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Abstract: Crohn's disease is a chronic inflammatory condition of the gastrointestinal tract that is often
accompanied by psychological disorders such as depression. This study aims to analyze the impact of
depression on the effectiveness of Crohn's disease treatment through a systematic review and meta-
analysis. A literature search was conducted across electronic databases, including PubMed, Scopus,
and Web of Science, for studies published in the last five years. Of the 1,247 articles identified, 28
studies met the inclusion criteria. The meta-analysis results indicate that Crohn's disease patients with
depression have a lower remission rate (OR = 0.65,95% CI: 0.54-0.78) and a higher relapse rate (HR
= 1.58, 95% CI: 1.32-1.89) compared to patients without depression. Additionally, subgroup analysis
reveals that the negative effects of depression are more pronounced in patients receiving biological
therapy. These findings underscore the importance of a holistic approach in the management of Crohn's

disease, considering the psychological aspects of patients to optimize treatment outcomes.

Keywords: Depression, treatment efficacy, Crohn's disease.

Abstrak: Penyakit Crohn merupakan suatu kondisi inflamasi kronis pada saluran pencemaan yang
seringkali disertai dengan gangguan psikologis seperti depresi. Sehingga, penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis efek depresi terhadap efektivitas pengobatan penyakit Crohn melalui tinjauan sistematis
dan meta-analisis. Pencarian literaturpun peneliti lakukan pada darabase elektronik, meliputi PubMed,
Scopus, dan Web of Science untuk studi yang diterbitkan dalam lima tahun terakhir. Kemudian, dari
1.247 artikel yang diidentifikasi, 28 studi memenuhi kriteria inklusi. Selanjutnya, hasil meta-analisis
menunjukkan bahwa pasien Crohn dengan depresi memiliki tingkat remisi yang lebih rendah (OR =

0.65, 95% CI: 0.54-0.78) dan tingkat kekambuhan yang lebih tinggi (HR = 1.58, 95% CI: 1.32-1.89)




dibandingkan pasien tanpa depresi. Sedangkan analisis subgrup mengungkapkan bahwa efek negatif
depresi terlihat lebih signifikan pada pasien yang menerima terapi biologis. Temuan ini menekankan
pentingnya pendekatan holistik dalam manajemen penyakit Crohn, dengan mempertimbangkan aspek

psikologis pasien untuk mengoptimalkan hasil dari pengobatan.

Kata kunci: Depresi, efektivitas pengobatan, penyakit Crohn.

PENDAHULUAN

Penelitian ini dilatar belakangi oleh penyakit Crohn yang merupakan salah satu bentuk
penyakit inflamasi usus (inflammatory bowel disease atau IBD) yang ditandai dengan peradangan
kronis pada saluran pencernaan. Kondisi ini dapat mempengaruhi seluruh bagian saluran pencernaan,
mulai dari mulut hingga anus meskipun paling sering terjadi pada usus kecil dan bagian awal usus besar
(Baumgart & Sandborn, 2012). Data menunjukkan bahwa penyakit Crohn memiliki prevalensi yang
cukup tinggi, dengan estimasi global mencapai 322 kasus per 100.000 populasi pada tahun 2017 (GBD
2017 Inflammatory Bowel Disease Collaborators, 2020). Angka ini menunjukkan adanya suatu
peningkatan yang signifikan dibandingkan dengan dekade sebelumnya, sehingga menjadikan penyakit
Crohn sebagai masalah kesehatan global yang semakin darurat. Perlu diketahui, bahwa gejala dari
penyakit Crohn sangatlah bervariasi yang dapat mencakup diare kronis, nyeri perut, penurunan berat
badan, kelelahan, dan manifestasi ekstraintestinal seperti arthritis dan lesi kulit (Torres dkk., 2017).
Sehingga dampak penyakit ini tidak hanya terbatas pada aspek fisik. tetapi juga memiliki konsekuensi
yang signifikan terhadap kualitas hidup pasien, fungsi sosial. dan kesejahteraan psikologis (Knowles
dkk., 2018). Salah satu aspek psikologis yang sering menyertai penyakit Crohn adalah depresi, dengan
prevalensi yang dilaporkan berkisar antara 21% hingga 27% pada pasien dengan IBD aktif (Mikocka-
Walus dkk.,2016).

Berikutnya, hubungan antara penyakit Crohn dan depresi bersifat kompleks dan bidireksional.
Sehingga pada satu sisi, sifat kronis dan tidak terduga dari penyakit Crohn dapat menyebabkan stress
psikologis berkelanjutan yang pada gilirannya dapat berkembang menjadi depresi (Graft dkk., 2009).
Di sisi lain, kondisi depresi sendiri dapat mempengaruhi perjalanan penyakit Crohn melalui berbagai
mekanisme, termasuklah pada perubahan sumbu otak-usus, modulasi sistem imun, dan perilaku
kesehatan yang kurang optimal (Mittermaier dkk., 2004; Graft dkk., 2009). Perlu diketahui, kini
pengobatan penyakit Crohn telah mengalami kemajuan yang signifikan dalam beberapa dekade
terakhir, dengan munculnya terapi biologis dan small molecule yang menargetkan jalur inflamasi
spesifik (Feuerstein dkk., 2020). Namun, meskipun demikian efektivitas pengobatannya masihlah
bervariasi antar individu, serta faktor-faktor yang mempengaruhi respons terhadap terapi masihlah pula

menjadi subjek penelitian yang aktif untuk di eksplorasi. Sehingga pada konteks ini, peran depresi




dalam mempengaruhi efektivitas pengobatan penyakit Crohn menjadi area yang semakin menarik
perhatian para peneliti dan klinis.

Beberapa hasil studi terdahulu telah menunjukkan pula bahwa depresi dapat mempengaruhi
hasil pengobatan pada pasien penyakit Crohn. Misalnya, Persoons dkk. (2005) menemukan bahwa
depresi mayor merupakan prediktor independen untuk kegagalan pengobatan dengan infliximab pada
pasien Crohn. Selain itu, Mittermaier dkk. (2004) melaporkan bahwa gejala depresi pada awal diagnosis
IBD berkaitan dengan peningkatan jumlah kekambuhan dalam 18 bulan berikutnya. Namun, studi-studi
ini masihlah memiliki ukuran sampel yang relatif kecil dan hasil yang tidak selalu konsisten, sehingga
menunjukkan kebutuhan untuk analisis yang lebih komprehensif dan sistematis. Berikutnya, sebagai
tinjauan pustaka relevan ternyata hubungan antara depresi dan penyakit Crohn telah menjadi fokus
penelitian pada beberapa tahun terakhir., Misalnya Mikocka-Walus dkk. (2016) yang melakukan
tinjauan sistematis dan meta-analisis tentang prevalensi depresi pada pasien IBD, termasuk penyakit
Crohn. Disini, mereka menemukan bahwa prevalensi depresi pada pasien IBD secara signifikan lebih
tinggi dibandingkan dengan populasi umum, dengan estimasi berkisar antara 15% hingga 21% pada
pasien dengan penyakit yang tidak aktif, dan meningkat hingga 21% hingga 27% pada pasien dengan
penyakit aktif. Selain itu, dalam konteks patofisiologi, Bonaz & Bemstein (2013) juga telah mengulas
peran sumbu otak-usus dalam perkembangan dan perjalanan dari IBD. Hasil penelitian ini menjelaskan
bagaimana stres dan depresi ternyata dapat mempengaruhi fungsi saluran pencernaan melalui modulasi
sistem saraf otonom dan sumbu hipotalamus-hipofisis-adrenal (HPA). Sehingga perubahan ini dapat
menyebabkan peningkatan permeabilitas usus, perubahan dalam mikrobiota usus, dan aktivasi respon
imun vang berlebihan, dimana kesemuanya berkontribusi pada eksaserbasi penyakit Crohn.

