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Ringkasan Dokumen
	DEFINISI SINGKAT
Amenore ≥3 bulan pada wanita yang sebelumnya pernah haid, dengan kadar FSH dan estradiol normal (normogonadotropik-normoestrogenik) — gangguan ovulasi WHO Kelas II.



1. Kelompok anovulasi WHO Kelas II adalah kelompok terbesar; mencakup sindrom ovarium polikistik (dengan nomenklatur internasional terbaru sindrom ovarium metabolik poliendokrin) dan gangguan hipotalamus–hipofisis non-SOPK.
1. Wajib eksklusi kehamilan, hiperprolaktinemia, disfungsi tiroid, dan insufisiensi ovarium sebelum diagnosis ditegakkan.
1. Tata laksana bercabang dua: proteksi endometrium bila fertilitas tidak segera diinginkan; induksi ovulasi bila fertilitas diinginkan.
1. Letrozol adalah lini pertama induksi ovulasi pada anovulasi terkait SOPK, terbukti unggul dibandingkan klomifen sitrat pada luaran kelahiran hidup dalam uji klinis multisenter berskala besar.

1. Pengertian/Definisi
PPK ini merupakan turunan operasional dari Bab Gangguan Ovulasi, Buku Tematik B8 — Gangguan Haid, Endokrinologi Reproduksi Dasar, dan Infertilitas Dasar.
Amenore sekunder (WHO Kelas 2) / secondary amenorrhea WHO class II adalah tidak adanya menstruasi selama ≥3 bulan berturut-turut pada wanita yang sebelumnya pernah mengalami menstruasi, yang disebabkan oleh gangguan ovulasi normogonadotropik-normoestrogenik (kadar FSH dan estradiol dalam rentang normal, tanpa hiperprolaktinemia maupun disfungsi tiroid yang menjelaskan gambaran klinis).
	DASAR REGULASI
Kepkonsil No. HK.01.02/KKI/1318/2026, Tabel 7 No. 57: "Amenore sekunder (WHO kelas 2) / Secondary amenorrhea WHO class II" — ICD-10 N91.1, ICD-11 GA20.01, Keterangan/Populasi: "Amenore akibat gangguan hipotalamus–hipofisis".



Klasifikasi WHO klasik membagi anovulasi menjadi tiga kelompok: Kelas I (hipogonadotropik-hipoestrogenik / hypothalamic amenorrhea, gonadotropin dan estradiol rendah), Kelas II (normogonadotropik-normoestrogenik, kelompok terbesar dan tersering, mencakup sindrom ovarium polikistik serta gangguan hipotalamus–hipofisis non-SOPK), dan Kelas III (hipergonadotropik-hipogonadal / insufisiensi ovarium prematur, FSH tinggi disertai estradiol rendah). Skema ini menjadi rujukan istilah 'WHO Kelas 2' pada Tabel 7 Kepkonsil dan dipertahankan sebagai istilah operasional PPK ini.
Diagnosis No. 58 pada Tabel 7 Kepkonsil (Sindrom Ovarium Polikistik Sederhana) merupakan entitas tersendiri dalam spektrum WHO Kelas II yang ditegakkan bila memenuhi kriteria Rotterdam (oligo/anovulasi, hiperandrogenisme klinis/biokimia, dan/atau morfologi ovarium polikistik pada USG). PPK No. 57 ini mencakup anovulasi normogonadotropik-normoestrogenik yang tidak/belum memenuhi kriteria tersebut.
	PEMBARUAN NOMENKLATUR DAN KLASIFIKASI INTERNASIONAL (2022–2026)
Dua perkembangan penting perlu diperhatikan dalam praktik meskipun istilah operasional Kepkonsil tetap digunakan pada PPK ini: (1) Federasi Ginekologi dan Obstetri Internasional (FIGO) menerbitkan sistem klasifikasi gangguan ovulasi baru "HyPO-P" (Hypothalamus–Pituitary–Ovary–PCOS) pada 2022 yang menggantikan skema WHO lama dengan empat kelompok berbasis sumber anatomis (Tipe I Hipotalamus, Tipe II Hipofisis, Tipe III Ovarium, Tipe IV SOPK); dan (2) konsensus global yang dipublikasikan di The Lancet pada Mei 2026 mengganti nama sindrom ovarium polikistik (SOPK/PCOS) menjadi sindrom ovarium metabolik poliendokrin (SOMP/PMOS — polyendocrine metabolic ovarian syndrome), dengan masa transisi implementasi tiga tahun. PPK ini tetap menggunakan istilah "WHO Kelas 2" dan "SOPK" sesuai Tabel 7 Kepkonsil yang berlaku, sambil mencantumkan padanan istilah internasional terbaru sebagai pengayaan.



