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ABSTRAK

Apriyanti, Rizka. 2020. Model Dinamika Hepatosit-Eritrosit Dipengaruhi
Sporozoit Malaria. Skripsi. Jurusan Matematika, Fakultas Sains dan
Teknologi, Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.
Pembimbing: (1) Dr. Usman Pagalay M.Si (I1) Heni Widayani M.Si

Kata Kunci : Malaria, Model Dinamika, Titik Kesetimbangan.

Malaria disebabkan oleh sporozoit melalui gigitan nyamuk betina
anopheles. Model dinamika malaria pada penelitian ini terdiri dari tujuh
persamaan dengan tujuh variabel. Model dinamika malaria menggambarkan laju
interaksi antara sporozoit yang masuk ke dalam tubuh manusia dengan hepatosit
dan sel darah merah yang melibatkan makrofag sebagai antibodi terhadap infeksi
malaria. Model dinamika malaria dikembangkan dengan menggunakan analisis
dinamik dengan mencari titik kesetimbangan model dan bilangan reproduksi dasar
Ro untuk menentukan titik kesetimbangan bebas penyakit lokal dan global adalah
stabil atau tidak stabil asimtotik. Analisis titik kesetimbangan untuk bebas
penyakit lokal dengan mencari nilai eigen dan analisis kesetimbangan untuk bebas
penyakit global dengan matrik metzler menentukan bahwa hasil dari keduanya
adalah stabil asimptotik. Hasil interpretasi grafik menunjukkan bahwa Kketika
sporozoit turun maka kepadatan hepatosit yang terinfeksi dan sel darah merah
yang terinfeksi menurun menuju stabil.
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ABSTRACT

Apriyanti, Rizka. 2020. Erythrocyte-Hepatocyte Dynamics Model Influenced
by Malaria Sporozoite. Thesis. Department of Mathematics, Faculty
of Science and Technology , Maulana Malik Ibrahim Malang. Advisors:
(1) Dr. Usman Pagalay, M.Si (2) Heni Widayani, M.Si

Key Words: Malaria, Dynamics Model, Equilibrium Point

Malaria is caused by sporozoites through the bite of female anopheles
mosquitoes. The malaria dynamics model in this study consists of seven equations
with seven variables. The malaria dynamics model illustrates the rate of
interaction between sporozoites that enter the human body, and hepatocytes and
red blood cells that involve macrophages as antibodies against malaria infection.
The malaria dynamics model was developed using dynamic analysis by finding
the equilibrium point model and the base reproduction number RO to determine
whether the equilibrium point free of local and global disease is asymptotically
stable or unstable. The equilibrium analysis for local disease free by determining
the eigenvalues and equilibrium analysis for global disease free with the metzler
matrix determine that the results of both are asymptotically stable. The graph
interpretation results show that when the sporozoites go down, the density of
infected hepatocytes and infected red blood cells decreases toward stable.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Sustainable development goal (SDG) tahun 2015 menetapkan malaria
menjadi salah satu penyakit yang menjadi target eliminasi epidemi pada tahun
2030, selain tuberkulosis, AIDS dan neglected tropical disease. Tahun 2030 SDG
menetapkan target untuk mengeliminasi malaria pada minimal 35 negara serta
mortalitas dan insedensi untuk menurunkan kasus malaria hingga 90%. Global
Technical Strategy for Malaria yang ditetapkan oleh World Health Organization
(WHO) pada tahun 2016-2030 yaitu strategi pengobatan dan pencegahan untuk
mencapai target, dan menetapkan data insiden malaria setiap tahunnya (annual
malaria incidence/ AMI) sebagai salah satu pengukur yang dapat digunakan untuk
evaluasi. Perkiraan untuk tahun 2016 terdapat 216 juta kasus malaria di seluruh
dunia akan meningkat hingga 5 juta kasus dibandingkan tahun 2015. Malaria yang
disebabkan oleh gigitan nyamuk betina Anopheles termasuk salah satu penyakit
tetap endemik di beberapa daerah di Indonesia meskipun pemerintah telah
melakukan berbagai usaha untuk mengobati dan mencegah malaria (Debora,
2018).

