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ABSTRAK

Latar belakang:Sleep deprivation dapat menimbulkan stres dan mempengaruhi kesehatan reproduksi. Pengurangan waktu tidur dapat berhubungan dengan mekanisme stres oksidatif akibat ketidakseimbangan antara pembentukan dan eliminasi reactive oxygen species. Kerusakan DNA, lipid, dan protein menyebabkan modifikasi ekspresi genetik yang menyebabkan kelainan morfologi dan Fragmentasi DNA yang diketahui sebagai parameter dan nilai diagnostik dalam uji infertilitas. Sleep deprivation dapat diperbaiki setelah dilakukan sleep recovery.
Tujuan: Mengetahui perbedaan morfologi dan fragmentasi DNA spermatozoa dengan berbagai metode stres sleep deprivation pada tikus putih galur wistar (Rattus norvegicus) jantan.Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan post-test only with control group design. Sebanyak 30 ekor tikus putih galur wistar dibagi secara acak menjadi 5 kelompok yaitu kontrol, PSD, TSD, PSD+SR, dan TSD+SR.Hasil: Ada perbedaan yang signifikan antar kelompok perlakuan terhadap morfologi abnormal spermatozoa (p<0,05). Rerata morfologi abnormal tertinggi ada pada kelompok TSD sebesar 89,5%. Pada Fragmentasi DNA spermatozoa juga menunjukkan terdapat perbedaan pada semua kelompok perlakuan. Rerata nilai fragmentasi DNA dengankriteria sedang ada pada kelompok kontrol, PSD+SR dan TSD+SR. Kriteria  Indeks fragmentasi DNA buruk ada pada kelompok PSD dan TSD sebesar 30,16% dan 31,4%.Kesimpulan: Terdapat perbedaan  morfologi dan fragmentasi DNA spermatozoa pada tikus putih galur wistar (Rattus norvegicus) jantan pasca induksi berbagai model stres sleep deprivation
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PENDAHULUAN
Tidur adalah proses pemulihan tubuh yang berperan penting dalam kesehatan fisik maupun psikologis. Kebutuhan tidur seseorang bervariasi dan dapat digolongkan menurut usia. Rata – rata kebutuhan tidur seseorang pada usia menengah berkisar antara 7-9 jam per hari dan 7-8 jam untuk seseorang pada usia 65 tahun ke atas. Namun, seiring bertambahnya usia, kebutuhan tidur seseorang menjadi berkurang dikarenakan berbagai macam aktivitas yang ditandai dengan berkurangnya durasi tidur saat malam hari. Jumlah waktu tidur yang hilang untuk periode tertentu dari waktu tidur optimal yang dibutuhkan dan menimbulkan gangguan siklus tidur disebut juga dengan sleep deprivation (SD).1
Sleep deprivation dapat menimbulkan stres dan mempengaruhi kesehatan tubuh. Pengurangan waktu tidur dapat berhubungan dengan mekanisme stres oksidatif akibat ketidakseimbangan antara pembentukan dan eliminasi reactive oxygen species (ROS). Seseorang yang terlalu sering terpapar stress oksidatif dapat menganggu kesuburan, terutama pada pria melalui jalur spermatogenesis dan fungsi ereksi. Di Indonesia terdapat 40% pasangan usia subur dan 10% diantaranya mengalami infertilitas. Faktor gangguan pada pria memiliki proporsi 40% dari penyebab infertilitas. Salah satu cara untuk menentukan nilai diagnostik infertilitas pria adalah dengan analisis spermatozoa. Sebesar 25 % hasil analisis spermatozoa menunjukkan hasil teratozoozpermia atau abnormalitas pada morfologi spermatozoa.2,3,4
Sleep deprivation dapat menyebabkan stres yang memengaruhi kualitas spermatozoa diketahui melalui jalur aktivasi aksis hypothalamus pituitary adrenal (HPA) dan berefek pada produksi glukokortikoid. Produksi glukokortikoid yang berlebihan menurunkan produksi gonadotropin releasing hormone (GnRH) oleh hipotalamus yang selanjutnya menurunkan produksi luteinizing hormone (LH) dan follicle stimulating hormone (FSH)5. Penurunan jumlah FSH dan LH menyebabkan penurunan sekresi testosteron Kadar testosteron yang menurun menyebabkan nutrisi untuk spermatogenesis akan terganggu. Peningkatan glukokortikoid juga menyebabkan stres oksidatif yang disebabkan peningkatan produksi reactive oxygen species (ROS). Pengaruh dari penurunan testosteron dan peningkatan produksi ROS berperan terhadap gangguan spermatogenesis.6,7
Pria dengan fragmentasi DNA tinggi kemungkinan mengalami infertilitas semakin besar dan akan mempengaruhi kualitas sperma yang salah satunya adalah morfologi sperma.Morfologi spermatozoa dapat menunjukkan integritas DNA dan kualitas dari spermatozoa terutama pada bentuk kepala sperma.8 Ada korelasi positif antara fragmentasi DNA terhadap morfologi sperma9 dan saat ini telah dianjurkan untuk melakukan pemeriksaan integritas DNA sebagai pelengkap dari pemeriksaan analisis sperma pada kasus infertilitas pria. 
Stres karena sleep deprivation pada manusia dapat disamakan dengan berbagai model stres pada hewan coba yaitu paradoxical sleep deprivation (PSD) dan total sleep deprivation (TSD)10. Ada penurunan kualitas spermatozoa pada kelompok hewan coba yang diberi perlakuan berbagai model sleep deprivation.11Dampak dari sleep deprivation dapat diperbaiki dengan sleep recovery yaitu waktu tidur yang diberikan setelah dilakukan sleep deprivation.12Sleep recovery dapat mengembalikan produksi dan pematangan spermatozoa seperti semula.11 Penelitian yang mengetahui tentang perbedaan berbagai parameter uji fertilitas oleh karena stress belum pernah dilakukan sebelumnya, maka dari itu peneliti tertarik untuk meneliti lebih lanjut perbedaan morfologi dan fragmentasi DNA dalam hal itu sperma tikus putih (rattus norvegicus) galur wistar pasca induksi melalui berbagai model stress sleep deprivation.