2. Anamnesis
Anamnesis terstruktur bertujuan menegakkan pola amenore, menyingkirkan kehamilan, dan mengarahkan diagnosis banding pada berbagai tingkat aksis hipotalamus–hipofisis–ovarium–uterus.
1. Pola haid sebelumnya (usia menarke, keteraturan siklus) dan sejak kapan tidak haid; bedakan amenore (≥3 bulan pada siklus sebelumnya teratur, atau ≥6 bulan bila sebelumnya tidak teratur) dari oligomenore (<9 siklus/tahun).
1. Riwayat aktivitas seksual dan kemungkinan kehamilan.
1. Gejala hiperandrogenisme: hirsutisme, jerawat berat, alopesia pola androgenik — mengarah pada kemungkinan SOPK/SOMP.
1. Galaktorea, sakit kepala, gangguan lapang pandang (kecurigaan lesi hipofisis).
1. Gejala disfungsi tiroid (intoleransi suhu, perubahan berat badan, konstipasi/diare, palpitasi).
1. Perubahan berat badan bermakna, pola makan, intensitas olahraga, dan tingkat stres psikososial — relevan untuk menyingkirkan amenore hipotalamus fungsional (WHO Kelas I).
1. Riwayat obat-obatan (kontrasepsi hormonal, antipsikotik, kemoterapi) dan riwayat prosedur intrauterin (kuretase, infeksi pascasalin) yang mengarah pada sindrom Asherman.
1. Riwayat penyakit kronik dan rencana/keinginan fertilitas saat ini — menentukan cabang tata laksana pada Bagian 7.
3. Pemeriksaan Fisik
1. Antropometri: indeks massa tubuh (IMT), lingkar pinggang.
1. Tanda hiperandrogenisme: skor Ferriman-Gallwey untuk hirsutisme, akne, akantosis nigrikans.
1. Palpasi tiroid dan tanda klinis disfungsi tiroid.
1. Pemeriksaan payudara untuk galaktorea (kompresi manual bila diindikasikan).
1. Lapang pandang kasar bila dicurigai lesi hipofisis/hipotalamus.
1. Pemeriksaan ginekologi: perkembangan karakteristik seksual sekunder, tanda estrogenisasi mukosa vagina, eksklusi kelainan anatomi outflow yang dapat memberi gambaran serupa.
4. Kriteria Diagnosis
	KODE DIAGNOSIS (TERVERIFIKASI TERHADAP TABEL 7 KEPKONSIL)
ICD-10: N91.1 (Amenore sekunder) — ICD-11: GA20.01 (Secondary amenorrhoea).



Diagnosis amenore sekunder WHO Kelas II ditegakkan bila seluruh kriteria berikut terpenuhi:
1. Tidak menstruasi selama ≥3 bulan berturut-turut pada wanita dengan siklus sebelumnya teratur, atau ≥6 bulan bila siklus sebelumnya tidak teratur (atau oligomenore dengan <9 siklus/tahun yang dievaluasi setara).
1. Uji kehamilan (β-hCG) negatif.
1. Kadar FSH serum dalam rentang normal (umumnya <12 IU/L, mengikuti nilai rujukan laboratorium setempat).
1. Kadar estradiol serum dalam rentang normal-rendah folikular awal (bukan gambaran hipoestrogenik seperti pada amenore hipotalamus WHO Kelas I).
1. Kadar prolaktin dan TSH normal, atau abnormalitasnya tidak cukup menjelaskan gambaran klinis setelah tata laksana kondisi primer.
1. Tidak ditemukan penyebab obstruksi outflow (mis. sinekia intrauterin) pada evaluasi awal.
5. Diagnosis Kerja dan Diagnosis Banding
Diagnosis Kerja: Amenore sekunder (WHO Kelas 2) — ICD-10 N91.1 / ICD-11 GA20.01.
Diagnosis banding yang wajib dieksklusi sebelum diagnosis ditegakkan:
	Diagnosis Banding
	Pembeda Kunci

	Kehamilan
	β-hCG positif — penyebab tersering amenore sekunder pada usia reproduksi.

