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Triple A Sendromlu Bir Olgu Sunumu
Triple A Syndrome; a Case Report
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ozer

Triple A veya Allgrove sendromu, kalitsal gecisli bir sendrom olup, baslica akalazya, alakrima ve adrenokortikotropin (ACTH)
direnci-addisoniyanizm ile karakterizedir. Bu yazimizda baslangicta Addison hastaligi tanisi konulan, ancak takiplerinde ACTH
direnci-addisoniyanizmi ve akalazyasi saptanan, akalazya i¢in dnce buji dilatasyonu, devaminda Heller’s miyotomi yapilan, ayrica
yine takiplerinde alakrima ve vokal kord paralizisi gelisen Triple A sendromlu, 48 yasindaki bir erkek bir olguyu sunduk. Triple A
sendromunda ACTH direncine bagli adrenal yetersizlik gelismekte ve hastaligin diger komponentleri baslangicta ortaya
ctkmayabilmektedir. Ayrica bazi olgularda nérolojik bozukluklarda gériilebilmektedir. Ozellikle mineralokortikoid ihtiyaci olmayan
adrenal yetersizligi olan olgular addisoniyanizm ve sendromun diger spesifik iki bulgusu olan akalazya ve alakrima gelisimi
yéniinden takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Triple A sendromu, Allgrove sendromu, addisoniyanizm, akalazya, alakrima

ABSTRACT

Triple A or Allgrove syndrome is a hereditary syndrome primarily characterized by achalasia, alacrima and adrenocorticotropin
(ACTH) resistance-addisonianism. In this report, we presented a 48-year-old man with Triple A syndrome that had been initially
diagnosed with Addison’s disease, then determined with ACTH resistance-addisonianism and achalasia during the follow-ups, for
whom first bougie dilatation and then Heller's myotomy were performed due to the achalasia, and alacrima and vocal cord
paralysis also developed in the follow-ups. In Triple A syndrome, adrenal insufficiency due to ACTH resistance is to develop, and
other components of the disease may not be develop at initial. In addition, neurological disorders may also be observed in some
cases. The cases with adrenal insufficiency, especially those who do not need mineralocorticoids, should be followed for the
development of achalasia and alacrima, two other specific components of Allgrove syndrome.
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GiRiS OLGU

Triple A, diger adiyla Allgrove sendromu, kalitsal gegisli bir 48 yasinda, erkek, son zamanlarda olan Oksurlk ve balgam

sendrom  olup baslica  akalazya alakrima  ve yakinmasi ile basvurdu. Hikayesinde yaklasik 30 yil 6nce,

adrenokortikotropin  (ACTH) direnci-addisoniyanizm ile askerlik gorevi esnasinda istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi,

karekterizedir (1-5). Akalazya ya bagli yutma ve beslenme dermansizlik, renkte koyulasma olmasi nedeniyle baska bir

problemleri, addisoniyanizme bagli yorgunluk, istah kaybr, merkezde hastaneye yatirilmis ve hastaya Addison hastalig

hipotansiyon ve ciltte koyulasma, alakrimaya bagli gozlerde tanisi konularak oral steroid tedavisi (Prednizolon 7.5

yanma, batma, kuru géz gérilebilir (3). Bazi olgularda mg/guin, bolunmis dozlarda) baslanmis. Takiplerinde

norolojik belirtilerde eslik etmektedir (6-8). Olgularin sikayetlerinin blytk kismi gerilemis, ancak devam eden

cogunda bu tic major ézellik birlikte olsa da bazi olgularda sirecte yutma problemleri ve konusma problemleri

iki 6zellik beraberdir (9). Bu yazimizda uzun yillar Addison
hastaligi tanisiyla takip olan ve devaminda Triple A
sendromu tanisi alan; akalazya, addisoniyanizm, alakrima

ve bazi norolojik belirtileri olan bir erkek olgu sunduk.

baslamis. Yutma problemi kati ve sivi gidalara karsi benzer
sekildeymis. Daha dnceden bakilan plazma ACTH duzeyleri
785 pg/mL ve 317 pg/mL (N=0-46 pg/mL) bulunmus ve
serum potasyum duzeyleri normal sinirlarda imis. Addison