METODE 
Penelitian ini merupakan trueexperimental dengan post-test only with control grup design terhadap hewan coba tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur wistar usia 3-4 bulan dengan berat badan 200-300 gram yang diberikan induksi berbagai stres sleep deprivation.Induksi stres, antara lain dengan model paradoxical sleep deprivation, total sleep deprivation, paradoxical sleep deprivation dengan sleep recovery, dan total sleep deprivation dengan sleep recovery. Semua model stres tersebut menggunakan tangki modified multiple platform method (MMPM) berukuran 123 x 44 x 35 cmdan berisi air dilengkapi dengan 12 platform dengan ukuran 6,5 cm dan jarak antar platform 10 cm dimana terdapat 5 ekor hewan coba tikus pada 1 tangkiyang dilengkapi alat muscle atonia yang memberikan efek kejut secara otomatis setiap 10 menit pada hewan coba13.
Subjek penelitian ini berupa 30 ekor tikus putih galur wistar (Rattus norvegicus) jantan umur 3-4 bulan dengan berat 200-300 gram yang diperoleh dari Bagian Farmakologi dan Terapi, Fakultas Kedokteran UGM. Semua eksperimen yang dilakukan pada penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas Jenderal Soedirman. Hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok yang sebelumnya dibagi secara acak dan diberi perlakuan selama 5 hari, kecuali pada kelompok yang ditambah dengan sleep recovery Kelompok penelitian ini antara lain,kelompok kontrol sehat (KI), kelompokparadoxical sleep deprivation(KII),kelompoktotal sleep deprivation(KIII),kelompok paradoxical sleep deprivationdilanjutkanpemberian sleep recovery selama 5 hari (KIV),kelompok total sleep deprivationdilanjutkan pemberian sleep recovery selama 5 hari (KV) yang masing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor tikus putih.
Semua sampelhewan cobadilakukan aklimatisasi selama 7 hari sebelum diinduksi berbagai meteode sleep deprivation. Setelah dilakukan aklimatisasi, kelompok I tidak diberi perlakuan stres, kelompok II dan IV diberi perlakuan stres PSD selama 120 jam, serta kelompok III dan V diberi perlakuan stres TSD selama 120 jam. Kelompok I, II, III kemudian dikembalikan kekeadaan semula sedangkan kelompok IV dan V akan dilanjutkan dengan sleep recovery selama 120 jam dan selanjutnya dikembalikan kekeadan semula. 

