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ABSTRAK

Nafisa, Dewi Zumrotul. 2018. Kontrol Optimal Model Matematika Respon
Imun Bawaan pada Makrofag di Paru-Paru yang Terinfeksi
Streptococcus pneumoniae. Skripsi. Jurusan Matematika, Fakultas Sains
dan Teknologi, Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.
Pembimbing: (I) Dr. Usman Pagalay, M.Si (11) Muhammad Khudzaifah,
M.Si

Kata kunci: sitokin proinflamasi, kontrol optimal, model respon imun bawaan
pada makrofag di paru-paru, Prinsip Minimum Pontryagin, Runge Kutta orde 4.

Model respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru membentuk sistem
persamaan diferensial biasa nonlinier orde satu. Model ini terdiri dari populasi
bakteri streptococcus pneumoniae, makrofag nonaktif, dan makrofag aktif. Model
tersebut dilakukan kontrol optimal menggunakan Prinsip Minimum Pontryagin
serta dilakukan simulasi menggunakan metode Beda Hingga dan metode Runge
Kutta orde 4.

Hasil pertumbuhan bakteri streptococcus pneumoniae menunjukkan

perbedaan antara kontrol dan tanpa kontrol. Pertumbuhan bakteri streptococcus
pneumoniae ditekan oleh sitokin proinflamasi. Ketika individu memiliki sistem
imun baik, maka waktu pertumbuhan bakteri streptococcus pneumoniae menjadi
lebih lambat. Apabila individu memiliki sistem imun buruk, maka waktu
pertumbuhan bakteri streptococcus pneumoniae menjadi lebih cepat.

Xiv



ABSTRACT

Nafisa, Dewi Zumrotul. 2018. Optimal Control of Innate Immune Response
Model in Macrophages of the Lung that Infected Streptococcus
pneumoniae. Thesis. Department of Mathematics, Faculty of Science and
Technology, Maulana Malik Ibrahim State Islamic University of Malang.
Advisor: (I) Dr. Usman Pagalay, M.Si (I11) Muhammad Khudzaifah, M.Si

Key words: pro-inflammatory cytokines, optimal control, innate immune model
responses to macrophages in the lungs, Pontryagin Minimum Principle,
Runge Kutta order 4.

The innate immune response model in macrophages in the lung forms a
system of nonlinear differential equations first order. This model consists of
bacterial populations of streptococcus pneumoniae, inactive macrophages, and
active macrophages. The model performed optimal control using Pontryagin
Minimum Principle and simulated using finite difference and runge kutta order 4.

The results of bacterial growth of streptococcus pneumoniae show the
difference between using control or not. Streptococcus pneumoniae bacteria
growth is suppressed by proinflammatory cytokines. When the individual has a
good immune system, the growth time of bacteria streptococcus pneumoniae
becomes slower. If the individual has a bad immune system, the growth time of
bacteria streptococcus pneumoniae becomes faster.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Permasalahan yang sering terjadi dalam kehidupan sehari-hari yaitu dalam
bidang biologi, fisika, dan ekonomi. Salah satu permasalahan yang melibatkan
matematika dalam pemodelan yaitu biologi. Smith, dkk (2011) menyatakan
bahwa respon imun bawaan dapat dinyatakan secara sentral untuk menentukan
arah penyakit pneumonia dengan dimodelkan secara luas pada sel pertahanan
yang berada di paru-paru yang berupa makrofag alveolar, neutrofil, dan makrofag
monosit. Model ini untuk menunjukkan pemusnahan bakteri dan pertumbuhan
bakteri yang berkelanjutan. Analisis permasalahan respon imun bawaan dan
penyakit pneumonia akan lebih dimengerti ketika dilakukan simulasi pada
bantuan software Matlab.

Pneumonia atau pneumonitis merupakan peradangan akut parenkim paru-
paru yang berasal dari suatu infeksi (Zainul & Mamik, 2015). Langke, dkk (2016)
menyatakan pneumonia merupakan penyakit yang banyak terjadi dan telah
menginfeksi Kira-kira 450 juta orang per tahun di seluruh penjuru dunia. Penyakit
pneumonia dapat menyebabkan kematian dengan angka kematian yang berjumlah
jutaan kematian (7% dari kematian total dunia) setiap tahun. Angka ini paling
besar terjadi pada anak-anak yang berusia kurang dari 5 tahun dan dewasa yang

berusia dari 75 tahun.
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Penyebab pneumonia adalah organisme seperti virus dan bakteri yang
masuk ke dalam tubuh, sehingga kuman pathogen mencapai bronkioli terminalis
yang merusak sel epitel basilca dan sel goblet yang menyebabkan cairan edema
dan leokosit ke alveoli. Berdasarkan hal tersebut, akan terjadi konsolidasi paru-
paru yang menyebabkan kapasitas vital menurun dan permukaan membran
respirasi mengalami penurunan rasio ventilasi perfusi yang mengakibatkan
dampak pada oksigen tubuh terganggu (Zainul & Mamik, 2015). Pengobatan yang
dilakukan secara vaksinasi dan penggunaan antibiotik telah sangat mengurangi
penyakit pneumonia, tetapi dengan bertambahnya wabah penyakit influenza telah
menambah infeksi pada penyakit pneumonia (Smith dkk, 2011). Dengan adanya
pernyataan di atas, perlunya sel yang berupaya untuk kekebalan tubuh dengan
fungsi menghancurkan strepcoccus pneumoniae melalui fagositosis yang berupa
makrofag alveolar. Makrofag alveolar akan melepaskan sitokin proinflamasi yaitu
interleukin-1 (IL-1) dan tumor necrosis factor (TNF-a) untuk merespon imun
yang diaktifkan ke dalam paru-paru.
Makhluk hidup terdiri dari hewan, tumbuhan, dan manusia. Manusia hidup
di alam semesta tidak lepas dari yang namanya ujian hidup. Salah satu ujian hidup
yang dialami oleh manusia yaitu sakit. Allah menurunkan penyakit kepada
hambanya dengan beragam penyakit yang berbeda-beda. Sebagai seorang manusia
harus mempunyai keyakinan bahwa Allah menurunkan penyakit pasti
menurunkan pula obatnya. Sebagaimana firman Allah dalam QS. asy-Syu’ara’
ayat 80 yaitu:

“Dan jika aku sakit, la menyembuhkan aku” (QS. asy-Syu’ara’ : 80).
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Berdasarkan QS. asy-Syu’ara’ ayat 80 yaitu manusia diberikan suatu ujian
hidup yang berupa sakit. Maka, Allah akan menyembuhkan manusia yang
mendapatkan ujian hidup tersebut. Allah akan menyembuhkan manusia dari
sakitnya apabila manusia tersebut berusaha dan berdo’a memohon kesembuhan
kepada Allah. Dalam HR. Muslim menjelaskan bahwa setiap penyakit yang
diturunkan oleh Allah bagi hambanya akan terdapat pula obat sebagai penawar
dari penyakit tersebut. Sebagaimana hadits dari HR. Muslim yaitu:
Aos % 80 03 T o2 2155 ool 35 53 ¢13 K

“Setiap penyakit ada obatnya, jika obat itu sesuai dengan penyakitnya, akan
sembuh dengan izin Allah Azza wajalla” (H.R Muslim).

Penyakit pneumonia dapat menyerang kebanyakan orang. Dalam hal ini,
Allah menciptakan manusia dalam bentuk yang sempurna dengan meletakkan
sistem imun pada tubuh manusia yang berfungsi untuk mempertahankan keutuhan
tubuh terhadap bahaya dari berbagai penyakit. Berdasarkan Q.S Al Qamar ayat 49
yaitu Allah telah menciptakan segala sesuatu di alam semesta dengan
mempertimbangkan dan menyesuaikan bentuk serta fungsinya masing-masing.

Sebagaimana firman Allah dalam Q.S Al Qamar ayat 49 yaitu:

-

“Sesungguhnya kami menciptakan segala sesuatu menurut ukuran “(Q.S Al
Qamar : 49).

<4 8
J 0
o

Sitokin adalah protein yang dikeluarkan oleh berbagai sel imun. Sel
tersebut yaitu sel dendritik dan makrofag yang dapat menyebabkan inflamasi.
Sitokin berperan dalam memediasi (mediator) dan meregulasi imunitas bawaan

dan adaptif (Abbas, 2012). Berdasarkan penjelasan di atas, bakteri strectococcus



4
pneumoniae yang terjadi pada penyakit pneumonia dapat di atasi dengan
merespon imun bawaan pada makrofag alveolar di paru-paru, sehingga makrofag
tersebut melepaskan sitokin proinflamasi yang berguna untuk kekebalan tubuh.
Sehingga, peneliti akan menganalisis pengontrolan optimal pada makrofag
alveolar di paru-paru yang terinfeksi streptococcus pneumoniae menggunakan
sitokin proinflamasi dengan penyelesaian dalam bidang matematika berupa
Prinsip Minimum Pontyagin.

Ayuni (2017) menyatakan bahwa Prinsip Minimum Pontryagin merupakan
salah satu cara menyelesaian masalah kendali optimal dengan kendala yang
terbatas. Metode tersebut digunakan untuk memperoleh kendali terbaik pada
sistem dinamik dari state awal hingga state akhir dengan meminimumkan fungsi
objektif. Tujuan dari pengontrolan pada pertumbuhan makrofag yang terinfeksi
streptococcus pneumoniae pada penyakit pneumonia yaitu meminimumkan
pertumbuhan  bakteri  streptococcus pneumoniae menggunakan  sitokin
proinflamasi yang direspon oleh imun bawaan.

Beberapa penelitian yang telah dilakukan oleh Hidayah (2016) membahas
tentang model pertumbuhan tumor yang dimodifikasi dengan kontrol yang berupa
imunoterapi. Penambahan kontrol imunoterapi berfungsi sebagai penghambat
pertumbuhan sel tumor yang bertujuan agar sel tumor berkurang dan penderita
bertahan hidup lebih lama dengan biaya yang minimal. Metode yang dilakukan
dapat menyelesaikan model pertumbuhan tumor menggunakan Prinsip Maksimum
Pontryagin, sehingga didapatkan fungsi kontrol. Metode tersebut disimulasikan
menggunakan metode numerik yang berfungsi untuk mempermudah penyelesaian.

Hottlinger, dkk (2017) membahas tentang pengobatan yang lebih efektif untuk
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mencegah perkembangan penyakit oleh infeksi streptococcus pneumoniae dengan
meminimalkan antibiotik. Pengobatan tersebut dengan memanfaatkan tiga
patogen diantaranya imunologi, infeksi invasif, dan kombinasi imunologi serta
infeksi invasif. Ayuni (2017) membahas tentang kendali optimal yang diperoleh
dengan upaya meminimalkan individu yang terinfeksi dengan menerapkan teori
kendali pada Prinsip Minimum Pontryagin yang bertujuan untuk memperoleh
pengendali optimal. Smith, dkk (2011) membahas tentang respon imun bawaan
dapat dinyatakan secara sentral untuk menentukan arah penyakit pneumonia
dengan memodelkan sel pertahanan yang berada di paru-paru yaitu makrofag
alveolar, neutrofil, dan makrofag monosit. Model makrofag alveolar dibentuk
dalam persamaan diferensial dengan memperluaskan menyertakan respon
neutrofil yang dibutuhkan dalam perekrutan sitokin.

Berdasarkan penelitian tersebut, penelitian ini akan membahas tentang
masalah kontrol optimal model respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru
yang terinfeksi streptococcus pneumoniae pada penyakit pneumonia
menggunakan sitokin proinflamasi sebagai pengontrol yang merupakan perpaduan
dari penelitian di atas. Langkah mengoptimalkan kekebalan tubuh menggunakan
Prinsip  Minimum Pontryagin, sehingga diharapkan pertumbuhan bakteri
streptococcus pneumoniae dapat ditekankan.

Berdasarkan uraian di atas, penulis memilih judul “Kontrol Optimal Model
Matematika Respon Imun Bawaan pada Makrofag di Paru-Paru yang Terinfeksi

Streptococcus pneumoniae”.



1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, maka rumusan masalah dalam
penelitian ini adalah
1. Bagaimana model respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru yang
terinfeksi streptococcus pneumoniae dengan kontrol ?
2. Bagaimana penyelesaian model respon imun bawaan pada makrofag di paru-
paru yang terinfeksi streptococcus pneumoniae dengan kontrol ?
3. Bagaimana simulasi model respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru

yang terinfeksi streptococcus pneumoniae dengan kontrol ?

1.3 Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka tujuan penelitian ini adalah

1. Untuk mengetahui model respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru
yang terinfeksi streptococcus pneumoniae dengan kontrol.

2. Untuk mengetahui penyelesaian kontrol optimal model respon imun bawaan
pada makrofag di paru-paru yang terinfeksi streptococcus pneumoniae dengan
sitokin proinflamasi.

3. Untuk mengetahui simulasi model respon imun bawaan pada makrofag di

paru-paru yang terinfeksi streptococcus pneumoniae dengan kontrol.

1.4 Batasan Masalah
Berdasarkan penelitian di atas, peneliti membatasi masalah agar sesuai

dengan yang dimaksudkan dalam penelitian ini sebagai berikut:
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1. Model respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru yang terinfeksi
streptococcus pneumoniae dengan kontrol dan parameter yang digunakan
dalam penelitian ini diambil dari Smith, dkk (2011).
2. Penelitian ini menggunakan metode kontrol optimal dengan Prinsip Minimum
Pontryagin.

3. Simulasi dapat diselesaikan menggunakan software Matlab.

1.5 Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat sebagai berikut:

1. Memperoleh model respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru yang
terinfeksi streptococcus pneumoniae dengan kontrol yang dapat diterapkan
pada penelitian di lapangan.

2. Memberikan infomasi tentang simulasi model respon imun bawaan pada
makrofag di paru-paru yang terinfeksi streptococcus pneumoniae dengan
kontrol dan tanpa kontrol yang dapat membantu dalam bidang kesehatan.

3. Sebagai referensi penelitian yang selanjutnya.

1.6 Metode Penelitian

Metode penelitian ini berdasarkan pendekatan kepustakaan yang merujuk
pada beberapa studi literatur dengan pengkaitan yang dibutuhkan dalam
penelitian. Pendekatan kepustakaan yakni berdampingan pada jurnal, buku, artikel
atau referensi lain yang dibutuhkan dalam penelitian. Langkah-langkah yang

dapat mempermudah penyelesaian masalah kontrol optimal sebagai berikut:
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Model Respon Imun Bawaan pada Makrofag di Paru-Paru yang
Terinfeksi dengan Kontrol

Subbab ini menjelaskan tentang pembentukan model respon
imun bawaan pada makrofag di paru-paru yang terinfeksi dengan
tujuan  melakukan pengontrolan pada model tersebut.
Pengontrolan dilakukan pada model pertumbuhan bakteri
streptococcus pneumoniae dengan penambahan variabel v(t)
sebagai pengontrol. Selanjutnya, membentuk indeks performansi
yang tepat agar suatu target pengontrolan dapat optimal dan
memberikan kondisi batas dalam mengontrol.

Penyelesaian Kontrol Optimal Model Respon Imun Bawaan pada

Makrofag di Paru-Paru yang Terinfeksi

Subbab ini menjelaskan tentang penyelesaian kontrol optimal

model respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru yang

terinfeksi diantaranya, yaitu:

1. Membentuk persamaan diferensial ke dalam fungsi
Hamilton

2. Menyelesaikan fungsi Hamilton menggunakan Prinsip
Minimum Pontryagin dengan memenuhi kondisi stationer,
persamaan state, dan persamaan co-state.

3. Menentukan kondisi stationer yang berupa nilai kontrol.

4. Menentukan fungsi Hamilton yang optimal.

5. Menentukan nilai persamaan state

6. Menentukan nilai persamaan co-state.



Subbab 3.3 Simulasi Numerik

Subbab ini menjelaskan tentang penyelesaian dari subbab
sebelumnya bahwa persamaan state dan persamaan co-state
diselesaikan menggunakan metode Beda Hingga dan Runge
Kutta orde 4. Penyelesaian ini dilakukan menggunakan bantuan

software Matlab, sehingga dapat dianalisis hasil simulasi.

1.7 Sistematika Penulisan

Agar penulisan skripsi ini lebih terarah, maka digunakan sistematika

penulisan yang terdiri dari empat bab. Pembagian dari masing-masing bab terdiri

dari subbab dengan perumusan sebagai berikut:

Bab |

Bab 11

Pendahuluan

Bab pendahuluan ini berisikan tentang latar belakang, rumusan masalah,
tujuan penelitian, batasan masalah, manfaat penelitian, metode
penelitian, dan sistematika penulisan.

Kajian Pustaka

Bab kajian pustaka ini berisikan tentang kajian-kajian yang mendasari
dari pokok pembahasan yang dapat mendukung dari bagian pembahasan
yang memiliki hubungan dengan penelitian. Landasan masalah tersebut
diantaranya yaitu tentang persamaan diferensial yang mencakup
persamaan diferensial linier dan persamaan diferensial nonlinier,
masalah kontrol optimal, indeks performansi, formulasi masalah kontrol
optimal, fungsi Hamilton, Prinsip Minimum Pontryagin, metode Beda

Hingga, metode Runge Kutta orde 4, pneumonia, sistem imun,
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Bab IV
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makrofag, sitokin, model respon imun bawaan pada makrofag di paru-
paru yang terinfeksi, dan pengobatan dalam perspektif Islam.
Pembahasan
Bab pembahasan ini berisikan tentang model respon imun bawaan pada
makrofag di paru-paru yang terinfeksi streptococcus pneumoniae pada
penyakit pneumonia menggunakan sitokin proinflamasi sebagai
pengontrol beserta penyelesaiannya dan disimulasikan ke dalam
software Matlab.

Penutup
Bab penutup ini berisikan tentang kesimpulan dan saran-saran untuk

pembaca dan peneliti selanjutnya.



