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ABSTRAK

Sejumlah 50% pelaku bunuh diri pernah melakukan percobaan bunuh diri sebelumnya. Sulitnya prediktor klinis dan tidak terdapatnya biomarker
spesifik, menyulitkan prediksi perilaku bunuh diri. Perkembangan neurobiologi dan neuroimaging dapat memprediksi terjadinya upaya bunuh

diri.

Kata kunci: Bunuh diri, neurobiologi, neuroimaging

ABSTRACT

Fifty percent individuals who committed suicide have previously conducted suicide attempts. Rare clinical predictors and the absence of
specific biomarkers, lead to difficulties in predicting suicidal behavior. Neurobiology and neuroimaging may predict the occurrence of suicide.
Dian Oktaria Safitri, AAAA. Kusumawardhani. Neurobiological and Neuroimaging Aspects of Suicide.

Keywords: Neurobiology, neuroimaging, suicide

PENDAHULUAN
WHO (World Health Organization)
memperkirakan  sekitar  800.000 individu

melakukan bunuh diri setiap tahun." Artinya
setiap 4 detik, satu orang meninggal karena
bunuh diri. ' Menurut data WHO, pada
tahun 2016 tercatat kematian karena bunuh
diri menempati peringkat kedua setelah
kecelakaan lalu lintas." Secara epidemiologis,
bunuh diri dan upaya bunuh diri merupakan
masalah  besar  kesehatan  masyarakat.*
Sebesar 79% kejadian bunuh diri terjadi di
negara-negara berpenghasilan rendah dan
menengah. Bunuh diri disebutkan sebagai
penyebab utama ketiga kejadian kematian
pada usia 15-19 tahun." Pada tahun 2018,
bunuh diri merupakan penyebab kematian
ketiga pada usia 10-24 tahun.! Diperkirakan di
Indonesia terdapat sekitar 4,3% kasus bunuh
diri per 100.000 populasi." Sekitar 20% kasus
bunuh diri secara global disebabkan oleh
pestisida, metode lain adalah gantung diri dan
menggunakan senjata api.'

Meskipun terdapat banyak faktor risiko klinis
untuk terjadinya bunuh diri, sampai saat
ini tidak ada prediktor klinis dan biomarker
spesifik  yang  benar-benar  membantu
menentukan seseorang akan melakukan
percobaan bunuh diri? Diatesis stress model
mendeskripsikan salah satu faktor terjadinya
percobaan bunuh diri adalah karena interaksi
antara stresor dan kerentanan terhadap
perilaku bunuh diri.* Lebih dari 90% individu
yang melakukan bunuh diri, sebelumnya
mengalami  gangguan jiwa." Disebutkan
bahwa 30%-40% pasien depresi berat dan
50% pasien bipolar melakukan percobaan
bunuh diri  untuk mengakhiri hidup.>”’
Faktor risiko terkait perilaku bunuh diri salah
satunya adalah kerentanan terhadap stresor®
Sekitar 50% individu yang bunuh diri pernah
berupaya untuk melakukan percobaan bunuh
diri sebelumnya.® Faktor risiko neurobiologis
juga merupakan faktor predisposisi bunuh
diri® Faktor risiko lain adalah perilaku impulsif
agresif, stres, dan pelecehan pada masa kanak-
kanak.'” Para peneliti berusaha menjelaskan
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etiologi bunuh diri dari aspek neurobiologi
dan neuroimaging.'""?

BUNUH DIRI

Perilaku bunuh diri, ide bunuh diri, upaya
bunuh diri, dan completed suicide merupakan
kontinum dari perilaku self harming behaviour.
Perilaku bunuh diri termasuk sebuah konsep
kecenderungan, pikiran, atau tindakan yang
merugikan diri sendiri atau mengancam
jiwa. Perilaku bunuh diri dapat berupa ide
bunuh diri, upaya bunuh diri, dan completed
suicide.'*"

Berdasarkan data WHO, metode yang banyak
digunakan oleh penduduk di wilayah Asia
adalah gantung diri (23% di Hongkong, 69%
di Jepang, 9% di Kuwait, kecuali laki-laki
di Hongkong lebih banyak menggunakan
metode menjatuhkan diri dari gedung tinggi).
Di negara Asia lainnya, perempuan lebih
banyak menggunakan metode gantung diri
seperti di Korea Selatan (26%) dan di Jepang
(60%). Secara keseluruhan, di Asia lebih banyak



digunakan metode bunuh diri, gantung diri,
dan meminum racun.'®!"”