HASIL
Morfologi Spermatozoa
[image: Description: C:\Users\Lenovo\Documents\MAGISTER BIOMEDIS\FILE MAGISTER BIOMEDIS\TESIS\Sperma Norin\Hasil capture\image027 - Copy.jpg]Gambaran morfologi normal dan abnormal spermatozoa tikus putih jantan galur Wistar telah didapatkan dari semua sampel pada masing-masing kelompok perlakuan. Morfologi normal spermatozoa setelah pengecatan menggunakan eosin–nigrosin dengan pembesaran 100x, seperti terlihat dalam Gambar 1 dan gambaran abnormal dalam Gambar 2 :
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Gambar 1.Spermatozoa normal tikus putih jantan galur Wistar.Gambaran morfologi spermatozoa normal yang terdiri dari kepala (tanda panah), leher sebagai penghubung dan ekor yang berperan dalam pergerakan spermatozoa.



[image: ]
Gambar 2.Mikrograf Spermatozoa tikus putih jantan (Rattus Noorvegicus) galur Wistar pada perlakuan sleep deprivation dengan pewarnaan eosin–nigrosin nampak spermatozoa abnormal antara lain (a) ekor melingkar (b) ekor menebal dan pendek (c) leher memanjang dan bagian tengah ekor tampak rusak (d) tampak cekungan di bagian leher (e) tidak memiliki kepala dan leher (tanda panah), hanya terdiri dari ekor, (f) penebalan dibagian tengah,ekor menggumpal dan pendek.
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Data analisa deskripsi rerata jumlah morfologi spermatozoa disajikan dalam Tabel 1, rerata morfologi normal hewan coba tertinggi terdapat pada kelompok PSD+SR (47,0 ± 15,58) dan rerata terendah terdapat pada kelompok TSD (21,0 ± 7,2). Rerata morfologi abnormal spermatozoa hewan coba tertinggi terdapat pada kelompok TSD (179,00 ± 7,21) sedangkan rerata terendah terdapat pada kelompok PSD+SR (153,00 ± 15,58).
Tabel 1.Rerata (± SD)  persentase Spermatozoa Cauda Epididimis Tikus putih jantan (Rattus Norvegicus) galur Wistar dengan morfologi normal dan abnormal pasca perlakuan induksi sleep deprivation
	Kelompok
	N
	
	Morfologi normal
	
	Morfologi abnormal

	
	