Berdasarkan kasus data penyakit malaria, sesungguhnya didalam ayat Al-
Qur’an telah dijelaskan bahwa wabah penyakit akan datang setiap tahunnya.
Seperti yang tercantum dalam firman Allah surah At-Taubah/9:126 seperti

berikut:
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“Dan tidaklah mereka (orang-orang munafik) memperhatikan bahwa mereka diuji sekali
atau dua kali setiap tahun, namun mereka tidak (juga) bertobat dan tidak (pula)
mengambil pelajaran ”’(QS.At-Taubah/6:126).

Penyakit malaria disebabkan oleh parasit dari genus Plasmodium yang
ditularkan ke manusia oleh gigitan nyamuk Anopheles betina. Nyamuk Anopheles
betina yang terinfeksi menyuntikkan sporozoit milik spesies Plasmodium
falciparum ke dalam kulit manusia. Sporozoit berjalan melalui pembuluh darah
dan memasuki hati inang. Invasi hepatosit disertai dengan pembentukan vakuola
parasitophorous di sekitar sporozoit. Mereka membentuk skizon preerythrocytic
dan berkembang biak dengan skizogoni yang berpuncak pada produksi 8-24
merozoit generasi pertama yang dilepaskan ke dalam darah ketika skizon hati
pecah terbuka. Merozoit yang dilepaskan menyerang eritrosit yang rentan dan
menjalani fase skizogoni lain, yang relatif lebih cepat dibandingkan dengan pada

tahap exoerythrocytic.

Dalam jangka waktu dua hari, sel darah merah yang terinfeksi pecah untuk
melepaskan sekitar 16 anak merozoit. Sebagian besar merozoit yang dilepaskan
dengan cepat menyerang eritrosit yang rentan, mengarah ke siklus infeksi lainnya.
Gelombang eritrosit yang meledak dan invasi eritrosit segar oleh merozoit yang
baru dirilis meningkatkan parasitemia dan menghasilkan gejala khas malaria.
Dengan tidak adanya respon imun protektif yang memadai atau terapi antimalaria,
Inang cenderung menderita anemia berat atau bahkan mati. Sisanya, anak
merozoit berkembang menjadi bentuk seksual yang disebut gametosit. Gametosit
ini kemudian diambil oleh nyamuk Anopheles betina lainnya selama menyusui.
Ini menandai awal dari siklus sporogenik yang terjadi dalam vektor nyamuk

(Orwa,2019).



3

Kehadiran parasit malaria dalam tubuh manusia memunculkan respons dari
banyak sel imun. Sistem bawaan dan sistem adaptif masing-masing membentuk
garis pertahanan pertama dan kedua. Sistem imun adaptif selanjutnya memberikan
perlindungan terhadap paparan patogen malaria di masa depan. Sel imun bawaan
seperti Plasmodium falciparum DNA, sel pembunuh alami, sel dendritik,
makrofag, sel T pembunuh alami, dan sel T terlibat dalam pembersihan parasit
yang bersirkulasi, eritrosit yang terinfeksi, dan hepatosit yang terinfeksi (Orwa,
2019).

Berdasarkan penjelasan siklus malaria diatas, penelitian ini akan membahas
tentang model dinamika malaria yang dikembangkan dari penelitian (Orwa, et al.,
2018). Pemodelan sistem dinamik adalah metodologi yang digunakan untuk
mengembangkan model yang didasarkan pada data historis dan hubungan dinamis
antara variabel penting untuk tujuan menggambarkan dan memodelkan perilaku
sistem yang kompleks dari waktu ke waktu. Ini biasanya digunakan ketika model
analitis formal tidak ada tetapi simulasi dapat dikembangkan dengan
menghubungkan sejumlah proses, yaitu mengembangkan struktur sistem (Park,
2014). Penelitian (Orwa, et al., 2018) juga dikembangkan dari beberapa penelitian
sebelumnya yaitu pada penelitian (Selemani, et al., 2017) dan (Tumwiine, et al.,
2008) yang membahas tentang pemodelan matematika malaria dan dinamikanya.
Penelitian (Tumwiine, et al., 2008) membahas tentang dampak respon imun dan
pengobatan, pemodelan hanya terbatas pada perkembangan Plasmodium
falciparum ditahap darah. Penelitian (Selemani, et al., 2017) membahas tentang
malaria tahap hati dengan sel kekebalan tubuh berperan aktif dalam infeksi

