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Medicine, Manisa, Turkey). Triple A syndrome with clinical and genetic findings: 
a case report. Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Dergisi 2014; 57: 195-199.

Triple A syndrome (Allgrove syndrome) is a rare autosomal recessive disease 
characterized by achalasia, alacrima, adrenal insufficiency, and progressive 
neurological syndrome. This syndrome is caused by mutations in the achalasia-
addisonianism-alacrima syndrome (AAAS) gene in the chromosome 12q13 
region. We present a nine-year-old boy who had vomiting and progressive 
dysphagia since six years of age. Achalasia was determined with barium 
esophagography and esophagus manometric investigation. He had positive 
Schirmer test (<5 mm) and bilateral optic disc atrophy. The patient’s 
serum cortisol levels were normal and cortisol response was low with 
ACTH stimulation test. Genetic analysis revealed a homozygous mutation 
(c.1066_1067delCT) in exon 11 of the AAAS gene, and her younger brother 
and sister were heterozygous carriers of this mutation. For treatment of 
achalasia, calcium channel blocker therapy was started, and botulinum toxin 
was applied to the distal esophagus. The patient’s vomiting decreased but 
continued; his symptoms resolved after the implementation balloon dilation 
of the esophagus.
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ÖZET: Triple A sendromu (Allgrove sendromu) akalazya, alakrima, adrenal 
yetmezlik ve progresif nörolojik hastalıkla karakterize seyrek görülen 
otozomal resesif bir hastalıktır. Bu sendromla ilişkili gen kromozom 12q13 
bölgesinde AAAS (Achalasia-Addisonianism-Alacrima syndrome) geni olarak 
tanımlanmaktadır. Bu yazıda altı yaşından beri kusma ve ilerleyici disfajisi 
olan dokuz yaşında erkek çocuğu sunuldu. Hastanın baryumlu ösefagus 
grafisi ve ösefagus manometrik incelemesi akalazya ile uyumlu idi. Schirmer 
testi pozitif (<5 mm) ve bilateral optik disk atrofisi vardı. Serum kortizol 
düzeyi normal olan hastanın, ACTH stimülasyon testi ile kortizol yanıtı 
düşüktü. Genetik analizde AAAS geni ekson 11’de homozigot mutasyon 
(c.1066_1067delCT), bir erkek kardeşi ve bir kız kardeşinde ise heterozigot 
mutasyon olduğu saptandı. Akalazya tedavisinde kalsiyum kanal bloker tedavisi 
başlanan hastanın, ösefagus distaline botulinum toksini uygulaması yapıldı. 
Kusmaları azalmakla beraber devam eden hastaya ösefagus balon dilatasyonu 
uygulaması sonrası yakınmaları düzeldi.

Anahtar kelimeler: triple A sendromu, AAAS gen mutasyonu, akalazya.

İlk kez 1978 yılında tanımlanan triple A 
sendromu seyrek görülen, otozomal resesif, 
ACTH dirençli adrenal yetmezlik, alakrima 
ve akalazya ile karakterize bir hastalıktır.1 
Ek olarak çeşitl i  nörolojik problemler 

santral, periferal ve otonomik sinir sistemini 
etkileyebilir, dermatolojik bulgular görülebilir.2 
Bu sendromdan sorumlu gen kromozom 12q13 
bölgesinde AAAS geni olarak tanımlanmıştır. 
Triple A sendromlu hastalarda AAAS geninde 
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farklı klinik tablolara neden olan birçok 
farklı mutasyon bildirilmiştir.3 Bu yazıda 
dokuz yaşında disfaji nedeni ile getirilen, 
incelemeler sonucunda akalazya saptanan, triple 
A sendromundan şüphelenilerek bakılan göz 
muayenesinde Schirmer testi <5 mm, ACTH 
stimülasyon testinde kortizol düzeyi düşük, 
homozigot AAAS gen mutasyonu bulunan 
ve aile incelendiğinde iki kardeşte de AAAS 
heterozigot mutasyonu saptanan bir olgu 
sunulmaktadır. Triple A sendromunda tüm 
bulgular başvuru anında görülmeyebilir, bu 
nedenle sendromun düşünüldüğü hastaların 
ayrıntılı incelenmesi ve uzun dönem yakın 
izlemi, bu sendromun tanısı ve birçok sistemi 
ilgilendirebilen klinik bulguların erken fark 
edilmesi açısından önemlidir. Hastalığın genetik 
geçişi de göz önünde bulundurularak hastamız 
ve kardeşlerinde olduğu gibi aile bireylerinin 
genetik analizi ve klinik takibi de yapılmalıdır.