Gangguan jiwa merupakan salah satu
faktor utama penyebab bunuh diri; lebih
dari 90% kasus bunuh diri dan percobaan
bunuh diri disebutkan memiliki gangguan
psikiatri.'® Faktor risiko perilaku bunuh diri
dapat karena adanya gangguan psikiatri,
masalah  psikososial,  sosial  ekonomi
seperti pengangguran, interaksi genetik
dan lingkungan. Perilaku bunuh diri juga
dihubungkan dengan  kelainan  sistem
serotonergik, hiperaktif aksis HPA, hiperaktif
nonardrenergik, dopaminergik, glutamatergik,
dan disfungsi sistem GABA; adanya kelainan
sel glial, kegagalan sinyal, dan mikrogliosis
berperan dalam neurobiologi bunuh diri."”
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NEUROBIOLOGI

A. Sistem Neurotransmiter

Serotonin

Sistem serotonin disebutkan berhubungan
dengan perilaku bunuh diri dan ide bunuh diri.
Serotonin juga dikaitkan dengan gangguan
depresi dan perilaku agresif atau impulsif,
dua hal ini berkaitan dengan bunuh diri dan
menjadi salah satu faktor pendukung untuk
terjadinya bunuh diri.”

Kejadian bunuh diri berhubungan dengan
serotonin, triptofan hidroxilase 2 (2TPH),
ekspresi  gen, protein  neuron, serta
peningkatan konsentrasi serotonin di batang
otak?" Disebutkan juga terdapat defisiensi
sistem noradrenergik di lokus coeruleus pada
pasien yang bunuh diri? 5-HT memainkan
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Gambar 1. Pengaruh early life adversity pada munculnya upaya bunuh diri“4!

peran utama dalam neurobiologi perilaku
bunuh diri?2  Abnormalitas sistem 5-HT
ditemukan pada korteks prefrontal, korteks
ventral prefrontal, hipotalamus, dan batang
otak orang yang meninggal karena bunuh
diri?® Studi pengukuran kadar 5-HT, vyaitu
5-hydroxindoleacetic acid  (5-HIAA)  dalam
cairan serebrospinal (CSF), analisis subtipe
reseptor 5-HT dalam platelet, dan studi
postmortem pada otak, serta stimulasi
endokrin mendapatkan penurunan 5-HT pada
korteks prefrontal pasien dengan riwayat
percobaan bunuh diri dan peningkatan ikatan
impiramin  di  hipokampus.**? Rendahnya
5-HIAA di cairan serebrospinal dihubungkan
dengan  agresivitas dan  impulsivitas.?®
Postulat biokimia ini kemudian dianggap
sebagai prediktor percobaan bunuh diri.
Hubungan antara impulsivitas dan penurunan
fungsi  serotonin memunculkan hipotesis
bahwa kekurangan fungsi serotonergik
mengakibatkan peningkatan impulsivitas dan
agresivitas termasuk agresi perilaku bunuh
diri.#

Norepinefrin

Berdasarkan pemeriksaan sistem adrenergik
pada darah, urin, dan cairan serebrospinal
pasien bunuh diri didapatkan turunnya kadar
katekolamin. Bukti utama bahwa bunuh
diri melibatkan mekanisme noradrenergik
adalah metabolit norepinefrin 3-methoxy-4-
hydroxyphenylglycol (MHPG) yang ditemukan
di dalam cairan serebrospinal pasien bunuh
diri. Disebutkan juga bahwa MHPG yang
rendah memprediksi ada risiko bunuh diri dan
semakin rendah MHPG semakin kuat upaya
bunuh diri yang akan dilakukan.?”

Norepinefrin dan katekolamin disebutkan
berhubungan dengan respons stres tubuh
dan berperan dalam munculnya psikopatologi
dan perilaku bunuh diri.®® Pada korban bunuh
diri ditemukan juga peningkatan ekpsresi
MRNA reseptor alfa-2 adrenergik? juga
ditemukannya  konsentrasi  norepinefrin
tinggi di hipokampus*® Rendahnya kadar
norepinefrin dalam darah dapat memberikan
efek  protektif terhadap perkembangan
perilaku agresivitas dan impulsivitas masa
kanak-kanak dan dewasa muda pada laki-laki.’!
Enzim tirosin hidroksilase (TH), atau reseptor
norepinefrin, terutama reseptor a-adrenergik
dan reseptor b-adrenergik, ditemukan di
jaringan perifer atau otak postmortem pasien
bunuh diri.”
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Dopamin