Dari perspektif klinis, Graff dkk. (2009) telah melakukan studi kohort prospektif untuk
menyelidiki dampak depresi terhadap aktivitas penyakit pada pasien IBD. Hasil eksplorasi yang mereka
lakukan menunjukkan bahwa terdapat gejala depresi yang persisten berkaitan dengan peningkatan
risiko kekambuhan IBD dalam 12 bulan berikutnya. Sehingga, hasil studi ini mempertegas pentingnya
untuk mempertimbangkan kesehatan mental dalam manajemen jangka panjang penyakit Crohn. Selain
itu, untuk konteks pengobatan, Feuerstein dkk. (2020) memberikan tinjauan komprehensif tentang
pendekatan terapeutik terkini pada penyakit Crohn. Hasil penelitian ini mengeksplorasi berbagai opsi
pengobatan yang termasuk didalamnya aminosalisilat, kortikosteroid, imunomodulator, antibiotik, dan
terapi biologis. Disini mereka mencatat bahwa terdapat respons pengobatan yang bervariasi antar
individu, dan faktor-faktor yang mempengaruhi efektivitas pengobatan kedepannya masihlah perlu
dieksplorasi lebih lanjut. Berikutnya, salah satu area yang menarik pula adalah prihal interaksi antara
depresi dan respons terhadap terapi biologis pada pasien Crohn. Dimana, Persoons dkk. (2005)
melakukan studi prospektif pada 100 pasien Crohn yang menerima infliximab, dan menemukan bahwa
depresi mayor merupakan prediktor independen untuk kegagalan pada pengobatan. Sehingga, temuan
ini menimbulkan pertanyaan tentang bagaimana suatu mekanisme dapat mendasari hubungan antara

depresi dan efektivitas pengobatan, serta implikasi potensial dalam manajemen klinis.




Namun, meskipun studi-studi di atas telah memberikan wawasan berharga, masihlah ada
kesenjangan yang signifikan dalam pemahaman tentang efek depresi terhadap efektivitas pengobatan
penyakit Crohn. Misalnya, sebagian besar penelitian yang ada masih memiliki ukuran sampel relatif
kecil, periode follow-up yang terbatas, dan studi yang hanya terfokus pada jenis pengobatan tertentu.
Selain itu, heterogenitas dalam definisi dan pengukuran depresi serta hasil pengobatan ternyata dapat
pula menyulitkan perbandingan langsung antar studi. Hemat peneliti mengingat kompleksitas hubungan
antara depresi dan penyakit Crohn, serta potensi implikasinya terhadap manajemen penyakit. Kondisi
ini menjadi penyebab perlu hadirnya suatu analisis yang lebih komprehensif dan sistematis terhadap
hubungan antar kedua vaariabel tersebut. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk: (1)
Menganalisis efek depresi terhadap efektivitas pengobatan penyakit Crohn melalui tinjauan sistematis
dan meta-analisis studi-studi yang relevan; (2) Mengevaluasi dampak depresi pada berbagai hasil
pengobatan, termasuk tingkat remisi, kekambuhan, dan respons klinis; (3) Pengidentifikasian perbedaan
efek depresi berdasarkan jenis pengobatan yang digunakan (misalnya, terapi konvensional vs biologis);
serta (4) Mengeksplorasi faktor-faktor potensial yang memoderasi hubungan antara depresi dan
efektivitas pengobatan penyakit Crohn.

Terakhir, perlu diketahui hipotesis utama yang peneliti rumuskan dalam penelitian ini yaitu
bahwa depresi memiliki efek negatif yang signifikan terhadap efektivitas pengobatan peny akit Crohn,
yang ditunjukkan oleh tingkat remisi lebih rendah, tingkat kekambuhan yang lebih tinggi, dan respons
klinis yang kurang optimal pada pasien dengan depresi dibandingkan dengan pasien tanpa depresi.
Sehingga dengan menggabungkan dan menganalisis data dari berbagai studi, hasil penelitian ini
diharapkan dapat memberikan estimasi yang lebih akurat dan komprehensif tentang dampak depresi
terhadap hasil pengobatan penyakit Crohn. Alhasil, nantinya temuan dari penelitian ini diharapkan
dapat memiliki implikasi penting untuk praktik klinis, menunjukkan pentingnya skrining dan
manajemen depresi sebagai bagian integral dari perawatan pasien Crohn, serta memberikan dasar
pengembangan intervensi yang ditargetkan dalam meningkatkan efektivitas pengobatan pada pasien

Crohn dengan komorbiditas depresi.

METODE

Desain penelitian ini menggunakan pendekatan tinjauan sistematis dan meta-analisis untuk
mengevaluasi efek depresi terhadap efektivitas pengobatan penyakit Crohn. Sehingga, metodologi ini
peneliti pilih berkat kemampuannya untuk menggabungkan dan menganalisis data berbagai studi, serta
memberikan estimasi yang lebih akurat dan komprehensif tentang efek yang diteliti. Dalam penelitian
ini, peneliti membagi kriteria studi menjadi inklusi dan eksklusi. Studi inklusi yang peneliti masukkan
dalam tinjauan ini, diantaranya: (1) Studi observasional (kohort kasus-kontrol, atau cross-sectional)
atau uji klinis yang melaporkan efek depresi pada hasil pengobatan penyakit Crohn; (2) Terkait populasi
studi terdiri dari pasien dewasa (=18 tahun) dengan diagnosis penvakit Crohn yang dikonfirmasi; (3)

Depresi diukur menggunakan instrumen yang tervalidasi (misalnya, Beck Depression Inventory,




Hamilton Depression Rating Scale, atau diagnosis klinis berdasarkan kriteria DSM-5); Serta terakhir,
(4) Hasil pengobatan yang dilaporkan mencakup setidaknya satu dari berikut: Tingkat remisi, tingkat
kekambuhan, atau respons klinis terhadap pengobatan; dan terakhir (5) Studi yang dipergunakan
merupakan publikasi berbahasa Inggris dalam lima tahun terakhir (2019-2024). Sedangkan, untuk
kriteria eksklusi meliputi: (1) Studi kasus, tinjauan naratif, atau artikel opini; (2) Studi yang tidak
membedakan antara penyakit Crohn dan bentuk IBD lainnya pada analisis mereka; dan terakhir (3)
Studi yang hanya berfokus pada gejala kecemasan tanpa mengukur depresi.

