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Öz       
Ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi, ılımlı hiperkalsemi, idrarda kalsiyum atılımının az olması ile giden ve kalsiyum du-
yarlı reseptörlerde mutasyonlardan kaynaklanan benign bir hastalıktır. 2010 Ocak ile 2015 Haziran ayları arasında İç has-
talıkları polikliniğimize başvuran altı hasta klinik ve biyokimyasal parametrelerle değerlendirilmiştir. Olgularımız, 21 ile 
86 yaş arasında, dördü kadın olmak üzere toplam altı hasta idi. Beş olgumuzun çocukları ve bir olgumuzun ebeveynleri 
poliklinik ortamında değerlendirildi. Olguların değerlendirmesinde ılımlı hiperkalsemi, sınırda yüksek parathormon dü-
zeyleri ve idrarla günlük kalsiyum atılımının belirgin düşüklüğü nedeniyle ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi olabileceği 
düşünüldü. Beş erişkin hastanın çocuklarında ve bir genç hastamızın da annesinde kalsiyum metabolizmasında benzer 
laboratuvar bulguları saptanması ve hiperkalsemi yapan diğer nedenlerin dışlanması üzerine tanı doğrulandı. 
Anahtar Kelimeler: Ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi, hiperkalsemi, primer hiperparatiroidi

Abstract 
Familial hypocalciuric  hypercalcemia is a benign disease caused by mutations in the calcium-sensitive receptors, with 
moderate hypercalcemia and of calcium excretion in the urine leading to less. Six patients was evaluated in our internal 
medicine polyclinic with clinic and biochemistry parameters between 2010 January and 2015 June. Our cases were six 
patients including four women between 21 and 86 old. We evaluated in our polyclinic five cases childs and one cases 
parents. The results of evaluation of the patients were thought to be familial hypocalciuric hypercalcemia because of 
moderate hypercalcemia, borderline high parathormone levels and marked impairment of urinary calcium excretion. 
The diagnosis was confirme exclusion of other causes of hypercalcemia and the childrens of five patients and mother 
of one patients detected in calcium metabolism in the laboratory findings are similar to.
Keywords: Familial hypocalciuric hypercalcemia, hypercalcemia, primary hyperparathyroidism
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Giriş
Asemptomatik hiperkalsemili olgulara sıklıkla insidental 
olarak rastlanılır ve genellikle kötü bir klinik tablo olma-
dıkça belirti vermez. Klinik belirti verdiğinde genellikle 
nöromüsküler, gastrointestinal, renal, iskelet ve kardiyo-
vasküler sistemleri etkileyebilir [1]. 
Kalsiyum düzeyinin normal aralıkta tutulması, iskelet ve 
kalp kası kasılmasının sağlanması, kemik yapı ve işlev-
lerinin korunması, ayrıca hücresel düzeyde yer alan bazı 

metabolik yolakların tam olarak çalışabilmesi gibi birçok 
vücutsal işlevin düzenli ve normal aralıkta seyretmesi için 
gerekli bir durumdur.
Fizyolojik aralıkta kalsiyum konsantrasyonunun korun-
ması için katkıda bulunan metabolik yolaklar, kemik ye-
niden şekillenme süreçlerini, bağırsak emilim ve böbrek 
tübüllerinden rezorbsiyonunu içerir. Bu düzenlemelerdeki 
bozukluklar hipo veya hiperkalsemiye yol açar. Hiperkal-
semi çoğunlukla hiperparatiroidizm veya malign hasta-