	Sindrom ovarium polikistik / SOPK (Tabel 7 No. 58)
	Memenuhi kriteria Rotterdam: hiperandrogenisme klinis/biokimia dan/atau morfologi ovarium polikistik pada USG, selain anovulasi. Catatan: istilah internasional terbaru (2026) menyebut kondisi ini sindrom ovarium metabolik poliendokrin (SOMP/PMOS).

	Amenore hipotalamus fungsional (WHO Kelas I)
	FSH dan estradiol rendah (hipogonadotropik-hipoestrogenik); umumnya berkaitan defisit energi, olahraga berlebih, atau stres berat.

	Hiperprolaktinemia
	Prolaktin serum meningkat; sering disertai galaktorea; dapat mendasari amenore melalui supresi GnRH.

	Disfungsi tiroid (hipo/hipertiroid)
	TSH abnormal; koreksi fungsi tiroid dapat memulihkan siklus haid.

	Insufisiensi ovarium prematur (WHO Kelas III)
	FSH tinggi disertai estradiol rendah (hipergonadotropik-hipogonadal); usia <40 tahun.

	Sindrom Asherman / sinekia intrauterin
	Riwayat kuretase/infeksi pascasalin; uji provokasi estrogen-progestin tidak menimbulkan perdarahan lucut meski aksis hormonal normal.