BAB Il

KAJIAN PUSTAKA

2.1 Persamaan Diferensial

Persamaan diferensial adalah persamaan yang memuat suatu fungsi yang
tidak diketahui derivatif-derivatifnya. Berdasarkan jumlah variabel bebas
persamaan diferensial dibagi menjadi dua yaitu persamaan diferensial biasa dan
persamaan diferensial parsial. Persamaan diferensial biasa adalah sebuah
persamaan yang memuat derivatif atau diferensial yang memiliki satu atau lebih
variabel terikat terhadap satu atau lebih variabel bebas. Apabila hanya memuat
satu variabel bebas disebut persamaan diferensial biasa (Kartono, 2012).

Bentuk umum dari persamaan diferensial biasa orde satu adalah

dy _ (2.1)
= f(t.)

pada persamaan (2.1) terdapat fungsi f yang memuat dua variabel. Dimana untuk
f(t,y) merupakan fungsi turunan dan setiap fungsi terdiferensiasi y = ¢(t) yang
memenuhi persamaan tersebut untuk ¢ dalam beberapa interval disebut solusi
(Boyce dan DiPrima, 2009).
2.1.1 Persamaan Diferensial Linier

Jika fungsi f dalam persamaan (2.1) bergantung secara linier pada variabel
dependen y, maka persamaan (2.1) disebut persamaan differensial linier orde satu.
Contoh persamaan differensial linier yaitu

dy (2.2)
Pl +b

dimana untuk a dan b adalah koefisien konstan (Boyce dan DiPrima, 2009).

11
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2.1.2 Persamaan Diferensial Nonlinier
Bentuk umum dari sistem n persamaan diferensial biasa nonlinier orde

pertama yaitu:

dx;
E = fl(xlleI s X, t)
dx,
dt = fo(x1, %2, .., Xp, t)
(2.3)
dx,
dr = fu(x1,%2,..,Xp, t)

dengan x4, x5, .., x, adalah variabel bebas dan t adalah variabel terikat, sehingga
; dxn . )
X1 = x1(t), x; = x5(t),..,x, = x,(t), dimana e merupakan derivatif fungsi

X, terhadap t (Kartono, 2012). Persamaan diferensial nonlinier adalah persamaan
diferensial yang bukan persamaan diferensial linier (Ross, 1984). Persamaan
berikut adalah contoh persamaan diferensial nonlinier:

dI(t) wL(O)I(t) (2.4)

7=M11(t)+§0c(t)+m

persamaan (2.4) adalah persamaan diferensial biasa nonlinier karena ada variabel

WL(O)I(t)

terikat L(t) pada bentuk W

yang merupakan perkalian variabel terikat

dengan variabel terikat lainnya.

Penyelesaian sistem persamaan diferensial biasa linier dan sistem
persamaan diferensial nonlinier dapat menggunakan metode eksplisit yang
diperluas sesuai tingkat kesukaran yang berupa metode eliminasi (metode
penyelesaian sistem persamaan diferensial biasa dalam dua fungsi yang tak

diketahui dengan koefisien konstan) dan metode matriks (metode penyelesaian
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sistem persamaan diferensial biasa dalam n fungsi yang tak diketahui dengan
koefisien konstan). Persamaan diferensial biasa nonlinier sering muncul dalam
penerapan. Tetapi, hanya beberapa tipe persamaan diferensial biasa linier dan
persamaan diferensial biasa nonlinier yang dapat diselesaikan secara eksplisit
diantaranya yaitu persamaan diferensial biasa terpisah, homogen, dan eksak

(Aliyah, 2007).

2.2 Masalah Kontrol Optimal

Masalah kontrol optimal adalah pengaruh variabel kontrol u(t) yang
membawa sistem dari state awal x(0) pada waktu x, ke state akhir x(T) pada
waktu x;. Tujuan dari kontrol optimal adalah menentukan signal kontrol yang
akan diproses oleh plant dan memenuhi konstrain fisik. Plant merupakan suatu
tempat atau keadaan dimana suatu proses dinamik terjadi, kemudian plant
dideskripsikan sebagai sistem persamaan diferensial orde satu. Selanjutnya, dapat
ditentukan nilai maksimum atau minimum pada yang sesuai dengan kriteria pada
indeks performansi (Tu, 1984).

State dalam sistem dinamik adalah x(t) = (x4 (t), x5 (t) ..., x,(t)) apabila
diberikan nilai pada waktu t, yaitu x(ty)=xy, Xxo € R™. Jika dipilih peubah
kontrol u(t) € R™ yang terdefinisi untuk waktut > t,, maka diperoleh sistem
persamaan diferensial orde satu peubah taktentu x(t) dan persamaan (2.5)
mempunyai solusi tunggal karena nilai awal (x,) dengan sistem dinamik yang

dinyatakan dalam model matematika oleh persamaan diferensial sebagai berikut:

x(t) = g(x(6), u(o), t) (2.5)
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Keterangan:

u(t) = variabel yang mempengaruhi state yang dapat dikendalikan, dimana untuk

u(t) e R™, Vvt e [0,T] (Murray, 2010).

2.3 Indeks Performansi

Indeks performansi adalah ukuran kuantitas dari tujuan suatu sistem. Dalam

masalah kontrol optimal untuk fungsi tujuan yaitu untuk menemukan kontrol yang

menyebabkan sistem dinamik mencapai target dengan beberapa bentuk sebagai

berikut:

a.

Indeks performansi untuk sistem kontrol optimal waktu
Terdapatnya sistem dari state awal x(t,) ke state akhir x(t;) dalam waktu
yang minimum. Indeks performansi yang sesuai adalah

tr

J(x,u,t) = tf dt =ty —ty = ti 2.6)

Indeks performansi dalam sistem kontrol optimal pembangkit

Pandang dalam masalah pesawat ruang angkasa. Diberikan u(t) sebagai
mesin daya dorong roket dan diasumsikan bahwa besarnya |u(t)| sebanding
dengan tingkat penggunaan pembangkit. Untuk meminimalkan penggunaan
pembangkit, maka indeks performansi yang sesuai yaitu

! @2.7)
J(x,u,t) = jlu(t)l dt
to

Dalam beberapa kontrol dapat ditulis sebagai berikut:

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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tf m
J(x,u,t) = tf ; R; lu(t)| dt (2.8)

dengan R adalah faktor bobot.

Indeks performasi untuk sistem kontrol energi minimum

Pandang u;), sebagai arus dari sebuah jaringan listrik. Kemudian
Y™, u;? (t)r; dengan r; adalah daya dari arus listik. Maka, »7%, u;? (t)r;
merupakan seluruh kekuatan atau total seluruh tingkat pengeluaran energi
dari jaringan. Penyelesaian dalam masalah meminimalkan pengeluaran energi
diperlukan indeks performansi yang sesuai sebagai berikut:

L’fm

Jxu,t) = t{ ; u® (OR; dt (2.9)

Bentuk umum dari (2.9) sebagai berikut:

tf

J(x,u,t) = j u'(t)Ru(t) dt

) (2.10)
Keterangan:

R adalah matriks definit positif jika u'Ru > 0 untuk sembarang vektor
u # 0, dimana untuk R € R™*™ dan (") menunjukkan transpos.

Dalam meminimalkan integral dari error sistem sebagai berikut:

ty (2.11)
J(x,u,t) = j x'()Qx(t) dt

to
dimana,
1. x4 adalah nilai yang diinginkan.

2. x4t adalah nilai yang sebenarnya.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



16
3. x(t) = Xq(r) — Xa(r) adalah error.
Q adalah matriks bobot yang berupa semi-definit positif jika x'Qx > 0 untuk
sembarang vektor x # 0, dimana untuk Q € Q™*™.
Indeks performansi untuk sistem kontrol batas akhir
Masalah target terakhir dalam meminimalkan error antara posisi target yang
diinginkan x,(tf) dan posisi target yang sebenarnya x, (t;) di akhir waktu t;.
Error akhir adalah Xt = Xa(tr) — xq(tp). Cara yang dilakukan dalam

menjaga nilai positif dan negatif dari error dan faktor bobot diperlukan fungsi
biaya sebagai berikut:

JCe,u,t) = x' () E(tr) (2.12)
Fungsi (2.12) merupakan dengan fungsi biaya. Apabila F adalah matrik semi-
definit positif jika x'Fx >0 untuk sembarang vektor x # 0, dimana
untuk F € F™™,

Indeks performansi untuk sistem kontrol optimal secara umum

Bentuk umum penggabungkan formulasi (2.12) dalam indeks performansi

sebagai berikut:

JCou,t) = x'(tr)E (tr) (2.13.a)

Atau

J(xu, t) = S(x(te), tr) (2.13.)
ty

+ j V(x(t),u(t),t) dt

to
Catatan:

a) Q dan R kemungkinan dengan waktu yang berbeda-beda.



17
b) Pers (2.13.a) disebut kuadratik (dalam hal state dan kontrol). Masalah
yang ditimbulkan dalam kontrol optimal diklasifikasikan dalam indeks
performansi.
c) Indeks performansi mengandung fungsi biaya akhir disebut masalah
Mayer.
d) Indeks performansi hanya memiliki biaya integral disebut masalah
lagrange.
e) Indeks performansi mengandung fungsi biaya akhir dan biaya integral
disebut masalah Bolza (2.13.b).
dengan rumus kuadratik menjadikan hasil pada sistem kontrol menjadi bagus

(Naidu, 2002).

2.4 Formulasi Masalah Kontrol Optimal
Diberikan masalah kontrol optimal dengan fungsi tujuan yang

meminimumkan atau memaksimumkan sebagai berikut:

A (2.14)
J(x,u,t) = jf(x(t),u(t),t) dt
0
dengan kendala
%1 = g(x(t),u(t), t) (2.15)

x(0) = xy dan x(T) = x¢

u(t) € R™, Vvt € [0,T] (ltik, 2016).

Keterangan:

u*(t) = variabel kontrol u(t) yang optimal. Selanjutnya, u*(t) disubstitusikan ke

dalam persamaan state kendala dan didapatkan state yang optimal x*(t).
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2.5 Fungsi Hamilton

Naidu (2002) menyatakan bahwa bentuk fungsi Hamilton yaitu kombinasi
fungsi dari suatu masalah f(x,u,t) dan perkalian fungsi subyek berbentuk
persamaan diferensial g(t,x,u) dengan suatu faktor pengali yang dinamakan
pengali Lagrange y(t) yang dibentuk dalam fungsi Hamilton sebagai berikut :

H(x,u,y,t) = f(x,u,t) +y(t) gt x,u)

(") menunjukkan transpos.

Chiang (2005) menyatakan bahwa variabel co-state yang dilambangkan
dengan y(t) dilibatkan dalam masalah kontrol optimal melalui fungsi Hamilton

yang didefinisikan sebagai berikut:
n
w70 = FO1,0) + ) 79t %)
k=1

H(x, wy, t) = f(x' u, t) + (yl (t)gl(t' X, U)‘l' 0 +(Yn(t)gn(tl X, u))

91(t, x,u) (2.16)
Hxwy, t) = fout) +| V1 Y2 - Yl gz(t,:x,u)

Gn(t, %)
keterangan:
f (x,u, t) adalah fungsi tujuan yang dioptimalkan.

(ry1 Y2 - VYn) adalah variabel co-state yang bersifat tidak nol dan kontinu.

g1 (t; X, u)
92 (t':x' W | adalah persamaan state.

gn(t; x: u)
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2.6 Prinsip Minimum Pontryagin
Syarat perlu agar tercapai kondisi optimum dalam masalah kontrol
optimum vyaitu Prinsip Minimum Pontryagin terpenuhi. Kontrol optimum
membawa sistem dinamik pada persamaan (2.5) dari state awal x(0) pada waktu
x, ke state akhir x(T) pada waktu xr. Masalah kontrol optimum yaitu
mengoptimumkan yang memberikan nilai maksimum atau minimum fungsi
indeks performansi pada persamaan (2.14). Prinsip Minimum Pontryagin dapat

dilihat dalam teorema 1 sebagai berikut:

Teorema 1

Misalkan u*(t) sebagai kontrol admissible yang membawa sistem dari state
awal x(0) pada waktu x, ke state akhir x(T) pada waktu x;, dimana x(T) dan T
secara umum tidak ditentukan. Trajektori dari sistem yang berkaitan dengan u*(t)
dimisalkan berupa x*(t), agar u*(t) merupakan kontrol optimum maka perlu

terdapat fungsi vektor A*(t) # 0 sedemikian sehingga

i AN = (— Z—Z) (x* (), u*(t), 2*(t), t) (persamaan co-state) (2.17)
i. x*(t) = (Z—Z) (x*(t), u*(t), 1*(t), t) (persamaan state) (2.18)

A*(t) dan x*(t) merupakan solusi dari sistem kanonik.
iii. H, =0 (2.19)
Pontryagin, dkk (1962) menyatakan bahwa syarat perlu optimalitas

dalam current-valued Hamilton bahwa H, = 0 ekuivalen dengan

(). =0= (5), =0= =0
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iv. H(Q*(t), u (t), A" (t),t) < H(x*(t),A*(t),u(t),t) atau equivalen (2.20)

dengan H(x*(t), u*(t),A*(t),t) = H(x"(t), 1" (t),u(t),t)

(untuk setiapu(t) € R™ dan t € [0,T]) yaitu H dimaksimumkan

terhadap u(t).

Jika u*(t) berada di daerah kontrol R™ dan jika setiap persamaan

state g, (x,u,t) merupakan fungsi kontinu terdiferensial pada u(t)

maka kondisi (iv) mengakibatkan(;TH) =0, k=12,..,n
k

*

Turunan dari persamaan (i) dan (ii) yaitu untuk menentukan solusi optimum
dengan diperlukan dua kondisi batas. Apabila diberikan nilai awal x(0) = x, dan
x(T) = x maka dapat langsung ditentukan x(t) dan A(t), tetapi apabila x(0) =
Xo dan x(T) = x; tidak diberikan, maka syarat transversalitas harus terpenuhi

yaitu A(t) = 0 yang digunakan sebagai pengganti kondisi akhir (Tu, 1984).
Syarat Cukup

Uji turunan kedua untuk memastikan kondisi maksimum dan kondisi minimum

sebagai berikut:

a. Kondisi maksimum

0%H ; . .
(5) < 0, artinya u* memaksimumkan permasalahan.

b. Kondisi minimum

(OZ—H) > 0, artinya u* meminimumkan permasalahan (Naidu, 2002).

du?

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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2.7 Metode Beda Hingga
(Chapra dan Canale, 1985) menyatakan bahwa teori sederhana dalam
hampiran numerik agar dapat diperoleh melalui ekspansi deret Taylor dari

f(t + h) sekitar x:

h? h3
f+h) =fO+hf'O+ O+ 7O+
Pengurangan f(t) dari kedua sisi dan membagi kedua sisi dengan ukuran

langkah h menghasilkan

Dfl(tth) =

f(t+h)_f(t)_ ’ h " h? "
o =f )+, + 7 7+ -

= f'(t) + 0(h),
dengan O(h) menyatakan suku galat pemotongan yang sebanding dengan h untuk
|h| < 1. Maka dapat didapatkan hampiran beda maju (forward difference
approximation) untuk f'(t)

fi&+h-f© (2.21)

Dfl(tih)z h

yang memiliki galat sebanding dengan ukuran langkah h atau ekuivalen dengan
orde dalam h.

Selanjutnya dengan mensubstitusikan —h dan h dalam persamaan Dy, (t, h)
maka diperoleh hampiran beda mundur (backward difference approximation)

untuk f'(t)

sty =L =LCD) (2.22)

Dalam penurunan rumus hampiran lain dalam turunan pertama, diambil

deret Taylor dari f(t + h) dan f(t — h) sampai orde kelima:
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! h2 1 h3 nr h4 nrr hs nrrr
FE+R) = FO+RF©@ +5 '@+ f O+ 7O + 57 (0)

+ -

4 5

h? h3 h h
f(t _ h) — f(t) _ hf’(t) + Ef”(t) _ af”'(t) _ quu(t) _ af””,(t)

dan membagi selisih antara kedua persamaan dengan 2h untuk mendapatkan
hampiran beda pusat (central difference approximation) untuk f'(x):

fiE+h) —fEt-h
2h

Dfl(t; h) s

» h* h (2.23)
=f(t)+§f (t)+zf (A a5

= f'(t) + 0(h?)
yang mempunyai galat sebandingn dengan h? yang serupa dengan persamaan

(2.21).

2.8 Metode Runge Kutta orde 4

Metode Runge Kutta merupakan metode untuk mencapai derajat ketelitian
yang lebih tinggi dengan cara persamaan y' = f(x,y),y(x,) =y, dengan
membentuk y, terhadap y(x, +nh) untuk nilai h yaitu tetap dan n =

0,1,2,3,.., N dengan rumus rekusi sebagai berikut:
1
Yit1 =Yn t+ 5 (k1 + 2ky + 2k3 + ky)h

dimana untuk
ki = f(n, yn),

ky = f(xn +2h, +§k1h),

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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ks = f (%0 +3h Y0 +3ksh),

k, = f(x, + h, y,, + ksh) (Muhammad dkk, 2015).

2.9 Pneumonia

Pneumonia adalah penyakit yang terjadi karena adanya infeksi akut pada
jaringan paru-paru. Pneumonia disebabkan oleh bakteri, virus, dan jamur yang
berupa streptococcus pneumoniae, haemophilus influenzae, respiratory syncytial
virus (RSV), dan pneumonicystis jiravecci (FCP). Streptococcus pneumoniae
merupakan pathogen yang paling banyak penyebab terjadinya penyakit
pneumonia pada semua kelompok umur (Aulia, 2017).

Pneumonia merupakan peradangan parenkim paru pada bagian alveoli
sampai bronkus atau bronkiolus yang dapat menular dengan ditandai pada
konsolidasi. Konsolidasi adalah proses patologis ketika alveoli terisi dengan
campuran inflamatori eksudat, bakteri, dan sel-sel darah putih. Saat disinari
dengan x-ray akan muncul bayangan putih yang biasanya nampak jelas pada paru-
paru. Berbagai organisme dapat menyebabkan pneumonia, sehingga perlu adanya
penerapan beberapa jenis sistem klasifikasi sampai ditentukan etiologi kasus

tertentu (Walker & Whittlesea, 2012).