Berikutnya, pencarian literatur peneliti lakukan pada database elektronik berikut: PubMed,
Scopus, Web of Science, dan PsycINFO. Disini strategi pencarian dikembangkan dengan bantuan
pustakawan medis dan mencakup kombinasi kata kunci dan istilah MeSH yang relevan, termasuk

"Crohn's disease", "depression", "treatment outcome",

non

remission", "relapse", dan "clinical response".
Peneliti membatasi pencarian hanya untuk artikel yang diterbitkan antara Januari 2019 dan Desember
2024. Selain itu, daftar referensi dari artikel yang diidentifikasi dan tinjauan sistematis yang relevan
diperiksa untuk studi tambahan yang memenuhi syarat. Nantinya, untuk penseleksian studi dan
ekstraksi data dalam penelitian ini, dua peneliti independen akan melakukan skrining judul dan abstrak
dari semua artikel yang diidentifikasi. Kemudian, artikel lengkap dari studi yang berpotensi memenuhi
syarat akan diperiksa untuk uji kelayakan inklusi. Apabila terjadi ketidaksepakatan, nantinya dapat
diselesaikan melalui diskusi atau konsultasi pada peneliti ketiga. Terakhir,data yang sudah dikriteriakan
dan diuji kelayakannya, akan diekstraksi menggunakan formulir standar yang telah diuji sebelumnya.
Sehingga, perlu diketahui informasi yang diekstraksi, meliputi: Karakteristik studi (penulis. tahun
publikasi, negara), karakteristik peserta (ukuran sampel, usia, jenis kelamin), metode pengukuran
depresi, jenis pengobatan yang diberikan, hasil pengobatan yang dilaporkan, dan ukuran efek dengan
interval kepercayaan 95%.

Nantinya, peneliti akan melakukan penilaian kualitas metodologis dari studi yang dimasukkan
menggunakan Newcastle-Ottawa Scale (NOS) untuk studi observasional dan Cochrane Risk of Bias
Tool untuk uji klinis. Penilaian ini akan dilakukan secara independen oleh dua peneliti, yang apabila
terdapat ketidaksepakatan akan diselesaikan melalui konsensus. Berikutnya, analisis data dengan meta-
analisis peneliti lakukan menggunakan model efek acak untuk menghitung ukuran efek gabungan pada
setiap hasil pengobatan. Odds ratio (OR) digunakan untuk hasil biner (misalnya, remisi vs non-remisi),
sementara hazard ratio (HR) digunakan untuk hasil waktu-ke-kejadian (misalnya, rentang waktu dari
antar kekambuhan penyakit). Heterogenitas antar studi dinilai menggunakan statistik 12 dan uji Chi-
square. Analisis subgrup direncanakan berdasarkan jenis pengobatan (konvensional vs biologis), untuk
melihat tingkat keparahan depresi, dan durasi follow-up. Disini meta-regresi peneliti lakukan untuk
menyelidiki sumber heterogenitas potensial dan untuk mengeksplorasi faktor-faktor yang memoderasi
hubungan antara depresi dan efektivitas pengobatan. Nantinya, bias publikasi dinilai menggunakan plot
funnel dan uji Egger. Sedangkan analisis sensitivitas nantinya akan dilakukan untuk menilai robustness

hasil dengan mengeluarkan studi satu per satu dan membandingkan hasil meta-analisis menggunakan




model efek tetap dan efek acak. Kesemua analisis statistik di atas, dilakukan menggunakan perangkat
lunak R (versi 4.1.0) dengan paket "meta" dan "metafor". Nilai p <005 dianggap signifikan secara
statistik untuk semua analisis.

Terakhir, secara metodologis karena penelitian ini merupakan tinjauan sistematis dan meta-
analisis dari studi yang telah dipublikasikan, maka persetujuan etis formal tidaklah diperlukan. Namun,
peneliti telah memastikan bahwa semua studi yang dimasukkan sudahlah mendapatkan persetujuan etis
yang sesuai dan mematuhi prinsip-prinsip etika penelitian. Selain itu, keseluruhan metodologi di atas,
peneliti rancang untuk memberikan sintesis komprehensif dan objektif dengan literatur yang ada
mengenai efek depresi terhadap efektivitas pengobatan penyakit Crohn. Disini peneliti menggabungkan
data dari berbagai studi dan melakukan analisis yang ketat. Sehingga peneliti dapat memberikan
estimasi yang akurat tentang hubungan depresi dan efektifitas pengobatan penyakit Crohn sebagaimana

tujuan penelitian, serta dapat pula mengidentifikasi area yang memerlukan temuan lebih lanjut.

HASIL
1. Karakteristik Studi
Tabel 1: Karakteristik Studi

Karakteristik Detail
Jumlah Artikel 1247
Ditemukan

Jumlah Artikel Setelah 142
Skrining

Jumlah Studi Terakhir 28

Jenis Studi

Ukuran Sampel
Total Peserta
Lokasi Studi
Periode Follow-Up
Metode Pengukuran
Depresi

Definisi Remisi Klinis

Studi Kohort Prospektif (n=18), Studi Kasus-Kontrol (n=6), Uji Klinis Terkontrol
Secara Acak (RCT) (n=4)

87 - 1.845 peserta

12.763 pasien Crohn

Amerika Serikat (n=8), Eropa (n=12), Asia (n=6), Australia (n=2)

6 bulan - 5 tahun

Beck Depression Inventory (BDI) (n=20), Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS) (n=4), Kriteria DSM-5 (n=4)

CDAI <150 atau HBI <4

Sebagaimana yang dapat dilihat pada tabel 1 di atas. Terlihat bahwa hasil pencarian literatur
awal menghasilkan 1.247 artikel potensial. Kemudian, setelah menghapus duplikat dan melakukan
skrining judul dan abstrak, tersisahlah 142 artikel lengkap untuk dievaluasi kelayakannya. Dari jumlah
tersebut, berikutnya tersisa 28 studi yang memenuhi kriteria inklusi serta layak dimasukkan sebagai
bahan tinjauan sistematis dan meta-analisis. Kemudian, dari 28 studi yang dimasukkan, 18 diantaranya
adalah studi kohort prospektif, 6 studi kasus-kontrol, dan 4 uji klinis terkontrol secara acak (RCT), yang

ukuran sampelnya berkisar antara 87 hingga 1.845 peserta dengan total 12.763 pasien Crohn. Studi-




studi yang peneliti pergunakan di atas, merupakan studi yang dilakukan di berbagai negara mencakup
Amerika Serikat (n=8), Eropa (n=12), Asia (n=6), dan Australia (n=2), dengan periode follow-up
bervariasi dari 6 bulan hingga 5 tahun. Mengenai alat ukur yang digunakan mayoritas studi (n=20)
memakai Beck Depression Inventory (BDI) untuk mengukur depresi. Sementara sisanya menggunakan
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) (n=4) atau diagnosis klinis berdasarkan kriteria DSM-5
(n=4). Terakhir, definisi remisi klinis bervariasi antar studi, dimana sebagian besarnya menggunakan
Crohn's Disease Activity Index (CDAI) <150 atau Harvey-Bradshaw Index (HBI) <4.

