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Otizm Spektrum Bozuklugu ve Floating-Harbor Sendromu: Olgu Sunumu
Autism Spectrum Disorder in a Child with Floating-Harbor Syndrome: A Case Report
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Giris ve Amag: Otizm spektrum bozuklugunun (OSB) genetik
temeli oldukca heterojendir ve sendromik bozukluklar aracihigiyla
aydinlatiimaya devam etmektedir. Floating-Harbor Sendromu (FHS),
SRCAP mutasyonlarinin neden oldugu nadir bir genetik bozukluktur
ve kisa boy, ifade edici dil gecikmeleri ve belirgin kraniyofasiyal
ozelliklerle karakterizedir. Bu vaka raporunda hem FHS hem de OSB
tanisi almis bir cocukta tanisal siireg ve klinik gticliklerin sunulmasi
amaglanmaktadir.

Olgu: Dokuz yasindaki erkek cocuk sosyal iletisim guglikleri, kisith
ilgi alanlari ve duyusal asiri duyarllik yakinmalar ile basvurmustur.
Psikometrik degerlendirme ortalama diizeyde bilissel islevselligi
gostermistir  (1Q:  94). Davranissal degerlendirmelerde  belirgin
hiperaktivite ve davranissal dizensizlik gézlenmistir. Ayrica Cocukluk
Otizmi Derecelendirme Olcegi (CARS) ile yapilan degerlendirmede agir

ABSTRACT

otizm kategorisine karsilik gelen puan elde edilmistir. DSM-5 élcttlerine
gore OSB tanisi konulmustur. Serum amilaz ve lipaz duzeylerindeki
kalicr yuikseklik nedeniyle yapilan genetik inceleme sonucunda SRCAP
mutasyonu dogrulanmis ve FHS tanisi konulmustur.

Tartisma: Bu olgu, dil gecikmesi ve davranissal sorunlar gibi ortiisen
belirtiler mevcut oldugunda sendroma 6zgii ézellikleri gercek komorbid
OSB'den ayirt etmenin tanisal zorluklarini ortaya koymaktadir. Bulgular,
karmasik gelisimsel profillere sahip ¢ocuklarda kapsamli psikiyatrik
ve genetik degerlendirmenin 6nemini vurgulamakta ve nadir genetik
sendromlarda norogelisimsel bozukluklarin sistematik olarak taranmasi
gerekliligine isaret etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Floating Harbor Sendromu, komorbidite, olgu
sunumu, Otizm Spektrum Bozuklugu

Introduction: The genetic basis of autism spectrum disorder (ASD) is
highly heterogeneous and continues to be elucidated through syndromic
associations. Floating-Harbor Syndrome (FHS) is a rare genetic disorder
caused by SRCAP mutations and is characterized by short stature,
expressive language delays, and distinct craniofacial features. This report
aims to present the diagnostic process and clinical challenges of a child
diagnosed with both FHS and ASD.

Case: A 9-year-old boy presented with social communication difficulties,
restricted interests, and sensory hypersensitivity. Psychometric
testing demonstrated average intellectual functioning (IQ: 94), while
behavioral assessments revealed significant hyperactivity and behavioral
dysregulation, in addition to severe autism as measured by the Childhood
Autism Rating Scale (CARS). Based on DSM-5 criteria, he was diagnosed

with ASD. Persistently elevated amylase and lipase levels prompted
genetic evaluation, which confirmed FHS with an SRCAP mutation.

Discussion: This case underscores the diagnostic challenges of
differentiating syndrome-specific features from true comorbid ASD
when overlapping symptoms such as language delay and behavioral
problems are present. These findings highlight the importance
of comprehensive psychiatric and genetic evaluation in children
with complex developmental profiles, and highlights the need for
systematic screening for neurodevelopmental disorders in rare genetic
syndromes.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, case report, comorbidty, Floating-
Harbor Syndrome
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GiRiS

Otizm spektrum bozuklugunun (OSB) cesitli genetik sendromlar
baglaminda incelenmesi, hastaligin patogenezi hakkinda kritik icgoriler
saglamakta ve sendroma 6zgii fenotipik gortinimlerin ayirt edilmesine
yardimci olmaktadir. Son vyillarda, nadir genetik sendromlarla OSB
belirtileri arasindaki iliskiye giderek daha fazla dikkat cekilmektedir (1-4).