Peningkatan konsentrasi dopamin
berhubungan dengan perilaku agresif dan
dihubungkan dengan upaya bunuh diri atau
suicide completions.*? Disfungsi dopaminergik
berhubungan dengan terjadinya upaya bunuh
diri, dan lebih khusus lagi bahwa respons
hormon pertumbuhan pada apormorphine
melalui reseptor D2 mendukung peran
reseptor D2 secara biologi untuk terjadinya
completed suicide® Pasien depresi dengan
riwayat percobaan bunuh diri menunjukkan
pengurangan respons hormon pertumbuhan
terhadap apomorphine dibandingkan pasien
yang tidak mencoba bunuh diri.** Terdapat
penurunan pengikatan transporter dopamin
dan peningkatan rasio D2 dan D3 pada
amigdala pasien depresi, juga terdapat
perubahan pada jalur dopaminergik pada
pasien gangguan mood dan bunuh diri?**

Ketidakseimbangan pengikatan reseptor D1
dan D dalam bunuh diri dapat dipengaruhi
oleh efek early life adversity (ELA) dan dopamine
transporter (DAT) serta keseimbangan D1.%
Ketidakseimbangan level D1 dan DAT pada
ELA vyang terpajan memungkinkan tidak
hanya untuk risiko terjadinya bunuh diri tetapi
juga untuk penyalahgunaan zat*’

Striatal dopamin juga dapat terganggu karena
faktor lingkungan hingga menyebabkan
bunuh diri, seperti pada early life adeversity
(ELA).*® Pelepasan dopamin di striatal berkaitan
dengan kurangnya perawatan orangtua dan
peningkatan respons kadar kortisol pada
stresor psikososial.*?

Glutamatergic and GABAergic

Beberapa penelitian menunjukkan
perubahan genome-wide transcriptiontomic
yang berhubungan dengan depresi dan
bunuh diri.*** Disregulasi ekspresi gen pada
glutamatergik dan pensinyalan GABAergik
pada korteks prefrontal, hipokampus, dan
singuli anterior juga ditemukan pada pasien
bunuh diri.*?* Terdapat hubungan antara
bunuh diri dan gen G2 reseptor GABA,
GABRG. Gen tersebut juga ditemukan pada
pasien skizofrenia dan riwayat penggunaan
zat dengan upaya bunuh diri.** Kepadatan
reseptor AMPA (receptor ionotropic receptor for
glutamate) juga dapat meningkat di nucleus
caudatus pada pasien bunuh diri.*

Penelitian lain menunjukkan terjadi metilasi
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pada reseptor GABA dan downregulation pada
pasien bunuh diri.*® Studi lain melaporkan
bahwa perubahan pada transmisi GABAergik
korban bunuh diri akibat perubahan dalam
siklus sintesis glutamat GABA.* Choudary,
dkk* dan Seueira dkk?*’, berpendapat ada
peningkatan regulasi reseptor subunit GABA
A, khususnya GABA alfa-1 dan AGAB beta-
3 di area kortikal serebral pada pasien yang
melakukan bunuh diri. Lee, dkk. menemukan
peningkatan kadar GABA pada cairan
serebrospinal pasien gangguan kepribadian
dengan perilaku bunuh diri.*®

B. Neuroendokrin

Hypothalamus Pituitary Adrenal (HPA) Axis
HPA axis merupakan bagian neuroendokrin
utama dalam sistem pengelolaan stres pada
manusia. Disfungsi sistem HPA axis ini telah
terbukti memiliki hubungan dengan depresi
dan bunuh diri*®° Berdasarkan data post-
mortem, pada pasien depresi dan bunuh diri
ditemukan hiperaktivitas corticotropin releasing
hormone (CRH) di nukleus paraventrikular

)

hipotalamus®"*?, peningkatan ekspresi CRH
di CSF* serta terdapat lebih sedikit ikatan
CRH di korteks frontal,” penurunan ekspresi
reseptor glukokortikoid di hipokampus® dan
peningkatan propiomelanocortin. POMC di
sel hipofisis kortikotropik pada bunuh diri>”
Pada suicide completers juga ditemukan
peningkatan berat kelenjar adrenal dan
hipertrofi  kortikal.*®*° Terjadi peningkatan
pelepasan hormon kortikotropin di locus
coeruleus, korteks prefrontal dorsolateral
(DLPFC) dan korteks prefrontal ventromedial
(VMPFQ), penurunan pelepasan kortikotropin
pada kompleks dorsovagal pada bunuh
diri®" serta terjadi peningkatan CRH di
hipotalamus korban bunuh diri.%?