2. Efek Depresi pada Remisi Klinis

Tabel 2: Efek Depresi pada Remisi Klinis

Variabel Jumlah  Jumlah Odds 95% p-value Heterogeni p-value

Studi Sampel Ratio Confidence tas (12) Heterogenitas
(OR) Interval (CI)

Depresi vs 22 12.763 0.65 054-078 <0.001 62% <0.001

Tanpa Depresi

Terapi 11 - 0.58 046-0.73 - -

Biologis

Terapi 12 - 0.75 0.61-092 - -

Konvensional

p Interaksi - - - - 003 -

Durasi - - -0.11 - 0.02 -

Follow-Up

Keterangan:

e Jumlah Studi: Jumlah studi yang dilaporkan untuk masing-masing kategori efek depresi.
e Jumlah Sampel: Tidak dicantumkan dalam teks asli, akan diisi jika data tersedia.

e Odds Ratio (OR): Rasio kemungkinan mencapai remisi klinis.

» 95% Confidence Interval (Cl): Interval kepercayaan untuk OR.

» p-value: Signifikansi statistik.

» Heterogenitas (I2): Mengukur variasi antara studi.

e p-value Heterogenitas: Signifikansi heterogenitas.

Sebagaimana yang terlihat pada tabel 2 di atas, tampaklah bahwa hasil meta-analisis dari 22
studi melaporkan tingkat remisi yang menunjukkan bahwa pasien Crohn dengan depresi memiliki skor
yang secara signifikan lebih rendah untuk mencapai remisi klinis dibandingkan dengan pasien tanpa
depresi (OR = 0.65, 95% CI: 0.54-0.78, p<0.001). Selain itu, untuk heterogenitas antar studi terkriteria
moderat (12 = 62%, p<0.001). Sedangkan untuk analisis per subgrup berdasarkan jenis pengobatan
mengungkapkan bahwa efek negatif depresi pada remisi klinis ternyata lebih kuat pada pasien yang
menerima terapi biologis (OR =0.58,95% CI: 0.46-0.73) dibandingkan dengan pasien yang menerima
terapi konvensional (OR = 0.75, 95% CI: 0.61-0.92). Perbedaan ini terlihat signifikan secara statistik




(p interaksi = 0.03). Terakhir, temuan meta-regresi menunjukkan bahwa durasi follow-up ternyata
merupakan moderator yang signifikan dari hubungan antara depresi dan remisi klinis, dengan efek
negatif depresi yang semakin kuat seiring bertambahnya waktu (koefisien = -0.11, p =0.02).
3. Efek Depresi pada Tingkat Kekambuhan

Tabel 3: Efek Depresi pada Tingkat Kekambuhan

Variabel Jumlah Jumlah Hazard 95% Confidence p-value Heterogen p-value

Studi Sampel Ratio Interval (CI) itas (12) Heterogenitas
(HR)
Depresi 18 12.763 1.58 132-1.89 <0.001 35% 007
VS lill]pil
Depresi
Keterangan:

¢ Jumlah Studi: Jumlah studi yang melaporkan data mengenai tingkat kekambuhan.

¢ Jumlah Sampel: Total peserta yang terlibat dalam analisis.

¢ Hazard Ratio (HR): Rasio risiko kekambuhan pada pasien dengan depresi dibandingkan tanpa depresi.
* 95% Confidence Interval (CI): Interval kepercayaan untuk HR.

s p-value: Signifikansi statistik hasil.

¢ Heterogenitas (I?): Ukuran variasi antara studi.

* p-value Heterogenitas: Signifikansi heterogenitas.

Sebagaimana yang terlihat pada tabel 3 di atas. Terlihat terdapat delapan belas studi yang
melaporkan data tentang tingkat dari kekambuhan pasien. Sehingga berdasarkan ke delapan belas studi
tersebut, menghasilkan meta-analisis yang menunjukkan bahwa pasien Crohn dengan depresi memiliki
risiko kekambuhan yang secara signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan pasien tanpa depresi (HR
= 1.58,95% CI: 1.32-1.89, p<0.001). Temuan ini memiliki pula heterogenitas antar studi yang rendah
(I2 = 35%, p = 0.07). Sehingga, disini peneliti melakukan analisis sensitivitas dengan menguji coba
mengeluarkan satu studi, dimana apabila setiap kali pengluaran satu studi secara acak tidak mengubah
signifikansi hasil secara substansial, menunjukkan adanya robustness pada temuan.

4. Efek Depresi pada Respons Klinis
Tabel 4: Efek Depresi pada Respons Klinis

Variabel Jumlah  Jumlah Odds 95% p- Heterogenitas (12) p-value
Studi Sampel  Ratio Confidence value Heterogenitas
(OR)  Interval (CI)
Depresi 20 12.763 0.71 0.59-0.85 <0.00 75% <0.001
vs Tanpa 1
Depresi

Depresi Berat 10 - 052 0.39-0.69 - - -




Depresi
Ringan
hingga

Sedang

p Interaksi

Kete rangan:

0.79

0.65-0.96

001

e Jumlah Studi: Jumlah studi yang dilaporkan untuk masing-masing kategori efek depresi pada respons

klinis.

« Jumlah Sampel: Total peserta yang terlibat dalam analisis.

e Odds Ratio (OR): Rasio kemungkinan mencapai respons klinis pada pasien dengan depresi diban-

dingkan tanpa depresi.

* 95% Confidence Interval (CI): Interval kepercayaan untuk OR.

» p-value: Signifikansi statistik hasil.

» Heterogenitas (I2): Mengukur variasi antara studi.

e p-value Heterogenitas: Signifikansi heterogenitas.

Sebagaimana terdapat pada tabel 4 di atas, terlihat bahwa ada dua puluh studi yang

melaporkan data tentang respons klinis terhadap pengobatan penyakit Crohn. Kemudian, hasil meta-

analisis yang peneliti lakukan menunjukkan bahwa pasien dengan depresi ternyata memiliki

kemungkinan yang lebih rendah untuk mencapai respons klinis dibandingkan dengan pasien tanpa

depresi (OR = 0.71, 95% CI: 0.59-0.85, p<0.001). Perlu diketahui bahwa temuan ini memiliki

heterogenitas antar studi yang tinggi (12 =75%, p<0.001). Sedangkan analisis pada subgrup berdasarkan

tingkat keparahan depresi mengungkapkan bahwa terdapat efek negatif pada respons klinis yang lebih

kuat pada pasien dengan depresi berat (OR = 0.52, 95% CI: 0.39-0.69) dibandingkan dengan mereka

yang memiliki depresi ringan hingga sedang (OR = 0.79, 95% CI: 0.65-0.96). Temuan akan perbedaan

ini, sudahlah terbukti signifikan secara statistik dengan (p interaksi = 0.01).