lıklara sekonder gelişir. Hiperkalseminin diğer daha nadir 
sebepleri böbrek yetmezliği, böbrek transplantasyonu, en-
dokrinopatiler, granülomatöz hastalıklar ve bazı ilaçların 
uzun süre kullanımı (D vitamini, retinoik asit, lityum gibi) 
ve daha nadir bir sebebi de kalsiyum algılayan reseptör 
(CaSR) geninde ki bir inaktivasyon ve/ veya CYP24A1 
genindeki bir mutasyon ile ilgili ailesel hipokalsiürik hi-
perkalsemi (AHH)’yi içerir [2].    
Hiperkalsemik hastada tanı ve ayırıcı tanıda klinik laboratuar 
merkezi bir rol üstlenir. Serum total ve iyonize kalsiyum, fos-
fat, kreatinin ve alkalen fosfatazı da içeren serum biyokimya 
ölçümlerine ek olarak iyonize kalsiyum, parathormon (PTH) 
ve D vitamini düzeyi ölçümü gerekmektedir [3]. 
Laboratuar incelemesinde birinci amaç hiperkalseminin 
PTH ilişkili olup olmadığının belirlenmesidir. PTH yük-
sekliği ile ilişkili hiperkalsemi nedenleri arasında primer 
hiperparatiroidi, tersiyer hiperparatiroidi ve ailesel benign 
hipokalsiürik hiperkalsemi yer almaktadır [4]. 
AHH, normal veya yüksek paratiroid hormon düzeyi ve 
tipik olarak normal böbrek fonksiyonu düzeyi ile karek-
terize edilir. Fenotip normaldir ve hiperkalsemik belirtiler 
genellikle yoktur. Primer hiperparatiroidinin (PHPT) aksi-
ne idrar kalsiyum atılım düşüklüğü karakteristiktir. Ayırıcı 
tanıda çoğunlukla PHPT, malignite ve tiazid grubu diüre-
tik kullanımına bağlı hiperkalsemi yer alır [5]. 
Hiperkalsemi klinik pratiğimizde sık olarak rastlanılan 
bir durum olmasına rağmen AHH sık olarak aklımıza gel-
meyen bir klinik antitedir. Burada poliklinik tetkikleri ile 
AHH tanısı koyduğumuz altı hastanın sunumunu yaparak 
AHH’ye dikkat çekmek istedik. 
Olgu 1: 73 yaşındaki kadın hasta hastanemiz Nöroloji po-
likliniğine sağ hemipleji ve disfaji ile başvurmuş. Hastanın 
yapılan değerlendirmesinde epilepsi, hipertansiyon, konjes-
tif kalp yetmezliği tanılarının bulunduğu tespit edilmiş ve 
bakılan rutin tetkiklerinde hiperkalsemi tespit edilmesi üze-
rine tarafımıza konsulte edildi. Otuz yıl önce kolesistekto-
mi öyküsü vardı. Konstipasyon, bulantı, kusma şikayeti ve 
kognitif bulgularda bozukluk yoktu. Serum kalsiyum (Ca) 
düzeyi 11,6 mg/dl (8,8-10,2 mg/dl), serum albumin düzeyi 
4,0 g/L, magnezyum düzeyi 0,90 mmol/L (0,70-1,00 mmol/ 
L), PTH düzeyi 159 pg/ml (10-60 pg/ml), 1,25(OH2) D vi-
tamin düzeyi 36 ng/ml (8,8-46,3 ng/ ml), 24 saatlik idrar 
Ca düzeyi 49 mg/gün (50-200) ve arteryel kan gazı ölçüm 
parametreleri normal olarak tespit edildi. Hastamızın 36 
yaşındaki oğlunda herhangi bir semptom yoktu ve yapılan 
biyokimyasal testlerinde serum kalsiyum düzeyi 11,2 mg/dl 