6. Pemeriksaan Penunjang
1. β-hCG serum/urin — eksklusi kehamilan (wajib, lini pertama).
1. FSH, LH, estradiol serum — konfirmasi pola normogonadotropik-normoestrogenik dan eksklusi WHO Kelas I/III.
1. Prolaktin serum — eksklusi hiperprolaktinemia.
1. TSH — eksklusi disfungsi tiroid.
1. Testosteron total/bebas atau indeks androgen bebas bila terdapat tanda klinis hiperandrogenisme — mengarahkan kemungkinan SOPK (Tabel 7 No. 58).
1. USG transvaginal (atau transabdominal bila belum aktif seksual) — menilai morfologi ovarium, ketebalan endometrium, dan menyingkirkan kelainan struktural.
1. Uji provokasi progestin (progesterone withdrawal test) dapat dipertimbangkan sebagai penanda status estrogenisasi, dengan catatan interpretasi memiliki keterbatasan sensitivitas/spesifisitas dan bukan pengganti pemeriksaan hormonal langsung.
1. MRI kepala/sella tursika hanya diindikasikan bila terdapat tanda kecurigaan lesi hipofisis/hipotalamus (sakit kepala progresif, gangguan lapang pandang, prolaktin sangat tinggi).
7. Tata Laksana
Prinsip tata laksana bercabang berdasarkan keinginan fertilitas pasien saat ini, setelah penyebab sekunder (hiperprolaktinemia, disfungsi tiroid, SOPK) ditangani sesuai etiologi masing-masing.
7.1. Tata Laksana Non-Farmakologis
1. Edukasi dan konseling mengenai keteraturan siklus, target berat badan sehat bila terdapat kelebihan/kekurangan berat badan, serta manajemen stres.
1. Modifikasi gaya hidup (nutrisi seimbang, aktivitas fisik teratur) sebagai dasar sebelum atau bersamaan dengan terapi farmakologis, khususnya pada komponen resistensi insulin yang tumpang tindih dengan spektrum SOPK.
1. Pemantauan berkala siklus haid oleh pasien sebagai indikator respons terapi.
7.2. Tata Laksana Farmakologis
Bila fertilitas TIDAK segera diinginkan — proteksi endometrium dan regulasi siklus:
1. Progestin siklik (mis. medroksiprogesteron asetat) untuk induksi perdarahan lucut berkala, atau
1. Kontrasepsi hormonal kombinasi bila tidak terdapat kontraindikasi, untuk regulasi siklus sekaligus proteksi endometrium dari efek estrogen tanpa lawan (unopposed estrogen) akibat anovulasi kronik.
Bila fertilitas DIINGINKAN — induksi ovulasi:
1. Letrozol (inhibitor aromatase) sebagai lini pertama pada anovulasi terkait SOPK dalam spektrum WHO Kelas II — pada uji klinis multisenter tersamar ganda (n=750), letrozol menghasilkan angka kelahiran hidup kumulatif yang lebih tinggi dibandingkan klomifen sitrat (27,5% berbanding 19,1%; rasio laju 1,44) serta angka ovulasi per siklus lebih tinggi (61,7% berbanding 48,3%), dengan angka kehamilan kembar yang lebih rendah.
1. Klomifen sitrat sebagai alternatif lini pertama/lini kedua, terutama bila letrozol tidak tersedia; dosis dititrasi bertahap dengan pemantauan ovulasi (USG folikel dan/atau progesteron fase luteal).
1. Metformin dapat dipertimbangkan sebagai terapi tambahan pada pasien dengan resistensi insulin yang menyertai gambaran SOPK, meskipun tidak digunakan sebagai monoterapi induksi ovulasi lini pertama.
1. Gonadotropin (FSH rekombinan/urinari) sebagai lini kedua pada kegagalan terapi oral, menggunakan protokol dosis rendah bertahap (low-dose step-up) dengan pemantauan folikulometri ketat; tinjauan sistematis Cochrane terbaru menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna pada angka kelahiran hidup, kehamilan, atau kehamilan multipel antara gonadotropin urinari dan FSH rekombinan, sehingga pemilihan sediaan dapat mengikuti ketersediaan dan biaya.
7.3. Tata Laksana Bedah/Prosedural (bila relevan)
Drilling ovarium laparoskopik (laparoscopic ovarian drilling) dapat dipertimbangkan sebagai alternatif pada pasien SOPK dengan resistensi klomifen sitrat yang tidak berespons terhadap terapi oral. Sejumlah kajian sistematis melaporkan luaran ovulasi dan kehamilan yang sebanding dengan letrozol, dengan risiko kehamilan multipel yang lebih rendah dibandingkan gonadotropin, namun bukti tersebut berasal dari uji klinis berskala terbatas sehingga prosedur ini tetap ditempatkan sebagai alternatif, bukan lini pertama, dan mempertimbangkan risiko pembentukan adhesi pelvis pascabedah.
7.4. Kriteria Rujukan ke Subspesialis Fertilitas dan Endokrinologi Reproduksi
1. Kegagalan induksi ovulasi lini pertama (letrozol/klomifen sitrat) setelah beberapa siklus terapi adekuat.
1. Infertilitas menyertai yang memenuhi kriteria evaluasi lanjut (upaya kehamilan >12 bulan pada usia <35 tahun, atau >6 bulan pada usia ≥35 tahun).
1. Kecurigaan lesi hipofisis/hipotalamus organik (hiperprolaktinemia bermakna, gejala neurologis, temuan pencitraan abnormal).
1. Kebutuhan gonadotropin, protokol stimulasi terkontrol, atau teknologi reproduksi berbantu (ART).
1. Komorbiditas endokrin-metabolik kompleks yang memerlukan tata laksana terintegrasi.
8. Edukasi Pasien dan Keluarga
1. Jelaskan bahwa anovulasi kronik tanpa proteksi endometrium berisiko menimbulkan hiperplasia hingga keganasan endometrium akibat paparan estrogen tanpa lawan yang berkepanjangan.
1. Diskusikan pilihan tata laksana sesuai keinginan fertilitas saat ini, termasuk manfaat dan risiko masing-masing lini terapi.
1. Edukasi target berat badan sehat dan gaya hidup, khususnya bila terdapat komponen resistensi insulin.
1. Informasikan tanda bahaya yang perlu segera dilaporkan selama induksi ovulasi: nyeri perut hebat, distensi abdomen, sesak napas (kecurigaan sindrom hiperstimulasi ovarium), atau tanda kehamilan multipel.
1. Tekankan pentingnya kontrol berkala untuk pemantauan siklus dan efektivitas terapi.
9. Prognosis
Prognosis umumnya baik dengan tata laksana yang tepat sasaran. Regulasi siklus dan proteksi endometrium tercapai secara efektif dengan progestin siklik atau kontrasepsi hormonal kombinasi. Pada pasien yang menginginkan fertilitas, angka ovulasi dan kelahiran hidup kumulatif meningkat bermakna dengan induksi ovulasi lini pertama, meskipun keberhasilan tetap bergantung pada etiologi yang mendasari (mis. derajat resistensi insulin pada SOPK) dan faktor pasangan. Tanpa tata laksana, anovulasi kronik berisiko meningkatkan morbiditas jangka panjang berupa hiperplasia endometrium dan gangguan kualitas hidup.
10. Tingkat Evidens dan Rekomendasi
	Pernyataan Klinis
	Tingkat Evidens
	Kekuatan Rekomendasi
	Sumber