malaria. Sehingga penelitian (Orwa, et al.,, 2018) membahas tentang model
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malaria yang berfokus pada tahap eritrosit dan hepatosit dan menggambarkan
dinamika interaksi antara parasit malaria, hati hepatosit, sel darah merah dan
makrofag sebagai sel kekebalan tubuh. Melalui hasil numerik penelitian (Orwa, et
al.,, 2018) menjelaskan bahwa sel makrofag memiliki dampak besar dalam
membersihkan sel darah merah yang terinfeksi. Dalam hal ini penulis akan
mengembangkan model dinamika malaria pada tahap hati hepatosit dan eritrosit
dengan menambahkan pengaruh sporozoit (parasit malaria) terhadap sel darah
merah dan hepatosit. Namun, dampak makrofag sebagai sel kekebalan tubuh juga
tetap dibahas dalam penelitian ini terhadap pengaruh sel darah merah yang
terinfeksi. Penelitian ini dilakukan dengan analisis kesetimbangan model dan
mengetahui interpretasi grafik dari hasil numerik. Penelitian ini melibatkan
organisme kecil dalam tubuh manusia yang terdiri dari hepatosit, sel darah merah,
merozoit, sporozoit dan makrofag yang memiliki peranan penting dalam siklus

malaria. Sebagaimana dalam firman Allah dalam surah Al-Bagarah/2:26:

®

o -

& 2. 7 < Z = &1, o o O~ T
D55 LS ik Ui o O a0 2iag Y d
o3 Lo aogas L DR Oy O) B Sl Y @ O)

C

“Sesungguhnya Allah tidak segan membuat perumpamaan seekor nyamuk atau yang
lebih kecil dari itu” (QS:Al-Bagarah/2:26)

Ayat diatas menunjukkan bahwa Allah SWT kuasa untuk menciptakan apa
saja baik besar maupun kecil. Seperti halnya organisme dalam siklus malaria,
mereka memiliki ukuran kecil namun memiliki fungsi masing-masing dalam

kehidupan.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian dari latar belakang diatas rumusan masalah dari

penelitian ini adalah sebagai berikut:
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1. Bagaimana konstruksi model dinamik parasit malaria pada hepatosit eritrosit?

2. Bagaimana analisis dinamik untuk menentukan kestabilan lokal dan global
dari model dinamik sporozoit malaria pada hepatosit dan eritrosit?

3. Bagaimana simulasi numerik dari banyak eritrosit dan hepatosit setelah

dipengaruhi sporozoit malaria?

1.3 Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah yang telah dikemukakan sebelumnya, maka
tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut:
1. Bagaimana konstruksi model dinamik parasit malaria pada hepatosit eritrosit?
2. Bagaimana analisis dinamik untuk menentukan kestabilan lokal dan global
dari model dinamik sporozoit malaria pada hepatosit dan eritrosit?
3. Bagaimana simulasi numerik dari banyak eritrosit dan hepatosit setelah

dipengaruhi sporozoit malaria?

1.4 Batasan Penelitian

Berdasarkan luasnya yang terkait dengan pemodelan Matematika, maka
dalam penulisan penelitian akan dibatasi ruang lingkup pembahasannya yaitu
analisis model dinamika hanya pada tahap hepatosit dan eritrosit yang melibatkan

interaksi dengan parasit malaria atau disebut sporozoit.

1.5 Manfaat Penelitian
Penelitian ini memiliki beberapa manfaat yaitu memperoleh pengetahuan
tentang analisis dinamik yang mencakup titik kesetimbangan, bilangan reproduksi

dasar dan simulasi numerik dari model malaria serta dapat dijadikan sebagai
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bahan atau referensi untuk penelitian selanjutnya dengan mengubah metode

penelitiannnya.