Floating-Harbor sendromu (FHS), transkripsiyon regilasyonunda
onemli bir rol oynayan SRCAP (Snf2-related CREBBP activator protein)
genindeki mutasyonlarin neden oldugu nadir bir genetik bozukluktur
(5). 1973 yilinda ilk kez tanimlanmasindan bu yana, diinya ¢apinda
100'den fazla FHS vakasi belgelenmistir (6). FHS, klinik olarak kisa boy,
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One Cikan Noktalar

* Buolgu, FHS ve OSB birlikteligine iliskin sinirh literatiire
katki sunmaktadir.

* SRCAP varyantinin tanimlanmasi, OSB’nin genetik
etiyolojisine katki saglamaktadir.

* Buvaka raporu, atipik OSB vakalarinda genetik
degerlendirmelerin gerekliligini ortaya koymaktadir.

gecikmis kemik yas, ifade dil bozukluklari ve genellikle ticgen bir ytiziin
eslik ettigi tipik kraniyofasiyal gérinim ile karakterizedir (5). isitme
kaybi, iskelet anomalileri, konjenital kalp kusurlari ve hidronefroz gibi ek
ozellikler de bildirilmistir. Ogrenme giicligl ve zihinsel yetersizlik gibi
diger norogelisimsel zorluklarin siklikla bildirilmesine karsin FHS ve OSB
arasindaki iliski yeterince incelenmemistir (7).

OSB'nin gesitli genetik sendromlarla iliskisi giderek daha fazla kabul gérse
de FHS varliginda OSB goriilmesine dair raporlar sinirli sayidadir. Bu olgu
sunumunda hem FHS hem de OSB tanisi konmus bir hastayi sunarak, bu
nadir gorilen komorbiditeye iliskin sinirl literattire katkida bulunmayi
amagliyoruz.

OLGU SUNUMU

9 yasinda erkek hasta, duyusal asiri duyarlilik ve sosyal iliski baslatma
ve slrdirmede zorlanma yakinmalari ile cocuk ve ergen psikiyatrisi
poliklinigine basvurmustur. Anamnezde, hastanin iliskileri strdiirmede
zorluk yasadigl, kokulara olagandisi ilgi gosterdigi ve sik sik kendine
ozgl dil kullanimi oldugu belirlenmistir. Ek olarak, hastanin rituelistik
davranislarinin oldugu, rutinlerde bozulmaya yogun direng gosterdigi,
harfler ve sembollere asir ilgi gosterdigi bildirilmistir. Ogretmenlerden
gelen raporlarda akranlariyla iliski kurmada belirgin zorluklar yasadig,
isitsel uyaranlara karsi artmis reaktivite gosterdigi ve sinif etkinlikleri
sirasinda sik sik kendine konusma davranisinin oldugu bildirilmistir.
Ogretmen raporlarinda ayrica diisiik frustrasyon toleransi, duygusal
immaturite ve davranis reglilasyonunda zorlanma oldugu ifade edilmistir.
Psikiyatrik muayene sirasinda géz temasinin kisith oldugu, grimas tarzi
ylz ifadelerinin varligi ve yogun kendi kendine konusma davranisinin
oldugu belirlenmistir. Gelisimsel o6yku, ifade edici dil gelisiminde
gecikmeyi ortaya koymustur. Aile dykistnde bilinen nérogelisimsel ya
da psikiyatrik bozukluk tespit edilmemistir. Ebeveynler arasinda akrabalik
bildirilmemistir. Fizik muayenede hastanin boy ve kilosunun %5 persantilin
altinda oldugu (boy: 120 cm, kilo: 21 kg) belirlenmistir. Hastanin tibbi
oykustinde, gecmiste yapilan endokrinolojik degerlendirmelerde yaklasik
dort yillik kemik yasi gecikmesinin saptandigl, ancak buyime hormonu
duzeyleri normal bulundugu 6grenilmistir. Nérogelisimsel degerlendirme
kapsaminda yapilan psikometrik testlerde Wechsler Cocuklar icin Zeka
Olceginde (WISC-R), 1Q:94 oldugu tespit edilmistir. Conners Ogretmen
Degerlendirme Olceginin hiperaktivite (puan: 14) ve davranig problemleri
alt olceklerinde (puan: 16) belirgin yiksek puanlar saptanmistir. Tim
bulgular géz 6nune alindiginda hastaya DSM-5 kriterlerine gore OSB
tanisi konulmustur. Otizmin siddetini degerlendirmek icin hastaya
Gocukluk Otizm Degerlendirme Olcegi (CARS) dahil olmak tizere kapsamli
bir psikiyatrik degerlendirme yapilmis ve hastanin OSB siddetinin ‘siddetli
otizm’ (total 39 puan) duzeyinde oldugu belirlenmistir. Tani streci
tamamlandiktan sonra hasta yapilandirilmis davranissal mudahaleler
ve duyu bittunleme tedavilerini iceren bireysellestirilmis egitim planina
yonlendirilmistir.
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Takip surecinde, hastanin yinelenen davranislarinda artis oldugu, aynilik
israrinin islevselligini gittikce daha fazla etkilemeye basladigi ve 6zellikle
okulda ofke patlamalarinin yogunlastigi bildirilmistir. Semptomlarin
gunlik islevsellik tizerindeki artan etkisi nedeniyle disiik doz aripiprazol
(1 mg/gtin) ve essitalopram (0,5-1 mg/giin) tedavisi baslanmistir. ilag
takibi igin yapilan rutin laboratuvar testlerinde, serum amilaz ve lipaz
duzeylerinde 6nemli 6lctde yukseklik tespit edilmistir. Her iki ilacin
da kesilmesine ragmen, enzim duzeylerinde belirgin yukseklik devam
etmistir. Goruntileme ve metabolik paneller dahil olmak Uzere yapilan
gastroenterolojik degerlendirmelerde, pankreas veya hepatobiliyer
sistemde yapisal veya fonksiyonel bir anormallik gézlenmemistir.

