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Inter-hospital ENDOCRINE Conference
A 23-yr-old woman presented with 

epigastric pain and primary amenorrhea

YOTSAPON THEWJITCHAROEN, M.D.
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Amenorrhea: Back to the basic

Compartment‐based approach 
in amenorrhea

1) Outflow tract (Uterus/Vagina)
2) Disorder of Ovary
3) Disorder of Pituitary
4) Disorder of Hypothalamus

Fertil Steril 2008;90(suppl 5): S219‐S225.
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Primary amenorrhea

Primary amenorrhea is defined as 

‐ Absence of menses by 14 years of age in 
the absence of growth or development of 
secondary sexual characteristics OR

‐ Absence of menses by 16 years of age 
regardless of the presence of normal growthregardless of the presence of normal growth 
and development including secondary sexual 
characteristics. 

Evaluation in Primary Amenorrhea

Presence or absence of the uterus in patients with 
primary amenorrhea 

Breast development is an excellent marker forBreast development is an excellent marker for 
ovarian estrogen production

Karyotype analysis and sex hormones should be 
evaluated in all cases of primary amenorrhea

Progesterone challenge test traditionally used to use inProgesterone challenge test traditionally used to use in 
confirmation of  functional anatomy and adequate 
estrogenization. However, this testing is relatively unreliable 
in evaluation of estrogen status.

Am Fam Physician 2013;87:781‐8. 
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History and physical examination

Are secondary sexual characteristics present?

Blood FSH and LH levels Abdomen ultrasound

No Yes

Low Levels High Levels

Hypogonadotropic 
Hypogonadism

Hypergonadotropic 
Hypogonadism

Karyotype analysis

Uterus absent or abnormal Uterus present or normal

Karyotype analysis:
46, XY: androgen 

insensitivity syndrome
46, XX: Müllerian agenesis

Outflow obstruction

Karyotype analysis

Premature ovarian failure

Diagnostic laparoscopy
And ovarian biopsy

Turner’s syndrome

45, X046, XX

N Engl J Med. 2009;360:606‐14. 

46,XX conditions that present with abnormal 
development at puberty

J.M. Hutson et al. (eds.), Disorders of Sex Development, Springer‐
Verlag Berlin Heidelberg 2012, page 53‐60.
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Disorder of Sex Development (DSD)
The most difficult/complex area in ENDO

Sex determination and sexual differentiation 
of the internal genital ducts 

Anti‐Mullerian
hormone 
(AMH) 

Nat Rev Endocrinol 2014;10:476‐87.
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Genetic pathways of sex determination

At 6–8 wks post‐conception in human fetal development, upregulated
expression of SRY in the bipotential gonad promotes testis determination, whereas 
activation of WNT4 and RSPO1 signalling promotes ovary determination

Genetic pathways of sex determination

J.M. Hutson et al. (eds.), Disorders of Sex Development, 
Springer‐Verlag Berlin Heidelberg 2012, page 1‐9.



27/11/61

7

Development of uterus and vagina

‐ Paramesonephric (Müllerian)‐ Paramesonephric (Müllerian)
ducts migrate to urogenital
sinus, fusing with contralateral
duct. Distal ends are solid. 
‐ Contact of solid tips of 
paramesonephric ducts
triggers proliferation of
endoderm to form sino‐vaginal
bulb (Müllerian tubercle)

Evolution of DSD classification 

Before 2005: Unspecific and confusing terms like 
hermaphroditism,  intersex, sex reversal, and male 
or female pseudohermaphroditismor female pseudohermaphroditism

Since 2005 ‐ Chicago consensus: 46,XY DSDs, 46,XX 
DSDs and sex chromosome DSDs 

In 2011, UK DSD task force proposes the initial 
diagnostic evaluation included AMH in 46 XY DSD

In 2013 I DSD registry reported 46 XY DSDIn 2013, I‐DSD registry reported 46 XY DSD 
heart/CNS, 46 XX DSD  skeleton/kidneys

Pediatrics 2006;118e488‐e500
Clin Endocrinol 2016;84:771‐88.
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Confusing and Vague Medical Terms VS. DSD

Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2008;22:119‐34. 

Biological classification of DSD

Nat Rev Endocrinol 2014;10:520‐9.
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Streak gonad as a potential of germ cell tumor in DSD

J.M. Hutson et al. (eds.), Disorders of Sex Development, 
Springer‐Verlag Berlin Heidelberg 2012, page 41‐52.