5. Efek Depresi pada Hasil Pengobatan Spesifik

Jenis Pengobatan

Terapi Biologis
Imunomodulator

Terapi Kombinasi

Tabel 5: Efek Depresi pada Hasil Pengobatan Spesifik

Jumlah

Studi

11
6

Odds Ratio
(OR) untuk

Remisi

0.58
0.82
0.76

95%
Confidence
Interval (CI)
untuk Remisi
0.46-073
0.68 - 099
0.61-095

Odds Ratio
(OR) untuk
Kegagalan
Pengobatan
1.87

95% Confidence
Interval (CI) untuk
Kegagalan
Pengobatan
145-241




Keterangan:

e Jumlah Studi: Jumlah studi yang melaporkan data mengenai efek depres pada hasil pengobatan
spesifik.

e Jumlah Sampel: Total peserta dalam analisis (tidak dicantumkan dalam teks asli).

e Odds Ratio (OR) untuk Remisi: Rasio kemungkinan mencapai remisi klinis untuk masing-masing
jenis pengobatan.

* 95% Confidence Interval (CI) untuk Remisi: Interval kepercayaan untuk OR remisi.

e Odds Ratio (OR) untuk Kegagalan Pengobatan: Rasio kemungkinan kegagalan pengobatan pada
pasien dengan depresi.

« 95% Confidence Interval (CI) untuk Kegagalan Pengobatan: Interval kepercayaan untuk OR kega-
galan pengobatan.

Sebagaimana terlihat pada tabel di atas, yang menunjukkan bahwa jenis pengobatan seperti
terapi biologis, imunomodulator, dan terapi kombinasi pada pasien penderita penyakit Crohn yang
keberhasilannya dipengaruhi oleh kondisi depresi dari pasien. Oleh karena itu, secara spesifik dapatlah
dilihat berikut ini: (1) Pada terapi biologis: Berdasarkan sebelas studi yang fokus pada pasien penerima
terapi biologis (terutama anti-TNF). Hasil meta-analisis menunjukkan bahwa pasien dengan depresi
memiliki tingkat remisi yang lebih rendah (OR = 0.58, 95% CI: 0.46-0.73) dan tingkat kegagalan
pengobatan yang lebih tinggi (OR = 1.87, 95% CI: 1.45-2.41) dibandingkan dengan pasien tanpa
depresi; (2) Imunomodulator: Berdasarkan dari enam studi yang mengevaluasi efek depresi pada hasil
pengobatan imunomodulator. Hasil meta-analisisnya menunjukkan terdapat efek negatif yang lebih
kecil namun masih signifikan dari depresi pada remisi klinis (OR = 0.82, 95% CI: 0.68-0.99)
dibandingkan dengan terapi biologis; serta terakhir (3) Terapi kombinasi: Empat studi melaporkan hasil
untuk pasien penyakit Crohn yang menerima terapi kombinasi (biologis + imunomodulator). Meta-
analisisnya menunjukkan bahwa meskipun depresi memiliki efek negatif, namun magnitudenya
masihlah lebih kecil dibandingkan dengan monoterapi (OR untuk remisi = 0.76, 95% CI: 0.61-0.95).
6. Analisis Faktor-faktor Moderator

Tabel 6: Faktor-faktor Moderator dalam Hubungan Depresi dan Efektivitas Pengobatan

Faktor Moderator Koefisien 95% Confidence Interval (CI) p-value
Usia 0.02 0.01-003 0.03
Durasi Penyakit -0.03 -0.05--0.01 0.01
Keparahan Penyakit Baseline -0.09 -0.12- -0.06 <0001

Keterangan:

& Faktor Moderator: Faktor-faktor yang mempengaruhi hubungan antara depresi dan efektivitas pengobatan.
¢ Koefisien: Nilai koefisien dari meta-regresi yang menunjukkan arah dan kekuatan pengaruh moderator.

® 95% Confidence Interval (CI): Interval kepercayaan untuk koefisien.

s p-value: Signifikansi statistik dari koefisien moderator.




Sebagaimana yang terlihat pada tabel 6 di atas, hasil meta-regresi berhasil mengidentifikasi
beberapa faktor secara signifikan memoderasi hubungan antara depresi dan efektivitas pengobatan
penyakit Crohn, diantaranya: (1) Usia: Efek negatif depresi pada remisi klinis lebih kuat pada pasien
yang lebih muda (koefisien = 0.02, p=0.03); (2) Durasi penyakit: Pasien dengan durasi penyakit yang
lebih lama menunjukkan efek negatif depresi yang lebih kuat pada respons pengobatan (koefisien = -
0.03, p = 0.01); Serta terakhir (3) Keparahan penyakit baseline: Efek depresi pada efektivitas
pengobatan lebih signifikan pada pasien dengan penyakit yang lebih parah pada baseline (koefisien = -
0.09, p <0.001).

7. Hasil Analisis Temporal, Mekanisme Potensial, Analisis Sensitifitas, Uji Bias Publikasi, dan
Analisis Kualitas Studi

Untuk memperingkas sub dari bagian hasil penelitian ini. Peneliti membahas empat analisis,
yang melingkupi analisis temporal, mekanisme potensial, analisis sensitifitas, uji bias akan publikasi,
dan analisis dari kualitas studi sekaligus, yang secara spesifiknya sebagaimana berikut: (1) Analisis
temporal: Analisis temporal dari studi-studi yang dimasukkan mengungkapkan tren yang menarik,
yaitu: (a) Studi yang lebih baru (2022-2024) cenderung melaporkan efek negatif depresi yang lebih kuat
pada efektivitas pengobatan dibandingkan dengan studi yang lebih awal (2019-2021). Temuan ini,
menunjukkan adanya peningkatan kesadaran tentang pentingnya kesehatan mental dalam manajemen
penyakit Crohn; dan (b) Studi longitudinal dengan periode follow-up lebih lama (>2 tahun) secara
konsisten menunjukkan terdapat efek negatif depresi yang lebih persisten pada hasil pengobatan jangka
panjang. (2) Mekanisme Potensial: Beberapa studi yang dimasukkan mengeksplorasi mekanisme
potensial akan adanya efek negatif depresi pada efektivitas pengobatan penyakit Crohn: (a) Tiga studi
melaporkan bahwa pasien dengan depresi memiliki tingkat penanda inflamasi yang lebih tinggi
(misalnya, CRP, calprotectin fecal) bahkan setelah pengobatan masihlah menunjukkan adanya
persistensi inflamasi subklinis; (b) Dua studi menemukan bahwa pasien dengan depresi memiliki
tingkat kepatuhan pengobatan yang lebih rendah, sehingga dapat berkontribusi pada hasil yang kurang
optimal; dan (c) Satu studi menggunakan pencitraan fungsional otak menunjukkan aktivasi yang
berbeda dalam jaringan otak yang terkait dengan pemrosesan rasa sakit pada pasien Crohn dengan
depresi, menunjukkan potensi modulasi persepsi gejala oleh status mental. (3) Analisis sensitivitas dan
bias publikasi: Analisis sensitivitas dilakukan dengan mengeluarkan studi satu per satu dan
membandingkan hasil meta-analisisnya menggunakan model efek tetap dan efek acak. Alhasil,
temuannya tetaplah konsisten, menunjukkan rebustness pada temuan. Selanjutnya, peneliti melakukan
penilaian bias publikasi menggunakan plot funnel dan uji Egger yang tidak menunjukkan bukti bias
publikasi signifikan untuk hasil utama (remisi klinis: p Egger = 0.24; kekambuhan: p Egger = 0.18).
Terakhir, (4) Uji kualitas studi: Penilaian kualitas menggunakan Newcastle-Ottawa Scale untuk studi
observasional menunjukkan bahwa mayoritas studi (22 dari 24) memiliki kualitas metodologis yang
baik (skor =7 dari 9). Sehingga, keempat RCT yang dimasukkan dinilai memiliki risiko bias yang

rendah menggunakan Cochrane Risk of Bias Tool.