2.10 Sistem Imun

Sistem imun merupakan gabungan sel, molekul, dan jaringan yang berperan
dalam resistensi terhadap infeksi. Reaksi yang dikoordinasi sel-sel, molekul-
molekul, dan bahan lainnya terhadap mikroba disebut respon imun. Sistem imun

diperlukan tubuh untuk mempertahankan keutuhannya terhadap bahaya yang
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ditimbulkan dari berbagai bahan di lingkungan hidup (Baratawidjaja dan
Rengganis, 2009).

Sistem imun manusia terdiri atas populasi sel-sel limfosit yang secara
kolektif mampu merepon dan membedakan makromolekul-makromolekul yang
berasal dari diri sendiri maupun dari antigen. Antigen adalah molekul yang dapat
menimbulkan respon imun di dalam inang dengan berinteraksi dengan reseptor
spesifik antigen pada membran limfosit inang. Sistem imun merupakan bagian
penting dalam resistensi terhadap infeksi, sehingga terdapat beberapa respon imun
terhadap mikroba (Kresno, 2003).

Respon imun proteksi utama terhadap bakteri intraseluler adalah melalui
CMI (Cell Mediated Immunity) atau imunitas seluler. Imunitas seluler terdiri atas
dua tipe reaksi yaitu fagositosis oleh makrofag yang teraktivasi dan lisis sel
terinfeksi oleh limfosit T sitolitik. Kuman yang masuk ke alveoli akan ditelan dan

sering dihancurkan oleh makrofag alveolar (Pagalay, 2009).

2.11 Makrofag

Makrofag merupakan fagosit profesional yang terpenting. Sel ini diproduksi
sumsung tulang dari sel induk meloid melalui stadium monosit. Makrofag
mempunyai peran penting dalam respon imun. Fungsi utama makrofag dalam
imunitas bawaan adalah makrofag memfagositosis partikel asing seperti
mikroorganisme makromolekul termasuk antigen pada sel yang mengalami
kerusakan atau mati. Pengenalan makrofag terhadap substansi asing
dimungkinkan adanya reseptor untuk fosfolipid (Kresno, 2003).

AAM (Makrofag alternative aktif) yaitu makrofag yang memiliki fenotip

yang menyerupai makrofag yang diaktifkan oleh interleukin-4 (IL-4) atau 1L-13
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dan ditandai oleh tingginya regulasi dari receptor scavenger dan receptor
mannose. AAM (makrofag alternative aktif) berfungsi menfasilitasi perbaikan
jaringan, merangsang pertumbuhan sel, menghasilkan proinflamasi, dan
antiflamasi sitokin untuk menghasilkan regulasi respon imun yang tinggi dari
stimulasi dengan mikroba. CAM (makrofag klasik aktif) adalah kelas makrofag
yang diaktifkan oleh IFN-y dan TNF-a yang memiliki respon terhadap infeksi
bakteri. CAM (makrofag klasik aktif) lebih efektif dari pada AAM dalam

membunuh pathogen intraseluler (Pagalay, 2009).

2.12 Sitokin

Sitokin merupakan messenger kimia atau perantara dalam komunikasi
intraseluler. Sitokin dalam messenger molekuler berfungsi untuk mengawali dan
meningkatkan respon imun dengan cara merekrut dan mengaktivasi sel. Sitokin
dibagi menjadi empat kelompok besar sesuai fungsinya, yaitu:
a. Mediator imuniti bawaan (IFN tipe 1, TNF, IL-1, IL-6, dan kemokin).
b. Mengatur aktivasi, pertumbuhan dam diferensiasi limfosit (IL-5, IL-10, dan

IL-12).

c. Merangsang pertumbuhan dan diferensiasi lekosit imatur (IL-3, dan IL-7)

(Baratawidjaya & Rengganis, 2009).
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2.13 Model Respon Imun Bawaan pada Makrofag di Paru-Paru yang
Terinfeksi

Pertumbuhan sel makrofag
alveolar yang tidak
melepaskan sitokin (istirahat)

Pertumbuhan bakteri
streptococcus pneumoniae

rP(t) <1 - ?)

14

( n?(Mg(t) + Mc (1))
“YMap

P2@) + 2 (Mn (@) + Mc(t))> Mr(BP(®)

P(t) | Mg(®)
—0,,P(t) Mg (6)

)Mc(t)P(t)

O P (£) Mg (t)

n?(Mg(t) + Mc (D))
P2(t) + n2(Mg(t) + Mc (1))

_)/MA(t) <

Mc(t)

—(k +8)Mc(t)

Kematian sel
makrofag alveolar
yang bersekresi

Gambar 2.1 Diagram Interaksi Sistem Imun dengan Pertumbuhan Makrofag yang Terinfeksi
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Gambar 2.1 menjelaskan interaksi sistem imun yang merespon sel

makrofag alveolar dengan pertumbuhan bakteri streptococcus pneumoniae.

Parameter P(t) merupakan jumlah bakteri streptococcus pneumoniae pada waktu

(t) dan r menyatakan laju pertumbuhan bakteri streptococcus pneumoniae yang

secara umum laju pertumbuhan bergantung pada suatu populasi bakteri. Secara
matematis dinyatakan sebagai berikut:

dP(t)
dt

= rP(t)

Model pertumbuhan logistik dapat diturunkan menggunakan asumsi
sebagai berikut:

a. Laju pertumbuhan populasi bakteri streptococcus pneumoniae

1 dP(t) S
TN T pada saat P(t) = 0

adalah r ( dengan r konstan ).
b. Laju pertumbuhan ini menurun secara linier dan bernilai 0 saat P(t) = K.
dengan r merupakan laju pertumbuhan intrinsik yang menggambarkan nilai dari
daya tumbuh suatu populasi bakteri streptococcus pneumoniae. K, merupakan
daya tampung dari bakteri streptococcus pneumoniae. Dalam hal ini diasumsikan
r > 0 yaitu setiap populasi memiliki potensi untuk berkembang biak, sehingga
dari asumsi di atas dapat diturunkan suatu model pertumbuhan populasi yang

dikenal sebagai persamaan logistik sebagai berikut:

dP(t) P(t)
—==rP(t)[1-——=
a ()< K,
Pembersihan bakteri streptococcus pneumoniae menunjukkan interaksi
negatif pada fagositosis antara makrofag alveolar dan bakteri streptococcus

pneumoniae dengan kelajuan sebesar yy,[(P(t), My(t)). Setelah bakteri
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streptococcus pneumoniae dikenali oleh sel makrofag alveolar, maka sel
makrofag alveolar akan merangsang pertumbuhan sel makrofag alveolar yang
tidak melepaskan sitokin dalam keadaan istirahat dan sel makrofag alveolar yang
bersekresi. yy adalah laju pembersihan bakteri streptococcus pneumoniae oleh
sel makrofag alveolar dan sel makrofag bertambah akibat merekrut adanya bakteri

streptococcus pneumoniae melalui persamaan Michaelis-Menten dengan fungsi

nZMy(t)
P(t)24n2M4(t)

B(P(t), My(t)) = dimana untuk M,(t) = Mg (t) + M(t). Fungsi

B(P(t), My(t)) merupakan penurunan fagositosis antara sel makrofag alveolar
dengan bakteri streptococcus pneumoniae. Sehingga, apabila fagositosis menurun
maka mengakibatkan mekanisme utama dalam pembunuhan bakteri menjadi
berkurang. Bakteri streptococcus pneumoniae memiliki jumlah maksimum ketika
berada pada paru-paru sebesar n yang mengakibatkan bakteri streptococcus
pneumoniae mengalami kondisi jenuh akibat mengindikasi sel makrofag alveolar
yang tidak melepaskan sitokin dalam keadaan istirahat dan sel makrofag yang
bersekresi. Bakteri streptococcus pneumoniae memberikan kekuatan dalam
pertumbuhannya sebesar P(t)? yang menginfeksi paru-paru yang ada dalam
tubuh. Sehingga, model laju perubahan bakteri streptococcus pneumoniae
terhadap waktu (t) sebagai berikut:

dP P
O _ ey (1 - %) — Va8 (PO, My (O Ma (DP(0)

p

mengikuti model Michaelis-Menten maka laju perubahan bakteri streptococcus

pneumoniae terhadap waktu (t) dapat dinyatakan sebagai berikut:

PO _ o (1 _ @) - ( n?(Mg(8) + Mc (1)) )

dt K, P2(t) + n2(Mg(t) + Mc(t))
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(Mp(8) + Mc())P(2)
Laju perubahan sel makrofag alveolar yang tidak melepaskan sitokin dalam
keadaan istirahat terhadap waktu (t) mengalami pertumbuhan secara alami
sebesar s dan mengalami kematian yang sehat secara alami sebesar § maka dapat

dinyatakan sebagai berikut:

dMp(t)
=5 = 6Mg(®)

selanjutnya sel makrofag alveolar yang tidak melepaskan sitokin dalam keadaan
istirahat telah mengenali adanya bakteri streptococcus pneumoniae dan
berinteraksi dengan bakteri streptococcus pneumoniae. Tetapi, sel makrofag
alveolar akan berusaha melakukan penghambatan pada pertumbuhan bakteri
streptococcus pneumoniae dengan cara merespon sel makrofag alveolar
menggunakan sistem imun, sehingga sel makrofag alveolar dapat melepasan
sitokin yang aktif sebesar 6,,. Peristiwa ini menunjukkan interaksi negatif
dikarenakan kondisi sel makrofag alveolar telah terinfeksi bakteri streptococcus
pneumoniae yang dinyatakan sebagai berikut:

dMg(t)
dt

=5 —0Mg(t) — 0,,PMg(t)

sel makrofag alveolar yang tidak melepaskan sitokin dalam keadaan istirahat
mengalami peningkatan produksi sitokin yang nonaktif sebesar k yang
berinteraksi dengan sel makrofag alveolar yang bersekresi yaitu pelepasan sitokin
yang masih aktif. Sehingga laju perubahan sel makrofag alveolar yang tidak
melepaskan sitokin dalam keadaan istirahat terhadap waktu (t) dapat dinyatakan
sebagai berikut:

dM:let(t) =5 — OMg(t) — 0,,PMg(t) + kM,(t)
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Laju perubahan sel makrofag alveolar yang bersekresi terhadap waktu (t)

mengalami peningkatan jumlah sitokin yang aktif sebesar 0,, dengan adanya

interaksi pada makrofag alveolar yang tidak melepaskan sitokin dalam keadaan

istirahat dengan bakteri streptococcus pneumoniae. Sehingga, laju sel makrofag

alveolar mengalami inaktivasi pada produksi sitokin nonaktif sebesar k dan
dinyatakan sebagai berikut:

dMc(t)
dt

= 0,,PMg(t) — kM,(¢)

kondisi sel makrofag alveolar yang bersekresi terinfeksi oleh bakteri
streptococcus pneumoniae mengalami kematian yang sehat secara alami sebesar
6. Sehingga laju perubahan sel makrofag alveolar yang bersekresi terhadap waktu
(t) dapat dinyatakan sebagai berikut:

dMc(t)
dt

= 0,,PMg(t) — kM_.(t) — 6M_.(t)

Jadi, model respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru yang terinfeksi

streptococcus pneumoniae sebagai berikut:

dl;—(tt) =1P(t) (1 = %)) (2.24. a)
n?(Mg(t) + Mc ()
~VMag <P2(t) +n2(Mg(t) + Mc(t))>
(Mg (t) + M (t))P(t)
dMﬁt(t) =5 = Mg (t) — 0, PMg(t) + kMc(2) (2.24.b)
djvizct(t) = B PMp(t) — kM,(t) — SM(t) (2.24. c)

dengan nilai parameter pada model sebagai berikut (Smith dkk, 2011):
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Parameter Deskripsi Nilai Satuan
laju pertumbuhan
r bakteri streptococcus 11,3 x 1071 jam™!
pneumoniae
daya tampung bakteri
K, streptococcus 2,3 x 108 CFU /ml
pneumoniae
jumlah maksimum -
. -1
n bakteri streptococcus 5 ( /ml)sel
pneumoniae
Pembersihan bakteri
YMae oleh sel makrofag 56 x107° sel"tjam™
alveolar
. tingkat pertumbuhan 1,0-4.2 x 103 sel1jam-1
sel makrofag alveolar
s tingkat kematian sel 10-42x 102 jam1
makrofag alveolar
M, = Mg + M, Nilai steady state AM 10° Sel
Nilai awal bakteri
PO streptococcus 103,10, atau 10* Z1
pneumoniae
laju produksi sitokin _ CFU -3
Om yang aktif Y ( /ml) J§"
K laju produksi sitokin 42%10~2 o

yang nonaktif

2.14 Pengobatan dalam Perspektif Islam

Sejak dahulu dunia pengobatan selalu berjalan dalam kehidupan umat

manusia. Sebagai makhluk hidup telah akrab dengan berbagai macam penyakit

ringan maupun berat. Suatu keinginan agar dapat berlepas diri dari segala

penyakit merupakan dorongan manusia dalam melakukan metode pengobatan.

Setiap munculnya penyakit Allah pasti menciptakan pula obatnya. Manusia harus

menyadari apabila Allah secara tegas memberikan petunjuk dalam pengobatan,

maka petunjuk pengobatan pasti lebih bersifat dengan nilai absolut.

Ajaran Islam yang telah terkandung dalam al-Qur’an dan sunnah dapat

diuraikan sebagai berikut:

a. Ketundukan terhadap ajaran Islam serta moralitas Islam.

b. Bersikap logis dan rasional.
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o

Dapat memahami secara komprehensif dengan menyeimbang fisik, akal, dan

jiwa.

d. Memiliki sifat global dalam praktik penanganan dengan mempertimbangkan
sumber kemanfaatannya.

e. Memiliki sifat ilmiah dalam metodologi yang mendasarkan konklusi-konklusi
logis pada hasil observasi yang valid.

f.  Memiliki sifat unik dan istimewa dengan memberikan solusi terhadap
masalah yang tidak dapat diselesaikan oleh pengobatan yang lain (Al-Hafidz,
2007).

Rasulullah memberikan petunjuk tentang pri kehidupan dan tata cara
dalam beribadah kepada Allah agar selamat dunia dan akhirat. Selain memberikan
petunjuk tersebut, Rasulullah memberikan petunjuk lain yakni memberikan
formula-formula umum untuk menjaga keselamatan lahir dan batin termasuk
dalam sistem terapi atau pengobatan. Petunjuk praktis dan kaidah-kaidah medis
banyak sekali dipergunakan oleh Rasulullah serta diajarkan kepada para sahabat
Rasulullah. Apabila semua formula dan kaidah praktis dapat dipelajari secara
seksama, maka kaum muslimim dapat mengembangkan menjadi sebuah sistem
dan metode pengobatan yang tidak ada duanya. Maka, sistem pengobatan manusia
dan sistem pengobatan Ilahi memiliki hubungan yang sangat erat. Selayaknya
umat Islam yaitu menghidupkan kembali kepercayaan terhadap berbagai jenis
obat dan pengobatan yang diajarkan oleh Rasulullah dengan metode terbaik dalam
mengatasi berbagai macam penyakit (Ali, 2015).

Segala bentuk penyakit datangnya dari Allah, maka Allah juga dapat

menyembuhkan penyakit tersebut. Makhluk hidup yang telah diberikan ujian dari
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Allah berupa penyakit tersebut tentunya harus berusaha secara maksimal untuk

mencapai kesembuhan dari penyakit yang dideritanya. Sesungguhnya Allah

mendatangkan penyakit serta mendatangkan pula obatnya. Rasulullah SAW
bersabda:

sis g agie B g Jo B0 e b oy 53h o 0

Diriwayatkan dari Hurairah r.a bahwa Nabi SAW bersabda: “ Allah tidakiah

menurunkan suatu penyakit melainkan dia juga menurunkan obatnya (penawarnya)”
( H.R Al-Bukhari).

Hadits tersebut menegaskan bahwa allah menurunkan penyakit dan juga
menurunkan obatnya, baik penyakit tersebut muncul pada zaman Nabi ataupun
sesudah Nabi. Segala bentuk bentuk penyakit pasti ada obatnya, tetapi semuanya
tergantung kepada makhluk hidup dalam usaha untuk mencapai kesembuhan.
(Hawari, 2008).

Penyakit dan seluruh hal-hal yang inginkan atau hal yang disenangi
merupakan sunnatullah yang menyimpan hikmah di belakangnya. Bagi seorang
makhluk Allah yang mukmin akan menganggap segala hal sesuatu yang terjadi
pada diri sendiri merupakan ujian dari Allah. Salah satu bentuk ujian yang
menimpa makhluk hidup yakni penyakit. Secara garis besar penyakit terdiri dari
penyakit jasmani, penyakit rohani, dan penyakit jiwa. Segala bentuk penyakit
harus dihadapi dengan kesabaran, harapan, dan sandaran kepada Allah dengan
cara berdo’a dan dzikir untuk menghilangkan dan menyembuhkan penyakit yang
dideritanya (Masyah, 2013). Selain itu, sebagai umat Allah harus selalu bersyukur
atas apa yang telah terjadi karena Allah akan memiliki cara tersendiri dalam

mengobatinya. Allah berfirman dalam QS. al-Hijr ayat 19, yaitu:

03154 5 (o2 J5 L BN (oI PLERBLEAITAL 305 25N
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“Kami telah menghemparkan bumi dan menjadikan padanya gunung-gunung dan
Kami tumbuhkan padanya segala sesuatu menurut sesuatu ukuran”(Q.S al-Hijr :19).