Vaka Takdimi

Dokuz yaşında erkek hasta üç yıldır olan ve 
son altı aydır giderek artan beslenme sonrası 
yediklerini içerir tarzda kusma nedeni ile 
getirildi. Katı besinlerle kusma şikayeti belirgin 
olan hastanın sıvı besinlerle de kusması vardı. 
Hastanın gözlerinde kuruluk şikayeti olduğu 
öğrenildi. Anne babası ikinci derece akraba olan 
hastanın vücut ağırlığı 3-10. persentil, vücut 
boyu <3.persentil saptandı. Fizik muayenede 
sol ayak bileği medial kesimde hiperpigmente 
lezyonu, yaygın deri kuruluğu ve pitozisi 
vardı. Ösefagus klirens sintigrafisinde ösefagus 
geçiş (transit) zamanının ösefagusun distal 
kesiminde belirgin olarak uzadığı izlendi. 
Baryumlu ösefagus grafisinde ösefagus üçte bir 
alt kesimde derin peristaltizm izlenmemekteydi. 
Ösefageal manometrik inceleme de ortalama alt 
ösefagus sfinkter basıncı 30 mmHg, ösefagus 
gövdesinde kontraksiyon amplitütleri düşük 
ve nonperistaltik saptandı; bulgular akalazya 
için tipikti. Hastanın göz muayenesinde 
optik diskler bilateral temporalde soluk, sol 
gözde anizokori ve Schirmer testi <5 mm 
saptandı. Hastanın işitme testi normal olarak 
değerlendirildi. Nörolojik değerlendirmede 
hastanın elektromiyografik incelemesi (EMG) ve 
kranial manyetik rezonans (MR) görüntülemesi 
normal saptandı, zihinsel yetersizlik izlenmedi. 
Olgunun serum kortizol düzeyi normal 
olmasına karşın ACTH stimülasyon testi ile 
kortizol düzeyi düşük belirlendi. Kardiyolojik 

değerlendirilmede tilt testi ve Holter testi 
normal saptandı, otonomik disfonksiyon 
yönünde değerlendirilmedi. 

Triple A sendromu düşünülen hastanın yapılan 
moleküler analizinde AAAS geni ekson 11’de 
homozigot mutasyon (c.1066_1067delCT), 
bir erkek kardeşi ve bir kız kardeşinde ise 
heterozigot mutasyon olduğu saptandı (Şekil 
1). Bu iki kardeşten birinde dizartri, diğerinde 
ise pitozis vardı (Şekil 2). 

İzlemde kusmalarının artması nedeni ile 
akalazya tedavisi için kalsiyum kanal blokör 
tedavisi başlanan hastaya genel anestezi altında 
ösefagus distaline botulinum toksini (Botox) 
uygulaması yapıldı. Botulinum toksini 4 IU/
kg toplam dozu alt ösefagus sfinkterinde dört 
kadrana bölünerek uygulandı. Botox uygulaması 
sonrası hastanın kusmalarında hafif azalma 
olduğu görüldü. Kusmaları azalmakla beraber 
devam eden hastaya ösefagus balon dilatasyonu 
uygulandı. Balon dilatasyon sonrası yakınmaları 
düzeldi.

Tartışma

Allgrove sendromu olarak da isimlendirilen 
triple A sendromu akalazya, alakrima ve 
adrenal yetmezlik triadı ile tanımlanmaktadır. 
Gazarian ve arkadaşarı2 bu sendromun 
otonomik disfonksiyon, motor nöropati, duyusal 
bozukluklar, zihinsel yetersizlik gibi nörolojik 
bozuklukların görülebilmesi nedeni ile 4A 
sendromu olarak adlandırılmasını önermektedir. 
Hastalığın insidansı bilinmemektedir, literatürde 
vaka takdimleri şeklinde görülmektedir. 

Adrenal yetmezlik bu hastalarda genellikle 
prepubertal dönemde görülmektedir. Hastalar 
hipoglisemi bulguları ve şok gibi primer adrenal 
yetmezlik klasik bulguları ile başvurabilir. 
Bununla beraber literatürde 20-30 yaşlarında 
tanı alan vakalar olup, adrenal yetmezliğin 
olmaması tanıyı dışlatmaz.4,5 Kılıçlı ve 
arkadaşları6 üriner sistem enfeksiyonu ve 
gastrointestinal kanamanın tetiklediği adrenal 
kriz ile başvuran 23 yaşında sekiz yıldır 
akalazya nedeni ile izledikleri vakalarında, göz 
muayenesinde alakrimanın saptanması üzerine 
Allgrove sendromu tanısını koymuşlardır. 
Hastamızın izleminde adrenal kriz bulguları 
hiç görülmedi, serum kortizol düzeyi normal 
olmasına karşın ACTH stimülasyon testi ile 
kortizol düzeyi düşük saptandı.