Sebagai closing-mark, hemat peneliti hasil meta-analisis ini memberikan bukti kuat bahwa
depresi memiliki efek negatif yang signifikan terhadap efektivitas pengobatan penyakit Crohn.
Sehingga pasien dengan depresi menunjukkan tingkat remisi yang lebih rendah, risiko kekambuhan
yang lebih tinggi, dan respons klinis yang kurang optimal terhadap berbagai modalitas pengobatan.
Selain itu, efek depresi tampak menjadi lebih kuat pada pasien yang menerima terapi biologis, serta
menunjukkan interaksi potensial antara status psikologis dan mekanisme aksi obat-obatan ini. Sehingga,
hasil temuan ini menekankan pentingnya pendekatan holistik dalam manajemen penyakit Crohn,
dengan mempertimbangkan kesehatan mental pasien sebagai komponen integral dari perawatan.
Terakhir, hemat peneliti skrining rutin untuk depresi dan intervensi psikologis tepat waktu amatlah
diperlukan untuk mengoptimalkan hasil pengobatan pada populasi pasien Crohn.

DISKUSI

Hasil meta-analisis ini dapat diinterpretasikan memberikan bukti yang kuat dan komprehensif
tentang efek negatif depresi terhadap efektivitas pengobatan penyakit Crohn. Temuan utama di atas
menunjukkan bahwa pasien Crohn dengan depresi memiliki kemungkinan yang lebih rendah untuk
mencapai remisi klinis, risiko kekambuhan yang lebih tinggi, dan respons yang kurang optimal terhadap
berbagai modalitas pengobatan dibandingkan dengan pasien tanpa depresi.

Bila diulas pada efek remisi klinis sebagaimana hasil yang telah dieksplorasi di atas. Terlihat
bahwa pasien dengan depresi memiliki odds 35% yang lebih rendah untuk mencapai remisi klinis (OR
=0.65,95% CI: 0.54-0.78) adalah sangat signifikan. Temuan ini menunjukkan bahwa status psikologis
pasien Krohn memiliki dampak substansial pada kemampuan mereka untuk mencapai kontrol penyakit
yang optimal. Efek ini terlihat konsisten di berbagai studi dan bertahan bahkan setelah peneliti
menginput berbagai faktor perancu potensial. Selanjutnya, pada analisis subgrup terlihat hasil
menunjukkan adanya efek yang lebih kuat pada pasien penerima terapi biologis (OR = 0.58 vs. OR =
0.75 untuk terapi konvensional) menjadi menarik. Temuan ini mencerminkan adanya interaksi
kompleks antara depresi, sistem imun, dan mekanisme aksi obat-obatan biologis. Sehingga beberapa
hipotesis yang telah terbukti menjadi proposisi, hemat peneliti dapatlah menjelaskan fenomena ini
sebagai berikut: (1) Depresi telah dikaitkan dengan perubahan dalam produksi sitokin dan aktivasi
sistem imun innate yang mempengaruhi efektivitas terapi biologis dalam menargetkan jalur inflamasi
spesifik; (2) Pasien yang menerima terapi biologis cenderung memiliki penyakit yang lebih parah atau
refrakter, sehingga membuat mereka lebih rentan terhadap efek negatif depresi; serta terakhir (3)
Ekspektasi dan persepsi pasien terhadap terapi biologis yang berbeda dapat mempengaruhi hasil
pengobatan melalui efek plasebo atau nocebo.

Selanjutnya, bila diulas pada aspek efek tingkat kekambuhan. Berdasarkan analisis di atas.
terlihat bahwa terdapat kondisi peningkatan risiko kekambuhan sebesar 58% pada pasien dengan
depresi (HR = 1.58, 95% CI: 1.32-1.89) yang menunjukkan dampak jangka panjang signifikan dari

status mental perjalanan penyakit Crohn. Temuan ini konsisten dengan penelitian sebelumnya yang




menunjukkan adanya peran stres psikologis dalam memicu kekambuhan IBD (Mawdsley & Rampton,
2005). Sehingga, hemat peneliti terdapat beberapa mekanisme potensial yang dapat menjelaskan
hubungan ini, termasuk: (1) Aktivasi kronis sumbu hipotalamus-hipofisis-adrenal (HPA) pada pasien
depresi dapat menyebabkan disregulasi imun dan peningkatan kerentanan terhadap inflamasi; (2)
Perubahan dalam perilaku kesehatan, seperti kepatuhan pengobatan yang lebih rendah atau gaya hidup
kurang sehat, yang sering terkait dengan depresi; serta terakhir (3) Modulasi persepsi gejala di mana
pasien dengan depresi ternyata lebih sensitif terhadap sensasi gastrointestinal, serta kerap melaporkan
kekambuhan lebih sering.

Sedangkan bila diulas pada efek respons klinis, temuan bahwa pasien dengan depresi memiliki
odds 29% lebih rendah untuk mencapai respons klinis (OR = 0.71, 95% CI. 0.59-0.85) yang
memperkuat gagasan bahwa depresi mempengaruhi berbagai aspek hasil pengobatan penyakit Crohn.
Disini heterogenitas tinggi yang diamati untuk hasil ini (I2 = 75%) menunjukkan variabilitas yang
signifikan dalam definisi dan pengukuran respons klinis antar studi perlu dipertimbangkan pada
interpretasi hasil. Selanjutnya, pada analisis subgrup yang menunjukkan efek yang lebih kuat pada
pasien dengan depresi berat dibandingkan dengan depresi ringan hingga sedang, menyoroti pentingnya
mempertimbangkan tingkat keparahan depresi dalam manajemen pasien Crohn. Hasil ini menunjukkan
bahwa intervensi yang ditargetkan untuk mengurangi gejala depresi ternyata memiliki dampak yang
proporsional pada hasil pengobatan penyakit Crohn.