Surat al-Hijr ayat 19 menjelaskan tentang kebesaran alam semesta. Kata
buruuj yang berarti megah dan mengisyaratkan tumbuhan yang memberikan sifat
“sesuai ukuran”. Kata mauzun yang berarti setiap tumbuhan yang ada di bumi
adalah ciptaan yang amat rapi, teliti, dan tepat. Allah telah menciptakan segala
sesuatu di muka bumi ini sesuai dengan ukuran yang rapi dan teliti, sehingga dari
ukuran tersebut dapat digunakan dengan tepat dan bijak (Quthb, 2003). Segala
bentuk obat yang dipergurnakan untuk penyembuhan penyakit haruslah memiliki
takaran atau ukuran yang tepat agar proses pengobatan dapat berjalan secara
maksimal dan lancar. Dalam mempertegaskan masalah tersebut maka Allah

berfirman dalam QS. Al-An’am ayat 101, yaitu:

2
-

st N 855 b Tl e A S5 5 1 05

z %
f

3l

“Dia menciptakan langit dan bumi. Bagaimana Dia mempunyai anak padahal
Dia tidak mempunyai istri. Dia menciptakan segala sesuatu, dan Dia mengetahui segala
sesuatu”(QS. Al-An’an:101).

Surat QS. Al-An’am ayat 101 menjelaskan tentang zat yang menciptakan
wujud adanya ketiadaan yang tidak memerlukan pendamping yang membantu-
Nya karena dalam menggunakan tenaga pembantu adalah cara makhluk-makhluk
yang fana, penolong bagi orang-orang lemah, dan kenikmatan bagi zat yang sama
sekali tidak menciptakan. Dalam suatu konsep perkembangbiakan yakni suatu
makhluk hidup memiliki pendamping wanita dari spesies yang sama dengan
dirinya (Quthb, 2001). Berdasarkan kata “Dia menciptakan segala sesuatu, dan

Dia mengetahui segala sesuatu” yakni Allah telah menciptakan segala sesuatu
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yang diisyaratkan dalam penyakit tetapi didalam tubuh makhluk hidup terdapat
pula sistem imum yang berfungsi dalam pertahanan kekebalan tubuh terhadap

infeksi dari segala bentuk penyakit.
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PEMBAHASAN

Bab ini akan membahas penyelesaian kontrol optimal model respon imun
bawaan pada makrofag di paru-paru yang terinfeksi streptococcus pneumoniae
dengan kontrol pada penyakit pneumonia yang merespon imun bawaan
menggunakan sitokin proinflamasi sebagai pengontrol. Pada penyelesaian kontrol
optimal menggunakan metode Prinsip Minimum Pontryagin dan selanjutnya dapat

disimulasikan menggunakan software Matlab.

3.1 Model Respon Imun Bawaan pada Makrofag di Paru-Paru yang
Terinfeksi dengan Kontrol

Tujuan kontrol optimal respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru
yang terinfeksi streptococcus pneumoniae pada penyakit pneumonia yaitu
meminimumkan pertumbuhan bakteri streptococcus pneumoniae menggunakan
sitokin proinflamasi yang direspon oleh imun bawaan. Dalam menyelesaikan
kontrol optimal dari model tersebut akan digunakan Prinsip Minimum Pontryagin.
Dalam model respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru yang terinfeksi
streptococcus pneumoniae dengan kontrol akan menambahkan variabel kontrol
v(t) yang berupa sitokin proinflamasi di bagian model pertumbuhan bakteri
streptococcus pneumoniae. Variabel kontrol v(t) akan meminimalkan jumlah
bakteri streptococcus pneumoniae yang bertujuan agar bakteri tersebut tidak
tumbuh kembali. Berdasarkan hal tersebut, maka model matematika respon imun
bawaan pada makrofag di paru-paru yang terinfeksi streptococcus pneumoniae

sebagai berikut (Smith dkk, 2011):

36
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B, My(©) = s (31)
ap P 3.2,
d(tt) =rP(0) (1 - %) ~ ¥, B(P(6), Ma(®)) (32.9)
14
Ma()P(t)
de;f” = 5 — SMg(t) — 0, PMg(t) + kM, (t) (3.2.b)
dMCi t(t) = 0, P(O)Mg(t) — kM (t) — M (b) (32.¢)

dimana M, (t) = Mg(t) + M (t)

berdasarkan persamaan tersebut, maka dilakukan sistem substitusi pada
persamaan (3.1) ke dalam persamaan (3.2. a) pada model matematika respon
imun bawaan pada makrofag di paru-paru yang terinfeksi streptococcus

pneumoniae dengan penambahan variabel kontrol v(t) sebagai berikut:

PO opio (1-29) o
n?(Mg(t) + M (1))
RLIC (Pz(t) + n2(Mg(t) + Mc(t)))
(Mg(t) + Mc(£))P(t) (3.3.h)
dM;t(t) =5 — §Mg(t) — 0,,P(t)Mg(t) + kM.(t) (33.0)
dMét(t) = 0P (O)Mg(t) — kMc(t) — 6Mc(t)

dengan keterangan variabel-variabel yang digunakan pada model matematika
respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru yang terinfeksi streptococcus
pneumoniae dengan kontrol yaitu:

1. Laju pertumbuhan bakteri streptococcus pneumoniae (7).
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2. Daya tampung bakteri streptococcus pneumoniae (Kp).

3. Jumlah maksimum bakteri streptococcus pneumoniae yang berada di dalam
paru-paru (n).

4. Laju pembersihan bakteri streptococcus pneumoniae oleh sel makrofag
alveolar (yu,,,).

5. Laju pertumbuhan sel makrofag alveolar yang sehat (s).

6. Laju kematian sel pada sel makrofag alveolar yang sehat secara alami (&).

7. Laju produksi sitokin yang aktif (6,,).

8. Laju produksi sitokin yang nonaktif (k).

9. Sitokin proinflamasi yang dilepaskan oleh sel makrofag alveolar (v(t)).

10. Banyaknya bakteri streptococcus pneumoniae terhadap waktu (t) (P(t)).

11. Banyaknya sel makrofag alveolar yang tidak melepaskan sitokin terhadap
waktu(t) (Mg(t)).

12. Banyaknya sel makrofag alveolar yang secara aktif mensekresi sitokin
terhadap waktu (t) (M. (t)).

Selanjutnya, akan dimodelkan suatu fungsi tujuan (performance index)
yang menyatakan laju banyaknya bakteri streptococcus pneumoniae P(t) dan
kekuatan dalam mengontrol yang berupa sitokin proinflamasi yang dilepaskan
olen makrofag alveolar di paru-paru yang direspon oleh imun bawaan (v(t))z.
Fungsi kuadrat tersebut yaitu kekuatan sitokin proinflamasi dalam proses
pemusnahan bakteri streptococcus pneumoniae. Tujuan dari pelepasan sitokin
proinflamasi dari makrofag alveolar yaitu untuk membantu manusia dalam sistem

kekebalan tubuh untuk pembunuhan bakteri yang telah terinfeksi di dalam paru-
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paru. Tujuan tersebut yaitu untuk meningkatkan respon imun dengan cara
merekrut dan mengaktivasi sel tersebut.

Berdasarkan hubungan antara sitokin yang dilepaskan oleh makrofag
alveolar dengan bakteri streptococcus pneumoniae memiliki hubungan nonlinier
dan dipilih fungsi kuadratik (v(t))* sebagai kekuatan sitokin proinflamasi yang
dilepaskan oleh makrofag alveolar di paru-paru yang merespon imun bawaan dan
P(t) merupakan laju pertumbuhan bakteri streptococcus pneumoniae yang
terinfeksi pada tubuh manusia. Sehingga dalam penjelasan di atas, dapat
dirumuskan fungsi sitokin proinflamasi yang berfungsi kekebalan tubuh adalah
R(v(t))? dengan R merupakan variabel bobot dan penyeimbangan kondisi tubuh
pada makrofag di paru-paru yang melepaskan sitokin proinflamasi. Dari
pembahasan di atas dapat diperoleh fungsi tujuan sebagai berikut:
flx,v,t) =P(t) + R(v(t))? (3.4)

i
Jx,v,t) = | f(x,v,t)dt

to

i (3.5)
Jeov,t) = | (P(t) + R(v()?) dt

to
dengan keterangan bahwa P(t) adalah laju banyaknya bakteri streptococcus
pneumoniae pada paru-paru, R(v(t))? adalah variabel bobot yang berupa

kekuatan sitokin yang dilepaskan oleh makrofag alveolar, v(t) adalah variabel

P(1)
Mg (t)

M (t)

kontrol dan variabel keadaannya adalah x =

Diasumsikan bahwa nilai awal seluruh populasi bernilai positif

P(t)(ty), Mg (t)(ty), M- (t)(ty) = 0 dan kondisi batas pada model respon imun
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bawaan pada makrofag di paru-paru yang terinfeksi streptococcus pneumoniae

dengan kontrol yaitu ¢, <t <ty dan 0 < v(t) < 1. Batas tersebut menandakan

bahwa waktu awal dari pemberian pengontrol (t,) sampai waktu akhir pengontrol

(tr).

3.2 Penyelesaian Kontrol Optimal Model Respon Imun Bawaan pada

Makrofag di Paru-Paru yang Terinfeksi

Pada Subbab sebelumnya telah mendapatkan model respon imun bawaan
pada makrofag di paru-paru yang terinfeksi streptococcus pneumoniae dengan
kontrol beserta fungsi tujuannya. Selanjutnya, parameter-parameter yang
digunakan untuk memenuhi variabel-variabel tersebut berdasarkan tulisan Smith,

dkk (2011) sebagai berikut:

Tabel 3.1 Nilai Parameter yang Digunakan dalam Model

Parameter Nilai Deskripsi Satuan

Laju pertumbuhan bakteri
streptococcus pneumoniae sebesar
r 11,3 x 1071 1,13 perjam dengan laju jam
pertumbuhan bergantung pada
suatu populasi bakteri.
Pada saat daya tampung bakteri
streptococcus pneumoniae bernilai
4 23 x10° |23 x108 CFU/  akan CFUy
melakukan pertumbuhan secara
logistik.
Pada saat bakteri streptococcus
pneumoniae menyerang paru-paru
dengan jumlah maksimum sebesar CFU -1
n 5 5 (CFU/ )Sel_l ( /ml)sel
mi yang
dipengaruhi oleh sel makrofag
alveolar.
Pada saat bakteri streptococcus
pneumoniae menyerang paru-paru
maka sel makrofag alveolar akan
melakukan pembersihan pada
bakteri streptococcus pneumoniae
sebesar
5,6 X 1076 sel"tjam™1.

YMa 56 X107 sel ljam™t
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Parameter

Nilai

Deskripsi

Satuan

3,5 x 103

Laju pertumbuhan sel makrofag
alveolar yang tumbuh secara alami
sebesar 3,5 x 10° sel"jam™!.

sel™Yjam™1

2,8 x1073

Pada saat nilai

2,8 x 1073 perjam sel makrofag
alveolar mengalami kematian yang
sehat secara alami.

jam

42 x 1078

Laju produksi sitokin yang aktif
bernilai 4,2 x 1078

=10
(CFU/ml) jam~* akan

berinteraksi dengan makrofag
alveolar dan bakteri streptococcus
pneumoniae.

(CFU/ml)_ jam™1

4,2 x 1072

Laju produksi sitokin yang nonaktif
bernilai 4,2 x 1072 perjam ketika
sel makrofag alveolar bersekresi.

jam~

P(0)

1000

Pada saat P(0) = 1000
CFU/ml merupakan kondisi awal

dari bakteri streptococcus
pneumoniae terhadap waktu (t).

CFU/ ]
m

M (0)

1000

Pada saat Mg (0) = 1000 sel
merupakan kondisi awal dari sel
makrofag alveolar yang tidak
melepaskan sitokin dalam keadaan
istirahat terrhadap waktu (t).

sel

Mc(0)

5000

Pada saat M(0) = 5000 sel
merupakan kondisi awal dari sel
makrofag alveolar yang bersekresi
terhadap waktu (t).

sel

Apabila nilai parameter dari model respon imun bawaan pada makrofag di

paru-paru yang terinfeksi bakteri streptococcus pneumoniae sudah diketahui,

maka dilakukan sistem substitusi dari parameter tersebut.

dP(¢)
dt

— 5,6 X 10‘6<

— 1130®P@) (1 - D
N (t)< " 23 ><108>

P2(t) + 25(Mg(t) + Mc (1))

25(Mg () + M (1)) )

(M (8) + Mc(£))P(t)

(3.6. a)
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dlvgqt(t) = 3500 — 0,0028M¢(t) — 4,2 X 1078P(t)M(t) (3.6. b)
+0,042M(t)

d”;ct(t) = 4,2 x 107°P(©)Mg(t) — 0,0448 Mc(t) (3.6.¢)

Selanjutnya persamaan (3.6) akan diselesaikan meggunakan masalah
kontrol optimal dengan metode Prinsip Minimum Pontryagin yang akan dibentuk

fungsi Hamilton dengan mengikuti definisi (2.16) untuk variabel co-state

yr Ap(t) P(t)
A= |2, = |4z (®)| dan variabel state adalah x = [Mg(t)|. Maka, dapat
A3 A, () M.(t)
dimisalkan yaitu
dpP
% =01 (x' v, t)
(3.7.a)
P(t)
gl(x, v, t) = 1,13U(t)P(t) (1 — m)
4 25(Mg () + Mc(t))
y o0 6<P2<t) + 25(Mp (D +Mc(t)>)
(Mg (t) + Mc(£))P(t)
dMp(t) (3.7.b)
dt - gZ (X, v, t)
g.(,v,t) = 3500 — 0,0028M(t) — 4,2 X 10~8P()My(t)
+0,042M(t)
dM.(t)
i~ 9w (3.7.¢)

g3(6,v,t) =42 x 10°8P(t)Mg(t) — 0,0448 M. (t)
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Sehingga dari persamaan (3.4) dan (3.7) dapat dibentuk ke dalam fungsi Hamilton

sebagai berikut:
3
HGO, 90,200 = f(50,0 + ) 20gi(6%)
k=1

gl(t; X, U)
H(x(t),v(t),A(),t) = fx,v,t) +| [Ap(0) Amp(D)  An (O] ]g2(t x,v)
g3 (t! X, 17)

= fov,t) + Ap(0) g1 (L, x, V) + Ay (D) g2 (L, x,v)

+/1Mc(t) g3 (t: X, U)

H(x(t), v(£), A(t), ) = P(t) + R(v(®))*

A 1,13 P 1 &)
+24p(6)(1,13v(t) (t)< —m)

Y 10_6< 25(Mg (1) + Mc(0)) )

P2(t) + 25(Mg () + Mc (1)) (3.9)
(Mg (t) + Mc ()P (1)) + Ay, (£)(3500
—0,0028Mpz(t) — 4,2 x 1078P(t) Mz (t)
+0,042Mc(£)) + Ay (1) (4,2 X 1078P(t) Mg (1)
—0,0448 M, (1))
Selanjutnya untuk mendapatkan kondisi yang optimal dari fungsi
H(x(t),v(t),A(t),t) maka harus memenuhi kondisi stationer dengan
menyelesaikan persamaan state dan co-state. Persamaan state merupakan
persamaan yang menjadi kendala dalam menyelesaikan masalah kontrol optimal.
Persamaan co-state merupakan nilai negatif dari fungsi Hamilton yang diturunkan

terhadap variabel-variabel state. Kondisi stationer adalah kondisi dimana kontrol

optimal v(t) harus dapat meminimumkan bentuk Hamilton pada setiap waktu
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sebagaimana terlampir pada Lampiran 1. Bentuk kondisi stationer yang harus

dipenuhi yaitu:

(ail(i:)>* =0

) =0 © 2Rv(t) + A,(H)1,13P(¢) (1 - %) =0

(ail(-lt)

*

1 P(t)
v(t) = ﬁ<—/1p(t)1,13p(t) <1 = m))

karena nilai kontrolnya terbatas, dimana 0 < v(t) <1 maka terdapat 3 kasus

yaitu:
v(t), 0<v(t)<1 (3.9)
RE=10, v(t) <0
dl v(t) =1

Nilai kontrol yang optimal di atas dapat dituliskan dalam bentuk

v*(t) = min(]_, max(0, ‘U(t)))

v*(t) = min| 1, max (O,i <—/1P*(t)1,13P*(t) (1 — Lﬁ)))) (3.10)

2R~ 2,3 x108

Selanjutnya dilakukan uji turunan kedua untuk menunjukkan bahwa

H(x, v, A, t) mempunyai nilai minimum di v(t).

O°H ) _ 2R >0
av(t)?)

karena turunan kedua H(x, v, A, t) terhadap kontrol v(t) bernilai positif, maka uji

turunan kedua terpenuhi. Sehingga H(x,v,4,t) mempunyai nilai minimum di

v(t).
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Apabila nilai kontrol optimal v*(t) telah diperoleh, maka dapat
menentukan fungsi Hamilton H* yang optimal dengan cara mensubtitusikan nilai

kontrol optimal v*(t) yang didapatkan pada persamaan (3.10).

H*(x*(6), v*(£), A" (1), t) = H* (x"(£), A" (1), v(0), t)

H* = P*(t) + R*

2
<min 1,max(0,%<_AP*(t)1,13P*(t) <1—%>>> )

2 ( P*(t)
+2p () (1,130 (P (1) (1 -

m) —56 x107°

< 25(Mg* () + M (1))
P*(t)% + 25(Mg"(t) + M. " (1))

) (Mg"(£) + Mc" (1)) P*(1))
+Au, (£)(3500 — 0,0028M; " (t) — 4,2 x 1078P*(©)MR"(t)
+0,042M."(t) + A" (£) (4,2 X 1078P*(©)Mg"(¢) — 0,0448 M." (1))
Persamaan state pada fungsi Hamilton dapat ditentukan menggunakan
teorema (1) Prinsip Minimum Pontryagin yang menghasilkan kendala pada

masalah kontrol optimum sebagaimana terlampir pada Lampiran 2 yang

menghasilkan sebagai berikut:

o rooH (3.12.q)
Po = (azp(t))*

: P*(t) -

P*(t) =1,13v*(t)P*(t) (1 — m) — 56 x10 6

( 25(Mg" () + Mc* (1)) >
P*(£)% + 25(Mg"(t) + Mc* (D))
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(Mg"(t) + Mc"(£))P*(t)

R =< oH ) (3.12.b)

0, (£)

Mg (£) = 3500 — 0,0028Mz*(t) — 4,2 x 1078P*()Mz"(¢)

+0,042M*(t)

P :< oH > (3.12.c)

An(t)

M () =42 x 1078P*(t)Mg"(t) — 0,0448 M."(t)
Apabila persamaan state telah diperoleh, maka dapat mensubtitusikan nilai

kontrol optimal v*(t) ke dalam persamaan (3.12).

