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SUMMARY: Atar S, Urel Demir G, Simsek Kiper PO, Utine GE, Boduroglu
OK. (Department of Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Ankara, Turkey). Paternal age in achondroplasia: What is advanced paternal
age? Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi 2019; 62: 7-9.

Achondroplasia is the most common genetic skeletal disease which causes
disproportionately short stature and is characterized by rhizomelic shortness
of the limbs. The relationship between Achondroplasia and advanced paternal
age is shown in many studies. In this study, we calculated the fathers age
at birth of 50 patients who were diagnosed with achondroplasia by clinical
and radiological findings. The mean age of the fathers was 36.2 years and
the median age was 36 years.
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OZET: Akondroplazi orantisiz boy kisaligina neden olan rizomelik ekstremite
kisaligi ile karakterize en sik goriilen genetik iskelet hastaligidir. ileri baba yas
ile olan iligkisi bir¢cok calisma ile gosterilmistir. Cocuk Genetik Hastaliklari
poliklinigine 2002-2018 yillar1 arasinda basvurarak klinik ve radyolojik
bulgular ile akondroplazi tanis1 alan 50 hastanin dogum anindaki baba yas1
hesaplanmistir. Calismamizda baba yasinin ortalama degeri 36,2 yil, ortanca

deger ise 36 yil olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: akondroplazi, ileri baba yas.

Akondroplazi orantisiz boy kisaligina neden
olan rizomelik ekstremite kisalig1 ile karakterize
en sik goriilen genetik iskelet hastaligidir.!
Otozomal dominant kalitilir ve tam gegis
(penetrans) gosterir.2 Sikligr 1:15000-1:25000
arasinda degisir ve %80’i sporadiktir.3 Dordiincii
kromozomun kisa kolu (4p16.3) iizerinde
yerlesik olan FGFR3 (Fibroblast Growth Factor
Receptor 3) genindeki missense mutasyonlarla
olusur.#>FGFR3 mutasyonlari kikirdak yapidaki
biiyiime plaginda kondrositleri etkileyerek,
lineer biliylimenin bozulmasina neden olur.®
FGFR3 genindeki farkli mutasyonlarin iligkili
oldugu diger iskelet hastaliklar1 hipokondroplazi,
SADDAN fenotipi (severe achondroplasia with
developmental delay and acanthosis nigricans),
tanatoforik displazi, Muenke koronal sinostozis,
Crouzon sendromu ve akantozis nigrikans’dir.”-8

Dogumda goézlenen klinik ve radyolojik
bulgular ile akondroplazi tanisinin konulmasi
olanaklidir.? Bulgular1 atipik olan hastalarda
tanidan kusku duyulmasi durumunda FGFR3

mutasyonu bakilarak tani dogrulanabilir.2
Orantisiz kisa ekstremiteli boy kisalig: ile
birlikte, nispi makrosefali, frontal belirginlik ve
burun kokii basiklig1 izlenen karakteristik yiiz,
brakidaktili, el parmaklarinda trident goriiniim
(3.ve 4. parmaklarin birbirinden ayrik durmasi
sonucu olusan {i¢ parmakli el goriintimii),
dirsek ekstansiyonunda kisitlilik, &zellikle erken
¢ocukluk doneminde torakolomber bileskede
kifoz, genu varum ve eklem hipermobilitesi
baslica klinik bulgulardir.? Radyolojik bulgular
arasinda biitiin yaglarda uzun tiibiiler kemiklerde
kisalik, erken yaslarda proksimal femur veya
humerusta bu bolgelerin azalmis anteroposterior
caplarina bagli olarak kare veya oval radyolusen
goriiniim ve kaudal kanalda interpedinkiiler
araliktaki normal genislemenin izlenmemesidir.?
Geg ve diizensiz epifizyel osifikasyonun izlendigi
diz bolgesi disinda epifizyel osifikasyon genel
olarak normaldir. Zeka ve beklenen yasam
siiresi normale yakindir.?

Ileri baba yasinin akondroplazi {izerindeki etkisi
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yiizyll 6ncesinden bilinmektedir.10 1982’de
Stoll ve arkadaslari!! tarafindan akondroplaziye
neden olan de novo patojenik varyantlarin ileri
baba yasi ile birlikteligi (6zellikle 35 yas iistii)
gosterilmistir. Ayn1 zamanda akondroplaziye
neden olan de novo patojenik mutasyonlarin
sadece babadan kalitildigr bildirilmistir.12
Etkilenmemis ellili yaslarindaki babalarin de novo
FGFR3 mutasyonu bulunduran ¢ocuk sahibi
olma riski, etkilenmemis yirmili yaslarindaki
babalardan on kat yiiksek bildirilmistir.!3 Ileri
baba yasinin yalnizca akondroplazide degil,
Apert, Crouzon, Pfeiffer, Muenke, Costello
and Noonan gibi tek gen hastaliklarinda da
etkisinin oldugu bilinmektedir.1415