	Rerata ± SD
	%
	Min
	Max
	Rerata ± SD
	%
	Min
	Max

	Kontrol
	5
	39,2 ± 5,40
	19,6%
	34
	48
	160,80 ± 5,40
	80,4%
	152
	166

	PSD
	5
	38,8 ± 5,58
	19,4%
	34
	48
	159,20 ± 9,85
	79,6%
	142
	166

	TSD
	5
	21,0 ± 7,21
	10,5%
	10
	30
	179,00 ± 7,21
	89,5%
	170
	190

	PSD + SR
	5
	47,0 ± 15,58
	23,5%
	20
	60
	153,00 ± 15,58
	76,5%
	140
	180

	TSD + SR
	5
	38,0 ± 1,67
	19%
	36
	40
	161,40 ± 1,67
	80,7%
	160
	164



Hasil analisis statistik dilakukan normalitas data menggunakan saphiro wilkkarena sampel ≤ 50 dengan nilai p>0,05 dan nilai uji varian p>0,005 menunjukkan data terdistribusi homogen Uji statistik dilanjutkan menggunakan uji parametrik one-way ANOVA dan didapatkan hasil p=0,002 (p<0,05) pada morfologi spermatozoa normal dan p=0,004 (p<0,05) pada morfologi spermatozoa abnormal. Hasil ini menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan antar kelompok perlakuan terhadap morfologi spermatozoa normal dan abnormal.
Uji Post hoc LSD dilakukan untuk mengetahui adanya perbedaan bermakna antara masing- masing perlakuan pada kelompok sampel. Pada Tabel 2 menunjukkan hasil signifikan rerata morfologi spermatozoa normal terhadap perlakuan stress sleep deprivation pada semua kelompok. Kelompok dengan hasil yang signifikan p=0,000 (p<0.05) yaitu kelompok kontrol terhadap kelompok TSD, kelompok PSD terhadap kelompok TSD, kelompok PSD+SR terhadap TSD, kelompok PSD+SR dan TSD+SR dan kelompok TSD terhadap PSD+SR. Perbedaan bermakna terdapat pada kelompok TSD.

Tabel 2.Uji Post hoc Rerata Morfologi Normal Spermatozoa Spermatozoa Cauda Epididimis Tikus putih jantan (Rattus Norvegicus) galurWistar pada setiap kelompok Perlakuan Sleep Deprivation

	Kelompok
	Nilai P value

	
	Kontrol
	PSD
	TSD
	PSD+SR
	TSD+SR

	Kontrol
	
	0.941
	0.003*
	0.161
	0.912

	PSD
	0.941
	
	0.003*
	0.141
	0.971

	TSD
	0.003* 
	0.003*
	
	0.000**
	0.132

	PSD+SR
	0.161
	0.141
	0.000**
	
	0.004*

	TSD+SR
	0.912
	0.971
	0.004*
	0.132
	






Keterangan : * p<0.05
			     ** p<0.01

Uji Post Hoc rerata morfologi spermatozoa abnormal pada Tabel 3 menunjukkan ada perbedaan yang signifikan pada morfologi abnormal spermatozoa terhadap perlakuan stress sleep deprivation pada kelompok TSD, PSD dan PSD+SR.
Tabel 3.Uji Post-hoc Rerata Morfologi Abnormal Spermatozoa Cauda Epididimis Tikus putih jantan (Rattus Norvegicus) galur Wistar pada setiap kelompok Perlakuan Sleep Deprivation.

	Kelompok
	Nilai P value

	
	Kontrol
	PSD
	TSD
	PSD+SR
	TSD+SR

	Kontrol
	
	0.786
	0.005
	0.196
	0.919

	PSD
	0.786
	
	    0.003*
	0.300
	0.710

	TSD
	0.005
	    0.003*
	
	0.000**
	0.007 

	PSD+SR
	0.196
	0.300
	    0.000**
	
	0.165

	TSD+SR
	0.919
	0.710
	0.007
	0.165
	


Keterangan : * p<0.05
			     ** p<0.01

Kelompok dengan hasil yang signifikan p=0,000 (p<0.05) yaitu kelompok PSD terhadap kelompok TSD dan kelompok PSD+SR terhadap kelompok TSD. Perbedaan bermakna terdapat pada kelompok TSD
Fragmentasi DNA Spermatozoa 
Metode untuk melihat fragmentasi DNA Spermatozoa pada kelompok perlakuan adalah metode SCD (Sperm Chromatin Dispersion) menggunakan Halomax®  Halotech kit. Dari semua sampel terdapat 4 kriteria yaitu halo besar, halo sedang, halo kecil dan tanpa halo, yang terdapat pada Gambar 3 :
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)[image: Description: C:\Users\Lenovo\Documents\MAGISTER BIOMEDIS\FILE MAGISTER BIOMEDIS\TESIS\Sperma Norin\Hasil capture\image017.jpg]
Gambar 3.Hasil fragmentasi DNA spermatozoayang dilihat menggunakan mikroskop elektron setelah pengecatan menggunakan giemsa dengan pembesaran 400x (a) halo dengan ukuran besar. (b) Halo dengan ukuran sedang, (c) halo dengan ukuran kecil dan (d) tidak tampak halo. 