I

113(_ . ) 1 LN . P*(t) \l
, \mm ymax| 0,5 =4p"(0)1, P(t)< _m> /

P*(t)

m) = gt

P*(t) (1 —

( 25(Mg"(t) + Mc" (1))
P*(£)2 + 25(MR"(t) + M" (1))

) (Mg (6) + M (D)P* (1)
Mg (£) =3500 — 0,0028Mz" () — 4,2 x 1078P*(£)My"(t) + 0,042M." (¢)
M. (t) =42 x 1078P*()Mz"(t) — 0,0448 M."(t)

Persamaan co-state pada fungsi Hamilton dapat ditentukan menggunakan

teorema (1) Prinsip Minimum Pontryagin yang diturunkan terhadap variabel state

sebagaimana terlampir pada Lampiran 3 yang menghasilkan sebagai berikut:
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. [ oOH (3.13. a)
A (©) _< 0P(t)>*
I () =-— (1 + Ap" (Ot + Az OTug, 0 + AMC*(t)FMQ(f))

.. oH (3.13.h)
Ay © = aMR(t))*

/11\.4R*(t) = - (ﬂp*(t)rpz(t) + AMR*(t)FMRZ(t) - AMC*(t)FMCZ(t))

oH ) (3.13.¢)

A ()= (_ M, (2)

*

/11;/15*@) = _(AP*(t)FPZ(t) + AMR*(t)FMR3(t) + AMC*(t)FMQ(t))

dengan

P*(t) ) 1 <1,13v*(t)P*(t))

Iow = 113v°(0) <1 2,3 x 108 2,3 x 10°

((5.6 x 1075)2P"(6) 25(Mg" () + Mc" (1))
(P*(£)% + 25(Mg" () + Mc(£)))>

(Mg™(®) + M (£))P*(t)
e 10_6< 25(Mg"(t) + Mc" (1)) )
P*(£)2 + 25(MR"(t) + M (1))

(MR*(t) < MC*(t))

I'p, (1)

— 5,6 x 1076 (25)(P* () + 25(Mg"(£) + Mc"(£))) + (5,6 x 107 (25(MR*(t) + M (D)) 25
(P*(£)? + 25(Mg"(t) + Mc*(1)))?

(Mg*(©) + Mc"(©))P*(£) — 56 x 107°

< 25(Mg™ () + M (D)) )P*(t)
P* ()2 + 25(MR"(t) + Mc" (D))
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Tp, = =42 X 1078Mg"(t)
T, t) = —(0,0028 + 4,2 x 1078P*(t))
T,y = 0,042
Te ) = 42 X 1078Mg™(0)
T, = 42 X 1078P* ()
T ) = —0,0448

Apabila pada persamaan co-state tersebut yang mengandung variabel v*(t)
ada pada persamaan Ip ) , maka dapat mensubtitusikan nilai kontrol optimal

v*(t) ke dalam persamaan I, () sebagai berikut:

- |/ . 1 1. 4 P*(t) \|
Ip, ) = 1,13 \mln 1, max O'W —Ap (t)1,13P*(t) (1 —m> /

. P*(t) 1,13v*(t)P*(t)

( 23 ><108>_< 2,3 x 10° >

((5,6 x 1076)2P*(t) 25(Mg* () + MC*(t)))
(P*(£)? + 25(Mg"(8) + Mc"(1)))?

(MR"(®) + M:" (1)) P*(¢)

25(Mg"(t) + M (1))
P*(£)2 + 25(MR"(t) + M (1))

—| 56 x 10‘6<

)) (MR*(t) + MC*(t))

Berdasarkan persamaan state dan co-state yang diperoleh berbentuk sistem
persamaan diferensial nonlinier. Persamaan diferensial nonlinier sulit diselesaikan

dengan analitik, sehingga akan diselesaikan secara numerik.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



49

3.3 Simulasi Numerik
Pada pembahasan sebelumnya yaitu persamaan state dan co-state akan
diselesaikan secara numerik karena sistem tersebut berbentuk sistem persamaan
diferensial nonlinier. Penyelesaian numerik ini menggunakan metode Runge
Kutta orde 4. Metode ini mempunyai suatu galat pemotongan h, dimana h adalah
langkah waktu (step size). Persamaan state pada persamaan (3.12) diketahui nilai
awal, maka akan disimulasikan menggunakan skema maju Runge Kutta orde 4.
Persamaan co-state pada persamaan (3.13) akan disimulasikan menggunakan

skema mundur Runge Kutta orde 4.

3.3.1 Proses Diskritisasi Sistem Persamaan
Penyelesaian persamaan state pada persamaan (3.12) menggunakan skema

maju Runge Kutta orde 4 sebagai berikut:

h
Piy1 =P+ g(kl,P + 2kyp + 2k3p + kap)

h
MR MRi + g(kl’MR + ZkZ,MR + 2k3vMR + k4vMR)

i+1
Mc,, ., = M, +g(k1,MC + 2kym, + 2k3m, t+ kam,)
dengani =0,1,2,3,..,m

m = 1000

Tahap 1 proses diskritisasi sistem persamaan untuk k4

kip =f(ti,P)

Pj
2,3 X108

25(Mg;+Mc;)
P;*+25(Mg;+Mc;)

= 1,13v,P (1 ) =56 x 107 ( ) (Mg, + Mc )P,

kim, = f(ti»MRi)
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= 3500 — 0,0028Mg; — 4,2 X 10‘8PiMRi + 4,2 X 10_2Mci
kime = f(ti»MCi)
= 4,2 X 1078P;Mp, — 0,0448M,
Tahap 2 proses diskritisasi sistem persamaan untuk k,

1 1
kop =f (ti +2h, P +3h kllp)

1
(Rt jh kip)

f 1
=113 (E (Ui T vi+1)> (Pi + =h kLP ) 2,3 x 108

2

—5,6 X 107°

/ 25 <(MRL.+%h kg ) + (Mo, + 30k )) \
|

\(Pi Fohkip )2 - ((MRL. Fahkyug )+ (Mo, + 5 ko, ))

((MRi +2hkymg )+ (Mog +3 Rk )) (Pi+3hkyp)
Koate = (ti+ 30 Me; +2h ks )
— 3500 — 0,0028 (MRL. + %h Ko ) — 42 x 1078 (Pl- + %h oy p )
(M, +3h kg ) +42 x 1072 (Mc, + S h k)
Koe =F(ti+3hMc,+3hkyp,)
=42 x 1078 (Pi +>hkyp ) (MRi + =R ks )

—0,0448 (M, + 2 h ky u, )

Tahap 3 proses diskritisasi sistem persamaan untuk ks

ke =f(ti+3hPi+2hkyp)
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1
(Pi+3h kap)

1 1 _
=1,13 (5 (v; + vi+1)) (Pi+2hkep) (1 - W) —56 x 10

( n2((Mei+3n ko )+ (Meit3h ko ) ) ((M +2hkomy )+
R; T 5 2,Mp

(Pi+3h ks p )2+n2((MRi+§h ke )+(Mcitgh kam )
(Mcl- + %h— kZ,M(; )) (Pl + %h kZ,P )
ksmp = f (ti + %h' Mg, + %h kZ'MR)

1 1
= 3500 al 0,0028 (MRl + Eh kZ,MR ) iy 4‘,2 X 10_8 (Pl + Eh kZ,P )

1 1
(M + 3R ko ) + 0,042 (Mc, + 3 h ko, )
1 1
ks = F(ti+3hMc, +2h k)
ol 1 1
:4,2 X].O <Pi+5hk2,P)(MRi+§h’k2,MR)_0'0448

1
(MCi + Eh kZ,MC )
Tahap 4 proses diskritisasi sistem persamaan untuk k,
kip =f(ti+h P +hksp)

(Pi + hksp)

2.3 x 108 )_5’6 oy

= 1,13 vj41(P; + hksp ) (1 —

(Pt hksp) +25((M, + hkapag ) + (Mc, + h ks, )

(M + Rkes g ) + (M, + hesmg )) (Po+ hkap )
kamp = f(ti+h Mg, +hkspy,)
= 3500 — 0,0028(Mg, + h k3 p, ) — 42 X 1078(P; + h ks p )
(Mg, + R k3, ) +0,042(Mc, + h ks, )

k4’JMC = f(tl + h, MCi + h kg‘MC)
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== 4,2 X 10_8(Pi + h k3,P )(MRi + h k3;MR ) - 0'0448(MC1 + h k?"MC )
Selanjutnya persamaan co-state pada persamaan (3.13) akan diselesaikan

menggunakan skema mundur Runge Kutta orde 4 sebagai berikut:

A= ey + 2y p + 2k p + Ky p)
P P 6 1,P 2,P 3,P 4,P
Moo= /lj_l——h(k ) LAt T, T )
Mg Mp g Mg 2,Mp 3,Mg 4,Mp

. 14PN
/’{{VIC - ){{WRl 4 g (kl,MC + ZkerC + 2k3'MC + k4'MC)

untuk j = (m+ 2 — i)
Tahap 1 proses diskritisasi sistem persamaan untuk k4
kip = f(tir/li;)

= —(1+ ALy, + My D + Ay Tig)
kimg = f(ti»ALR)

= —(W Ty, + Xy Ty, + Xy T
kl,Mc = f(ti'/w\./lc)

= —(W Ly, + Xy T, + Xy D)
Tahap 2 proses diskritisasi sistem persamaan untuk k,
ke =f(ti=5h A —Shkyp)

.1 ; 1
=—(1+ (,11{, —>hkyp )FP1 + (A{V,R — 5 h ki )FMRI
+ (e = 2h kg ) g

Koatn = £ (6 =30 Ay = S h Ky g

= — Aj—lhk I Y —lhk I
({25 SRLp [ e, +{Aug =5 M Kimp ) T,
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j 1
(Mo =5 R Ruaee ) Ty
1 j 1
Kome = f(ti—2h My, =3 hkya,)
j 1 j 1
= —(M =5 kap ) 1o, + (M =5kt ) T,
j 1
+ (/’lMC =S h ke ) Tie,)
Tahap 3 proses diskritisasi sistem persamaan untuk k3
1 1 1
ke =f(ti—3hah—Zhksp)
i1 i _1
-1+ (AP — Sy )rpl + (AMR — S h ko, )FMR1
1 1
+ (g = 3hkanie ) Tiag,)
1 j 1
kanar = f (ti= 20 My, = 2h k)
i1 i 1
= —((,1,, —Shkyp )rpz 4 (AMR — = hkgu ) .
j !
+ (M = 3 kapi ) Tiag,)
1 j 1
kapie = f (ti =30 Ay, — 2 h ko)
j_1 i 1
— _(</1P - Eh kZ,P )sz aF </1MR - Eh kZ,MR ) I—'MR3
j 1
+ (M = 3hkapie ) Tuag,)
Tahap 4 proses diskritisasi sistem persamaan untuk k,
kap = f(ti —h, ’1{; —h kS,P)
= —(1+ (A — hkyp ), + (A0, — R Kz g )i,
+(A]MC —h k3,Mc )rMcl)

kamg = f(ti = h, A{;,R — Rk )
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= — (4 = ks Yo, + (Mg = T Kbty Mg, + (g = Bles i Vi)
keame = f(ti = h Ay, — hkes )

= —((A = hkyp )T, + (A4, = h ks Yoty + (A, — R ks ae Vg,

dimana untuk

= 1130 (1 P(t) > B <1,13v(t)P(t)>

"~ 23 x108 2,3 x 108

((5.6 x 107%)2P(t) 25(Mx(t) + Mc(1)) )
(P2(t) + 25(Mg (1) + Mc(1)))?

A a 25(MR () + M (1)) )
(5’6 ) <P2(t) + 25080 + Me@)) ) MO+ M)

(Mg () + M:(0))P(0)

Ip

2

— 5.6 X 107° (25)(P?(t) + 25(Mg(t) + Mc(1))) + (5.6 x 107° (ZS(MR(t) + Mc(t))) 25
N (P2(0) + 25(Mg(t) + Mc(1)))?

(Mg(t) + Mc(£))P(t) — 5.6 x 107°

( 25(Mg(t) + M (1)) )P(t)
P2(t) + 25(Mz () + Mc(D))

FM ) = _4,2 X 10_8MR(t)

T, =—(0,0028 + 4,2 x 1078P(1))

lip, = 0,042
Te, =42 X 1078 Mg (8)
L. =42 x1078P(¢)

liye, =—0,0448

dan,
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v(t) = min| 1, max O'%<_Ap(t)1,13p(t) <1 B 2,3P>(<t)108>>

Selanjutnya hasil diskritisasi dari persamaan state, co-state, dan kondisi stationer

akan diterjemahkan menggunakan software Matlab.

3.3.2 Hasil Simulasi Numerik
Hasil simulasi numerik tentang model respon imun bawaan pada makrofag
di paru-paru yang terinfeksi streptococcus pneumoniae dengan pengoptimuman
dari sistem persamaan state, co-state, dan kondisi stationer. Simulasi numerik
pada model tersebut menggunakan parameter sebagai berikut:
o 7 =113 x 107! jam™?

e K

- CFU
»  =2,3 x10° [mi

® Ymu, =506 X 107° sel™Yjam™?

e n =5 (CFU/ml)sel"1
e s =3,5 X 103 sel tjam™?
e 4 =28 x 1073 jam™?!

-1
« 0, =42x108(CFU/ ) jam~t
e k =42 x 1072 jam™?!
e P(0) =1000C¢FU/
e My(0) =1000 sel
e M.(0) =5000 sel

berikut ini merupakan simulasi mengenai bakteri streptococcus pneumoniae yang

dikontrol menggunakan sitokin proinflamasi.
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Gambar 3.1 Dinamika Populasi Bakteri Streptococcus pneumoniae

Gambar 3.1 menunjukkan simulasi bakteri streptococcus pneumoniae
dengan kontrol dan tanpa kontrol. Plot yang berwarna merah menunjukkan bakteri
streptococcus pneumoniae tanpa kontrol dan plot yang berwarna hitam
menunjukkan bakteri streptococcus pneumoniae dengan kontrol. Hasil dari
Gambar 3.1 apabila bakteri streptococcus pneumoniae tanpa kontrol vyaitu
populasi sel streptococcus pneumoniae tumbuh dengan cepat dengan peningkatan
pada jam ke-7 dan terus berkembang hingga jam ke-80. Hal tersebut terjadi karena
sistem imun yang baik dengan peningkaan bakteri streptococcus pneumoniae
yang semakin terus berkembang. Pernyataan ini berbeda ketika dinamika populasi
sel streptococcus pneumoniae diberikan pengontrol, maka sel streptococcus
pneumoniae mengalami pertumbuhan dengan cepat dengan peningkatan pada jam
ke-27 dan terus berkembang hingga jam ke-80. Kemudian perbandingan dari
dinamika sel makrofag alveolar yang tidak melepaskan sitokin dalam keadaan

istirahat yang dikontrol menggunakan sitokin proinflamasi sebagai berikut:

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Gambar 3.2 Dinamika Populasi Sel Makrofag Alveolar yang tidak Melepaskan Sitokin dalam
Keadaan Istirahat (Nonaktif)

Gambar 3.2 menunjukkan simulasi sel makrofag alveolar yang tidak
melepaskan sitokin dalam keadaan istirahat dengan kontrol dan tanpa kontrol. Plot
yang berwarna kuning menunjukkan sel makrofag yang tidak melepaskan sitokin
dalam keadaan istirahat tanpa kontrol dan plot yang berwarna hitam menunjukkan
sel makrofag yang tidak melepaskan sitokin dalam keadaan istirahat dengan
kontrol. Berdasarkan hasil Gambar 3.2 pada sel makrofag alveolar yang tidak
melepaskan sitokin dalam keadaan istirahat tanpa kontrol yaitu dinamika populasi
sel makrofag alveolar yang tidak melepaskan sitokin dalam keadaan istirahat
mengalami peningkatan hingga jam ke-7 dan mengalami penurunan sampai jam
ke-80. Hal tersebut terjadi karena titik jenuh sel makrofag alveolar yang tidak
melepaskan sitokin dalam keadaan istirahat melawan sel streptococcus
pneumoniae sehingga sel tersebut mengalami penurunan. Pernyataan tersebut
berbeda ketika adanya pengontrol yaitu mengalami peningkatan pada jam ke-27
dan mengalami penurunan hingga jam ke-80 dikarenakan sistem imun yang baik

dan sel streptococcus pneumoniae yang terus berkembang pesat. Kemudian
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perbandingan dari dinamika populasi sel makrofag alveolar yang bersekresi yang

dikontrol menggunakan sitokin proinflamasi sebagai berikut:
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Gambar 3.3 Dinamika Populasi Sel Makrofag Alveolar yang Bersekresi (Aktif)

Gambar 3.3 menunjukkan simulasi dari sel makrofag alveolar yang
bersekresi dengan kontrol dan tanpa kontrol. Plot yang berwarna biru
menunjukkan sel makrofag alveolar yang bersekresi tanpa kontrol dan plot yang
berwarna hitam menunjukkan sel makrofag alveolar yang bersekresi dengan
kontrol. Berdasarkan hasil Gambar 3.3 pada sel makrofag alveolar yang bersekresi
tanpa kontrol yaitu dinamika populasi sel makrofag alveolar yang bersekresi
mengalami peningkatan pada jam ke-9 hingga jam ke-80. Hal tersebut karena sel
makrofag alveolar telah bersekresi dengan melepaskan sitokin-sitokin yang masih
aktif berguna untuk melawan sel streptococcus pneumoniae. Pernyataan tersebut
berbeda ketika adanya pengontrol, sel makrofag alveolar yang bersekresi
mengalami peningkatan pada jam ke-23 hingga jam ke-80. Hal ini sangatlah

berbeda karena sel makrofag alveolar mulai aktif kembali setelah diberikan
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pengontrol sehingga dapat membantu menghambat tumbuhnya sel streptococcus
pneumoniae.