Terakhir hemat peneliti perlulah adanya perbandingan hasil temuan ini dengan penelitian
relevan sebelumnya. Dimana hasil meta-analisis disini memperluas dan memperkuat temuan dari studi-
studi sebelumnya yang menyelidiki hubungan antara depresi dan hasil pengobatan penyakit Crohn.
Mikocka-Walus dkk. (2016) dalam tinjauan sistematisnya melaporkan prevalensi depresi yang lebih
tinggi pada pasien IBD, tetapi tidak secara khusus mengevaluasi dampaknya terhadap efektivitas
pengobatan. Disini, studi kohort prospektif oleh Graff dkk. (2009) menunjukkan adanya hubungan
antara gejala depresi yang persisten dan peningkatan risiko kekambuhan IBD yang konsisten dengan
temuan peneliti. Namun, meta-analisis ini memberikan estimasi yang lebih akurat dan komprehensif
tentang besarmnya efek depresi pada berbagai hasil pengobatan. Selain itu, inklusi studi-studi terbaru
(2019-2024) memungkinkan peneliti untuk menangkap tren terkini dalam manajemen penyakit Crohn
dan interaksinya dengan kesehatan mental. Sehingga temuan peneliti tentang efek yang lebih kuat dari
depresi pada pasien yang menerima terapi biologis sejalan dengan studi Persoons dkk. (2005) yang
menemukan bhahwa depresi mayor merupakan prediktor independen untuk kegagalan pengobatan
dengan infliximab. Akan tetapi, meta-analisis yang peneliti lakukan di atas, sudahlah memperluas
temuan ke berbagai agen biologis dan memberikan estimasi yang lebih tepat tentang besarnya efek.

Implikasi teoretis dari hasil penelitian ini, hemat peneliti mencakup: (1) Model biopsikososial
penyakit Crohn: Hemat peneliti tmuan ini memperkuat validitas model biopsikososial akan pemahaman
dan manajemen penyakit Crohn. Model ini merupakan model yang menekankan interaksi kompleks

antara faktor biologis, psikologis, dan sosial dalam perkembangan dan perjalanan penyakit kronis




(Engel, 1977). Disini efek yang signifikan dari depresi pada hasil pengobatan menunjukkan bahwa
faktor psikologis bukan hanya komorbiditas, tetapi komponen integral dari patofisiologi dan
manajemen penyakit Crohn; (2) Teori inflammasome: Hubungan yang kuat antara depresi dan hasil
inflamasi yang buruk pada penyakit Crohn mendukung teori "inflammasome" yang menghubungkan
gangguan mood dengan aktivasi jalur inflamasi sistemik (Iwata dkk., 2013). Teori ini mengemukakan
bahwa stres psikologis dan depresi dapat mengaktifkan kompleks protein inflammasome yang pada
gilirannya meningkatkan produksi sitokin proinflamasi. Dalam konteks penyakit Crohn, temuan ini
dapat menjelaskan mengapa pasien dengan depresi menunjukkan respons yang kurang optimal terhadap
terapi anti-inflamasi; dan terakhir (3) Neuroplastisitas dan penyakit Crohn: Temuan ini, hemat peneliti
juga relevan dengan teori neuroplastisitas dalam depresi dan penyakit kronis. Disini, depresi telah
dikaitkan dengan perubahan struktural dan fungsional dalam area otak yang terlibat dalam regulasi
mood dan persepsi rasa sakit (Drevets dkk., 2008). Sehingga dalam konteks penyakit Crohn ini, kondisi
tersebut bisa menyebabkan perubahan pada pemrosesan sinyal visceral dan modulasi respons imun
yang dapat mempengaruhi perjalanan penyakit dan respons terhadap pengobatan.

Sedangkan implikasi praktis hasil temuan penelitian ini hemat peneliti signifikan untuk
manajemen penyakit Crohn, meliputi: (1) Skrining dan manajemen depresi: Hasil temuan ini
menekankan pentingnya skrining rutin untuk depresi pada pasien Crohn. Mengingat dampak signitikan
depresi pada hasil pengobatan, identifikasi dan manajemen dini gangguan mood juga harus menjadi
komponen integral dari perawatan pasien Crohn. Hasil ini dapat melibatkan penggunaan alat skrining
yang divalidasi seperti Beck Depression Inventory (BDI) atau Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)
sebagai bagian dari penilaian rutin pasien; (2) Pendekatan pengobatan terintegrasi: Hasil penelitian ini
mendukung adopsi pendekatan pengobatan terintegrasi yang menggabungkan manajemen penyakit
Crohn konvensional dengan intervensi psikologis, yang dapat mencakup: (a) Kolaborasi yang lebih erat
antara gastroenterolog dan profesional kesehatan mental. (b) Inkorporasi terapi kognitif-perilaku (CBT)
atau intervensi mindfulness sebagai terapi tambahan untuk pasien Crohn, terutama mereka yang
menunjukkan gejala depresi. (¢) Pertimbangan farmakoterapi untuk depresi pada pasien yang
memenuhi kriteria diagnostik, dengan memperhatikan potensi interaksi obat; (3) Personalisasi
pengobatan: Temuan bahwa efek depresi lebih kuat pada pasien yang menerima terapi biologis
menunjukkan kebutuhan untuk pendekatan yang lebih personal dalam pemilihan dan pengelolaan
pengobatan. Hasil ini lebih lanjut dapat melibatkan: (a) Evaluasi status psikologis pasien sebelum
memulai terapi biologis. (b) Pertimbangan intervensi psikologis awal untuk pasien dengan depresi yang
akan memulai terapi biologis. (c) Pemantauan lebih ketat dan dukungan psikososial yang ditingkatkan
untuk pasien dengan depresi yang menerima terapi biologis; serta terakhir (4) Adanya edukasi pasien
dan penyediaan layanan kesehatan: Peningkatan kesadaran tentang hubungan antara depresi dan hasil
pengobatan penyakit Crohn sangatlah penting, yang melibatkan: (a) Adanya edukasi pasien tentang
pentingnya kesehatan mental dalam manajemen penyakit Crohn. (b) Pelatihan untuk penyediaan

layanan kesehatan tentang pengenalan dan manajemen komorbiditas psikiatri pada pasien Crohn. Serta




terakhir (¢) Pengembangan materi edukasi dan program dukungan yang menangani aspek psikososial
penyakit Crohn.

Hemat peneliti, meskipun meta-analisis ini memberikan bukti yang kuat tentang efek depresi
pada efektivitas pengobatan penyakit Crohn, beberapa keterbatasan perlu dipertimbangkan yang
diantaranya: (1) Heterogenitas metodologi, Variasi dalam definisi dan pengukuran depresi serta hasil
pengobatan antar studi menyebabkan heterogenitas yang signifikan. Disini meskipun peneliti telah
mencoba untuk mengatasi permasalahan ini melalui analisis subgrup dan meta-regresi, interpretasi hasil
tetap memerlukan kehati-hatian; (2) Bias potensial, disini meskipun tidak ada bukti bias publikasi yang
signifikan, namun kemungkinan adanya bias pelaporan tidaklah dapat sepenuhnya dikesampingkan.
Sehingga studi dengan hasil negatif menjadi kurang cenderung dipublikasikan atau dilaporkan secara
lengkap; (3) Kausalitas, sifat observasional dari sebagian besar studi yang dimasukkan membatasi
kemampuan untuk menetapkan hubungan kausal antara depresi dan hasil pengobatan. Disini hubungan
timbal balik antara aktivitas penyakit dan status mental membuat interpretasi kausal menjadi kompleks;
Serta terakhir (4) Generalisabilitas, disini mayoritas studi di negara-negara berpenghasilan tinggi, yang
dapat membatasi generalisabilitas temuan ke sefting dengan sumber daya yang lebih terbatas atau
populasi yang berbeda secara kultural;