[bookmark: _GoBack]Hasil pemeriksaan fragmentasi DNA disebut indeks fragmentasi DNA (IFD) yang diperoleh dari presentase total spermatozoa dengan halo ukuran kecil ditambahkan dengan yang tidak tampak halo. IFD diklasifikasikan menjadi tiga yaitu baik, sedang, dan buruk.Pada Tabel 4 menunjukkan rerata kelompok dengan klasifikasi IFD.
Tabel 4.Rerata nilai fragmentasi DNA spermatozoa
	Kelompok
	N
	Rerata
	IFD
	P

	Kontrol
	5
	15,8 %
	Sedang
	

	PSD
	5
	30,16 %
	Buruk
	

	TSD
	5
	31,4 %
	Buruk
	0,023

	PSD+SR
	5
	25,16 %
	Sedang
	

	TSD+SR
	5
	23,48 %
	Sedang
	







Data persentase rerata fragmentasi DNA spermatozoa pada kelima kelompok perlakuan terdapat pada Tabel 4.Rerata nilai fragmentasi DNA dengan kriteria Indeks Fragmentasi DNA sedang ada pada kelompok kontrol, kelompok PSD+SR dan kelompok TSD+SR. Kriteria Indeks Fragmentasi DNA buruk ada pada kelompok PSD dan TSD sebesar 30,16% dan 31,4%.Dari persentase data tersebut dilakukan uji Kruskall Wallis.Uji Kruskall Wallis dilakukan karena merupakan uji nonparametrik dengan data kategorik.






Tabel 5.Uji Kruskall Wallis Fragmentasi DNA Spermatozoa pada setiap kelompok perlakuan Stress Sleep Deprivation
	Kelompok
	N
	Rerata
	Indeks Fragmentasi DNA

	Kontrol
	5
	15,8 %
	Sedang

	PSD
	5
	30,16 %
	Buruk

	TSD
	5
	31,4 %
	Buruk

	PSD+SR
	5
	25,16 %
	Sedang

	TSD+SR
	5
	23,48 %
	Sedang









Tabel 5 menunjukkan hasil signifikan yaitu p=0,023 (p < 0,05) yang berarti terdapat perbedaan yang bermakna pada fragmentasi DNA spermatozoa terhadap perlakuan stress sleep deprivation pada semua kelompok. Untuk mengetahui kelompok mana yang memiliki perbedaan maka dilakukan analisis Post Hoc dengan Uji Mann-Whitney yang terdapat pada Tabel 6.
Tabel 6. Uji Mann-Whitney Fragmentasi DNA Spermatozoa

	Kelompok
	Nilai P value

	
	Kontrol
	PSD
	TSD
	PSD+SR
	TSD+SR

	Kontrol
	
	0.031*
	0.020*
	0.050
	0,042*

	PSD
	0.031*
	
	0.594
	0.134
	0.513

	TSD
	0.020*
	    0.020*
	
	0.050
	0.221

	PSD+SR
	0.050
	0.134
	0.050
	
	0.317

	TSD+SR
	0.042*
	0.513
	0.221
	0.317
	


Keterangan : * p<0.05
			     ** p<0.01

Terdapat perbedaan nilai fragmentasi DNA spermatozoa tikus putih jantan galur wistar yang signifikan (p<0.05) pada kelompok kontrol terhadap kelompok PSD, kelompok kontrol terhadap kelompok TSD, kelompok kontrol terhadap kelompok TSD+SR.