Setiap individu memiliki sistem imun yang berbeda yaitu adanya sistem
imun yang baik dan buruk. Penjelasan pada gambar (3.1), (3.2), dan (3.3)
menunjukkan bahwa sistem imun pada tubuh individu yang baik. Berikut akan
membahas hasil simulasi dari individu yang memiliki sistem imun yang buruk

dengan laju pertumbuhan makrofag alveolar sebesar s = 3,6 X 103 sel"jam™1.
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Gambar 3.4 Dinamika Populasi Bakteri Streptococcus pneumoniae dengan
s = 3600 sel ljam™!

Gambar 3.4 menunjukkan simulasi bakteri streptococcus pneumoniae
dengan kontrol dan tanpa kontrol. Plot yang berwarna merah menunjukkan bakteri
streptococcus pneumoniae tanpa kontrol dan plot yang berwarna hitam
menunjukkan bakteri streptococcus pneumoniae dengan kontrol. Berdasarkan
Gambar 3.4 ini terlihat kurang dari 7 jam bakteri streptococcus pneumoniae
mengalami peningkatan dikarenakan sistem imun yang buruk dari individu
tersebut. Sehingga apabila sistem imunnya buruk dan diberikan pengontrol maka

akan terjadi perlambatan waktu pada pertumbuhan bakteri streptococcus
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pneumoniae. Berikut ini yaitu gambar dinamika populasi sel makrofag alveolar
yang tidak melepaskan sitokin dalam keadaan istirahat dengan laju pertumbuhan

makrofag alveolar sebesar s = 3,6 x 103 sel"tjam™1.
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Gambar 3.5 Dinamika Populasi Sel Makrofag Alveolar yang tidak Melepaskan Sitokin dalam
Keadaan Istirahat (Nonaktif) dengan s = 3600 sel ljam™!

Gambar 3.5 menunjukkan simulasi sel makrofag alveolar yang tidak
melepaskan sitokin dalam keadaan istirahat dengan kontrol dan tanpa kontrol. Plot
yang berwarna kuning menunjukkan sel makrofag alveolar yang tidak melepaskan
sitokin dalam keadaan istirahat tanpa kontrol dan plot yang berwarna hitam
menunjukkan sel makrofag alveolar yang tidak melepaskan sitokin dalam keadaan
istirahat dengan kontrol. Berdasarkan Gambar 3.5 terlihat bahwa perubahan sel
makrofag alveolar yang tidak melepaskan sitokin dalam keadaan istirahat ketika
tanpa kontrol dan dengan kontrol mengalami sedikit perbedaan. Perbedaan dari
gambar tersebut diakibatkan karena adanya dukungan dari sistem imun yang
merespon sel makrofag yang terinfeksi dari bakteri streptococcus pneumoniae.
Ketika sistem imun yang buruk sel makrofag alveolar mengalami peningkatan

yang dikarenakan adanya interaksi dengan bakteri streptococcus pneumoniae.
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Tetapi ketika diberikan pengontrol sel makrofag alveolar mengalami peningkatan
pada pertumbuhannya yang dikarenakan makrofag tersebut dalam keadaan yang
istirahat. Peningkatan pada petumbuhan makrofag alveolar terjadi secara cepat.
Berikut ini yaitu gambar dinamika populasi sel makrofag alveolar yang bersekresi

dengan laju pertumbuhan makrofag alveolar sebesar s = 3,6 x 103 sel~Yjam™1.
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Gambar 3.6 Dinamika Populasi Sel Makrofag Alveolar yang Bersekresi (Aktif) dengan
s =3600 sel ljam™!

Gambar 3.6 menunjukkan simulasi sel makrofag alveolar yang bersekresi
dengan kontrol dan tanpa kontrol. Plot yang berwarna biru menunjukkan sel
makrofag alveolar yang bersekresi tanpa kontrol dan plot yang berwarna hitam
menunjukkan sel makrofag alveolar yang bersekresi dengan kontrol. Berdasarkan
Gambar 3.6 terlihat bahwa perubahan sel makrofag alveolar yang bersekresi tanpa
kontrol dan dengan kontrol mengalami sedikit perbedaan. Perbedaan ini terjadi
karena ketika sel makrofag alveolar direspon oleh sistem imun yang buruk tetapi
keadaan sel makrofag tersebut mengeluarkan sitokin yang masih aktif maka sel

makrofag alveolar tersebut mengalami peningkatan. Peningkatan pada



62
pertumbuhan sel makrofag alveolar dikarenakan adanya interaksi dengan bakteri
streptococcus pneumoniae.

Dengan demikian, berdasarkan hasil simulasi di atas bahwa sistem imun
yang tinggi atau rendah dapat membantu penderita penyakit pneumonia. Sistem
imun vyang akan merespon makrofag sehingga makrofag alveolar dapat
melepaskan sitokin proinflamasi sebagai pengontrol yang digunakan untuk
pembunuhan bakteri atau penundaan pada pertumbuhan bakteri. Maka, penderita

penyakit pneumonia dapat bertahan hidup lebih lama.

3.4 Metode Pengobatan dalam Perspektif Islam
Kontrol optimal respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru yang
terinfeksi streptococcus pneumoniae pada penyakit pneumonia dilakukan upaya
pengobatan yang bertujuan untuk meminimumkan pertumbuhan bakteri
streptococcus pneumoniae menggunakan sitokin proinflamasi yang direspon oleh
imun bawaan. Menurut pandangan Islam pengobatan yang dapat dilakukan yaitu
pengobatan dengan al-Qur’an dan pengobatan dengan berpuasa.
1. Pengobatan dengan al-Qur’an
Al-Qur’an memiliki kekuatan untuk penyembuhan penyakit jasmani
yang menggerogoti tubuh manusia. Menurut pandangan medis atau tinjauan
ilmu kedokteran dan fisiologi bahwa suara lantunan ayat-ayat al-Qur’an yang
dibacakan dengan tajwid yang benar dan dibaca dengan khusyuk niscaya
akan berpengaruh besar untuk kesehatan dan kebugaran tubuh (Elzaky, 2010).
Pengobatan dengan al-Qur’an dapat dilakukan dengan melantunkan ayat al-
Qur’an yang berguna terhadap sel-sel tubuh. Salah satu rahasia yang

menyebabkan otak tidak bekerja, berfikir, dan mengingat yaitu program yang
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sangat rumit dan halus yang digunakan untuk terus bekerja di dalam sel-sel
otak. Program ini terdapat di dalam sel dan apabila terdapat kerusakan atau
menyimpang sedikit, maka akan mengakibatkan tidak keseimbangan pada
kondisi tubuh. Dengan demikian, obat yang paling utama untuk menjaga
kesehatan dan kebugaran tubuh adalah mengembalikan keseimbangan
sehingga seluruh tubuh dapat bekerja dengan seimbang.

Para ilmuwan menemukan bahwa kondisi tubuh dipengaruhi oleh
gelombang cahaya, gelombang radio, dan gelombang suara. Gelombang suara
akan berjalan di udara hingga berakhir diterima oleh telinga yang kemudian
gelombang ini akan bergerak di dalam telinga dan mengalami perubahan
menjadi sinyal-sinyal listrik yang akan terus bergerak melalui jaringan saraf
pendengaran yang sesuai dengan arahan sistem pendengaran di dalam otak.
Hal ini dapat dikatakan bahwa sel yang terdapat pada tubuh manusia
mengalami pergetaran dengan getaran yang terbatas.

Secara perspektif bahwa segala penyakit yang menyerang pada salah
satu bagian tubuh niscaya akan mempengaruhi bagian-bagian tubuh yang
lainnya. Terpengaruhnya bagian tubuh ini dikarenakan sel pada bagian tubuh
yang rusak atau sakit mengalami pergerakan atau pergeseran Yyang
mengakibatkan sistem yang bekerja pada bagian tersebut tidak dapat bekerja
dengan sempurna atau menyeimbangkan dari keseluruhan sistem tubuh. Para
penelitian yang lainnya menunjukkan bahwa suara manusia memiliki
kemampuan untuk menyembuhkan berbagai penyakit yang salah satunya
yaitu kanker. Sebagian praktisi kesehatan dan ahli medis meyakini bahwa

beberapa macam suara tertentu dapat mempengaruhi dan menyembuhkan
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penyakit serta meningkatkan sistem kekebalan tubuh. Hal ini dapat dikatakan
bahwa lantunan al-Qur’an dapat meningkatan kekebalan tubuh seperti
layaknya penyakit pneumonia yang menyerang manusia sehingga manusia
memerlukan pengobatan yang berfungsi untuk kekebalan tubuh. Allah
berfirman dalam QS. Israa’ ayat 82, yaitu:

e 3y Gl d5 N5 Gz 0 55 5 50 0T o s

“Dan Kami da;fi AI—Qur’a;a suatu yang menjadi obat dan rahmat l;agi

orang-orang yang beriman, dan (Al-Qur’an itu) tidakiah menambah kepada
orang-orang yang dhalim selain kerugian”(QS. Al-Israa’:82).

Surat al-Israa’ ayat 82 menjelaskan bahwa Allah memberitahukan
tentang kitab-Nya yang diturunkan kepada Nabi Muhammad SAW vyaitu al-
Qur’an yang digunakan sebagai pembeda antara haq dan bathil. Al-Qur’an
merupakan obat penyembuh dan rahmat bagi orang-orang yang beriman. Al-
Qur’an dapat menghilangkan berbagai macam penyakit sekaligus sebagai
rahmat yang membawa dan mengantarkan kepada keimanan untuk mencari
kebaikan. Sedangkan bagi orang kafir dan orang dhalim yang apabila
mendengar al-Qur’an maka akan semakin kafir dan semakin rusak. Hal ini
bukan dari al-Qur’an melainkan dari kekafirannya (Departeman Agama,
2001).

Pengobatan dengan berpuasa
AR 1555 155 134500 152550 1331
“Berjalanlah  kalian maka kalian akan mendapatkan keuntungan,

berpuasalah kalian maka kalian akan menjadi sehat, dan berjihadlah kalian di
jalan Allah maka kalian akan mendapatkan ganimah”(HR. Ahmad).

Hadits tersebut menegaskan tentang pentingnya berpuasa bagi

kesehatan tubuh. Apabila menjalankan puasa maka banyak anggota tubuh
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yang beristirahat. Semua kelenjar sekresi (pemompa) akan beristirahat
sejenak, seperti ginjal, urin, rongga pencernaan,dan sistem imun (Darigah,
2008).

Puasa akan menjadikan tubuh manusia menjadi terbebas dari
pertumbuhan zat-zat beracun yang berbahaya bagi tubuh manusia. Oleh
karena itu, seorang dokter menyatakan bahwa satu hari berpuasa maka dapat
membersihkan tubuh manusia dari racun dan kelebihan zat-zat yang
dibutuhkan oleh tubuh yang tertimbun dalam sepuluh hari. Puasa akan
memberikan manfaat yang sangat baik bagi tubuh seperti yang difirmankan
oleh Allah.

Elzaky (2010) menyatakan bahwa para ahli medis memberikan

manfaat dalam berpuasa diantara hasil dari penelitian tersebut adalah:

o

Puasa dapat memperbaiki fungsi metabolisme dan mengembalikan zat-

zat yang dibutuhkan dalam tubuh.

b. Puasa dapat memperbaruhi sel-sel tubuh sehingga menjadi lebih kuat.

c. Puasa akan menjaga kekuatan tubuh dan melancarkan distribusi segala
zat yang dibutuhkan tubuh.

d. Puasa memiliki efek besar dalam penyembuhan serta tidak memberikan

efek samping yang membahayakan bagi tubuh. Puasa dapat meringankan

dan menyembuhkan berbagai penyakit yang menyerang manusia.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



BAB IV

PENUTUP

4.1 Kesimpulan
Berdasarkan model respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru yang
terinfeksi streptococcus pneumoniae dapat diambil kesimpulan sebagai berikut:
1. Model respon imun bawaan pada makrofag di paru-paru yang terinfeksi
streptococcus pneumoniae dengan kontrol yaitu

dfc’i(tt) = rv(t)P(¢) (1 - %>

( n?(Mg(t) + M (1))
AN

P2(t) + nZ(MR(t) i Mc(t))> (Mg(t) + Mc(2))P(2)

dM;t(t) = 5 — EMy(t) — 0, P(E)Mn(t) + kM (t)
WO — 0,POMR(6) ~ kM) — (0

2. Penyelesaian kontrol optimal model respon imun bawaan pada makrofag di
paru-paru yang terinfeksi streptococcus pneumoniae menggunakan Prinsip
Minimum Pontryagin sehingga diperoleh fungsi v*(t) yang optimal berupa

sitokin proinflamasi yaitu

*(t) =min| 1 0 L Ap(t)1,13P 1 Pe)
v*(t) = min| 1, max SR\ p(t)1, (t)< —m>
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3. Berdasarkan simulasi numerik, model respon imun bawaan pada makrofag di
paru-paru yang terinfeksi streptococcus pneumoniae dengan penambahan
variabel kontrol v(t) berupa sitokin proinflamasi menunjukkan bahwa bakteri
streptococcus pneumoniae dapat terhambat dan penderita dapat meningkatkan

sistem kekebalan tubuh terhadap infeksi bakteri streptococcus pneumoniae.

4.2 Saran

Penelitian ini membahas kontrol optimal model respon imun bawaan pada
makrofag di paru-paru yang terinfeksi streptococcus pneumoniae dengan kontrol
dan tanpa kontrol berupa sitokin proinflamasi. Penelitian selanjutnya dapat
mengembangkan metode Prinsip Minimum Pontryagin menggunakan model yang

lainnya.
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LAMPIRAN

Lampiran 1 Kondisi Stationer

A = 2 5 Ap(0)(1,13 A0
H(x(), v(),A(6), ) = P(t) + R(v())" +2:(D)(1, v(t)P(t)( ~53 xmg)

25(Mg(6) + M (D))
PZ(t) + 25(Mg(t) + M (1))

—56 x 10—6< >(MR(t) + Mc(t))P(t))

+Au15 () (3500 — 0,0028Mg () — 4,2 X 1078P(£)Mg(t)
+0,042M¢(£)) + Ay (£)(4,2 X 1078P(t)Mg(t) — 0,0448 Mc(t))

Bentuk kondisi stationer yang harus dipenuhi yaitu:

(631(-It))* =¢

permisalan (1)

f(x,v,t) = P(t) + Rv(t)?

911(x,v,8) = Ap(6)(1,13v()P(t) <1 —&> - 56 x107°

11X, 7, p I 11 |
25(Mg(t) + M (D))

(Pz(t) + 25(Mg(t) + Mc(t)> (MR(t) + Mc(t))P(t))

922(x,v,t) = Ay (t) (3500 — 0,0028Mp(t) — 4,2 X 1078P(t)Mg(t) + 0,042M,(t))
933(x,v,t) = Ay (1) (4,2 X 1078P(t) Mg (t) — 0,0448 M. (t))

persamaan f(x, v, t), g11(x, v, t), g2 (x, v, t), dan g5 (x, v, t) diturunkan terhadap variabel v(t).

<6167{t)) Gl

*

ketika menurunkan persamaan g, (x, v, t) terhadap variabel v(t) haruslah melakukan permisalan
sebagai berikut:

f11(x,v,t) = 1,13v(t)P(¢t)

911(x,v,t) =(1_ P() )

2,3 X108

maka turunan dari persamaan g,,(x, v,t) terhadap variabel v(t) adalah

(;,;g(ltl)) = f11(x,v,t)'g11(x, v, t) + f11(x, v, t)g11(x, v, t)’

*
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0911\ _ P(t)
(av(t))* = 2p(£)1,13P(¢) (1 - m) + Ap(t)1,13v()(0)
0911 _ P(t)
(av(t))* = 2,()1,13P(t) (1 - 108)
0922\ _
(av(t)) =0
0933\ _
<av(t)) =0
hasil turunan dari fungsi (%) = 0 yaitu

OH \ _ . W D¢ D
<6v(t)>* =0 © 2Rv(t) + p(t)1,13P(t)< = T 108) =

. P(t)
o) = o <_,1P(t)1,131>(t) (1 7 m))

Lampiran 2 Persamaan State
Teorema 1 pada bagian (iv) menyebutkan bahwa
H*(x" (), v (£), A" (1), £) = H* (x" (1), 2" (), v(©), )

H*(x*(t), v*(t), A" (t), t) = P*(t) + R(v*(t))2 + A" (£)(1,13v* () P*(t)

a 1X o 25(M(®) + Mc" (1)) )
(1 R3 ><108) N g (P*(t)z+25(MR*(t)+MC*(t))

(Mg™(®) + Mc* ()P (1)) + Ay, (t) (3500 — 0,0028M" (1)
—4,2 X 107P*(t)Mg"(t) + 0,042M."(t)) + Ay, (t)

(4,2 x 1078P*()Mg*(t) — 0,0448 M/* (1))

a. Permisalan yang sama seperti permisalan (1), maka persamaan f(x,v,t), g.,(x,v,t),

g22(x,v,t), dan gs5(x, v, t) diturunkan terhadap variabel 1, (¢).