	Eksklusi kehamilan, prolaktin, dan TSH sebagai langkah awal wajib evaluasi amenore.
	C (konsensus ahli dan tinjauan praktik klinis)
	Kuat
	ASRM Practice Committee, Fertil Steril 2024

	Letrozol sebagai lini pertama induksi ovulasi pada anovulasi WHO Kelas II terkait SOPK, mengungguli klomifen sitrat pada luaran kelahiran hidup.
	A (RCT tersamar ganda multisenter)
	Kuat
	Legro dkk., N Engl J Med 2014

	Tidak terdapat perbedaan bermakna luaran kelahiran hidup antara gonadotropin urinari dan FSH rekombinan sebagai lini kedua.
	A (tinjauan sistematis Cochrane)
	Sedang
	Weiss dkk., Cochrane Database Syst Rev 2025

	Drilling ovarium laparoskopik sebagai alternatif pada resistensi klomifen sitrat.
	B (kajian sistematis skala terbatas)
	Sedang
	Yu dkk., Reprod Biol Endocrinol 2019

	Progestin siklik/kontrasepsi hormonal kombinasi untuk proteksi endometrium pada anovulasi kronik tanpa keinginan fertilitas segera.
	C (konsensus ahli)
	Kuat
	ASRM Practice Committee, Fertil Steril 2024



11. Indikator Medis
1. Proporsi pasien dengan pemulihan pola haid teratur (siklik) dalam 3 bulan sejak inisiasi terapi.
1. Proporsi pasien yang mendapat proteksi endometrium terdokumentasi (progestin siklik/kontrasepsi hormonal kombinasi) bila fertilitas tidak segera diinginkan.
1. Angka ovulasi per siklus terkonfirmasi (USG folikel dan/atau progesteron fase luteal) pada pasien yang menjalani induksi ovulasi.
1. Angka kehamilan klinis kumulatif pada pasien yang menjalani induksi ovulasi dalam periode evaluasi standar (hingga 5 siklus).
1. Kejadian efek samping bermakna (sindrom hiperstimulasi ovarium, kehamilan multipel) selama terapi induksi ovulasi.
12. Perbandingan dan Pengayaan Standar Internasional
Standar nasional (Kepkonsil) menetapkan amenore sekunder WHO Kelas II sebagai entri kompetensi tersendiri (Tabel 7 No. 57) dengan penanda "gangguan hipotalamus–hipofisis", terpisah dari SOPK (No. 58); klasifikasi internasional klasik menempatkan keduanya dalam satu spektrum anovulasi normogonadotropik-normoestrogenik (WHO Kelas II). Praktik di Indonesia mengikuti pemisahan entri kompetensi Kepkonsil sekaligus kerangka diagnostik internasional untuk penapisan etiologi.
	PERBANDINGAN DAN PENGAYAAN STANDAR INTERNASIONAL
ASRM (Current Evaluation of Amenorrhea, Practice Committee Opinion, Fertil Steril 2024) merekomendasikan evaluasi berjenjang dengan riwayat, pemeriksaan fisik, dan FSH/estradiol/prolaktin/TSH sebagai dasar penapisan etiologi. FIGO menerbitkan sistem klasifikasi gangguan ovulasi baru "HyPO-P" pada 2022 yang menggantikan skema WHO 1973 dengan empat kelompok berbasis sumber anatomis (Hipotalamus, Hipofisis, Ovarium, dan kategori terpisah untuk SOPK); standar nasional tetap memakai istilah WHO Kelas 2 sesuai Tabel 7 Kepkonsil, sehingga PPK ini mencantumkan padanan HyPO-P sebagai pengayaan tanpa mengubah nomenklatur Kepkonsil. Konsensus global yang dipublikasikan The Lancet pada Mei 2026 mengganti istilah SOPK/PCOS menjadi sindrom ovarium metabolik poliendokrin (SOMP/PMOS) dengan masa transisi implementasi tiga tahun; standar nasional mengikuti perkembangan ini secara bertahap sambil mempertahankan istilah SOPK pada dokumen resmi selama Kepkonsil belum memperbarui nomenklatur tersebut. Pada tata laksana, RCT Legro dkk. (N Engl J Med 2014) dan tinjauan sistematis Cochrane terbaru menetapkan letrozol sebagai agen induksi ovulasi lini pertama menggantikan klomifen sitrat pada anovulasi terkait SOPK; standar nasional mengikuti bukti ini dengan letrozol sebagai pilihan lini pertama yang disetarakan dengan klomifen sitrat sesuai ketersediaan.
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Glosarium
	Istilah
	Penjelasan

