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SUMMARY: Cagan Appak Y, Cam FS, Evirgen Sahin G, Ulucay S, Huebner
A, Kasirga E. (Department of Pediatrics, Celal Bayar University Faculty of
Medicine, Manisa, Turkey). Triple A syndrome with clinical and genetic findings:
a case report. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 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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OZET: Triple A sendromu (Allgrove sendromu) akalazya, alakrima, adrenal
yetmezlik ve progresif norolojik hastalikla karakterize seyrek goriilen
otozomal resesif bir hastaliktir. Bu sendromla iligkili gen kromozom 12q13
bolgesinde AAAS (Achalasia-Addisonianism-Alacrima syndrome) geni olarak
tamimlanmaktadir. Bu yazida alti1 yasindan beri kusma ve ilerleyici disfajisi
olan dokuz yasinda erkek ¢ocugu sunuldu. Hastanin baryumlu 6sefagus
grafisi ve 6sefagus manometrik incelemesi akalazya ile uyumlu idi. Schirmer
testi pozitif (<5 mm) ve bilateral optik disk atrofisi vardi. Serum kortizol
diizeyi normal olan hastanin, ACTH stimiilasyon testi ile kortizol yanit1
diisiiktii. Genetik analizde AAAS geni ekson 11’de homozigot mutasyon
(c.1066_1067delCT), bir erkek kardesi ve bir kiz kardesinde ise heterozigot
mutasyon oldugu saptandi. Akalazya tedavisinde kalsiyum kanal bloker tedavisi
baslanan hastanin, 6sefagus distaline botulinum toksini uygulamasi yapild1.
Kusmalar1 azalmakla beraber devam eden hastaya 6sefagus balon dilatasyonu
uygulamasi sonrasi yakinmalar1 diizeldi.

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

Ik kez 1978 yilinda tanimlanan triple A
sendromu seyrek goriilen, otozomal resesif,
ACTH direngli adrenal yetmezlik, alakrima
ve akalazya ile karakterize bir hastaliktir.!
Ek olarak cesitli norolojik problemler

santral, periferal ve otonomik sinir sistemini
etkileyebilir, dermatolojik bulgular goriilebilir.2
Bu sendromdan sorumlu gen kromozom 12q13
bolgesinde AAAS geni olarak tanimlanmuistir.
Triple A sendromlu hastalarda AAAS geninde
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farkli klinik tablolara neden olan bir¢ok
farklt mutasyon bildirilmistir.3 Bu yazida
dokuz yasinda disfaji nedeni ile getirilen,
incelemeler sonucunda akalazya saptanan, triple
A sendromundan siiphelenilerek bakilan goz
muayenesinde Schirmer testi <5 mm, ACTH
stimiilasyon testinde kortizol diizeyi disiik,
homozigot AAAS gen mutasyonu bulunan
ve aile incelendiginde iki kardeste de AAAS
heterozigot mutasyonu saptanan bir olgu
sunulmaktadir. Triple A sendromunda tiim
bulgular basvuru aninda goriilmeyebilir, bu
nedenle sendromun diisiiniildiigii hastalarin
ayrintili incelenmesi ve uzun dénem yakin
izlemi, bu sendromun tanisi ve bir¢ok sistemi
ilgilendirebilen klinik bulgularin erken fark
edilmesi ac¢isindan 6nemlidir. Hastaligin genetik
gecisi de goz 6nilinde bulundurularak hastamiz
ve kardeslerinde oldugu gibi aile bireylerinin
genetik analizi ve klinik takibi de yapilmalidir.