T~

(52

)=1,13v*(t)P*(t)(1 P® )

2,3 x 108

25(MR* () + M (1))
P*(£)2 + 25(Mg"(t) + M (1))

—56 X 10—6< >(MR*(t) + M (£))P* (1))
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() =0

(i) =0

hasil turunan dari fungsi Hamilton terhadap variabel 1,"(t) yaitu

. 0H

PO = (aap(t))*

; P*(t) .
P*(t) = 1,1317*(t)P*(t) (1 e m) —56 x10 4

( 25(MR"(t) + M (1))

P*()? + 25(Mg" (1) + Mc*(t))) il Ol )R Ch

Permisalan yang sama seperti permisalan (1), maka persamaan f(x,v,t), g, (x,v,t),

922(x,v,t), dan gs3(x, v, t) diturunkan terhadap variabel A, " (t).

of \
(6/1MR(t)>* 5 0

0911 ol
(6/1MR(t)>* 1"

d
( 922 > = 3500 — 0,0028M;"(t) — 4,2 x 1078P*(t)MR"(t) + 0,042M.*(t)
0y ()],

0933 -
(6/1MR(t)>* 2

hasil turunan dari fungsi Hamilton terhadap variabel 1, " (t) yaitu

i = (08
r (1) = (76/11%(0)*

Mg () = 3500 — 0,0028My"(t) — 4,2 X 1078P*(t)Mg"(t) + 0,042M."(t)
Permisalan yang sama seperti permisalan (1), maka persamaan f(x,v,t), g11(x,v,t),

922(x,v,t), dan gs3(x, v, t) diturunkan terhadap variabel A" ().

of B
(E)AMc(t))* =0
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< 9955 ) = 4,2 X 107°P"(t)Mg" (t) — 0,0448 M" ()
FYIRGYA

hasil turunan dari fungsi Hamilton terhadap variabel 4,,."(t) yaitu

e — (O
c (O) = (76’1%:(0)*

M. (t) =42 x 1078P*(t)Mg"(t) — 0,0448 M,"(t)

Lampiran 3 Persamaan Co-state

a.

Permisalan yang sama seperti permisalan (1), maka persamaan f(x,v,t), g, (x,v,t),

g22(x, v, t), dan g55(x, v, t) diturunkan terhadap variabel P*(t).

(5r).

ketika menurunkan persamaan g,,(x,v,t) terhadap variabel P*(t) haruslah melakukan

permisalan sebagai berikut:

p " P*(¢)
a(x,v,t) = 1,13v*(t)P*(t) <1 —m>

25(Mg* () + M (D))
P*(£)? + 25(Mg"(t) + Mc" (1))

b(x,v,t) = —56 X 10-6< )(MR*(t) + M¢" ()P (1))

persamaan a(x,v,t) dapat dimisalkan dalam bentuk f11(x,v,t) dan g11(x,v,t) sebagai
berikut:
f11(x,v,t) = 1,13v"(t)P*(t)

P (¢) )

gll(x, v, t) = <1 - m

maka turunan dari persamaan a(x, v, t) terhadap variabel P*(t) adalah

(aﬁ?t))* = f11(x,v,t)'g11(x, v, t) + f11(x, v, t)g11(x, v, t)’
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da \ i P*(t)
(aP(t))* =113v"(®) <1 T 23 x 108) +L13v(OP®) (2,3 x 108)

da . P*(t) 1
(aP(t))* - (1’1317 © <1 T 23 x 108) ~ LI3v(OP©) (2,3 x 108))

persamaan b(x, v, t) dapat dimisalkan dalam bentuk f22(x,v,t) dan g22(x,v,t) sebagai

berikut:

f22(x,v,t) = =56 X 10—6( 25(MR"(t) + M (1)) )

P*(t)? + 25(Mg"(t) + M (1))
922(x,v,t) = (M) + Mc"(£))P*(t)

persamaan f22(x, v, t) akan dimisalkan untuk

mi(x,v,t) =—56 x 10 (25(MR*(t) + M (1))
m2(x,v,t) = P*(t)? + 25(Mg"(t) + M:* (1))

persamaan f22(x, v, t) diturunkan terhadap variabel P*(t) yaitu

af22 - ml(x,v,t) 'm2(x,v,t) —ml(x,v,t) m2(x,v,t)’
<6P(t)> m2(x,v,t) 2

*

<af22> (5.6 x 1079)2P(¢) 25(Mx (£) + Mc(1)))

PO/, (P2(0) + 25(Me (D) + Mc(D)))?

maka turunan dari persamaan b(x, v,t) terhadap variabel P*(t) adalah

<%>* = f22(x,v,t)' g22(x,v,t) + f22(x,v,t)g22(x, v, t)’

( Bb ) ((5.6 x 1079)2P(¢) 25(Mx (t) + Mc(1)))

P/, ~ (P2(t) + 25(Mg(t) + Mc(1)))? (Me" () + Mc"(©))P*(©)

25(Mz"(6) + M (1))
P*(£)2 + 25(Mz"(t) + M (1))

—-56 X 10—6< )MR*(t) + Mc"(t)

jadi turunan untuk persamaan g4, (x, v, t) terhadap variabel P*(t) yaitu

P*(t) 1,13v*(t)P*(t)
2,3 x 108 2,3 x 108

0911\ _ , « .
(6P(t))* =2 (0)(1,13v7(1) (1 -

((5,6 x 1076)2P* (t) 25(Mg" (t) + MC*(t)))
(P*(£)2 + 25(Mg"(t) + Mc*(1)))?

- (5,6 x 107 < 25(Mx (O + Mc' (1)) )) (Mp"(£) + M*(2)))

(Mg"(®) + M ()P ()

P*(6)2 4 25(Mg" () + M (1))



b.

0922\ _ x - x
(ap (t))* = Ay (=42 X 1078M," (1))

(6933

aP(t))* = Au (4,2 x 1078 Mg (1))

hasil turunan dari fungsi Hamilton terhadap variabel P*(t) yaitu

Ip*(t) _ (_ JH )*

JoP(t)

A () = —(1+ 2" (©)(1,13v7 () (1 Pl ) . (1,13v*(t)P*(t))

" 2,3 x 108 2,3 x 108

((5,6 x 1076)2P* (t) 25(Mg " (t) + MC*(t)))
(P*(£)2 + 25(MR"(t) + M. (1)))?

> . 25(Mz" () + M (1)) ) ) \
(5'6 Y <P*(t)2 +25(Mg"(£) + Mc" () RN

(Mg"(®) + Mc"(©)P* (1)

+Aup (O(=42 x 1078M" (1)) + Ay, (0) (4,2 x 1078M;" (1))
Permisalan yang sama seperti permisalan (1), maka persamaan f(x,v,t), g, (x,v,t),

922(x,v,t), dan gs5(x, v, t) diturunkan terhadap variabel Mz*(t).

). =

ketika menurunkan persamaan g,,(x,v,t) terhadap variabel M;"(t) haruslah melakukan

permisalan sebagai berikut:
t) =113v" ()P (t)| 1 P
a(x,v,t) = 1,13v*(t)P*(t) ~23 x 108

25(Mg*(6) + M (D))
P*(£)? + 25(Mg"(t) + Mc"(8))

b(x,v,t) =—56 X 10‘6< )(MR*(t) 4 MC*(t))P*(t)

persamaan a(x, v, t) diturunkan terhadap variabel My"(t) yaitu

(61\5:(15))* =0

Persamaan b(x, v,t) dapat dimisalkan dalam bentuk f22(x,v,t) dan g22(x,v,t) sebagai

berikut:

F22(x,v,8) = — 5,6 x 10—6( 25(Mp™ () + Mc" (1)) )

P*(t)? + 25(Mg"(t) + Mc" (1))
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922(x,v,t) = (M"(t) + Mc"(£))P*(£)

persamaan f22(x, v, t) dimisalkan dengan
mi(x,v,t) = — 56 x 107 (ZS(MR*(t) + MC*(t)))

m2(x,v,t) = P*(t)? + 25(Mz"(t) + M.*(¢t))

( af22 ) B ml(x,v,t) 'm2(x,v,t) —ml(x,v,t) m2(x,v,t)’
Mg (t) m2(x,v,t) 2

().~

—56 x 1075(25) (P*(t)2 +25(Mg" () + MC*(t))) +56 x10°° (zs(MR*(t) + MC*(t))) 25
(P*(t) + 25(MR"(t) + Mc" (1)) ?

maka turunan dari persamaan b(x, v, t) terhadap variabel My"(t) adalah

(%:(t)l = f22(x,v,t)' g22(x,v,t) + f22(x,v,t)g22(x,v,t)’

(o).~

=56 x 1075(25) (P*(t)? + 25(Mz" (£) + Mc"(£)) + 5,6 x 107 (25(Mg"(£) + Mc" (£))) 25
(P*(£)2 + 25(Mg" () + Mc*(1)))?

(Mg"(t) + Mc*(£))P*(t) — 56 x 107°

25(MR*(t) + M (1))
(P*(if)2 + 25(Mg"(t) + Mc" (1))

) P*(t)

jadi turunan untuk persamaan g, (x, v, t) terhadap variabel Mz (t) yaitu
< 0911 ) _

OMg(t)/,

— 56 X 1076 (25)(P*() + 25(Mg" (£) + Mc"(8))) + (5,6 x 1075 (25(Mg"(£) + M (1)) ) (25)

Ap"(O)(

(P*(©)? + 25(Mg"(¢) + M (1)))?

(Mg*(t) + M*(8))P*(t) — 5,6 x 107°

25(Mg"(t) + M:* () .
<P*(t)2 +25(Mg"(t) + M{‘(t)))lD ©)

d ) -
(aMZZ(Zt))* = AMR (t)(_(0,00ZS +42 x10°8p (t)))
0933 _ X .
(aMR(t))* = Au, (£)(42 X 10 8p* (1))
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hasil turunan dari fungsi Hamilton terhadap variabel My"(t) yaitu

(anjf(t))* -

=56 x 1076 (25)(P* ()% + 25(Mz"(6) + Mc" (D)) + (5,6 x 107° (25(MR*(t) + Mc*(t))) (25)
(P*(£)? + 25(Mg" () + M (1)))?

Ap"()(

(Mg (t) + Mc*(©))P*(t) — 56 x 107°

25(Mp*(0) + Mc* (1)) *
(P*(t)2 +25(Mg"(t) + MC*(t))>P ®)

+Ap (£) (—(0,0028 +42 x 10—8P*(t))) + A (D2 X 107°P7 (1))

c. Permisalan yang sama seperti permisalan (1), maka persamaan f(x,v,t), g;,(x,v,t),

922(x,v,t), dan gs5(x, v, t) diturunkan terhadap variabel M;"(t).

(61\/(135@))* =3

ketika menurunkan persamaan g,,(x,v,t) terhadap variabel M *(t) haruslah melakukan

permisalan sebagai berikut:

= 1130 P () 1 — 2
a(x,v,t) = 1,13v*(t) (t)< _W>

25(MR* () + M (1))
P*(t)? + 25(Mg"(t) + M (1))

b(.x, v, t) - — 5,6 X 10_6< )(MR*(t) + MC*(t))P*(t)

persamaan a(x, v, t) diturunkan terhadap variabel M;*(t) yaitu

( da ) 0

oM (0)/,

Persamaan b(x, v,t) dapat dimisalkan dalam bentuk f22(x,v,t) dan g22(x,v,t) sebagali

berikut:

f22(x,v,t) = =56 X 10-6< 25(Mg" (1) + Mc" (1)) )

P (0)% + 25(Mg (6) + M (1))
922(x,v,t) = (Mg*(t) + Mc*(£))P*(¢)

persamaan f22(x, v, t) dimisalkan dengan

mi(x,v,t) =—56 x 10~ (ZS(MR*(t) + MC*(t)))

m2(x,v,t) = P*(t)? + 25(Mg"(t) + M:*(t))
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( af22 ) B ml(x,v,t) 'm2(x,v,t) —ml(x,v,t) m2(x,v,t)’
M. (t) m2(x,v,t)?

(O(Z/{Cz(zt))* -

— 5,6 x 107(25) (P"(1)? + 25(Mg" (6) + M () + 5,6 x 107 (25(Mg’ (£) + M (1)) ) 25
(P*()% + 25(Mg"(t) + M¢™ (1)) 2

maka turunan dari persamaan b(x, v,t) terhadap variabel M. (t) adalah

) = f22(x,v,t)' g22(x,v,t) + f22(x,v,t)g22(x, v, t)’

*

(61\/?Cb(t))* -

=56 x 1075(25) (P*(t)? + 25(Mz"(t) + Mc" (1)) + 5,6 x 107 (25(Mg"(£) + M. (1)) 25
(P*(0)2 + 25(M"(£) + M (D)

(aﬂjcb ()

(Mg"*(t) + Mc*(©))P*(t) — 56 x 107°

( 25(MR*(0) + M:* (1))

P + 250y (D + Mc*(t))) s

jadi turunan untuk persamaan g, (x, v, t) terhadap variabel Mz (t) yaitu
( 0911 ) _
oM. (t)/,

— 56 X 1076 (25)(P*(£) + 25(Mg"(£) + M¢"(8))) + (5,6 x 1076 (25(Mg"(£) + M (1)) ) (25)

L4 7 + 25(My (O + Me D))
(Mg"(t) + Mc*(£))P*(t) — 5,6 x 107°
25(Mi* () + Mc* (1)) )
(P*(t)z +25(Mg"(t) + MC*(t))> P (®)
0922 2
( T (t))* =y, (£)(0,042)

0933 _ .
(6Mc(t)) = Auc (£)(—0,0448)

*

hasil turunan dari fungsi Hamilton terhadap variabel M. *(t) yaitu

(61\35(0)* -

—5,6 x 1076 (25)(P* ()% + 25(Mz"(©) + M (D)) + (5,6 x 107° (zs(MR*(t) + MC*(t))) (25)

Ap"()(

P*(£)2 + 25(Mg"(¢) + Mc*(1)))?
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(Mg (t) + M (©))P*(t) — 56 x 107°

( 25(MR"(0) + M (1))

P s 50 s M) e 004

+u, (£)(—0,0448)

Lampiran 4 M-File untuk Menggambarkan Simulasi Model Respon Imun
Bawaan pada Makrofag di Paru-paru yang Terinfeksi
Streptococcus Pneumoniae dengan Kontrol dan Tanpa Kontrol

function
y=simulasi skripsi (R, r,Kp,n,gamma,s,delta, teta,k,P0,Mr0,Mc0O,Ta)

M=1000;
t=linspace (0, Ta,M+1) ;
h=Ta/M;
h2=h/2;

P=zeros (1,M+1) ;
Mr=zeros (1,M+1) ;
Mc=zeros (1,M+1) ;

Pl=zeros (1,M+1);
Mrl=zeros (1,M+1) ;
Mcl=zeros (1,M+1) ;

P(1)=PO;

Mr (1) =Mr0
Mc (1) =McO
P1(1)=PO0O;
Mrl (1)=Mr0
Mcl (1) =McO;

lambdaP=zeros (1,M+1) ;
lambdaMr=zeros (1,M+1) ;
lambdaMc=zeros (1,M+1) ;

v=zeros (1,M+1);

kk=0;

for i = 1:M

kk=kk+1;
oldv = v;
fprintf ('iterasi ke = %i \n ', kk)
$program dengan kontrol%

for 1 = 1:M
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mlP=r*v (i) *P (i) * (1-P (1) /Kp) -
gamma* (n.”2* (Mr (i) +Mc (1)) /(P (1) ."24n."2* (Mr (i) +Mc (1)) ))* (Mr (i) +Mc (
i))*P(1);
mlMr=s-delta*Mr (i) -teta*P (1
mlMc=teta*P (i) *Mr (1) -k*Mc (1
m2P=r* (0.5* (v (1) +v (i+1))) *(
(P(1)+h2*mlP) /Kp) -

)y *Mr (1) +k*Mc (1) ;
y—delta*Mc (1) ;
P(i)+h2*mlP) * (1-

gamma* (n.”2* ( (Mr (i) +h2*m1Mr) + (Mc (1) +h2*m1Mc) ) / ((P (i) +h2*ml1P) *2+n."
2% ((Mr (1) +h2*mlMr) + (Mc (1) +h2*ml1Mc) ) ) ) * ( (Mr (1) +h2*mlMr) + (Mc (1) +h2*m
IMc) ) * (P (1) +h2*mlP) ;

m2Mr=s-delta* (Mr (i) +h2*mlMr) -
teta* (P(1)+h2*mlP) * (Mr (1) +h2*m1Mr) +k* (Mc (1) +h2*mlMc) ;

m2Mc=teta* (P (1) +h2*mlP) * (Mr (1) +h2*mlMr) -k* (Mc (1) +h2*ml1Mc) -

delta* (Mc (i) +h2*mlMc) ;

m3P=r* (0.5* (v (i)+v (i+1l)))* (P (i) +h2*m2P)* (1-
(P(i)+h2*m2P) /Kp) -
gamma* (n.”2* ( (Mr (1) +h2*m2Mr) + (Mc (i) +h2*m2Mc) ) / ( (P (1) +h2*m2P) . "2+n"
2% ((Mr (1) +h2*m2Mr) + (Mc (1) +h2*m2Mc) ) ) ) * ( (Mr (1) +h2*m2Mr) + (Mc (1) +h2*m
2Mc) ) * (P (1) +h2*m2P) ;

m3Mr=s-delta* (Mr (i) +h2*m2Mr) -
teta* (P (i) +h2*m2P) * (Mr (i) +h2*m2Mr) +k* (Mc (i) +h2*m2Mc) ;

m3Mc=teta* (P (1) +h2*m2P) * (Mr (1) +h2*m2Mr) -k* (Mc (1) +h2*m2Mc) -
delta* (Mc (i) +h2*m2Mc) ;

m4P=r*v (i+1) * (P (i) +h*m3P) * (1- (P (i) +h*m3P) /Kp) -
gamma* (n.”2* ( (Mr (1) +h*m3Mr) + (Mc (i) +h*m3Mc) ) / ( (P (1) +h*m3P) . *2+n"2* (
(Mr (1) +h*m3Mr) + (Mc (1) +h*m3Mc) ) ) ) * ( (Mr (i) +h*m3Mr) + (Mc (1) +h*m3Mc) ) * (
P(i)+h*m3P) ;
m4Mr=s-delta* (Mr (i) +h*m3Mr) -
teta* (P(1) +h*m3P) * (Mr (1) +h*m3Mr) +k* (Mc (i) +h*m3Mc) ;

m4Mc=teta* (P (i) +th*m3P) * (Mr (i) +h*m3Mr) -k* (Mc (1) +h*m3Mc) -
delta* (Mc (i) +h*m3Mc) ;