C. Neuroimaging

AMRI  (Magnetic Resonance Imaging)
Struktural

Pada pasien yang pernah melakukan bunuh
diri  didapatkan berkurangnya kepadatan
volume materi abu-abu di beberapa
bagian otak seperti prefrontal korteks,

Gambar 2. Regio girus angular sinistra dan otak kecil dekstra pada pasien depresi berat dengan riwayat upaya
bunuh diri menunjukkan penurunan volume gray matter.

(Sumber: Lee YJ, Kim S, Gwak AR, Kim SJ, Kang SG, Na KS, et al. Decreased regional gray matter volume in
suicide attempters compared to suicide non-attempters with major depressive disorders. Compr Psychiatry.

2016,67:59-65)

M \de bunuh diri

Gambar 3. Fungsional MRI pasien dengan ide bunuh diri.
(Sumber : Just MA, Pan L, Cherkassky VL, et al. Machine learning of neural representations of suicide and
emotion concepts identifies suicidal youth. Nat Hum Behav. 2017;1(12):911-9)
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Sumber: Offord C. The neurobiology of Suicide. The Scientist.®¥

temporal 4% parietal ®% korteks oksipital
putamen, striatum,*” nukleus lentiform,%
insula, otak tengah, dan serebelum otak
korban bunuh diri®® Pada pasien depresi
yang mencoba bunuh diri juga didapatkan
volume substansi alba mengecil di area
frontal dan parietal, kapsula eksternal, otak
tengah, dan serebelum.® Pada individu
dengan percobaan bunuh diri ditemukan
hiperintensitas area subkorteks,®”° deep white
matter,”’”? dan periventrikular/"”*  Individu
yang menunjukkan hiperintensitas, 4,7 hingga
8 kali lebih cenderung untuk melakukan usaha
bunuh diri dibandingkan mereka yang tidak
memiliki  hiperintensitas.”>’* Hiperintensitas
dapat memprediksi usaha untuk bunuh diri8

B.MRI  (Magnetic Resonance Imaging)
Fungsional
MRl Fungsional menggunakan  tingkat

oksigenasi darah sebagai ukuran aktivitas otak.

Pada individu dengan percobaan bunuh diri,
tampak aktivitas lebih besar di korteks orbito
frontal dan korteks singula anterior.”* Terdapat
juga aktivitas yang lebih besar di lateral kanan
korteks orbito frontal dan penurunan aktivitas
di frontal superior dekstra pada individu
dengan percobaan bunuh diri”* Pasien
dengan ide bunuh diri juga memiliki respons
aktivitas yang besar di korteks singulat anterior
dekstra dan di otak kecil dekstra.””

C.Positron Emission Tomography (PET) Scan

Sebagian besar hasil PET scan individu
dengan percobaan bunuh diri, berhubungan
dengan sistem serotonergik di otak karena
neurotrasmiter ini konsisten berhubungan
dengan kejadian bunuh diri dan bunuh diri
non-fatal’® Tiga studi yang menggunakan
PET melaporkan bahwa ikatan transporter
serotonin lebih rendah pada pasien depresi
berat.”” Pada pasien depresi yang bunuh diri

ditemukan ikatan 5-HTT yang lebih rendah di
otak tengah, sedangkan pada pasien depresi
yang tidak memiliki upaya dan ide bunuh diri
tidak terdapat gangguan di korteks prefrontal
dan anterior cingulate cortex.”” Studi lain”® juga
melaporkan terdapat ikatan yang rendah
di otak tengah dan talamus pasien dengan
percobaan bunuh diri. Pada PET, didapatkan
ikatan 5-HTT yang lebih rendah di otak tengah
dan pons pada pasien dengan percobaan
bunuh diri.”?

SIMPULAN

Perilaku  bunuh diri  berhubungan dengan
faktor-faktor risiko  klinis psikologis ataupun
endophenotypes. Studi neuroimaging menyatakan
bahwa perilaku  bunuh diri  memberikan
informasi penting terkait dengan risiko bunuh
diri. Faktor neurobiologi yang mendasari terkait
perilaku bunuh diri dapat membantu Klinisi
mengidentifikasi pilihan perawatan yang tepat.

CDK Edisi CME-3/Vol.48 no.8, th.2021
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