olarak saptandı. Hastamızın ve oğlunun 24 saatlik idrar ana-
lizi ve serum ölçümleri değerlendirilerek kalsiyum/kreatin 
klirensi oranı 0,01 'in altında hesaplandı.
Olgu 2: 75 yaşındaki kadın kas krampları ve ağrıları, yor-
gunluk, unutkanlık şikayetleri ile polikliniğimize başvur-
du. Yapılan değerlendirmede serum PTH düzeyi 313 pg/
ml (10-60 pg/ml), serum kalsiyum düzeyi 11,5 mg/dl (8,8-
10,2 mg/dl), 1,25(OH2) D vitamin düzeyi 28 ng/ml (8,8-
46,3 ng/ ml) ve 24 saatlik idrar Ca düzeyi 38 mg/gün (50-
200) olarak hesaplandı. Kemik dansitometrisinde T skoru  
-3,5 olarak belirlendi. Olgumuzda multipl miyelom ve di-
ğer hiperkalsemi yapan nedenler dışlandı. Hastamızın 25 
yaşındaki kızı da poliklinikte değerlendirildi. Serum kalsi-
yum düzeyi 11,9 mg/dl olarak tespit edildi. Sağ yan bölge-
de kostovertebral açı hassasiyeti olması nedeniyle yapılan 
kontrassız abdomen tomografisinde sağ renal bölgede 12 
mm’lik renal taş saptandı. Diğer sistemlerde bir patolojiye 
rastlanmadı. Hastamızın ve kızının 24 saatlik idrar analizi 
ve serum ölçümleri değerlendirilerek kalsiyum/kreatin kli-
rensi oranı 0,01 'in altında hesaplandı.
Olgu 3: 86 yaşındaki erkek hasta çok sık idrara çıkma ve 
çok su içme şikayetleri ile polikliniğimize başvurdu.  Has-
tamızın yapılan değerlendirmesinde kan kalsiyum düzeyi 
11,3 mg/dl (8,8-10,2 mg/dl) olarak hesaplandı. PTH 265 
pg/ml (10-60 pg/ml) ve 1,25(OH2) D vitamini 32 ng/ml 
(8,8-46,3 ng/ml) ölçüldü. 24 saatlik idrar Ca düzeyi 29 mg/ 
gün (50-200)  olarak tespit edildi. Paratiroid sintigrafisin-
de adenom ve diğer patolojiler izlenmedi. Hiperkalsemi 
yapan diğer nedenler dışlandı. Hastamızın 48 yaşındaki 
kızı poliklinikte değerlendirildi. Hiç bir semptom ve bul-
gu saptanmadı. Hastamızın kızında serum kalsiyum değe-
ri 11,0 mg/dl olarak belirlendi. Hastamızın ve kızının 24 
saatlik idrar analizi ve serum ölçümleri değerlendirilerek 
kalsiyum/kreatin klirensi oranı 0,01 'in altında hesaplandı.
Olgu 4: 74 yaşındaki kadın hasta yıllık rutin sağlık kontro-
lü nedeniyle polikliniğimize başvurdu. Yapılan değerlen-
dirmede serum kalsiyum düzeyi 11,8 mg/dl (8,8-10,2 mg/
dl)  olması nedeniyle hiperkalsemi nedenleri açısından tet-
kikleri yapıldı. Multipl miyelom hastalığı dışlandı. Kemik 
dansitometresinde T skoru – 2,6 olarak hesaplandı. PTH 
90 pg/ml (10-60 pg/ml) ve 1,25(OH2) D vitamini 39 ng/
ml (8,8-46,3 ng/ml)  ve 24 saatlik idrar Ca düzeyi 41 mg/ 
gün (50-200) olarak hesaplandı. Paratiroid sintigrafisi nor-
mal olarak değerlendirildi. Hastamızın 38 yaşındaki kızı 
poliklinikte değerlendirildi. Çok su içme ve çok sık idrara 
çıkma şikayeti mevcuttu. Laboratuvar değerlendirmesinde 
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serum kalsiyum düzeyi 11,1 mg/dl olarak belirlendi. Hi-
perkalsemi yapan diğer nedenler olgumuzda ve kızında 
dışlandı. Hastamızın ve kızının 24 saatlik idrar analizi ve 
serum ölçümleri değerlendirilerek kalsiyum/kreatin kli-
rensi oranı 0,01 'in altında hesaplandı.
Olgu 5: 60 yaşında kadın son bir yıldır artan konstipas-
yon şikayeti nedeni ile başvurdu. Yapılan değerlendirmede 
konstipasyon açısından abdominal görüntülemelerde ve 
kolonoskopide bir patolojiye rastlanmadı. Biyokimyasal 
paremetrelerde serum kalsiyum düzeyi 11,2 mg/dl (8,8-
10,2 mg/dl) olarak tespit edildi. Hiperkalsemi yapan diğer 
nedenler dışlandı. Paratiroid sintigrafisi normal olarak de-
ğerlendirildi. PTH 147 pg/ml (10-60 pg/ ml), 1,25(OH2) D 
vitamini 29 ng/ml (8,8-46,3 ng/ml) ve 24 saatlik idrar Ca 
düzeyi 33 mg/ gün (50-200)  olarak belirlendi. Hastamızın 
27 yaşındaki kızı poliklinikte değerlendirildi. Herhangi 
bir şikayeti ve klinik bulgusu yoktu. Biyokimyasal pare-
metrelerinde serum kalsiyum düzeyi 11,1 mg/dl olarak 
belirlendi. Hiperkalsemi yapan diğer nedenler hastamızda 
ve kızında dışlandı. Hastamızın ve kızının 24 saatlik id-
rar analizi ve serum ölçümleri değerlendirilerek kalsiyum/
kreatin klirensi oranı 0,01 'in altında hesaplandı.
Olgu 6: 21 yaşındaki erkek sol yan bölgede ağrı şikayeti 
ile polikliniğe başvurdu. Yapılan değerlendirmede serum 
kalsiyum düzeyi 11,1 mg/dl (8,8-10,2 mg/dl) ve tam idrar 
tetkikinde hematüri saptandı. Abdominal görüntülemede 
sol renal polde 18 mm ebatlı renal taş saptandı. Paratiro-
id sintigrafisi normal olarak değerlendirildi. Hiperkalse-
mi yapan diğer nedenler dışlandı. PTH 76 pg/ml (10-60 
pg/ ml), 1,25(OH2) D vitamini 42 ng/ml (8,8-46,3 ng/ml) 
ve 24 saatlik idrar Ca düzeyi 19 mg/ gün (50-200) olarak 
belirlendi. Hastamızın renal taş öyküsü olan annesi polik-
linikte değerlendirildi. Annesinin serum kalsiyum düzeyi 
11,9 mg/dl olarak hesaplandı.  Hastamızın ve annesinin 24 
saatlik idrar analizi ve serum ölçümleri değerlendirilerek 
kalsiyum/kreatin klirensi oranı 0,01 'in altında hesaplandı.
Tartışma 
Ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi (AHH), otozomal do-
minant olarak kalıtılan, serum kalsiyum konsantrasyonu-
nun yükselmesi, rölatif hipokalsiüri ve PTH düzeyinin 
uygunsuz olarak normal olması ile karakterize bir hasta-
lıktır. Biyokimyasal ve fizyolojik çalışmalar AHH’ nin kan 
kalsiyum düzeyine böbrek ve paratiroid glandının anormal 
cevap verdiğini göstermiştir [6]. 
CaSR (Calcium sensing receptor), kalsiyum homeostazının sağ-
lanmasında önemli rolü olan bir G-proteinine bağlı reseptördür [7]. 