(1+1)=P (1)+ h/6 m1P+2*m2P+2*m3P+m4P);
Mr (i+1)=Mr (i) + (h/6) * (mIMr+2*m2Mr+2*m3Mr+m4Mr) ;
Mc(i+l)=Mc(')+(h/6)*(mlMc+2*m2Mc+2*m3Mc+m4Mc);
end
for 1 = 1:M
j = M+2-i;
Gama Pl=r*v (3j)* (1-P ( /Kp
r*v (3) *P (3 /Kp+gamma*(2*P( ) LA2*% (Mr () +Mc (3)) /(P (J) ."2+n"2* (Mr (]
)+Mc (3))) .72) * (M (])+Mc( ))* ( ) -
gamma* (n.”"2* (Mr (j)+Mc (J)) /(P (J) . 2+n."2* (Mr (j)+Mc (J))))* (Mr (J) +Mc (
3))
Gama_ P2=( (-
gamma*n.” 2* (P(j)"24+n."2* (Mr (J) +Mc (J)) ) +tgamma*n. 4* (Mr (j)+Mc () ) )/ (
P(3).72+n"2* (Mr (J)+Mc (J))) ."2) * (Mr (J)+Mc (J)) *P(J) -
gamma* (n.”2* (Mr (3)+Mc (3))/ (P(3) "2+n."2* (Mr (3)+Mc (3)))) *P(3);

Gama Mrl=-teta*Mr(j);

Gama Mr2=-(deltat+teta*P(j));
Gama_ Mr3=k;

Gama Mcl=teta*Mr(j);

Gama Mc2=teta*P(j);

Gama Mc3=- (k+delta) ;
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Gama_Pll=r* (0.5* (v(J)+v(Jj-1)))*(1-(0.5*(P(J)+P(3-1)))/Kp) -

*(0.5*% (v (] )+V(] 1)))*(0.5*(P(J)+P (-
/Kp+gamma* (2* (0.5* (P(J)+P(J=1)))*n."2* (0.5% (Mr (J) +Mr (J-
(0.5* (Mc (3)+Mc (3-1))))/(0.5*(P(J)+P(F-
A2+n A2%(0.5% (Mr (3)+Mr (7-1) )+ (0.5* (Mc (F) +Mc (F-
)) . 72)*(0.5*% (Mr (J)+Mr (j-1))+(0.5* (Mc (J) +Mc (J-
)*(0.5%(P(3)+P(j-1)))—gamma* (n.”2* (0.5* (Mr (j) +Mr (-
(0.5*% (Mc () +Mc (3-1)))) / (0.5% (P (3) +P (-
A24n . N2* (0.5% (Mr (F) +Mr (3-1) )+ (0.5* (Mc (F) +Mc (F -
)))) % (0.5% (Mr (§) +Mr (§-1) )+ (0.5% (Mc (§) +Mc (3-1))) ) ;
Gama P22=(-gamma*n.”"2* (0.5* (P (J)+P(j-
A24n. 2% (0.5% (Mr (§) +Mr (3-1) ) +(0.5* (Mc (j) +Mc (
)) ) +tgamma*n.”4* (0.5* (Mr () +Mr (j-1) )+ (0.5* (Mc(
)))/ (0.5*%(P(J)+P(J=1) ."2+n."2* (0.5* (Mr (J) +Mr (
+(0.5* (Mc (3)+Mc(3-1)))))) ."2*(0.5* (Mr (J) +Mr (3
+(0.5* (Mc(j)+Mc (J-1))) *(0.5*(P(J)+P(J-1)))) -
mma* (n.”2* (0.5* (Mr (3) +Mr (j-1))+(0.5* (Mc (j) +Mc (F-
(P ) (
)

)
)
+

— —

))
))+
)) .
))
))
))
)) .
))

N

) . j-
) c(3)+Mc (7
) -

) —

)

)

))/ (0.5% (3)) F=12((3 =1L A2arial o 2% (0 o 5 (M2 (5))) <5z Ny
+(0.5% (Mc (3)+Mc (3-1))))) * (0.5% (P (3)+P (3-1))) ;

Gama Mrll=-teta* (0.5* (Mr (j)+Mr (j-1)));

Gama Mr22=-(delta+teta* (0.5* (P(Jj)+P(j-1))));

Gama Mr33=k;

Gama Mcll=teta* (0.5* (Mr(j)+Mr(j-1)));

Gama Mc22=teta* (0.5* (P (J)+P(3J-1)));

Gama Mc33=- (k+delta);

Gama Plll=r*v(j-1)* (1-P(j-1)/Kp)-r*v(j-1)*P(j
)/Kp+gamma*(2*P(j 1)*n."2* (Mr (j—-1)+Mc (J- l))/(P(j—
1) .724n."2* (Mr (j=1)+Mc (j=1))) ."2) * (Mr (j- l)+Mc(j-l))*P(j 1)-
gamma* (n.”2* (Mr (j-1)+Mc (3j-1))/ (P (J-1)"24n."2* (Mr (j-1)+Mc (j-

1))))* (Mr (3-1) +Mc (§-1)) ;

Gama_ P222=((-gamma*n.”2* (P (]
)))+gamma n."4* (Mr (j-1)+Mc (J-1))) / (
))) ) (Mr (j-1)+Mc (j-1)) *P(J-1) —gamma* (n.”"2* (Mr (j-1) +Mc (j-

)/ (P(3-1) "2+n."2* (Mr (§-1) +Mc (3-1) ) ) ) *P(§-1) ;

Gama_Mrlll=—teta*Mr(j—l);

Gama Mr222=-(deltatteta*P(j-1));

Gama Mr333=k;

Gama Mclll=teta*Mr (j-1);

Gama Mc222=teta*P(j-1);

Gama Mc333=- (kt+delta) ;

—1) .”24n.%2* (Mr (§-1) +Mc (3§ -

mlP=-

(1+lambdaP (j) *Gama Pl+lambdaMr (j) *Gama Mrl+lambdaMc (j) *Gama Mcl) ;

mlMr=-—

(lambdaP (j) *Gama_P2+lambdaMr (j) *Gama Mr2+lambdaMc (j) *Gama Mc2) ;
mlMc=-

(lambdaP (j) *Gama_P2+lambdaMr (j) *Gama Mr3+lambdaMc (j) *Gama Mc3) ;

m2P=- (1+ (lambdaP (j) -h2*mlP) *Gama P11+ (lambdaMr (Jj) -
h2*m1Mr)*Gama_Mr11+(lambdaMc( ) -h2*mlMc) *Gama_Mcl1) ;

m2Mr=-( (lambdaP (j) -h2*mlP) *Gama P22+ (lambdaMr (J) -
h2*mlMr) *Gama_Mr22+ (lambdaMc (j) -h2*mlMc) *Gama Mc22) ;

m2Mc=- ( (lambdaP (j) -h2*mlP) *Gama_ P22+ (lambdaMr (J) -
h2*mlMr) *Gama_Mr33+ (lambdaMc (j) -h2*mlMc) *Gama_Mc33) ;

m3P=- (1+ (lambdaP (j) -h2*m2P) *Gama_ P11+ (lambdaMr (J) -
h2*m2Mr) *Gama_Mrll+ (lambdaMc (j)-h2*m2Mc) *Gama_Mc11l) ;

P(§-1).72+4n.72* (Mr (§-1) +Mc (F-
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m3Mr=- ( (lambdaP (j) -h2*m2P) *Gama P22+ (lambdaMr (J) -
h2*m2Mr) *Gama_ Mr22+ (lambdaMc (J) ~h2*m2Mc) *Gama Mc22) ;

m3Mc=-( (lambdaP (j)-h2*m2P) *Gama_ P22+ (lambdaMr (J) -
h2*m2Mr) *Gama_Mr33+ (lambdaMc (j) -h2*m2Mc) *Gama_Mc33) ;

m4P=-(1+ (lambdaP (j) -h*m3P) *Gama_P111+ (lambdaMr (j) -
h*m3Mr) *Gama_Mrlll+ (lambdaMc (j)-h*m3Mc) *Gama_ Mcl111l) ;

m4Mr=- ( (lambdaP (j) -h*m3P) *Gama_P222+ (lambdaMr (J) -
h*m3Mr) *Gama Mr222+ (lambdaMc (j) ~—h*m3Mc) *Gama_ Mc222) ;

m4Mc=- ( (lambdaP (j) -h*m3P) *Gama_ P222+ (lambdaMr (J) -
h*m3Mr) *Gama_Mr333+ (lambdaMc (j) —h*m3Mc) *Gama_Mc333) ;

lambdaP (j-1)= lambdaP (j)-(h/6)* (ml1P+2*m2P+2*m3P+m4P) ;
lambdaMr (j-1)=lambdaMr (j) - (h/6) * (mIMr+2*m2Mr+2*m3Mr+m4Mr) ;
lambdaMc (j-1)=lambdaMc (j) - (h/6) * (m1Mc+2*m2Mc+2*m3Mc+m4Mc) ;

v(j)=min(l,max (0, ((-lambdaP (j)* (r*P (i) * (1-
P(1)/Kp)))/2*R)));

end
for i = 1:M

mlPl=r*P1 (i) * (1-P1 (i) /Kp) -
gamma* (n.”2* (Mrl (i) +Mcl (1)) / (Pl (i) ."2+n."2* (Mrl (i)+Mcl(i))))* (Mrl(
i)+Mcl (1)) *P1 (1) ;
mlMrl=s-delta*Mrl (i) -teta*P1l (i) *Mrl (i) +k*Mcl (i) ;
mlMcl=teta*P1 (i) *Mrl (i) -k*Mcl (i) -delta*Mcl (1) ;

m2Pl=r* (P1 (i) +h2*ml1P1) * (1- (P1 (i) +h2*mlP1l) /

gamma* (n.”2* ( (Mrl (i) +h2*m1Mrl) + (Mcl (i) +h2*ml1Mcl) ) /

240 0 2*% (Mrl (1) +h2*ml1Mrl) + (Mcl (i) +h2*m1Mcl) ) ) ) * (

)+ (Mcl (i) +h2*mlMcl)) * (Pl (i) +h2*mlP1) ;
m2Mrl=s-delta* (Mrl (i) +h2*mlMrl) -

teta* (P1 (1) +h2*mlP1l)* (Mrl (i) +h2*mlMrl)+k* (Mcl (1) +h2*ml1Mcl) ;
m2Mcl=teta* (Pl (1) +h2*mlP1l) * (Mrl (i) +h2*mlMrl) -

k* (Mcl (1) +h2*mlMcl) -delta* (Mcl (i) +h2*ml1Mcl) ;

Kp) -
((P1(1i)+h2*mlP1)
(Mrl

rl(i)+h2*mlMrl

m3Pl=r* (Pl (i) +h2*m2P1) * (1- (P1 (i) +h2*m2P1) /

gamma* (n.”2* ( (Mrl (i) +h2*m2Mrl) + (Mcl (i) +h2*m2Mcl) ) /

240 2% (Mrl (1) +h2*m2Mrl) + (Mcl (1) +h2*m2Mcl) ) ) ) * (

)+ (Mcl (i) +h2*m2Mcl) ) * (Pl (i) +h2*m2P1) ;
m3Mrl=s-delta* (Mrl (i) +h2*m2Mrl) -

teta* (Pl (1) +h2*m2P1) * (Mrl (1) +h2*m2Mrl) +k* (Mcl (1) +h2*m2Mcl) ;
m3Mcl=teta* (Pl (i) +h2*m2P1) * (Mrl (i) +h2*m2Mrl) -

k* (Mcl (i) +h2*m2Mcl) -delta* (Mcl (i) +h2*m2Mcl) ;

)_
Pl (i) +h2*m2P1)

K
(
(Mrl (i) +h2*m2Mrl

1o
(
M

m4Pl=r* (P1 (i) +h*m3P1) * (1-(P1 (i) +h*m3P1) /Kp) -
gamma* (n.” 2* ((Mrl (i) +h*m3Mrl) + (Mcl (i) +h*m3Mcl)) / ( (P1 (i) +h*m3P1) ."2
n.”2% ((Mrl (i) +h*m3Mrl) + (Mcl (i) +h*m3Mc1))))* ( (Mrl (i) +h*m3Mrl) + (Mcl
(1) +h*m3Mcl) ) * (P1 (i) +h*m3P1) ;
m4Mrl=s-delta* (Mrl (i) +h*m3Mrl) -
teta* (Pl (1) +h*m3P1)* (Mrl (i) +h*m3Mrl)+k* (Mcl (1) +h*m3Mcl) ;
m4Mcl=teta* (Pl (i) +h*m3P)* (Mrl (i) +h*m3Mrl) -
k* (Mcl (i) +h*m3Mcl)-delta* (Mcl (i) +h*m3Mcl) ;

P1(i41)=P1(1)+ (h/6)* (mlP1+2*m2P1+2*m3P1+m4P1) ;
Mrl (i+1)= Mrl(i)+(h/6)* (m1Mrl+2*m2Mrl+2*m3Mrl+m4Mrl) ;
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Mcl (i+1)= Mcl(i)+(h/6)* (m1Mcl+2*m2Mcl+2*m3Mcl+m4dMcl) ;

end
temp=( (-lambdaP (j) *r*P (i) * (1-P (1) /Kp)) /2*R) ;
vli=min (1l,max (0, temp)) ;
v=0.5* (vl+oldv) ;
end

fprintf ('jumlah iterasi = &1 ', kk)
Y(1,1)= t;

. P,‘
Mr;
Mc;
P1;
Mrl;
Mcl;

)
3,1)
4,1)
5,1)
6,1)
T,1)

fprintf ('Hasil Akhir = yl(:,end)"')

Lampiran 5 M-File untuk Menggambarkan Simulasi Model Respon Imun
Bawaan pada Makrofag di Paru-paru yang Terinfeksi
Streptococcus Pneumoniae dengan Kontrol dan Tanpa Kontrol

close
clear
ele

pilihl=0;
pilih2=0;

R=100;
r=11.3*10"-1;
Kp=2.3*10"8;
n=5;
gamma=5.6*10"-6;
s=3.5*10"3;
delta=2.8*10"-3;
teta=4.2*10"-8;
k=4.2*10"-2;
P0=10"3;
Mr(0=1000;
Mc0=5000;

Ta=80;

yl =
simulasi skripsi (R, r,Kp,n,gamma, s,delta, teta, k, P0,Mr0,Mc0, Ta) ;
disp (' ")

clc
while (pilihl1==0)

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



disp (' PILTH GRAFIK HASTL SIMULAST YANG INGIN DITAMPILKAN
A}
)
disp (' ATAU MENGAKHIRI SIMULAST
")
disp ('============================================================
—_—
====")
disp ('
")
disp (' 1. POPULASI PNEUMOKOKUS (P)"')
disp (' 2. POPULASI MAKROFAG (ISTIRAHAT) (MR) ")
disp (' 3. POPULASI MAKROFAG SEKREST (MC) ")
disp (' 4. MENAMPILKAN SELURUH GRAFIK')
disp (' 5. SELESAI')
disp ('
1
)
disp ('

pilih2=input ('SILAHKAN PILIH 1,2,3,4 atau 5:");
disp ('

disp ('

if ((pilih2==1) | | (pilih2==2) || (pilih2==3) | | (pilih2==4) | | (pilih2==5)
)

if (pilih2==1)
Telkens (7L =) Nl (2 29)F, "lallzkel<!  wIl(IT, 8) , il (5, 3) ;' &
r','linewidth',5)
xlabel ('Waktu(jam) ")
ylabel ('Jumlah populasi sel pneumokokus (P) ')
legend ('Dengan kontrol', 'tanpa kontrol')
hold off;grid off;

pilihl1=0;
elseif (pilih2==2)
plot (yl1(1,:),yl(3,:), 'black',yl(1l,:),yl(6,:),"'--
y', 'linewidth',5)
xlabel ('Waktu(jam) ")
ylabel ('Jumlah populasi makrofag istirahat (MR) ')
legend ('Dengan kontrol', 'tanpa kontrol')
hold off;grid off;
pilih1=0;
elseif (pilih2==3)
plot(yl(1,:),y1(4,:), 'black',y1(1,:),y1(7,:),"'--
b','linewidth',5)
xlabel ("Waktu(jam) ")
ylabel ('Jumlah populasi makrofag sekresi (MC) ')
legend ('Dengan kontrol', 'tanpa kontrol')
hold off;grid off;
pilihl1=0;
elseif (pilih2==4)

subplot (3,1,1);plot(yl(1l,:),v1(2,:), ' 'black',yl(1,:),y1(5,:),"'*c","'
linewidth',5)
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subplot (3,1,1) ;xlabel ('waktu (jam)")
subplot (3,1,1);ylabel ('sel pneumokokus')
legend ('Dengan kontrol', 'tanpa kontrol')
hold off;grid off;

subplot (3,1,2);plot(yl1(1,:),y1(3,:), 'black',y1(1,:),yl(6,:)
linewidth', 5)
subplot (3,1,2);xlabel ('waktu (jam)"')
subplot (3,1,2);ylabel ('makrofag istirahat')
legend ('Dengan kontrol', 'tanpa kontrol')
hold off;grid off;

subplot (3,1,3);plot(yl(1l,:),yl1(4,:), ' 'black',yl(1,:),y1(7,:),

linewidth',5)
subplot (3,1, 3) ;xlabel ('waktu (jam)")
subplot (3,1, 3) ;ylabel ('makrofag sekresi')
legend ('Dengan kontrol', 'tanpa kontrol')
laellEl ehiiE Jejiaalel (© i 5

pilihl=0;

elseif (pilih2==5)
pilihl=1;
end
end
cllse
end
disp('")
disp('")
disp('")
disp('")
disp ("HASIL ALKHIR SIMULASI')
yl(:,end)
pilihl=1;
disp ('SELESAI'")

T %
4 y 4

l*bl,l
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