Vaka Takdimi

Dokuz yasinda erkek hasta {i¢ yildir olan ve
son alt1 aydir giderek artan beslenme sonrasi
yediklerini icerir tarzda kusma nedeni ile
getirildi. Kat1 besinlerle kusma sikayeti belirgin
olan hastanin sivi besinlerle de kusmasi vardi.
Hastanin gozlerinde kuruluk sikayeti oldugu
Ogrenildi. Anne babasi ikinci derece akraba olan
hastanin viicut agirligi 3-10. persentil, viicut
boyu <3.persentil saptandi. Fizik muayenede
sol ayak bilegi medial kesimde hiperpigmente
lezyonu, yaygin deri kurulugu ve pitozisi
vardi. Osefagus klirens sintigrafisinde 6sefagus
gecis (transit) zamaninin &sefagusun distal
kesiminde belirgin olarak uzadig: izlendi.
Baryumlu 6sefagus grafisinde 6sefagus ligte bir
alt kesimde derin peristaltizm izlenmemekteydi.
Osefageal manometrik inceleme de ortalama alt
Osefagus sfinkter basinci 30 mmHg, 6sefagus
govdesinde kontraksiyon amplitiitleri diisiik
ve nonperistaltik saptandi; bulgular akalazya
icin tipikti. Hastanin géz muayenesinde
optik diskler bilateral temporalde soluk, sol
gbzde anizokori ve Schirmer testi <5 mm
saptandi. Hastanin isitme testi normal olarak
degerlendirildi. Noérolojik degerlendirmede
hastanin elektromiyografik incelemesi (EMG) ve
kranial manyetik rezonans (MR) goriintiilemesi
normal saptandi, zihinsel yetersizlik izlenmedi.
Olgunun serum kortizol diizeyi normal
olmasina karsin ACTH stimiilasyon testi ile
kortizol diizeyi diisiik belirlendi. Kardiyolojik
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degerlendirilmede tilt testi ve Holter testi
normal saptandi, otonomik disfonksiyon
yoniinde degerlendirilmedi.

Triple A sendromu diisliniilen hastanin yapilan
molekiiler analizinde AAAS geni ekson 11°de
homozigot mutasyon (c.1066_1067delCT),
bir erkek kardesi ve bir kiz kardesinde ise
heterozigot mutasyon oldugu saptandr (Sekil
1). Bu iki kardesten birinde dizartri, digerinde
ise pitozis vardi (Sekil 2).

izlemde kusmalarinin artmasi nedeni ile
akalazya tedavisi icin kalsiyum kanal blokoér
tedavisi baslanan hastaya genel anestezi altinda
Osefagus distaline botulinum toksini (Botox)
uygulamasi yapildi. Botulinum toksini 4 IU/
kg toplam dozu alt 6sefagus sfinkterinde dort
kadrana bdliinerek uygulandi. Botox uygulamasi
sonrasl hastanin kusmalarinda hafif azalma
oldugu goriildii. Kusmalar1 azalmakla beraber
devam eden hastaya 6sefagus balon dilatasyonu
uygulandi. Balon dilatasyon sonrasi yakinmalari
diizeldi.

Tartisma

Allgrove sendromu olarak da isimlendirilen
triple A sendromu akalazya, alakrima ve
adrenal yetmezlik triadi ile tanimlanmaktadir.
Gazarian ve arkadasari? bu sendromun
otonomik disfonksiyon, motor néropati, duyusal
bozukluklar, zihinsel yetersizlik gibi norolojik
bozukluklarin goriilebilmesi nedeni ile 4A
sendromu olarak adlandirilmasini 6nermektedir.
Hastaligin insidansi bilinmemektedir, literatiirde
vaka takdimleri seklinde goriilmektedir.

Adrenal yetmezlik bu hastalarda genellikle
prepubertal dénemde goriilmektedir. Hastalar
hipoglisemi bulgulari ve sok gibi primer adrenal
yetmezlik klasik bulgular1 ile basvurabilir.
Bununla beraber literatiirde 20-30 yaslarinda
tani alan vakalar olup, adrenal yetmezligin
olmamas1 taniy1 dislatmaz.4> Kiligli ve
arkadaglar1® {iriner sistem enfeksiyonu ve
gastrointestinal kanamanin tetikledigi adrenal
kriz ile basvuran 23 yasinda sekiz yildir
akalazya nedeni ile izledikleri vakalarinda, goz
muayenesinde alakrimanin saptanmasi {izerine
Allgrove sendromu tanisini koymuslardir.
Hastamizin izleminde adrenal kriz bulgular:
hi¢ goriilmedi, serum kortizol diizeyi normal
olmasina karsin ACTH stimiilasyon testi ile
kortizol diizeyi diisiik saptandi.

Alakrima bu sendromda erken bulgu olarak
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goriiliir ve bebeklik doneminde ortaya ¢ikar.”
Literatiirde alakrimanin ¢ocukluk déneminde
ortaya ¢iktigini vurgulayan olgu sunumu da
bulunmaktadir.® Schirmer testi alakrimayi
veya gozyasl iiretimindeki defekti dogrulayan
testtir. Mullaney ve arkadaslari® orbital
goriintiilemede lakrimal glandlarin kii¢tikliigii
ve lakrimal biyopside serdz salgi bezlerinin
sayisinin azligina dikkat ¢ekmislerdir. Bunun
disinda lakrimasyon parasempatik kontrol
altindadir, otonomik disregulasyon sonucunda
lakrimasyonun azaldig1 diisiiniilmektedir.?
Hastamizin g6z muayenesinde Schirmer testi
<5mm olup gbzyasi liretiminde defekt oldugu
gosterilmistir.