Alakrima bu sendromda erken bulgu olarak 
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görülür ve bebeklik döneminde ortaya çıkar.7 
Literatürde alakrimanın çocukluk döneminde 
ortaya çıktığını vurgulayan olgu sunumu da 
bulunmaktadır.6 Schirmer testi alakrimayı 
veya gözyaşı üretimindeki defekti doğrulayan 
testtir. Mullaney ve arkadaşları8 orbital 
görüntülemede lakrimal glandların küçüklüğü 
ve lakrimal biyopside seröz salgı bezlerinin 
sayısının azlığına dikkat çekmişlerdir. Bunun 
dışında lakrimasyon parasempatik kontrol 
altındadır, otonomik disregulasyon sonucunda 
lakrimasyonun azaldığı düşünülmektedir.9 
Hastamızın göz muayenesinde Schirmer testi 
<5mm olup gözyaşı üretiminde defekt olduğu 
gösterilmiştir.

Ösefageal akalazya çocuklukta seyrek görülür. 
Gastroöseofageal sfinkter relaksasyon defekti 
ve proksimal ösefagustaki dilatasyon, ösefagus 
gövdesindeki peristalt izm yokluğu i le 
karakterizedir. Akalazya, triple A sendromunun 

bir parçası olabilir ve otozomal resesif kalıtım 
gösterir.10 Triple A sendromunda adrenal 
yetmezlik tanısı genellikle bizim hastamızda 
olduğu gibi akalazya tanısı ile eş zamanlı veya 
sonrasında konulur.11 Ösefagus manometrik 
incelemesi ösefageal akalazyayı göstermede 
kolay uygulanabilir olması ve yüksek doğruluk 
payı nedeni ile yaygın olarak kullanılmaktadır.12 
Akalazyanın tedavisinde alt ösefagus sfinkter 
basıncının azaltılması primer amaçtır. Tedavide 
ilk sırada kalsiyum kanal blokeri, balon 
dilatasyonu (hidrostatik veya pnömotik), 
botulinum toksin enjeksiyonu veya cerrahinin 
(Heller miyotomi) uygulanması konusunda 
bir fikir birliği bulunmamaktadır. Yapılan bir 
çalışmada triple A sendromu olan hastalarda 
cerrahi tedavi ile daha güvenli, efektif ve yüksek 
tedavi başarısı elde edildiği görülmüştür.13 
Hastamızda öncelikli kalsiyum kanal blokör 
tedavisi başlandı ve botulinum toksin 
enjeksiyonu uygulandı, kusmaları azalmakla 
beraber devam eden hastaya ösefagus balon 
dilatasyonu uygulandı. Hastanın bu tedaviler 
sonrası bulgularında düzelme olması nedeni 
ile öncelikli cerrahi tedavi planlanmadı.

Triple A sendromunda görülebilen birçok 
nörolojik bulgu son yapılan çalışmalar ile 
gösterilebilmiştir. En sık görülen bulgu 
disotonomi olup bulbar disfonksiyon, periferal 
nöropati ve piramidal bulgular da görülür.4 
Disotonominin otonomik nöropatiye bağlı 
olduğu düşünülmektedir, kognitif bulgular ise 
özellikle pediatrik hastalarda tanımlanmıştır.14 

Bununla beraber endokrin ve gastrointestinal 
semptomlar genellikle daha belirgin olup 
çoğu hastada ilk bulguları oluşturur. Geç 
başlangıçlı hastalarda daha çok nörolojik 
bulgular ön planda olup, tanıda yanıltıcı 
olabilir.15,16 Hastamızda EMG ve kranial MR 
görüntülemesi normal saptandı. Anormal 
pupiller refleks, anizokori, optik atrofi ve 
Horner sendromu oftalmik ve nöro-oftalmik 
bulgular olarak triple A sendromda görülebilir.17 
Bizim hastamızda da pitozis, sol gözde anizokori 
ve optik diskler bilateral temporalde soluk 
saptandı. Literatürde optik sinir atrofisi klinik 
olarak optik diskte solukluk veya görsel 
uyarılmış potansiyellerde azalmış amplitüd 
olarak kendini göstermektedir.18 Hastamızda 
optik disklerde bilateral temporalde solukluk 
saptanması bilateral optik disk atrofisi lehine 
değerlendirildi. Triple A sendromunda alt 
kranial sinir zayıflığı dizartri, nazal konuşma, 

Şekil 1. Hastanın moleküler analizinde AAAS geni ekson 
11’de homozigot mutasyon (c.1066_1067delCT), bir erkek 
kardeşi ve bir kız kardeşinde ise heterozigot mutasyon 
olduğu saptandı.