1.6 Metode Penelitian
Adapun langkah-langkah metode penelitian ini sebagai berikut :
1. Mengkaji dan mempelajari referensi baik berupa buku-buku atau jurnal-jurnal
yang berkaitan dengan pemodelan matematika pada penyakit, titik kesetimbangan,
titik tetap, dan yang berkaitan dengan pemrograman untuk digunakan dalam
simulasi numerik.
2. Analisis
Adapun langkah-langkah dalam penyelesaian model matematika dalam
penelitian ini adalah sebagai berikut:
a. Mengkonstrusksi model matematika penyakit malaria hepatosit-eritrosit
b. Menganalisis titik kesetimbangan penyakit dengan melakukan linierisasi
terhadap model
c. Menganalisis bentuk bilangan reproduksi dasar menggunakan matrix
metzler
d. Menganalisis titik kesetimbangan lokal dan global asimtotik

e. Melakukan simulasi model menggunakan software Maple

1.7 Sistematika Penulisan

Dalam penelitian dibutuhkan kerangka sistematika penulisan agar dapat
dilakukan secara sistematis, maka penelitian ini disusun oleh beberapa sistematika
penulisan sebagai berikut:

BAB | PENDAHULUAN
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BAB Il

BAB IV
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Bab ini merupakan bab pengantar yang terdiri dari latar belakang,
rumusan masalah, tujuan penelitian, batasan masalah, manfaat
penelitian, metode penelitian dan sistematika penulisan.
TINJAUAN PUSTAKA
Bab ini berisi tentang referensi teoritis dari berbagai sumber dan
literatur untuk masalah yang diteliti. Bab ini membahas tentang
persamaan differensial, analisis kesetimbangan penyakit, bilangan
reproduksi dasar Ry, malaria dan interpretasi agama.
HASIL DAN PEMBAHASAN
Bab ini memaparkan hasil penelitian yang meliputi konstruksi
pembentukan model malaria hepatosit-eritrosit, titik kesetimbangan
penyakit malaria dan hasil interpretasi garfik.
KESIMPULAN DAN SARAN
Bab ini berisi kesimpulan akhir penelitian dan saran untuk

pengembangan penelitian selanjutnya.



BAB Il

KAJIAN PUSTAKA

2.1 Persamaan Differensial

Persamaan differensial adalah investigasi terhadap perubahan akan
menghasilkan persamaan—persamaan atau ekpresi-eksperi yang memuat turunan-
turunan dari suatu fungsi yang belum diketahui. Terdapat dua bentuk persamaan
diferensial dengan banyaknya variabel yang terlibat yaitu persamaan diferensial
biasa jika terdapat satu variabel bebas dan persamaan diferensial parsial jika
terdapat lebih dari satu variabel bebas (Kartono, 2012).

Bentuk umum persamaan differensial biasa (PDB) :

F (x, el N y(")) =4

Persamaan diatas menggambarkan perubahan variabel tak bebas y terhadap

perubahan hanya satu variabel bebas x.

Z_i/ + 3xy = cosx (PDB linier orde 1)

%y 3dy LN i de 2

- Stxy=x (PDB linier orde 2)

%y dy 5 et

=V +xy=x (PDB nonlinier orde 2) (Kartono, 2012).

2.2 Titik Kestabilan

Sistem persamaan diferensial adalah suatu sistem yang berbentuk:

X(t)=f(x(t),t),x(t) =%, teR 2.1)

Dimana t disebut variabel bebas dan x disebut variabel tak bebas.
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Definisi 2.2.1 — Untuk menentukan suatu titik x* dikatakan titik kesetimbangan
dari sistem (2.1) jika memenuhi f(x)=0.
Untuk menentuka titik kestabilan dari sistem dapat dilihat dari solusi sistem
persamaan diferensialnya, namun tidak semua solusi mudah ditentukan sehingga
pelinieran untuk menentukan stabil asimtotik atau tidak dibutuhkan dengan
menentukan matriks jacobian dari sistem (Zulakmal & Fadilah, 2016).
Definisi 2.2.2 — misalkan f:R™ — R™ adalah fungsi yang diferensiabel dan
kontinu pada himpunan D c R"™ dan . Matriks Jacobian dari f disekitar x*, ditulis

ey, didefinisikan sebagai

(<) (<) L)
0%, 0%, OX,
afz(x*) afz(x*) fl(x*)
J f(x*) = ax2 8X2 5Xn
8fn(x*) 8fn(x*) fn(x*)
| 0% 0X, EX )