Risk of germ cell tumors in the various categories of 
DSD patients

Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2007;21:480‐95.
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MRKH Syndrome

Mayer–Rokitansky–Kuster–Hauser (MRKH)  syndrome
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Mayer–Rokitansky–Kuster–Hauser (MRKH)  syndrome

Each Mullerian duct arises as an invagination of 
the peritoneum overlying the urogenital ridge 
dj t t th i l l f th d d thadjacent to the cranial pole of the gonad, and the 
duct elongates to the cloaca caudally, using its 
adjacent Wolffian duct as a guide.

Absence of the uterus and vagina might result 
from failure of caudal migration of the Müllerian
ducts, or failure of canalization of the uterovaginal
primordium.

Mayer–Rokitansky–Kuster–Hauser (MRKH)  syndrome

MRKH Type 1 is the typical form of MRKH which only 
the caudal parts of the Mulerian ducts are affected 
and leads to congenital absence of the uterus andand leads to congenital absence of the uterus and 
upper vagina but an apparently normal lower third of 
the vagina and external genitalia. 

MRKH type 2 (20% of all cases) has more associatedMRKH type 2 (20% of all cases) has more associated 
anomalies, particularly renal agenesis, than does 
MRKHS type 1. 
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The Mayer‐Rokitansky‐
Kuster‐Hauser (MRKH) 

syndrome occurs
in approximately 1:4,000 to 
1:5,000 female live births

VCAUM (vagina, cervix,
uterus, adnexae‐associated 
malformation) classification

0.5% from 594 
cases = 3 cases

Fertil Steril 2016;106:1047‐8.
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Coexistence of 2 rare diseases
Only 9 cases had been 

reported worldwide

1:4,500 1:100,000MRKH 
syndrome

46 XX, 
Pure Gonal
Dysgenesis

(PGD)(PGD)

The first reported case in 1976

J Med Genet 1976;13:68‐9.
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Previous reports of 46 XX PGD with MRKH

Year Country  Age Presentation Associated 
features

Levinson 1976 Mexico 17 Primary amenorrhea ‐

Oyer 1994 US Newborn Multiple anomalies
at birth

Multiple 
anomalies

Gorgojo 2002 Spain 17 Primary amenorrhea Subclinical 
hypothyroid

Marrakchi 2004 France 19 Primary amenorrhea ‐

Bousfiha 2010 Morocco 19 Primary amenorrhea ‐

Kebaili 2013 India 21 Primary amenorrhea -

Shah 2013 India 21 Primary amenorrhea ‐

Bhandari 2015 India 17 Primary amenorrhea ‐

Manne 2016 India 20 Primary amenorrhea Short stature, 
Scoliosis, AS

YOTSAPON 2018 Thailand 23 Primary amenorrhea ‐

Status of DSD in THAILAND
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Siriraj Intersex Care Team (Since 2006)
N = 191 from 2002‐2014, only patients presented with ambiguous genitalia

Southeast Asian J Trop Med Public Health 2017;48(Suppl 2):120‐31.

Siriraj Intersex Care Team (Since 2006)
N = 191 from 2002‐2014, only patients presented with ambiguous genitalia

Southeast Asian J Trop Med Public Health 2017;48(Suppl 2):120‐31.
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Only 3 studies of DSD reports in Thai patients

Southeast Asian J Trop Med Public Health 2017;48(Suppl 2):120‐31.

Ovotesticular DSD in 14 Thai patients
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The largest series of 46 XX pure gonadal dysgenesis in 
Chinese patients

Gynecol Endocrinol 2016;32:995‐8.

Baseline data (N=33): Osteopenia 70%, Osteoporosis 18%
Mean age at diagnosis 19.5 yrs

Gynecol Endocrinol 2016;32:995‐8.
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Follow‐up data at 2 years (N=18)
Osteopenia 22%, Osteoporosis 0%

Gynecol Endocrinol 2016;32:995‐8.

Candidate genes pathway in this case
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Genes involved in MRKH syndrome

ISRN Obstetrics and Gynecology Volume 2013, Article ID 628717

Genes involved in 46 XX pure gonadal dysgenesis

WNT4• WNT4
• RSPO1,
• CATENIN gene defects
• SOX9 gene duplication
• FOXL2• FOXL2 
• nucleoporin‐107 mutations 

Semin Reprod Med 2012;30:387‐95. 
J Clin Invest 2015;125:4295‐304.
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Take Home Messages

The correct diagnosis of a child with a disorder 
of sex development (DSD) is crucial because 
impacts of long‐term consequences from their 
initial diagnostic work‐up and management 
could affect patients throughout lifespan.

The management of a patient with a DSD isThe management of a patient with a DSD is 
complex and requires skills beyond the 
capacity of any individual clinician.
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THANK YOU FOR YOUR ATTENTION