Osefageal akalazya cocuklukta seyrek goriiliir.
Gastrooseofageal sfinkter relaksasyon defekti
ve proksimal Gsefagustaki dilatasyon, 6sefagus
govdesindeki peristaltizm yoklugu ile
karakterizedir. Akalazya, triple A sendromunun
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bir parcas1 olabilir ve otozomal resesif kalitim
gosterir.10 Triple A sendromunda adrenal
yetmezlik tanisi genellikle bizim hastamizda
oldugu gibi akalazya tanisi ile es zamanli veya
sonrasinda konulur.!! Osefagus manometrik
incelemesi Osefageal akalazyay1 gdstermede
kolay uygulanabilir olmasi ve yiiksek dogruluk
pay1 nedeni ile yaygin olarak kullanilmaktadir.12
Akalazyanin tedavisinde alt &sefagus sfinkter
basincinin azaltilmasi primer amagtir. Tedavide
ilk sirada kalsiyum kanal blokeri, balon
dilatasyonu (hidrostatik veya pnomotik),
botulinum toksin enjeksiyonu veya cerrahinin
(Heller miyotomi) uygulanmas: konusunda
bir fikir birligi bulunmamaktadir. Yapilan bir
calismada triple A sendromu olan hastalarda
cerrahi tedavi ile daha giivenli, efektif ve yiiksek
tedavi basarisi elde edildigi gortilmistiir.!3
Hastamizda 6ncelikli kalsiyum kanal blokor
tedavisi baslandi ve botulinum toksin
enjeksiyonu uygulandi, kusmalar1 azalmakla
beraber devam eden hastaya dsefagus balon
dilatasyonu uygulandi. Hastanin bu tedaviler
sonras1 bulgularinda diizelme olmasi nedeni
ile 6ncelikli cerrahi tedavi planlanmadi.

Triple A sendromunda goriilebilen bir¢ok
norolojik bulgu son yapilan c¢alismalar ile
gosterilebilmistir. En sik goriilen bulgu

L ; seremTTeT e disotonomi olup bulbar disfonksiyon, periferal
AP NACA AN ARANN RNl eb it DN RERMEay Y niropati ve piramidal bulgular da gdriiliir.4
“L-« : T Disotonominin otonomik noéropatiye bagli
LALANANNANANANSS NS pel o tnrnntfanlalacnact ™™ oldugu diisiiniilmektedir, kognitif bulgular ise
e . . Ozellikle pediatrik hastalarda tanimlanmigtir.14
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semptomlar genellikle daha belirgin olup
¢ogu hastada ilk bulgular1 olusturur. Geg
baslangic¢li hastalarda daha ¢ok nérolojik
bulgular 6n planda olup, tanida yaniltici
olabilir.1>16 Hastamizda EMG ve kranial MR
goriintiilemesi normal saptandi. Anormal
pupiller refleks, anizokori, optik atrofi ve
Horner sendromu oftalmik ve ndéro-oftalmik
bulgular olarak triple A sendromda goriilebilir.!”
Bizim hastamizda da pitozis, sol gdzde anizokori
ve optik diskler bilateral temporalde soluk
saptandi. Literatiirde optik sinir atrofisi klinik
olarak optik diskte solukluk veya gorsel
uyarilmis potansiyellerde azalmis amplitiid

Sekil 1. Hastanin molekiiler analizinde AAAS geni ekson
11’de homozigot mutasyon (c.1066_1067delCT), bir erkek
kardesi ve bir kiz kardesinde ise heterozigot mutasyon
oldugu saptandi.

! [

1

L] O Normai olarak kendini gostermektedir.!® Hastamizda
B Probend optik disklerde bilateral temporalde solukluk
Dizartri saptanmasi bilateral optik disk atrofisi lehine
@) Ppitozis degerlendirildi. Triple A sendromunda alt

Sekil 2. Aile soyagacl. kranial sinir zayiflig1 dizartri, nazal konusma,
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hiperrefleksi ve ataksi ile sonuglanabilir.!?
Hastamizin kardesinde dizartri olup,
hastamizda dizarti bulunmamaktaydi. Triple
A sendromunda otonomik bozukluk nedeni ile
ortostatik hipotansiyon gortilebilir, hastamizin
kardiyolojik incelemesi otonomik disfonksiyon
yoniinde degerlendirilmedi.2C Literatiirde isitme
kayb: olan olgu bildirilmis olmakla beraber
hastamizda isitme kaybi da saptanmadi.2!