hastaligl tanisi olmasina ragmen mineralokortikoid ihtiyaci
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olmayan hastada, yutma problemi de olmasi nedeniyle
tarafimizca daha oOnceden Triple A sendromu tanisi
konulmus. Hastaya tarafimizca hidrokortizon 3x10 mg
baslanmis, disfajisi oldugu icin baryum o6zofagus grafisi
cekilmis ve gorintl akalazya igin tipik olmamakla beraber,
0zofagokardiya bileskesinde kontrastin kint sonlanim
gosterdigi ve 6zofagus alt ucunda darlik oldugu saptanmis
(Resim 1), bunun Uzerine kitle ekartasyonu amach Ust
gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi yapilmis ve kesici
dislerden itibaren yaklasik 38-40. cm civarinda Z cizgisi
Uzerinde darlik oldugu ve bunun Oncesinde 6zofagusta
genislik oldugu saptanmis, gérunumun Oncelikle akalazya
ile uyumlu dusunulerek Nifedipin 1-3x30 mg dozunda
baglanmisti. Bu tedavi ile baslangicta disfaji yakinmasinda
gerileme olmasina ragmen devam eden sulrecte disfaji
ilerlemis ve odinofaji yakinmasi eklenmis. Bunun Uzerine
hastaya tarafimizca buji dilatasyonu yapilmis, dilatasyondan
baslangicta kismen fayda gormus, ancak devam eden
surecte yeniden yakinmalari baslamasi tzerine 2018 yilinda
dis merkezde Heller's myotomi operasyonu yapilmis,
cerrahi sonrasi yutma yakinmasi bilyuk oranda gerilemisti.
Daha onceden kuru géz yakinmasi olmayan hastanin son
aylarda gozlerde batma yakinmasi baglamis. Son
zamanlarda da oksuruk ve purdlan karakterde balgam

yakinmasi olan hasta yeniden hastaneye yatirildi.

Resim 1. Olgunun baryumlu ézofagus grafisi. Baryumlu
ozofagus grafisi akalazya icin tipik olmamakla beraber,
6zofagus icindeki baryumlu kontrast 6zofagokardiyak bileskede
kiint olarak sonlanmakta, bu dizeyde darlik (kitleye bagli
goriiniim?) ve darlik sonrasi mide ile uyumlu mukozal kontrast
sivanmasi izlenmekte. Darlik dncesi 6zofagusda dilatasyon ve
tersiyer kontraksiyonlar izlenmektedir.

M/12-Eki-1970

0Oz ve soy gecmisinde ozellik yoktu, sigara, alkol veya

herhangi bir bagimlilik yapacak ilag-madde kullanmiyordu.

Fizik muayenede; kasektik gorinimde, cilt hafif koyu, 165
c¢m, 50 kg, BMI 18.3 kg/m2, kan basinci 100/50 mmHg idi ve
ortostatik degisiklik yoktu. Konusma dizartrik ve nazone idi.
Kas glcu alt ekstremitelerde 4/5 olarak saptandi. Diger

sistem muayenelerinde &zellik yoktu.

Biyokimyasal incelemede kan sekeri 80 mg/dL (N=70-105
mg/dL), kreatinin 1.05 mg/dL (N=0.7-1.3 mg/dL), sodyum
144 mmol/L (N=136-146 mmol/L), potasyum 4 mmol/L
(N=3.5-5.1 mmol/L), plazma ACTH duzeyleri ise 14.4 ile 62.9
pg/mL (N=0.46 pg/mL) arasinda saptandi.

Hastanin 6ksurik ve balgam yakinmasi nedeniyle gogus
hastaliklari ve kulak burun bogaz tarafindan degerlendirildi.
Erdostein ve nazal steroidli spray verildi ve yakinmalari
geriledi. Sag vokal kord paralizisi saptandi ve cekilen larinks
BT normal saptandi. Kontrol Ust GIS endoskopide kronik
superfisial gastrit ve akalazya ile uyumlu olarak
degerlendirildi, proton pompa inhibitord tedavisi baslandi.
Nérolojik yakinmalar icin beyin difizyon MR c¢ekildi,
mikroiskemik alanlar saptandi ve klopidogrel 75 mg
baslandi. Kuru goéz agisindan gdz hastaliklari tarafindan
degerlendirilen hastada Schirmer's testi 5 dk. da 5 mm den
kicuk olculdu ve kuru goz olarak degerlendirildi, suni goz
yasi damlasi ve konjuktivit icin deksametazon ve
tobramisinli damla verildi. Yakinmalari gerileyen hasta

poliklinik kontrollerine gelmek Uzere taburcu edildi.

SONUC

Triple A sendromu, diger adlariyla AAA sendromu veya
Allgrove sendromu, sikligi tam olarak bilinmeyen, akalazya,
ACTH direnci-addisoniyanizm ve alakrima ile seyreden, bazi
olgularda nérolojik belirti ve bulgularinda eslik ettigi,
otozomal resesif gecisli kaltimsal bir hastaliktir (1-5).
Olgularin cogunda U¢ komponent olsa da baz olgularda
baslica iki komponent gérulebilir (9).

islevi tam anlagilmamis olan ALADIN adli proteini kodlayan
AAAS genindeki mutasyon bu sendroma sebep olur (10-12).
ALADIN nukleer zarfta bulunur ve onu hiicrenin geri kalan
kismindan ayirir. ALADIN eksikliginde nikleer tamir
proteinlerinin ¢ekirdege giremeyecegi ve hasara neden
olacagl, onarilmayan DNA'nin da hicrenin dengesi hale