PEMBAHASAN
Morfologi Spermatozoa
Morfologi spermatozoa tikus pada kelompok perlakuan sleep deprivation ini rata – rata mengalami penurunan dibandingkan dengan kelompok kontrol hal ini disebabkan sleep deprivation yang menimbulkan stres dapat mengganggu sekresi hormon endokrin aksis pada manusia.14 Pada kelompok kontrol hasil morfologi abnormal banyak ditemukan spermatozoa tanpa kepala, spermatozoa tanpa ekor, spermatozoa dengan ekor patah, sehingga hasil yang didapat sebesar 80,4%, sesuai dengan penelitian sebelumnya bahwa morfologi abnormal spermatozoa didapatkan pada kelompok kontrol dengan kriteria sperma tanpa kepala, tanpa ekor, ekor patah, ekor melingkar dan ada kemungkinan kesalahan pada saat perlakuan setelah spermatozoa dikeluarkan dari epididimis.15
Abnormalitas morfologi spermatozoa juga dapat terjadi setelah proses spermiasi yaitu setelah spermatozoa diejakulasikan ke luar dari testis melewati saluran reproduksi  atau kesalahan preparasi yang secara umum merupakan kelainan morfologi spermatozoa pada bagian ekor.16Faktor penyebab kejadian infertilitas juga tidak terlepas dari produksi spermatozoa, gangguan hormonal seperti hormon testosterone dan salah satu faktor risiko terjadinya infertilitas adalah kurangnya kualitas tidur atau gangguan tidur.17 Hasil penelitian ini, morfologi spermatozoa normal dengan rerata paling tinggi terdapat pada kelompok PSD+SR dengan pemulihan waktu tidur selama 5 hari, sedangkan rerata morfologi normal spermatozoa yang paling rendah terdapat pada kelompok TSD, kelompok yang mengalami gangguan tidur selama 24 jam. Stres akibat gangguan tidur sesuai dapat mengakibatkan penurunan aktivitas aksis HPG (hypothalamic-pituitary-gonadal). Sekresi GnRH di hipotalamus mengawali aktivasi aksis HPG dan aktivitas aksis HPA, sehingga merangsang korteks adrenal untuk mengeluarkan kortisol.18
Penelitian ini terdapat perbedaan signifikan morfologi spermatozoa normal pada kelompok TSD terhadap hampir semua kelompok perlakuan, kurang tidur akan memicu kelainan hormonal, karena menyebabkan sindrom metabolik, yang dapat merubah seks pria, yang mana kurang tidur menunjukan pengurangan kadar testosterone sehingga mempengaruhi korteks adrenal untuk merangsang pengeluaran kortisol.19Gangguan tidur diketahui menyebabkan perubahan pada pola sekresi endokrin karena bersifat sebagai stresor.18 Kelompok yang melakukan sleep recovery mengalami perbaikan morfologi normal spermatozoa, pengukuran kadar hormon testoteron dan LH setelah diberi perlakuan sleep deprivation dan diberikan sleep recovery selama 5 hari akan mengalami peningkatan dibanding kelompok perlakuan sleep deprivation saja.20
Sesuai dengan penelitian ini, bahwa  kelompok PSD+SR dan TSD+SR menunjukkan perbedaan signifikan dibandingkan kelompok TSD. Pada kelompok PSD meski tidak mendapatkan perlakuan sleep recovery namun diberikan waktu istirahat selama 4 jam, ada proses perbaikan homeostasis karena efek dari kompensasi gangguan tidur yang dialami selama 20 jam. Periode 5 hari pemulihan dipilih karenamenunjukkan bahwa 24 jam tidurcukup untuk sepenuhnya menormalkan parameter tidursetelah 5 hari perlakuan sleep deprivation, meskipun merekatidak cukup untuk sepenuhnya membalikkan jam tidur yang normal.21
Fragmentasi DNA Spermatozoa