İnsan CaSR, 1078 aminoasitli bir yüzey proteinidir. Para-
tiroid, tiroid C hücreleri ve böbrek hücrelerinde eksprese 
edildiği bilinmektedir. CaSR kromozom 3q21-q24 de lo-
kalizedir. AHH ve neonatal hiperparatiroidizim (NHPT), 
kalsiyum homeostazında CaSR de missense mutasyonlara 
bağlı olarak gelişen iki hastalıktır [8]. 
CaSR, paratiroid gland cheif (asıl, şef) hücelerinde yüksek 
oranda eksprese edilirken [9], böbrekte öncelikle kortikal 
kalın çıkan kolun (cTAL, Cortical thick ascending limb) 
bazolateral hücre yüzeyinde ve birçok tübül segmentinde 
de eksprese edilir [10]. 
CaSR, paratiroid ve böbrek dışında kondrosit ve osteob-
lastlarda da eksprese olmaktadır. Kondrosit ve osteoblast-
larda CaSR aktivasyonunun kemik mikroçevresinde yeni-
den yapılanmayı teşvik edeceğini göstermiştir [11].   
AHH genellikle tedavi gerektirmez. İki aşamalı bir tanı 
prosedürü kullanılabilir. İlk olarak serum kalsiyum / krea-
tin oranı 24 saatlik idrarda ölçülür. İkinci olarak kalsiyum / 
kreatin oranı 0,02 yada daha az olan hastalar CaSR genin-
deki mutasyonlar açısından incelenmelidir. Bu laboratuar 
yaklaşımları ile tanısal duyarlılık %98’e kadar varmaktadır 
[12]. Biz hastalarımızın tanısında, idrar analizi ile 24 saat-
lik idrar Ca düzeyi ve kalsiyum/ kreatin düzeyi ölçümle-
rini kullandık. CaSR genindeki mutasyon araştırılması ve 
varlığının gösterilmesi AHH tanısında altın standart tanı 
yöntemi olarak belirtilmesine rağmen, bu test hastanemiz 
Genetik laboratuarının hastalarımıza bu tanı konulduğu 
dönemde olmaması sebebiyle yapılamadı.
AHH, 3 tipi tanımlanmıştır. AHH tip 1 yaygın olan tip olup 
CaSR mutasyonu sonucu inaktivasyon ile meydana gelir.  
Tip 2 ve 3 AHH ise 19. kromozom uzun ve kısa kollarında 
meydana gelen defekt ile karakterizedir [13]. 
AHH de hiperkalsemi genellikle hafiftir ve bu sebeple her-
hangi bir klinik bozukluğa yol açmadan uzun süre tanı al-
madan yaşayabilirler. Tanı konulmasının rastlantısal rutin 
biyokimyasal testlerin yapılmasına bağlı olması sebebiyle de 
toplumdaki gerçek sıklığı bilinmemektedir. Tanı genellikle 
rutin kan tetkikleri esnasında belirlenen hiperkalsemi etiyolo-
jisi araştırılırken konulur. En göze çarpan laboratuvar bozuk-
luğu hipokalsiüridir. Günlük idrar kalsiyum atılımının 50 mg/ 
gün altında olması ve idrar kalsiyum-kreatinin klirens oranı-
nın < 0,01 olması tanısaldır. Tanının kesinleşmesi için aile ta-
ramasının yapılması ve genetik analiz ile CaSR gen inaktive 
edici mutasyon tipinin belirlenmesi önerilmektedir.
Polikliniğimize farklı şikayet ve kilinik bulgularla başvuran 
hastalar hiperkalsemi nedenleri açısından başta hiperparati-
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roidi, hipertiroidi, ilaç kullanımı multipl miyelom ve diğer 
sebepler dışlanarak değerlendirmeler yapılmıştır. Olguları-
mızın biri haricinde diğerleri ileri yaşlarda olmasından do-
layı paratiroid adenomu açısından dikkatli bir şekilde ince-
lenmiş ve hepsine paratiroid sintigrafisiyle değerlendirme 
yapılmış ve paratiroid adenomu dışlanmıştır. Olgularımızda 
hipokalsiürik hiperkalsemi düşünülmesi nedeniyle aile bi-
reyleri çalışmaya dahil edilmiş bu kişilerin biyokimyasal 
paremetreleri, 24 saatlik idrar analizleri yapılmış bu kişi-
lerde hiperkalsemi nedenleri dışlanmıştır Olgularımız idrar 
kalsiyum / kreatin klirensi oranları hesaplandı (Tablo 1). 

