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מ תלונה עיקרית.ק

שנים6.5בן •

פנו בגלל שתיה מרובה והשתנה מרובה מזה כשנה וחצי•

אנורזיס שניוני•

מתעורר לשתות גם בלילה•

ליטר ביום6-מגיע ל•

מסוגל לשתות מי אסלה, אם אין מים בוכה ודורש•



מ תיאור מקרה.ק

בנוסף כאבי ראש מזה שנה וחצי•

20באחוזון BMIעם 3ומאז ירידה הדרגתית לאחוזון 50בגיל שנתיים אחוזון –גדילה •

ג3300ל .מ40ברקע הריון ולידה תקינים שבוע •

התפתחות תקינה•

לא–ניתוחים /לא אשפוזים –תרופות •

מוצא תימן12-13ר .מ ו"ס160אמא •

ר לא ידוע מוצא סוריה.מ ג"ס183אבא •

אחאים בריאים3•

1אימה של האם עם סוכרת טייפ . בן דוד עם קרוהן•



בדיקה גופנית

ללא דיסמורפיזם, בדיקה גופנית תקינה•

מל בשק2אשכים 1התבגרות טאנר •



בדיקות עזר

SG1.004ד תקינה שתן תקין אך "ס–מעבדה חצי שנה טרם קבלתו •

!ביוכימיה תקינה אך לא נלקחו אלקטרוליטים•

תפקודי תריס תקינים•

בצד הנמוך של הנורמהIGF1רמת •

קורטיזול בוקר תקין•

(כוסות2שתה , לא הצליח)בירור חוזר אחרי לילה עם הגבלת שתיה •

113ואוסמולריות שתן 305אוסמולריות דם •

151נתרן •

45ואוראה 0.89של לילה רמת קריאטינין " צום"לציין כי אחרי •

0.59חצי שנה קודם לכן קריאטינין •





Nature Reviews 
Endocrinology volume 20, pages487–
500 (2024) Atila et al. 





Duicu et al Exp Ther Med. 2021 May 11;22(1):746. doi: 10.3892/etm.2021.10178l. 



Nature Reviews Nephrology volume 21, pages83–96 (2025) Levtchenko et al consensus statement



מבחן צמא

(:לא בצום)בדיקות בתחילת המבחן •
292דם אוסמולריות•

107שתן אוסמולריות•

•UA 6  0.99קריאטינין59אוראה 140נתרן 

:מינריןשעתיים אחרי מתן •
(ללא שינוי)ל שתן בשעתיים "מ620נפח השתן •

121שתן אוסמולריות•

קג/אוסממילי 300בדם אוסמולריות•

?מה האבחנה•

•DIנפרוגני



Duicu et al Exp Ther Med. 2021 May 11;22(1):746. doi: 10.3892/etm.2021.10178l. 



המשך הבירור

60מחושב של eGFRעם 0.78קריאטינין בדם •

אנמיה נורמוציטית קלה•

•PTH80

קריאטינין אחרי הלידה היה תקין•

7.6מ כליה שמאל "ס7.8כליה ימין : סונר כליות ודרכי שתן•
הגדולה  , בפרנכימה של שתי הכליות הודגמו ציסטות. מ"ס

מ ומוקדים זעירים אקוגניים  "ס1.8-בכליה ימנית בקוטר עד כ
ללא הפרדה ברורה בין קורטקס  . חשודים כהסתיידויות–

צ  "ומדולה דו

?מה האבחנה•



Nephronophthisis 

• Nephronophthisis (NPHP) is a monogenic 
autosomal recessive tubulointerstitial nephropathy 
/ cystic kidney disease

• One of the most frequent genetic disorders causing 
end-stage renal disease (ESRD) in children and 
adolescents 

• Nephronophthisis is caused by mutations in eleven 
different genes called nephrocystins (NPHP1-11, 
NPHP1L)

• The term “nephronophthisis” derives from the 
Greek and means “disintegration of nephrons”, 
which is one aspect of the histopathology. 



Nephronophthisis

• The most frequent form of NPHP, called NPHP type 1, is characterizied by ESRD at a 
mean age of 13 years

• Symptoms are very subtle and may start as early as 6 years of age. 

• They consist of polyuria, polydipsia, secondary enuresis, growth retardation and 
anemia.

• NPHP has a rare infantile form with age of onset of ESRD prior 4 years of age and an 
adolescent form with a median age of onset of ESRD of 19 years





Epidemiology • The incidence in Canada 1:50,000 

• The incidence in Finland 1:61800



Extrarenal 
manifestations

• Found in 10–15% of NPHP patients 

• Retinal degeneration (Senior-Loken 
syndrome)

• Cerebellar vermis aplasia (Joubert 
syndrome)

• Liver fibrosis

• Oculomotor apraxia (Cogan syndrome)

• Skeletal defects − including shortening of 
the limbs and ribs, scoliosis, polydactyly, 
brachydactyly, craniosynostosis, and cone-
shaped epiphyses of the phalanges. 



Cone-shaped 
epiphyses in 
Mainzer-Saldino
syndrome





Histology

Tubular atrophy with 
thickened or thinned 
tubular basement 
membrane, cysts at the 
corticomedullary border 
and diffuse interstitial 
fibrosis



Treatment

• Mostly supportive with therapy of 
anemia, secondary 
hyperparathyroidism, metabolic bone 
disease, and blood pressure. 

• Kidney replacement therapy once fluid 
overload and uremia become more 
pronounced. 

• Currently, the best therapeutic option 
for NPHP patients is a kidney 
transplant as NPHP does not recur in a 
new organ.



:תוצאות בירור גנטי והמשך תיאור המקרה

•CMA 0.5-הודגם חסר הומוזיגוטי בגודל של כMb 2בכרומוזוםq13

בשלמותוNPHP1החסר כולל את הגן •

מ.התוצאות מאשרות אבחנה של נפרונופטיזיס אצל ק•

60PTH96אחרון eGFR, קריאטינין יציב. שנים9בן . כיום מ•

Dויטמין , ברזל, מקבל טיפול בהורמון גדילה•







Nephrogenic DI 
with growth 
failure? 
At age 6? אני כאנדוקרינולוגית הייתי מאוד  •

, מופתעת שילד עם כאבי ראש
שנים  6בגיל DI, הפרעה בגדילה

מרכזי על רקע בעיה DIהוא לא 
!היפופיזרית

!הורמוניםשהכלהרי ברור •



Long-term growth of children with nephrogenic DI

Lejarraga et al. Pediatr Nephrol . 2008 Nov;23(11):2007-12. doi: 
10.1007/s00467-008-0844-8. Epub 2008 Jun 27.



Long-term growth of 
children with nephrogenic 
DI

Lejarraga et al. Pediatr Nephrol . 2008 Nov;23(11):2007-12. doi: 
10.1007/s00467-008-0844-8. Epub 2008 Jun 27. 



Take home message

• Polydipsia and polyuria, associated with growth 
deceleration and headache does not always 
indicate central disease!

• Secondary nephrogenic DI can present during 
childhood, symptoms can be identical to central 
disease

• Juvenile Nephronophthisis – may present in mid-
childhood with nephrogenic DI, anemia, growth 
deceleration and headaches  


