn, kanama zama-
nı 24 dk idi. Hastanın kanama zamanının uzun olması 
ve trombosit sayısının yeterli olması nedeniyle trombosit 
fonksiyon bozukluğu düşünüldü ve yapılan tetkiklerde 
trombosit fonksiyon bozukluğu teyit edildi. 

Burun kanamasını kontrol etmek için buruna tam-
ponad yapıldı, ancak kanama azalmakla birlikte devam 
ediyordu. Kanama diatezine yönelik olarak iki ünite 
trombosit süspansiyonu infüzyon şeklinde verilmeye baş-
landıktan yaklaşık iki saat sonra, hasta her iki gözünün 
de görmediğini ifade etti. Bunun üzerine trombosit infüz-
yonu sonlandırıldı. Bilateral görme kaybı yaklaşık 15 da-
kika sürdükten sonra, hasta bulanık olarak görebildiğini 
ifade etti. Bunun üzerine hastaya acil göz konsültasyonu 
istendi. 

Görme kaybından yaklaşık bir saat sonra hasta ya-
tağı başında yapılan oftalmolojik muayenede, düzeltme-
siz olarak görmeler, sağ gözde 30 cm’den parmak say-
ma, sol gözde ise 1 m’den parmak sayma düzeyindeydi. 
Her iki gözde diretk / indirekt ışık reaksiyonları normal-
di. Direkt oftalmoskopik muayenede, her iki göz optik 
diskleri soluk, fovealar hipoplazik, yaygın korioretinal 
atrofi, hipopigmente retina ve belirgin koroid damarları 
mevcut olup, retina damarları normal görünmekteydi. 
Hastada ek olarak sol gözde yaklaşık 25 prizm dioptrilik 
monooküler ezotropya, horizontal sıçrayıcı nistagmus, 
sol göz abdüksiyonunda kısıtlılık ve her iki iriste tran-
sillüminasyon defekti mevcuttu. Bu fundus bulguları ile 
hastaya oküler albinizm tanısı kondu. İki taraflı ani gör-
me kaybının nedeni olarak ise, bilateral retinal vasküler 
oklüzyon olabileceği düşünülerek, hastaya FFA yapılması 
önerildi. Fundus kameradaki teknik sorunlar nedeniyle 
ancak üç gün sonra yapılan FFA incelemesinde ise, bila-
teral santral retinal arter tıkanıklığı saptandı. Cihazdaki 
sorun nedeniyle renkli fundus resmi ve anjio görüntüle-
ri dökümante edilemedi. Aynı gün yapılan karotis arter 
renkli Doppler ultrasonografisi normal bulundu. Pentok-

Resim 1a-b: Sağ ve sol göz renkli fundus resminde, midperifer alanda hipopigmente-albino fundus ve çapları daralmış retinal arteriyoller görül-
mektedir (son kontroldeki durum).
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sifilin 400 mgX3/gün ağızdan başlanıldı. Hastanın bir yıl 
sonraki oftalmolojik muayenesinde, görme keskinlikleri 
düzeltme ile sağ gözde 0.1 civarında iken, sol gözde ise 
yaklaşık 1 metreden parmak sayma düzeyindeydi. Di-
ğer göz bulguları daha öncekilerle benzer olan hastanın 
sistemik kanama diatezi ve oküler albinizm bulgularının 
birlikteliği, bu tablonun Hermansky-Pudlak Sendromu 
olabileceğini düşündürdü. Hastadaki kanama diyatezini 
kontrol etmek amacıyla, sentetik bir vazopressin derivesi 
olan desmopressin asettat (DDAVP) başlandı. Bu tedavi 
ile hastada kanama gözlenmedi. Hastanın 3 yıl sonraki 
oftalmolojik muayenesinde, sağ göz görme keskinliği 0.1 
düzeyinde iken, sol gözünkü 30 cm’den parmak sayma 
düzeyindeydi (Resim 1a, 1b).