Tablo 1. Hastalarımızın biyokimyasal sonuçları 
Kalsiyum 
düzeyi 
(mg/dl)

1,25 
(OH2) D 
(pg/ml)

PTH 
(pg/
ml)

24 
saatlik 
idrar 
Ca 
düzeyi

Kalsi-
yum/
Kreatin 
klirensi 
oranı

Olgu 1 11,6 36 159 49 0,0040
Olgu 2 11,5 28 313 38 0,0049
Olgu 3 11,3 32 265 29 0,0033
Olgu 4 11,8 39 90 41 0,0085
Olgu 5 11,2 29 147 33 0,00066
Olgu 6 11,1 42 76 19 0,0065

Olgularımızın İdrar kalsiyum-kreatinin klirensi oranının 
<0,01 saptanması ve günlük idrar kalsiyum atılımının <50 
mg olması ayrıca aile bireylerin benzer biyokimyasal de-
ğerleri olması bizi tanıya götürmüştür. 
Sonuç olarak olgularımızda olduğu gibi; kalsiyum meta-
bolizmasını, etkileyebilecek diğer faktörleri değerlendir-
dikten sonra hiperkalsemili bir olguda ailesel benign hipo-
kalsiürik hiperkalsemi tanısını göz önünde bulundurmak 
bu olguların ailesel öyküsü ve benzer klinik, biyokimyasal 
benzerlikleri hekimi sıklıkla yanlış tanıdan uzaklaştıracak-
tır. Hiperkalsemi tanısal yaklaşımında AHH akılda tutmak 
gereksiz ileri tetkiklerin önüne geçecektir.
Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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