OSBtanisiolanhasta, buytme geriligive kalicibiyokimyasalanormalliklerin
de tespit edilmesi Uzerine ileri genetik incelemeye yonlendirilmistir.
Bu degerlendirmenin bir parcasi olarak yapilan kromozomal mikrodizi
analizi ve tim ekzom dizilemesi sonucunda, SRCAP geninde de novo
patojenik varyant saptanarak hastanin FHS tanisi oldugu belirlenmistir.
Hastanin FHS iliskili ek sendromik 6zelliklerden, spontan gerileyen atriyal
septal defekt, hirsutizm (6zellikle kesilmesi gereken uzun kirpikler), rutin
agiz bakimi ragmen dis kirilganhgi ve tggen sekilli ylz gibi tipik dismorfik
bulgulara da sahip oldugu tespit edilmistir. Hasta ve ailesinden bu olgu
sunumu icin anonimlestirilmis klinik bilgilerin yayinlanmasi icin yazili
bilgilendirilmis onam alinmistir.

TARTISMA

Bu olgu sunumunda, FHS ve OSB'nin birlikte gértldugt nadir bir 6rnek
sunularak, genetik sendromlar varliginda OSB ile iliskili literatirn
genislemesine katkida bulunmak amaglanmustir (8). FHS olan cocuklarda
genellikle hafif-orta diizey zihinsel yetersizlik, dil gecikmeleri ve dikkat
zorluklart goérildiga  bildirilmekle birlikte, OSB'ye 6zgii belirtilerle
iliskili bildirimler sinirhdir (7). Bu vaka, OSB tanisi konmus ¢ocuklarda
ozellikle ek klinik &zellikler varliginda genetik incelemelerin 6nemini
vurgulamaktadir.