 
TARTIŞMA
Albinizm genetik geçişli heterojen bir grup hastalı-

ğın genel ismi olup, tirozinaz eksikliği veya fonksiyonun-
daki azalmaya bağlı olarak, tirozinin melanin pigmen-
tine dönüşümündeki sorun nedeniyle ortaya çıkan bir 
rahatsızlıktır6. Albinizm; göz, deri ve saçlarda melanin 
pigmentinin azalması veya total yokluğu şeklinde tanım-
lanmakta olup, kabaca okülokütanöz ve oküler albinizm 
olarak ikiye ayrılmaktadır7. Bunlardan ilki otozomal re-
sesif, ikincisi ise genellikle X’e bağlı resesif geçiş göster-
mektedir7,8. Okülokütanöz albinizmde tirozinaz-negatif 
ve tirozinaz-pozitif olarak alt gruplara ayrılmaktadır7,8. 
Hipopigmentasyon ağırlıklı olarak gözde belirgin, buna 
karşın deri pigmentasyonu görünüşte normal olduğun-
da, geleneksel sınıflamada bu duruma oküler albinizm 
ismi verilmektedir7,9. Halbuki, böyle bir sınıflama gerçek-
te doğru değildir, çünkü tüm albinolar belli oranlarda 
deri ve saçlarında hipopigmentasyona sahiptir9. 

HPS, ilk olarak 1959 yılında Hermansky ve Pudlak10 
tarafından tanımlanan ve otozomal-resesif geçiş göste-
ren, tirozinaz-pozitif okülokütanöz bir albinizm türüdür. 
Okülokütanöz albinizmin bu tipine sahip hastalar, pig-
ment dağılımı yönünden klinik olarak incelendiklerinde, 
bunun hastanın yaşı ve bağlı olduğu ırk ile çok büyük 
değişkenlik gösterdiği görülmektedir11. HPS’lı hastaların 
klinik spektrumu gözden geçirildiğinde, bir uçta ileri de-
recede hipopigmente ve yanlışlıkla tirozinaz-negatif okü-
lokütanöz albinizm tanısı alan hastalar varken, diğer uçta 
ise deri rengi hemen hemen normal insanlar yer alır9,12. 
Deri ve kıl folikülü melanositleri elektron mikroskopi ile 
incelendiğinde, bunların eşit düzeyde melanize melano-
zomlar içermediği görülmüştür2,9,12. İn-vitro ortamda kıl 
folikülü ile L-tirozinin işleme sokulmasıyla yapılan kıl fo-
likülü inkübasyon testi, bu kişilerdeki tirozinaz aktivitesi 
nedeniyle pozitif olmakla birlikte, bunlardaki hipomela-
nizasyonun nedeni belli değildir2,9,12. Kıl folikülü testi po-
zitif olmasına rağmen, bu hastalar gerek klinik olarak ve 
gerekse histopatolojik olarak, hem oküler albinizmli ve 
hem de tirozinaz (+) okulokütanöz albinizmli hastalar-
dan farklılık gösterir2,9,12. Bu hastalarda genellikle burun 
kanaması, vücutta morarma, hemoptizi ve minör trav-
mayı takiben periorbital ekimoz öyküsü vardır13. Yine, 
diş çekimi ve doğum sonrası uzamış kanamalar ortaya 
çıkar9,13. Öyleki normal doğum sonrası ortaya çıkan ka-
nama nedeniyle hastalar kaybedilebilmektedir13. Bizim 
hastamızda da bu belirtilerden burun ve diş eti kana-

maları, vücudun değişik yerlerinde morarmalar ve uzun 
süren adet kanamaları daha önceleri sıkça ortaya çıkmış 
olup, takip edildikleri yerde hastalığa tanı konulamadığı 
içinde belirgin bir tedavi uygulanamamıştır. 

Hastamızda yeterli trombosit sayısının bulunması, 
kanama zamanının uzun olması, vücudun değişik yerle-
rinde ortaya çıkan mukozal tip kanama öyküsü nedeniyle 
trombosit fonksiyon bozukluğu olarak düşünüldü. HPS’lı 
hastalardaki hemostatik defekt, trombositlerdeki disfonk-
siyona bağlı olarak ortaya çıkar14. Rutin koagülasyon 
testleri herhangi bir anormallik göstermemekle birlikte, 
kanama zamanı genellikle uzamıştır14. Öyküde hemos-
tatik defektlerin dikkatli bir şekilde sorgulanması en iyi 
tarama yötemidir. Trombosit agregasyon çalışmaları, 
özellikle de kollajen ile yapılanlar, trombosit agregasyo-
nunun kötü olduğunu göstermiştir9,13,14. Elektron mikros-
kopi ile plazma trombositleri incelendiğinde, trombosit 
yoğun granüllerinin sayısında belirgin bir azalma olduğu 
görülmüştür14,15. Bu yoğun granüller; serotonin, adenin 
nüleotitler ve kalsiyum içermekte olup, bunlarda normal 
trombosit pıhtılaşması için gerekli faktörlerdir13-15. HPS’lı 
hastaların trombositlerinin, normal değerlerin %10’dan 
daha az serotonin ve adenozin difosfat içerdiği gösteril-
miştir9,13,15. Aspirin ve indometazin, yoğun granüllerden 
bu maddelerin salınımını güçlü bir biçimde inhibe ettikle-
ri için, bu sendroma sahip hastalar aspirin, indometazin 
ve prostaglandin sentez inhibitörü diğer ilaçları kullan-
mamaları konusunda uyarılmalıdır9,16. Aspirin ve benzeri 
ilaçlar, bu grup hastalarda yaşamı tehdit eden GİS kana-
malarına neden olur9, 16. 