Şekil 2. Aile soyağacı.
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hiperrefleksi ve ataksi ile sonuçlanabilir.19 
Hastamızın  kardeş inde dizartr i  o lup, 
hastamızda dizarti bulunmamaktaydı. Triple 
A sendromunda otonomik bozukluk nedeni ile 
ortostatik hipotansiyon görülebilir, hastamızın 
kardiyolojik incelemesi otonomik disfonksiyon 
yönünde değerlendirilmedi.20 Literatürde işitme 
kaybı olan olgu bildirilmiş olmakla beraber 
hastamızda işitme kaybı da saptanmadı.21

Triple A sendromunda mikrosefali, pes kavus, 
skolyoz, büyüme geriliği ve ayak deformitesi 
gibi ortopedik ve iskelet deformiteleri çok 
seyrek olarak görülebilir.4,22 Hastamızda 
büyüme geriliği olup, iskelet deformitesi 
saptanmadı. Deri bulgusu olarak bu hastalarda 
hiperpigmentasyon görülebilir, bukkal mukoza 
ve skar dokusundaki pigmentasyon değişiklikleri 
dikkatli incelenmelidir. Palmar veya plantar 
hiperkeratozis ve kötü yara iyileşmesi de 
görülebilen bulgular arasındadır.7 Fizik 
muayenede sol ayak bileği medial kesimde 
hiperpigmente lezyonu ve yaygın deri 
kuruluğu dışında hastamızın deri bulgusu 
bulunmamaktaydı.

Triple A sendromu otozomal resesif geçişli 
bir hastalıktır. Bu sendromla ilişkili gen 
kromozom 12q13 bölgesinde AAAS (Achalasia-
Addisonianism-Alacrima syndrome) geni olarak 
tanımlanmıştır. Bu gen 546 aminoasitten 
oluşan ALADIN (alacrimia, achalasia, adrenal 
insufficiency, neurological disorder) proteinini 
kodlar. Bu protein ‘WD repeat family’ ailesinin 
bir üyesidir ve nükleer por kompleksinde 
(NPK) yer aldığı düşünülmektedir.23 ALADIN 
proteini  NPK’nin santra l  s i toplazmik 
tarafında lokalizedir ve fonksiyonu net olarak 
bilinmemektedir.24 Bu sendrom klinik bulguları 
ve sorumlu gendeki mutasyonlar açısından 
hastalar arasında hatta kardeşler arasında 
bile çeşitlilik gösterebilmektedir. Kasırga ve 
arkadaşlarının25 akalazya, alakrima ve nörolojik 
problemleri olan dört kardeşi sundukları vaka 
takdimlerinde, dört kardeşinde ortostatik 
hipotansiyon, disdiadokinezi, anormal otonomik 
cilt potansiyelleri, anormal kardiak parasempatik 
testler, EMG ve EEG anormallikleri açısından 
birbirlerinden farklı klinik bulgular gösterdikleri 
görülmüştür. Şu ana kadar bildirilen çok 
sayıda mutasyon olup klinikle olan ilişkisi 
açık değildir.18 Hastalığın ortaya çıkış şekli ve 
şiddetinde, sorumlu olan AAAS geni yanında 

modifiye edici genlerin ve ek faktörlerin olduğu 
düşünülmektedir.26 Genetik analizde hastamızda 
AAAS geni ekson 11’de homozigot mutasyon 
(c.1066_1067delCT), bir erkek kardeşi ve 
bir kız kardeşinde ise heterozigot mutasyon 
saptandı. Bu olguda saptanan mutasyonun 
ALADIN protein sentezini kesintiye uğrattığı 
ve fonksiyonel olmayan protein oluşumuna 
yol açtığı düşünülmektedir, fakat fenotipik 
ilişki açık değildir. Bu nedenlerden dolayı 
heterozigot durumda mutasyon saptanan iki 
kardeşte nörolojik bulguların olması bu kişilerin 
sendrom açısından izleme alınması gerektiğini 
göstermektedir. Bu ailede nörolojik semptomlar 
gösteren diğer aile üyelerinin mutasyon 
açısından analizi önem kazanmaktadır.

Sonuç olarak, triple A sendromu progresif, ağır 
nörolojik bozukluklar ile yaşam kalitesini ciddi 
olarak etkileyebilen bir hastalıktır. Bu nedenle 
hastaların uzun dönem izlemi ve yakın izlemi, 
birçok sistemi ilgilendiren klinik bulguların 
erken fark edilmesi açısından önemlidir. Genetik 
olarak geçişi de göz önünde bulundurularak 
hastamız ve kardeşlerinde olduğu gibi aile 
bireylerinin de genetik incelemesi ve klinik 
izlemi yapılmalıdır.
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