gelmesine ve 6lumine sebep olacagl iddia edilmistir.
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ACTH direncine bagl adrenal yetersizlik triple A
sendromunun 6nemli Ozelliklerindendir (1,13). Primer
adrenokortikal yetersizlik olgularin %71'inden azinda sebep
triple A sendromudur (14). ACTH direnci ve buna bagl
kortizol eksikligine bagl yorgunluk, istah kaybi, kilo kaybi,
kan basinc dusuklugu ve ciltte koyulasma olabilir. Hem
adrenal yetersizlik hem de akalazya ya bagli beslenme
kusurlari bu hastalardaki kilo kaybinin 6nemli etmenidir.
Triple A sendromlu hastalarda genelde ACTH direnci oldugu
icin mineralokortikoid salinimi korunmustur ve bu nedenle
de mineralokortikoid ihtiyac olmaz. Ozellikle
mineralokortikoid ihtiyaci olmayan addison hastalari triple
A sendromu gelisimi agisindan takip edilmelidirler. Triple A
sendromlu hastalar mutlaka steroid tedavisine devam
etmeli, ayrica adrenal yetersizlik agisindan bilgilendirilmeli
ve gerektiginde yiksek doz steroid replasmani yapiimalidir.
Akalazya; 6zofagus peristalizm yoklugu ve alt 6zofagus
sfinkterinde gevseme kusuruyla seyreden, ilerleyici disfaji
ve kilo kaybi ile seyreden bir hastalik olup, triple A
sendromunun &nemli bir komponentidir (2). Akalazya tanisi
icin erken asamada endoskopik ve 6zofagus baryum grafisi
ile degerlendirme yetersiz kalabilir. Diger motilite
bozukluklarindan ayirmak icin en énemli yontem sUphesiz
manometridir (15). Bizim hastamizda baryum grafisindeki
goérunim akalazya icin tipik olmayip ©n planda kitle
dustndurdd. Ancak ust GIS endoskopisi yapildiginda Z
cizgisi Uzerinde endoskopun gegcisine izin veren bir darlik
oldugu ve bu seviyenin Uzerinde 6zofagusta genisleme
oldugu saptandi.  Teknik yetersizlikler  nedeniyle
manometrik inceleme yapilamadi. Hasta énceden kalsiyum
kanal blokeri tedavisinden fayda goérmesine ragmen,
ilerleyen dénemde bu tedavi yetersiz kalmisti ve hastaya
buji dilatasyonu yapilmisti. Buji dilatasyonundan da
baslangicta fayda gorse de devaminda disfajinin artmasi ve
agrili hal almasi Uzerine hastaya dis merkezde Heller's
myotomi yapildi ve cerrahiden oldukca fayda gorda.

Alakrima her ne kadar triple A sendromlu olgularda ilk
gorulen belirti ve bulgulardan olsa da bizim olguda en son
gelisen komponenti oldu (1,3). Alakrima olan c¢ocuklar
agladiklari zaman ¢ok az veya hig géz yasi Uretemezler. Her
ne kadar hastanin daha 6ncedeki yillarda gozlerinde yanma
ve batma gibi yakinmalari olsa da Schirmer’s testi normal
idi. En son yapilan kontrollerinde ise Schirmer's testi 5. dk
da 5 mm in altinda idi ve kuru goz kabul edildi. Hastaya

sunni goz yas! baslandi, ayrica kuru goze bagl gelisen

konjuktivit icin deksametazon ve tobramisinli damla
baslandi ve yakinmalari geriledi.

Triple A sendromlu olgularda gelisme geriligi, entelektiel
yetersizlik, dizartri, mikrosefali, kas glgsuzlugl, hareket
kusurlari, periferik néropati ve optik atrofi gibi norolojik
belirtiler bulunabilir ve zamanla daha da kotulesebilir
(6,8,7). Bazi olgularda ise otonom disfonksiyona bagh
anizokori, anormal terleme, viucut 1si regulasyon bozuklugu
ve kan basinca degisiklikleri olabilir (6,16,17). Bizim
olgumuzda alt ekstremitlerde kas guci 4/5 idi ve dizartri
mevcuttu. Hastanin daha onceki klinigini de bildigimiz icin
dizartisinde belirgin ilerleme mevcuttu. Ayrica daha
onceden olmayan vokal kord paralizisi de saptandi. MR da
da mikroiskemik degisiklikler oldugu icin asetil salisilik asit
ve klopidogrel baslanmasi onerildi. Ancak gastriti olmasi
nedeniyle aspirin baslanmadi ve klopidogrel tedavisi takip
planlandi.

Sonug olarak, triple A sendromunda akalazya ve alakrimayla
ek olarak ACTH direncine bagl adrenal yetersizlik
gelismekte ve hastaligin tim komponentleri baslangicta
birarada ortaya c¢ikmayabilmektedir. Adrenal yetersizlik
tedavisinde tek basina glukokortikoid yeterli olmakta,
mineralokortikoid ihtiyaci genelde olmamaktadir. Bazi
olgularda norolojik  bozukluklarda gorulebilmektedir.
Ozellikle mineralokortikoid ihtiyaci olmayan adrenal
yetersizligi olan olgular addisoniyanizm ve sendromun diger
spesifik iki bulgusu olan akalazya ve alakrima gelisimi

yoniinden takip edilmelidir.
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