HPS’lı hastalar değişken bir klinik görünüme sahip 
oldukları için, oftalmologlara başvuran tüm oküloküta-
nöz allbinolara ve oküler albinizmli hastalara, herhangi 
bir kanama diyatezlerinin olup olmadığı muhakkak so-
rulmalıdır9,13,18. HPS’lı hastalardaki oftalmolojik bulgula-
rı, albinizmin diğer türlerinde ortaya çıkan bulgulardan 
ayırt etmek pratik olarak mümkün değildir17. Kanama 
öyküsü olan hastalara mutlaka hematoloji konsültasyonu 
istenmelidir13. Bu sendroma sahip hastalara eğer okü-
ler bir cerrahi yapılacak ise, hasta kanama diyatezi ve 
kullandığı ilaçlar yönünden iyice sorgulandıktan sonra, 
iyi planlanmış koşullarda ameliyat edilmelidir9,18. Hasta 
eğer aspirin ve benzeri ilaçlar kullanıyor ise, ameliyattan 
önce bunları kesmesi ve daha sonra da bunları kullanma-
ması konusunda uyarılmalıdır9,16. Bu hastalarda cerrahi 
öncesi trombosit transfüzyonu gerekeceği için, mutlaka 
hematoloji konsültasyonu yapılmalıdır19. Trombositten 
zengin, ancak trombositleri disfonksiyone HPS’lı hasta-
lara, normal trombositlerin sadece %10’lık bir kısmının 
ilave edilmesi ile, in-vitro ortamda normal pıhtılaşmanın 
sağlandığı görülmüştür9,18. Bizim hastamızda ise, spon-
tan sistemik kanamaları kontrol etmek amacıyla trombo-
sit süspansiyonu vermeye başladıktan kısa bir süre sonra 
bilateral amorozis fugaks gelişti. Olgumuzdaki santral 
retinal arter tıkanıklıklarının gerek renkli fundus resimleri 
ve gerekse FFA görüntüleri ile desteklenmesi daha an-
lamlı olurdu, ancak teknik nedenlerle bunu yapamadık. 
Amorozis fugaksın nedeni, her iki santral retinal arterde 
ortaya çıkan tam oklüzyondu. Damarlardaki tıkanıklığın 
olası nedeni/nedenleri olarak, yoğun trombosit infüz-
yonunu takiben retinal arterlerde ortaya çıkan hiper-
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koagübilite ve/veya özellikle de vazospazm olduğunu 
düşünmekteyiz. Trombosit ifüzyonu sonrası ortaya çıkan 
bilateral santral retinal arter tıkanıklığı yönünden literatür 
araştırıldığında, bu yönde bir kaynağa ulaşamadık. Ola-
yın erken dönemlerinde görme keskinlikleri her iki gözde 
el hareketleri düzeyinde iken, daha sonraları sağ gözde 
0.1, sol gözde ise 30 cm’den parmak sayma düzeyinde 
stabilleşti. Hastadaki kanama diyatezi ve oküler albinizm 
bulgularının birlikteliği araştıldığında, hastaya HPS tanısı 
konuldu. Kanama diyatezini kontrol etmek amacıyla sis-
temik vazopressin başlandıktan sonra hastada kanama 
görülmedi19. 

Sonuç olarak, albinizmli bazı hastaların HPS ile 
birliktelik gösterebileceği akılda tutulmalı, ayrıca gerek 
pıhtılaşma sistemi normal veya gerekse pıhtılaşma siste-
minde anormallik olan bireylere trombosit süspansiyonu 
verilmesi gerektiğinde, trombosit süspansiyonunun hızlı 
verilmesine bağlı olarak, santral retinal arteriollerde tıka-
nıklık olabileceği her zaman akılda bulundurulmalıdır.