Karena sistem persamaan (2.1) sudah linier, maka ditentukan dengan

mencari nilai eigen seperti berikut:
(J-A1)p=0

Dengan demikian A adalah nilai eigen dari matriks / dan p adalah vektor
eigen yang bersesuaian dengan nilai eigen 4. Maka kestabilan sistem (2.1)
disekitar titik kesetimbangan ditentukan oleh nilai-nilai eigen dari matriks

Jacobiannya (Fadilah & Zulakmal, 2016).
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Teorema 2.2.1 — Misalkan x * adalah titik kesetimbangan dari persamaan
differensial nonlinier (2.1). x * adalah
1. Stabil asimtotik jika bagian riil dari semua nilai eigen matriks jacobian J
adalah negative
ii.  Tidak Stabil jika ada nilai eigen dari matriks Jacobian yang bagian riilnya

adalah positif.

2.3 Bilangan Reproduksi Dasar

Bilangan reproduksi dasar yang dilambangkan R, adalah rata-rata
banyaknya individu rentan yang terinfeksi secara langsung oleh individu lain yang
telah terinfeksi. (Watmough, 2002)

Model penularan penyakit terdiri dari kondisi awal non-negatif bersama

dengan sistem persamaan berikut:

% =f,)=F(X)-V,(X), i=L...,n 1)

Karena masing-masing fungsi mewakili transfer individu yang diarahkan,

semuanya tidak negatif. Jadi,

(A1) jika x, >0, maka F,V;",V, >0 untuk i=1,....,n

(A2) jika x, =0, maka V,” =0

(A3) F =0 jika i>m

(A4) jika xe X maka F(x)=0 dan V,"(x)=0 untuk i =1,...,m

(A5) jika F(x) adalah himpunan kosong maka semua nilai eigen di Df (x,)

mempunyai bagian real negatif.
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Lemma 1 — jika x, adalah titik bebas penyakit dari persamaan (1) dan f,(x)
memenuhi (Al1)-(A5), maka turunan dari Df (x,) dan DV(x,) dibentuk seperti

berikut:

0 V 0
Df(xo):[g Oj,DV(xo){J JJ

Dimana F dan V adalah matriks mxm yang didefinisikan oleh

oF, | M
F :{axj (xo)} dan Vv _ij (%)

dengan 1<i, j<m

Maka F adalah nonnegatif, V adalah nonsingular matriks M dan semua nilai

eigen dari J, adalah real positif. Dengan demikian mengintegralkan Fy/(t) dari
nol ke tak terhingga memberikan jumlah yang diharapkan dari infeksi baru yang
dihasilkan oleh individu yang awalnya terinfeksi sebagai vektor FV 'y (0)
(Watmough, 2001). FV ™' disebut matriks next generation dari persamaan
R, = p(FV™) dimana p(A) dinotasikan sebagai srektal radius dari matriks A.

Teorema 2.3.1 — jika model transmisi penyakit (1) dengan f(x) yang memenuhi

kondisi (Al1)-(A5). Jika X, adalah titik bebas penyakit, maka x,stabil local

asimtotik jika R, <1 tetapi tidak stabil jika R, >1.

2.4 Matriks Metzler
Menurut Kamgang,2008 sistem persamaan dalam epidemilogi yang tidak

terinfeksi seperti berikut:

{X1=A1(X)(X1—XI)+A2(X)X2 (2.2)

Xz = A3(X)X2
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Vektor nonnegatif X; dapat dianggap sebagai vektor yang mewakili keadaan
kompartemen yang berbeda dari non transmisi individu misalnya individu yang
rentan, dikarantina dan imun, vektor X, dapat diartikan sebagai keadaan
kompartemen yang berbeda dari transmisi individu. A,(X) adalah matriks Metzler

untuk setiap X Q. Sistem dari persamaan X, = A (X,,0)(X, — X;) adalah stabil

global asimtotik.

Teorema (2.4.1) global stabil asimtotik dari persamaan differensial — Jika
G < U = R}* x R’?adalah himpunan yang dibatasi dengan interior tidak kosong.