FHS, kromatin yeniden diizenlenmesi ve transkripsiyonel regiilasyonda
rol oynayan SRCAP genindeki patojenik varyantlar sonucu gelismektedir
(5). Kromatin modifikasyonu, beyin gelisimi ve sinaptik plastisitede kritik
rol oynamakta ve bu siireclerdeki bozulmalar bir dizi nérogelisimsel
bozuklukla iliskilendirilmektedir (9). Benzer sekilde, bu sureglerle iliskili
proteinleri kodlayan CHD8 ve KMT2A genleriyle iliskili sendromlar
da OSB ile iliskili bulunmus ve epigenetik dizenlemelerin OSB
patogenezindeki etkisi desteklemistir (10). Ek olarak, SRCAPIn bir
koaktivatorii olan CREBBP geninde mutasyon sonucu gelisin Rubinstein-
Taybi Sendromu, FHS ile benzer klinik 6zellikler gostermekte ve sosyal
iletisimsel giicliiklerle iliskilendirilmektedir (11). SRCAP geni, SFARI Gene
veritabaninda “Skor 1 (Yuksek Guven)” kategorisinde tanimlanmustir; bu
da SRCAP muitasyonlarinin FHS tanisindan bagimsiz olarak OSB ile gliglu
ve tekrarlanmigiiliskilerinin bulundugunu géstermektedir. Son zamanlarda
yapilan hayvan calismalari bu hipotezi daha da desteklemektedir.
Srcap”-/ fareleri igeren bir ¢alisma, SRCAP haploinsufficiency’nin sosyal
etkilesim bozukluklari, tekrarlayan davranislar ve 6grenme bozukluklari
dahil olmak tzere norogelisimsel bozukluklarla iliskili oldugunu ortaya
ctkarmistir (12). Ayrica klasik FHS bolgesi disindaki SRCAP varyantlarinin
da farkl norogelisimsel fenotiplere (gelisimsel gecikme, zihinsel
yetersizlik, davranissal ve psikiyatrik belirtiler dahil) yol acabilecegi
bildirilmistir (13). Bu bulgular bir arada degerlendirildiginde, SRCAP
mutasyonlarinin nérogelisimsel bozukluklarin klinik spektrumuyla iliskili
olabilecegi dustinilmektedir.

FHS ile iliskili belirgin kraniyofasiyal 6zelliklere ragmen tani genellikle 7-8
yaslarinda konulmaktadir (6). Bu, belirgin fiziksel bulgularin erken klinik
siphe icin yeterli olmayabilecegini distindliirmektedir. Sunulan hastada,
belirgin sosyal iletisim bozukluklar ve tekrarlayan davranislar nedeniyle
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baslangicta OSB tanisi konulmustur, ancak tedavi strecinde fark edilen
biyokimyasal anormallikler daha kapsamli bir arastirmaya yol agmis ve
FHS tanisi ortaya cikarilmistir. Bu tani yaklasimi, 6nemli bir ¢ift yonli
klinik ilkeyi vurgulamaktadir: OSB tanisi alan cocuklarda atipik klinik
ozellikler varliginda genetik incelemeler mutlaka yapilmalidir ve FHS
gibi nadir gorilen genetik sendromlara sahip ¢ocuklar, OSB dahil olmak
Uzere norogelisimsel bozukluklar igin ileri incelemelerden gecirilmelidir.
Ozellikle davranissal problemler siddetli oldugunda veya tipik sendromik
belirtilerden farkli ozellikler gosterildiginde dikkatli inceleme daha da
6nemli hale gelmektedir. Bu vakada, FHS'de siklikla goriilen ifade edici
dil gecikmesi ve davranis bozuklugu gibi ortiisen 6zelliklerin varligi OSB
semptomlarini ayirt etmek icin 6nemli bir klinik zorluk olusturmaktadir.
Aslinda bu tanisal karmasiklik FHS'ye 6zgu degildir, Fragile X sendromu,
Tuberoskleroz sendromu ve Rett sendromu gibi OSB ile siklikla birliktelik
gosteren diger genetik sendromlarda da benzer zorluklar bildirilmistir.
OSB'yi sendroma 6zgl belirtilerden ayirt etmede kritik bir klinik belirtec,
birincil genetik bozukluk veya genel bilissel gecikmeden tek bagsina
beklenenden daha siddetli veya niteliksel olarak farkli sosyal iletisim
ve kisitlayici, tekrarlayan davranis bozukluklarinin varligidir. Bu hasta,
sosyal karsiliklihkta kalici eksiklikler, sabit ve kisitli ilgi alanlari, aynilikta
1srar ve artmis duyusal hassasiyet dahil olmak Gzere OSB tanisi icin tim
kriterleri karsilamaktadir. Bu bulgular, hastanin OSB'sinin FHS fenotipinin
yanlis yorumlanmasindan ziyade ayri bir es tani olarak varligini
desteklemektedir. Bu vaka, sendromik belirtiler gésteren cocuklarda
atipik norogelisimsel 6zellikler gézlemlendiginde, genetik, gelisimsel
ve davranissal degerlendirmeleri iceren kapsaml, multidisipliner
degerlendirmelerin 6nemini vurgulamaktadir.