Triple A sendromunda mikrosefali, pes kavus,
skolyoz, biliylime geriligi ve ayak deformitesi
gibi ortopedik ve iskelet deformiteleri ¢ok
seyrek olarak goriilebilir.4?2 Hastamizda
biiyime geriligi olup, iskelet deformitesi
saptanmadi. Deri bulgusu olarak bu hastalarda
hiperpigmentasyon goriilebilir, bukkal mukoza
ve skar dokusundaki pigmentasyon degisiklikleri
dikkatli incelenmelidir. Palmar veya plantar
hiperkeratozis ve koétii yara iyilesmesi de
goriilebilen bulgular arasindadir.” Fizik
muayenede sol ayak bilegi medial kesimde
hiperpigmente lezyonu ve yaygin deri
kurulugu disinda hastamizin deri bulgusu
bulunmamaktaydi.

Triple A sendromu otozomal resesif gegcisli
bir hastaliktir. Bu sendromla iliskili gen
kromozom 12q13 boélgesinde AAAS (Achalasia-
Addisonianism-Alacrima syndrome) geni olarak
tanimlanmistir. Bu gen 546 aminoasitten
olusan ALADIN (alacrimia, achalasia, adrenal
insufficiency, neurological disorder) proteinini
kodlar. Bu protein ‘WD repeat family’ ailesinin
bir tiyesidir ve niikleer por kompleksinde
(NPK) yer aldig1 diistiniilmektedir.2> ALADIN
proteini NPK’nin santral sitoplazmik
tarafinda lokalizedir ve fonksiyonu net olarak
bilinmemektedir.24 Bu sendrom klinik bulgular1
ve sorumlu gendeki mutasyonlar agisindan
hastalar arasinda hatta kardesler arasinda
bile ¢esitlilik gosterebilmektedir. Kasirga ve
arkadaslarinin?® akalazya, alakrima ve norolojik
problemleri olan dort kardesi sunduklar1 vaka
takdimlerinde, dort kardesinde ortostatik
hipotansiyon, disdiadokinezi, anormal otonomik
cilt potansiyelleri, anormal kardiak parasempatik
testler, EMG ve EEG anormallikleri a¢isindan
birbirlerinden farkl: klinik bulgular gésterdikleri
goriilmiistiir. Su ana kadar bildirilen ¢ok
saylda mutasyon olup klinikle olan iliskisi
acik degildir.!® Hastaligin ortaya ¢ikis sekli ve
siddetinde, sorumlu olan AAAS geni yaninda
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modifiye edici genlerin ve ek faktorlerin oldugu
distiniilmektedir.26 Genetik analizde hastamizda
AAAS geni ekson 11’de homozigot mutasyon
(c.1066_1067delCT), bir erkek kardesi ve
bir kiz kardesinde ise heterozigot mutasyon
saptandi. Bu olguda saptanan mutasyonun
ALADIN protein sentezini kesintiye ugrattig1
ve fonksiyonel olmayan protein olusumuna
yol agtig1 diisiiniilmektedir, fakat fenotipik
iliski acik degildir. Bu nedenlerden dolay:
heterozigot durumda mutasyon saptanan iki
kardeste norolojik bulgularin olmasi bu kisilerin
sendrom agisindan izleme alinmasi gerektigini
gostermektedir. Bu ailede norolojik semptomlar
gbosteren diger aile iiyelerinin mutasyon
acgisindan analizi 6nem kazanmaktadir.

Sonug olarak, triple A sendromu progresif, agir
nérolojik bozukluklar ile yasam kalitesini ciddi
olarak etkileyebilen bir hastaliktir. Bu nedenle
hastalarin uzun dénem izlemi ve yakin izlemi,
bir¢ok sistemi ilgilendiren klinik bulgularin
erken fark edilmesi agisindan 6nemlidir. Genetik
olarak gecisi de gbz 6niinde bulundurularak
hastamiz ve kardeslerinde oldugu gibi aile
bireylerinin de genetik incelemesi ve klinik
izlemi yapilmalidir.
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