Jika persamaan (2.2) adalah persamaan yang seharusnya menjadi kelas C* yang

didefinisikan terhadap U . Jika

1) G adalah relative invariant terhadap persamaan (2.2).

2) Sistem persamaan (2.2) direduksi menjadi sub-manifold bebas penyakit
G N (R} x {0}): Xy = A;(X;,0)(X; — X7) adalah global stabil asimtotik
terhadap X, .

3) Untuk setiap X €G, matriks A,(X) adalah Metzler yang tidak dapat

direduksi.

4) Terdapat matriks A,, yang merupakan batas atas himpunan M =
{4,(X) € M, (R)/X € G} jika A(X)eMuntuk setiap XeG, seperti
A,(X)=A, dan X e R"™ x{0}.

5) Stabilitas modulo dari A, memenuhi & (A,)<0.

Maka, persamaan diferensial (X;,0) adalah stabil global asimtotik di G .
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Corollary 2.4.1 — Dengan notasi dan hipotesis yang sama dari teorema (2.4.1), jika
A, =A,(X;,0), maka persamaan diferensial adalah global stabil asimtotik jika
dan hanya jika R, <1.
Untuk pembuktiannya dengan menggunakan matriks jacobian berikut:

J{a(x;m %(x;,o)}

0 A (X;,0)
Maka, oc(,&2 < O) adalah kondisi yang diperlukan, ini ekuivalen dengan R, <1.

Proposisi 2.4.1 — Misalkan M adalah matriks metzler yang dikomposisi
A B
M =
o
Dimana A dan D adalah matriks persegi, maka M adalah Metzler Stabil jika dan

hanya jika A dan D—CA™B adalah metzler stabil (Kamgang,2008).

Buktikan kondisi perlu dari proposisi tersebut. Setiap sub-matriks utama
dari matriks stabil Metzler juga stabil Metzler maka untuk A dan D adalah stabil
Metzler. Karena M merupakan Metzler stabil, maka ada vektor kolom blok positif
c =(cy;¢3) > 0 seperti M.c <« 0 yang artinya Ac; + Bc, < 0 dan Ccy +
Dc, < 0. Karena A adalah stabil metzler —A™ >0 dan C adalah nonnegatif,
kemudian dikalikan terlebih dahulu dengan —CA™ >0 untuk mendapatkan

—Cc, —CA™Bc, <0. Sehingga (D — CA™'B)c, < 0 yang membuktikan bahwa

D —CA™'B stabil metzler. Sehinga kondisi perlunya terbukti (Kamgang,2008).
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2.5 Penyakit Malaria
2.5.1 Malaria
Malaria disebabkan oleh anggota genus Plasmodium. Spesies Plasmodium
adalah apicomplexa yang menunjukkan siklus hidup heteroxenous yang
melibatkan inang vertebrata dan vektor arthropoda. Inang vertebrata meliputi:
reptil, burung, tikus, kera dan manusia. Spesies Plasmodium umumnya
merupakan inang dan vektor khusus karena setiap spesies hanya akan menginfeksi
sejumlah inang dan vektor yang terbatas. Empat spesies parasit pada manusia
yang terinfeksi yaitu P. falciparum, P. vivax, P. ovale dan P. malariae. Keempat
spesies parasit manusia berbeda dalam hal morfologi, perincian siklus hidup
mereka, dan manifestasi klinisnya. Plasmodium falciparum adalah spesies yang
paling umum di daerah tropis dan lebih mudah ditularkan selama musim hujan.
Spesies ini adalah yang paling berbahaya, terhitung separuh dari semua kasus
klinis malaria dan 90 persen kematian akibat penyakit ini. Daerah yang
merupakan tempat yang sesuai dengan kebutuhan nyamuk untuk berkembang
resiko untuk terkena gigitan nyamuk malaria lebih besar menanggapi malaria

dapat menyerang siapa saja (Tantular,2010).