Ek olarak, OSB'de psikiyatrik komorbiditeler siklikla goriilmekte ve ek
farmakolojik mudahalelere ihtiya¢ duyulmaktadir (15). Farmakolojik
mudahaleler, tani konulmamis genetik bir sendromun varliginda,
beklenmedik ilag yanitlari ve yan etkilere neden olabilmektedir (1). Bu
vakada, farmakolojik tedavi sirasinda yapilan rutin kan kontrollerinde
hastanin amilaz ve lipaz duzeylerinde vyukseklik tespit edilmistir.
Literattirde, Aripiprazol ve Essitalopram tedavileriyle nadir gorilen
ilag kaynakli pankreatit vakalari bildirilmistir (16). Ancak, bu ilaglarin
kesilmesine ragmen amilaz ve lipaz diizeyleri yiiksek kalmaya devam
etmis ve altta yatan alternatif bir mekanizma oldugu dustndlmustur.
Ayrica, literatirde pankreatik enzim yuksekligi ile FHS yaygin olarak
iliskilendirilmemis olsa da Onceki arastirmalar kromatin yeniden
duzenlenmesi bozuklugu olan bireylerde metabolik ve gastrointestinal
anormalliklerin gorulebilecegini belirtmektedir (7). Enzim duzeylerindeki
bu kalic yuikseklik, FHS'de henlz kesfedilmemis bir metabolik bilesenin
ya da genetik faktorler ile psikiyatrik ilag kullanimi arasindaki karmasik bir
etkilesimin olasi varligini distindirmektedir.

Bu olgu, 6zellikle atipik 6zellikler gésteren OSB vakalarinda, ek klinik
ozellikler varliginda genetik degerlendirmelerin 6nemini vurgulamaktadir.
OSB'nin genetik heterojenligi ve cok sayida monogenik bozuklukla iliskisi
gbz onine alindiginda, bu tir vakalarin incelenmesi OSB'nin altinda
yatan daha genis mekanizmalar hakkinda fikir saglayabilir (14). Bununla
birlikte, OSB ve FHS komorbiditesinin nadir olarak gérilmesi -SRCAP
geninin OSB ile iliskilendirilen genlerden biri olmasina ve FHS ve OSB
arasinda benzer semptomatolojinin goézlemlenmesine ragmen- bu
vakada goézlemlenen komorbiditenin nedensel bir iliski olmaktan ziyade
tesadufi olabilecegi olasiligini diisindirmektedir. FHS varliginda OSB'nin
gercek prevalansini belirlemek ve SRCAP mutasyonlarinin otizmle iligkili
fenotiplere nasil katkida bulundugunu aydinlatmak icin, FHS'li bireylerin
uzun sureli takibi dahil olmak tzere kapsamli genetik analizler ve ileri
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son olarak, bu vaka, ¢zellikle atipik veya karmasik klinik tablolar
varliginda, OSB'de genetik degerlendirmelerin dnemini vurgulamaktadir.

Kaan H ve Coskun M. Otizm Spektrum Bozuklugu ve Floating-Harbor Sendromu

Altta yatan bir genetik sendromun tespit edilmesi, tedavi kararlarini ve
uzun vadeli yénetim stratejilerini 5nemli 6lciide etkileyebilmektedir. FHS
ve OSB'nin potansiyel ortak genetik temeline yonelik daha ileri calismalar,
her iki durumun patofizyolojisine iliskin degerli bilgiler saglayabilir.

Bilgilendirilmis Onam: Hasta ve ailesinden, anonimlestiriimis klinik bilgilerin
yayinlanmast igin yazili onam alindi.
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