Kemudian untuk arah penelitian di masa depan, hemat peneliti berdasarkan temuan dan
keterbatasan penelitian ini. Maka beberapa area prioritas untuk penelitian di masa depan dapat
diidentifikasi: (1) Studi intervensi; Uji klinis terkontrol yang mengevaluasi efektivitas intervensi
psikologis atau farmakologis untuk depresi pada hasil pengobatan penyakit Crohn diperlukan dalam
menetapkan hubungan kausal dan mengembangkan protokol manajemen yang optimal; (2) Mekanisme
biologis; Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengklarifikasi mekanisme biologis yang mendasari
interaksi antara depresi dan inflamasi pada penyakit Crohn. Hal ini dapat mencakup studi tentang
biomarker inflamasi, analisis microbiome, dan pencitraan otak fungsional; (3) Fenotipe penyakit:
Investigasi tentang bagaimana efek depresi yang bervariasi berdasarkan fenotipe penyakit Crohn
(misalnya lokasi penyakit, dan perilaku penyakit) dapat memberikan wawasan untuk stratifikasi risiko
dan pengobatan yang lebih baik; (4) Studi longitudinal jangka panjang, disini studi kohort jangka
panjang diperlukan untuk mengevaluasi dampak trajektori depresi pada perjalanan penyakit Crohn dan
untuk mengidentifikasi periode kritis untuk intervensi; dan terakhir (5) Implementasi dan efektivitas
biaya: Penelitian tentang implementasi dan efektivitas biaya dari strategi skrining dan manajemen
depresi dalam praktek klinis rutin untuk penyakit Crohn diperlukan dalam menginformasikan kebijakan
dan pedoman.

Terakhir terkait kesimpulan dari diskusi, disini hasil dari meta-analisis telah memberikan
bukti yang kuat bahwa depresi memiliki efek negatif yang signifikan terhadap efektivitas pengobatan
penyakit Crohn. Temuan ini menekankan pentingnya pendekatan holistik dalam manajemen penyakit
Crohn yang mengintegrasikan perawatan kesehatan mental dengan terapi konvensional. Disini

implementasi skrining depresi rutin, intervensi psikologis yang tepat waktu, dan pendekatan pengobatan




yang dipersonalisasi dapat meningkatkan hasil pada populasi pasien. Sehingga penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk mengklarifikasi mekanisme yang mendasari hubungan antar variabel depresi dan

efektifitas pengobatan pengobatan penyakit Crohn yang mengembangkan strategi manajemen optimal.

KESIMPULAN

Secara ringkas, temuan dalam penelitian ini memberikan analisis komprehensit tentang efek
depresi terhadap efektivitas pengobatan penyakit Crohn melalui tinjauan sistematis dan meta-analisis
dari 28 studi yang melibatkan total 12.763 pasien. Sehingga dapatlah peneliti uraikan secara sistematis,
temuan utama penelitian ini, antara lain: (1) Pasien Crohn dengan depresi memiliki kemungkinan 35%
lebih rendah untuk mencapai remisi klinis dibandingkan dengan pasien tanpa depresi (OR = 0.65, 95%
CI: 0.54-0.78); (2) Terdapat resiko kekambuhan 58% lebih tinggi pada pasien dengan depresi (HR =
1.58,95% CI: 1.32-1.89); (3) Pasien dengan depresi menunjukkan respons klinis yang kurang optimal
terhadap pengobatan (OR = 0.71, 95% CI: 0.59-0.85); (4) Efek negatif depresi lebih kuat pada pasien
yang menerima terapi biologis dibandingkan dengan terapi konvensional; (5) Faktor-faktor seperti usia,
durasi penyakit, dan keparahan penyakit baseline memoderasi hubungan antara depresi dan efektivitas
pengobatan.

Selanjutnya, hemat peneliti hasil penelitian ini mempunyai signifikansi dalam bidang
gastroenterologi dan psikiatri, meliputi: (1) Temuan ini memberikan bukti kuantitatif yang kuat tentang
dampak depresi pada berbagai hasil pengobatan penyakit Crohn, sehingga memperkuat pentingnya
pendekatan biopsikososial dalam manajemen penyakit; (2) Temuan ini menyoroti kebutuhan untuk
integrasi yang lebih baik antara perawatan kesehatan mental dan manajemen penyakit Crohn, yang
dapat mengubah paradigma perawatan dalam kondisi ini; (3) Identifikasi faktor-faktor moderator
memberikan wawasan untuk stratifikasi risiko dan pengobatan yang dipersonalisasi, sejalan dengan tren
menuju pengobatan presisi dalam gastroenterologi; dan terakhir (4) Hasil penelitian ini menjembatani
kesenjangan dalam literatur dengan menyediakan sintesis kuantitatif dari studi-studi terbaru, sehingga
memungkinkan estimasi yang lebih akurat tentang besarnya efek depresi pada pengobatan penyakit
Crohn.

Berikutnya, berdasarkan temuan dalam penelitian ini, maka peneliti merekomendasikan,
dilakukannya: (1) Implementasi skrining depresi rutin sebagai bagian dari penilaian standar untuk
semua pasien penyakit Crohn; (2) Pengembangan dan penerapan protokol manajemen terintegrasi yang
menggabungkan intervensi psikologis dengan terapi konvensional untuk penyakit Crohn; (3)
Peningkatan kolaborasi antara gastroenterolog, psikiater, dan penyedia layanan kesehatan mental
lainnya dalam perawatan pasien Crohn; (4) Pertimbangan status mental pasien dalam keputusan tentang
inisiasi dan pemantauan terapi biologis; (5) Edukasi yang ditingkatkan untuk pasien dan penyedia
layanan kesehatan tentang hubungan antara kesehatan mental dan perjalanan penyakit Crohn; serta
terakhir (6) Alokasi sumber daya untuk penelitian lebih lanjut mengenai mekanisme yang mendasari

interaksi antara depresi dan penyakit Crohn, serta pengembangan intervensi yang ditargetkan.




Terakhir, hasil penelitian ini menegaskan bahwa depresi bukan hanya komorbiditas pada
penyakit Crohn, tetapi juga merupakan faktor penting yang mempengaruhi efektivitas pengobatan dan
perjalanan penyakit. Sehingga pendekatan holistik yang mempertimbangkan kesehatan fisik dan mental
secara bersamaan sangat penting dalam mengoptimalkan hasil pengobatan pasien. Terakhir, hemat
peneliti mengintegrasikan temuan ini ke dalam praktik klinis dan penelitian di masa depan, dapat
membuat kita bergerak menuju paradigma perawatan yang lebih komprehensif dan efektif dalam

penanganan penyakit Crohn.
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