Dalam studi ini terdapat perbedaan signifikan fragmentasi DNA spermatozoa setelah diinduksi  model perlakuan stress sleep deprivation pada semua kelompok. Didapatkan p = 0,023 (p<0,05) yang menunjukkan adanya perbedaan bermakna fragmentasi DNA spermatozoa pada tikus yang mengalami stress sleep deprivation. Peningkatan IFD terdapat pada pria dengan peningkatan ROS pada spermatozoa. Peningkataan ROS akan berperan pada replikasi DNA yang tidak tepat, kerusakan DNA dan kesalahan sintesis protein yang dapat berakibat  pada infertilitas.5,7 Kelompok TSD dan PSD mendapatkan indeks fragmentasi DNA buruk, hal ini berarti sleep deprivation memiliki dampak langsung terhadap infertilitas pada priakarena fragmentasi DNA akan menentukan keberhasilan kehamilan. 
DNA yang mengalami kerusakan akibat radikal bebas mengakibatkan terjadinya dekomposisi asam lemak tidak jenuh menjadi lipid peroksida yang sangat tidak stabil. Peroksidasi lipid juga dapat terdekomposisi oleh senyawa radikal bebas menjadi senyawa malondialdehyde (MDA).6,8 Peroksidasi lipid akan menyebabkan kerusakan struktur dan terganggunya metabolisme spermatozoa yang berakibat spermatozoa mati. Stress oksidatif dapat berasal dari kebocoran elektron mitokondria sperma.5,22 Stress oksidatif akan menyebabkan silang kromatin oksidasi basa DNA dan putusnya ikatan DNA.Spermatozoa matur hampir tidak memiliki sitoplasma sehingga DNA sperma lebih sensitif terhadap kerusakan yang ditimbulkan oleh ROS.9
Stress oksidatif menginduksi perioksidasi lemak pada membran yang banyak mengandung asam lemak tak jenuh sehingga mengurangi keencerannya dan menghasilkan kerusakan pada mitokondria dan DNA.22 Pada DNA spermatozoa terjadi oksidasi2-deoxsyguanosine menjadi 8-OH-2-deoxyguanosine yang menghasilkan kerusakan DNA dimana nukleotida yang sebelumnya berikatan dengan sitodin berpasangan dengan timin selama replikasi DNA.5Kelompok kontrol jika dibandingkan dengan kelompok PSD dan TSD terdapat perbedaan yang signifikan, bahwa kerusakan DNA karena stress oksidatif akan meningkat, pada kondisi sleep deprivation meskipun hanya berlangsung satu hari.23Sleep deprivation bertanggung jawab pada mekanisme neurobiologis yang terkait dengan stres serta proses oksidatif.kerusakan DNA karena stress oksidatif akan meningkat, pada kondisi sleep deprivation meskipun hanya berlangsung satu hari. Sleep deprivation bertanggung jawab pada mekanisme neurobiologis yang terkait dengan stres serta proses oksidatif.24Sleep recovery selama 4 jam tidak memberikan perbaikan bermakna pada fragmentasi DNA,25 hal ini sesuai dengan penelitian ini dimana fragmentasi DNA kelompok II (30,16 %) tidak berbeda bermakna dengan kelompok III (31,4%) dan keduanya masuk dalam kategori IFD yang buruk sekalipun diberikan waktu istirahat dengan sleep recovery. Hasil ini memperkuat hipotesis bahwa perilaku tidur dikaitkan dengan kualitas semen dan lebih lanjut menekankan perlunya untuk meneliti lebih lanjut secara komprehensif efek perilaku tidur pada kesehatan reproduksi pria.

KESIMPULAN
Pada penelitian ini disimpulkan bahwa Secara keseluruhan perlakuan kelompok total sleep deprivation (TSD) adalah yang paling merusak morfologi normal menjadi abnormal spermatozoa dan indeks fragmentasi DNA dengan kriteria buruk pada cauda epididimis tikus putih jantan (Rattus Norvegicus) galur Wistar. Perlakuan parodoxycal sleep deprivation (PSD) tidak merusak morfologi spermatozoa tetapi secara indeks fragmentasi DNA memiliki kriteria buruk. Perlakuan sleep recovery memperbaiki efek buruk dari sleep deprivation dari parameter morfologi spermatozoa dan indeks fragmentasi DNA. Model stres sleep deprivation dapat bersifat irreversible terhadap morfologi spermatozoa dan indeks fragmentasi DNA.
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