 
KAYNAKLAR

1. Gahl WA, Brantly M, Kaiser-Kupfer MI, et al.: Genetic defects and 
clinical characteristics of patients with a form of oculocutaneous 
albinism (Hermansky-Pudlak syndrome). N Engl J Med 1998; 
338:1258-1264.

2. Huizing M, Boissy RE, Gahl WA: Hermansky-Pudlak syndrome: 
vesicle formation from yeast to man. Pigment Cell Res 2002; 
15:405-419.

3. Izquierdo NJ, Townsend W, Hussels IE: Ocular findings in the 
Hermansky-Pudlak syndrome. Trans Am Ophthalmol Soc 1995; 
93:191-200; discussion 200-202.

4. Summers CG, Knobloch WH, Witkop CJ Jr, et al: Hermansky-
Pudlak syndrome. Ophthalmic findings. Ophthalmology 1988; 
95:545-554.

5. Avila NA, Brantly M, Premkumar A, et al: Hermansky-Pudlak 
syndrome: radiography and CT of the chest compared with 
pulmonary function tests and genetic studies. Am J Roentgenol 
2002;179:887-892.

6. Wiggs JL: Molecular genetics of selected ocular disorders. In Ya-
noff, Duker JS: Ophthalmology. The Mosby Co. London, 1999, 
Section 1 P:2/1-2/10.

7. Kanski JJ: Clinical ophthalmology: A Systematic Approach. But-
terworth-Heinemann Philadelphia 2003,P:513-515.

8. Oetting WS, King RA: Molecular basis of albinism: Mutations and 
polymorphisms of pigment associated with albinism. Hum Mutat 
1999;13:99-115.

9. Traboulsi EI, Gren WR, O’Donnell FE, et al: The eye in albinism. 
Duane’s Ophthalmology 2002 CD Rom edition. Lippincott Willi-
ams and Wilkins 2002, Clinical Vol 4, Chapter 38.

10. Hermansky F, Pudlak P: Albinism associated with hemorrhagic 
diathesis and unusual pigmented reticular cells in the bone mar-
row: Report of two cases with histochemical studies. Blood 1959; 
14:162-169.

11. Witkop CJ, Almodavar C, Pineiro B, et al: Hermansky-Pudlak 
syndrome (HPS). An epidemiologic study. Ophthalmic paediatr 
Genet 1990;11:245-250. 

12. Nguyen T, Wei ML: Characterization of melanosomes in murine 
Hermansky-Pudlak syndrome:Mechanisms of hypopigmentation. 
J Invest Dermatol 2004;122:452-460.

13. Harrison C, Khair K, Baxter B, et al: Hermansky-Pudlak syndro-
me: Infrequent bleeding and first report of Turkish and Pakistani 
kindreds. Arch Dis Child 2002; 86:297-301. 

14. White JG: Electron-dense chains and clusters in platelets from pa-
tients with storage pool-deficiency disorders. J Thromb Haemost 
2003;1:74-79.

15. Maurer-Spurej E, Dyker K, Gahl W, et al: A novel immunocyto-
chemical assay fort he detection of seretonin in platelets. Br J 
Haematol 2002;116:604-611.

16. Coller BS, French DL: Hereditary qualitative platelet disorders. In 
Beutler E, Lichtman MA, Coller BS, et al: Willams Hematology, 
McGraw-Hill, New York, 2001,P:1551-1581.

17. Tsilou ET, Rubin BI, Reed GF, et al: Milder ocular findings in Her-
mansky-Pudlak Syndrome type 3 compared with Hermansky-Pud-
lak syndrome type 1. Ophthalmology 2004;111:1599-1603.

18. del pozo Pozo AI, Jimenez-Yuste V, Villar A, et al: Successful thy-
roidectomy in a patint with Hermansky-Pudlak syndrome treated 
with recombinant activated factor VII and platelet concentrates. 
Blood Coagul Fibrinolysis 2002;13:551-553.

19. Cordova A, Barrios NJ, Ortiz I, et al: Poor response to desmop-
ressin acetate (DDAVP) in children Hermansky-Pudlak syndrome. 
Pediatr Blood Cancer 2005;44:51-54.



<<
  /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