	Amenore sekunder
	Tidak adanya menstruasi ≥3 bulan pada wanita yang sebelumnya pernah haid teratur.

	Anovulasi
	Kondisi tidak terjadinya ovulasi (pelepasan sel telur) pada satu atau lebih siklus haid.

	FSH (follicle-stimulating hormone)
	Hormon perangsang folikel yang disekresi hipofisis anterior untuk menstimulasi pertumbuhan folikel ovarium.

	LH (luteinizing hormone)
	Hormon luteinisasi yang memicu ovulasi dan pembentukan korpus luteum.

	Estradiol
	Bentuk estrogen utama yang diproduksi ovarium pada usia reproduksi.

	Prolaktin
	Hormon hipofisis anterior yang kadarnya meningkat dapat menekan aksis hipotalamus-hipofisis-ovarium dan menyebabkan amenore.

	TSH (thyroid-stimulating hormone)
	Hormon perangsang tiroid; abnormalitasnya dapat mengganggu siklus haid.

	SOPK / SOMP (PMOS)
	Sindrom ovarium polikistik; per konsensus internasional 2026 diusulkan menjadi sindrom ovarium metabolik poliendokrin.

	Letrozol
	Obat golongan inhibitor aromatase yang digunakan sebagai lini pertama induksi ovulasi pada anovulasi terkait SOPK.

	Klomifen sitrat
	Modulator reseptor estrogen selektif yang digunakan untuk induksi ovulasi.

	Gonadotropin
	Sediaan hormon (FSH/LH) yang disuntikkan untuk menstimulasi pertumbuhan folikel pada induksi ovulasi lini kedua.

	Sindrom hiperstimulasi ovarium (SHO)
	Komplikasi induksi ovulasi berupa pembesaran ovarium dan kebocoran cairan ke rongga peritoneum/pleura akibat respons berlebihan terhadap stimulasi hormonal.

	Estrogen tanpa lawan (unopposed estrogen)
	Paparan estrogen kronik tanpa progesteron penyeimbang akibat anovulasi, faktor risiko hiperplasia endometrium.

	FIGO HyPO-P
	Sistem klasifikasi gangguan ovulasi terbaru dari FIGO (2022) berbasis sumber anatomis: Hipotalamus, Hipofisis, Ovarium, dan kategori SOPK.

	PNPK
	Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran — format standar yang menjadi acuan struktur PPK ini.



Rujukan silang: turunan operasional Buku Tematik B8 — Gangguan Haid, Endokrinologi Reproduksi Dasar, dan Infertilitas Dasar.
Navigasi kategori PPK — Sebelumnya: PPK No. 56 (Dismenore (Primer/Sekunder) tanpa Infertilitas)  ·  Berikutnya: PPK No. 58 (Sindrom Ovarium Polikistik Sederhana)
PPK-057 — Dokumen 57 dari 73 dalam kategori PPK
Dokumen 57 dari 73 — 