2018 yilinda Ceroni ve arkadaslarin® yayinladigi
39 hastanin degerlendirildigi makalede
akondroplazi hastalarinin baba yas1 ortalamasi
37.2 yil olarak bildirilmistir. Literatiire
baktigimizda iilkemizde bu konu ile ilgili
bildirilmis bir ¢alisma olmadig1 goriilerek,
klinigimizde akondroplazi tanisi alan ve
izlenen hastalarin dogum anindaki baba yasinin
analiz edilerek giincel literatiir ile birlikte
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Materyal ve Metot

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Cocuk Genetik Hastaliklar1
Poliklinigi’ne 2002-2018 yillar1 arasinda
bagvurarak klinik ve radyolojik bulgular ile
akondroplazi tanisi alan 58 hastanin arsiv
dosyalar1 taranarak 51 hastanin baba yasina
ulasilabildi.

Bulgular

Calismaya alinan 51 hastanin 50’si sporadikti.
Bir hastanin babasinda da akondroplazi
bulgular1 olmasi nedeni ile dominant kalitildig:
diistintildii ve ¢alisma dist birakildi. Sporadik
olgularda konsepsiyondaki baba yas1 22 ile 53
arasinda degisiyordu. Baba yasinin ortalama
degeri 36.2 yil, ortanca deger ise 36 yildi.

Tartisma

Son yillarda, kadinlarda otuzlu ve kirkli
yaslardaki dogum oranlar1 1960’11 yillardan bu
yana en yiiksek orana ulagmistir.'® Bu duruma
paralel olarak baba yasi da artmaktadir.l”
Ileri baba yast bir takim tibbi problemleri de
beraberinde getirmektedir.

Gocuk Saghg ve Hastaliklar: Dergisi * Ocak - Haziran 2019

De novo mutasyonlarla olusan tek gen
hastaliklar: ile ileri baba yasi iliskisi uzun
siiredir bilinmektedir. Akondroplazi ileri baba
yas ile iliskisi iyi bilinen bir 6rnektir.!? Bununla
birlikte Apert, Crouzon/Pfeiffer, Muenke,
Costello and Noonan sendromlari da ileri baba
yast ile iliskilendirilmistir.'% 15 Yine sizofreni ve
otizm ileri baba yas ile iliskisi bildirilmistir.18 12

Literatiirde akondroplaziye neden olan de novo
patojenik varyantlarin 6zellikle 35 yas iistiinde
baba olan erkeklerde izlendigi gosterilmistir.!!
Etkilenmemis ellili yaslarindaki babalarin de
novo FGFR mutasyonuna sahip ¢ocuga sahip
olma riskinin etkilenmemis yirmili yaslarindaki
babalardan on kat fazla oldugu bildirilmistir.13
2018 yilinda Ceroni ve arkadaslarin? yayinladig:
39 olgunun degerlendirildigi makalede
akondroplazi olgularinin baba yasi ortalamasi
37.2 yil, ortanca deger ise 34 yil olarak
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizdaki 50 hastanin
konsepsiyondaki baba yas1 ortalamasi 36.2 yil,
ortanca deger ise 36 yil olarak bulunmustur.
Bu sonuglarin literatiirde bildirilen ileri baba
yast ile uyumlu oldugu diisiiniilmiistiir.
Literatiirdeki bu ¢alismalara dayanarak 35 yas
tizeri babalarin ¢ocuklarinda akondroplazi ve
FGFR2 ve FGFR3 iliskili hastaliklar i¢in riskin
artmis oldugu konusunda bir goriis birligi
bulundugu goériilmektedir.1?

Tim genom sekansindan elde edilebilir veriler
kullanilarak, insan genomu mutasyon oraninin
her jenerasyonda niikleotid basina ~1.1x10-8
oldugu tahmin edilmektedir.2° Toplumda 80.000
canli dogumda bir goriilen Apert sendromu
icin bu oran 10-5-10-6 iken, Akondroplazi
icin bakildiginda mutasyon oraninin 104-10-
araliginda oldugu ve bu oranin ileri baba yasi
ile birlikte arttig1 goriilmiistiir.14

fleri baba yasina sahip ciftlere genetik danisma
verebilmek icin spesifik rehberler hentiz yoktur.
Belirli bir gende mutasyon olusma hizini
belirleyen ¢esitli faktorlere bagli olarak, de
novo mutasyonlara yol agan ileri baba yasi
farkli hastaliklarda birbirinden farkli olabilir.
Bu ortalama yagslar1 ve etki eden faktdrleri
belirlemek icin daha fazla caligmalara gereksinim
vardir. Akondroplazi i¢in bizim toplumumuzda
yapilmis genis calismalar bulunmamaktadir.
Bizim c¢alismamiz, yabanc literatiirle uyumlu
olarak akondroplazi igin ileri baba yasinin 35
oldugunu desteklemistir.
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