Hurnan Hurnan
Sporozoike

Merozoites = / - ? TMosguito
—— leer cell Sparozoite ; ;

Zwgote

\f

\@ — @..— Gametocybes unite
9 ........ _'/ \
.... a Male gametacyte

Gambar 2.1 Siklus Hidup Plasmodium Malaria
(Sumber: Pascal, Zongo. 2009)

Female gametocyte

ametocyte
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2.5.1.1 Siklus Hidup Aseksual

Siklus hidup aseksual terjadi di tubuh manusia. Sporozoit infektif dari
kelenjar ludah nyamuk Anopheles disuntikkan ke dalam inang manusia bersama
dengan saliva yang mengandung antikoagulan untuk memastikan darah yang
dimakan mengalir merata. Diperkirakan bahwa sporozoit bergerak jauh dari lokasi
injeksi, tetapi penelitian terbaru menggunakan spesies parasit hewan pengerat
(Plasmodium yoelii) sebagai sistem model menunjukkan bahwa, setidaknya dalam
kasus ini sebagian besar sporozoit infektif tetap ada di tempat injeksi berjam-jam
dengan hanya rilis lambat ke dalam sirkulasi. Setelah berada dalam aliran darah
manusia, sporozoit P. falciparum mencapai hati dan menembus sel-sel hati
(hepatosit) di mana mereka bertahan selama 9-16 hari dan menjalani replikasi
aseksual yang dikenal sebagai skizogoni exoerythrocytic. Mekanisme penargetan
dan menyerang hepatosit belum dipahami dengan baik, tetapi penelitian telah
menunjukkan bahwa migrasi sporozoit melalui beberapa hepatosit dalam inang
mamalia sangat penting untuk penyelesaian siklus hidup (Tuteja,2007).
2.5.1.2 Siklus Hidup Seksual

Siklus hidup seksual terjadi di dalam tubuh nyamuk. Beberapa parasit
eritrositik berdiferensiasi menjadi bentuk seksual yang disebut gametosit.
Gametosit matang dan fungsional yang dicerna oleh spesies nyamuk yang sesuai
dalam tepung darah distimulasi untuk berubah menjadi tahapan yang membentuk
parasit dalam vektornya. Di bawah pengaruh perubahan dalam lingkungan midgut
nyamuk, gametosit menjadi ekstraseluler dalam 8-15 menit dari konsumsi. Setelah
muncul dari sel darah merah (eksflagelasi) gamet jantan membuahi gamet betina

dalam waktu 60 menit setelah konsumsi darah. Makrogamet (zigot) yang dibuahi
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berdiferensiasi menjadi ookinet motil tunggal selama 10-25 jam berikutnya, yang
bermigrasi dari tepung darah melalui dinding midgut untuk membentuk ookista di
bawah lamina basal midgut. Setiap ookista menghasilkan ribuan sporozoit
invasive selama 7-12 hari. Sporozoit melarikan diri dari ookista dan kemudian
menyerang kelenjar ludah, di sini mereka tinggal untuk waktu yang sangat lama
sampai disuntikkan ke inang vertebrata lain ketika diambil darah berikutnya
(Simonetti,1996).

2.5.2 Sporozoit

Fase seksual yang terjadi dalam tubuh nyamuk anopheles juga disebut fase
sprogoni karena mampu menghasilkan sporozoit. Sporozoit adalah bentuk parasit
yang dihasilkan dari fase seksual pada nyamuk untuk ditularkan kepada manusia.
Sporozoit ditularkan pada saat nyamuk menggigit manusia bersamaan dengan air
liur nyamuk. Masuknya sporozoit yaitu bentuk infektif plasmodium ke dalam
darah manusia. Jumlah sporozoit dalam kelenjar liur nyamuk ratusan sampai
ribuan (Arsin, 2012).
2.5.3 Hepatosit

Hepatosit merupakan bagian dari liver sebagai satu organ besar dan penting
pada tubuh manusia. Hepatosit sebagai bagian terbesar dari lobules hati yang
tersusun dari cord yang terpisah oleh sinusoid. Cord hepatosit disebut sel
parenkim utama pada hati. Anastomosis plate sebagai tempat sel parenkim
bergabung antara satu sama lain yang dibatasi oleh sinusoid. Sel yang tergabung
berjalan dari parifer menuju bagian tengah dan tebalnya hanya satu lapis. Inti sel
berbentuk bulat dengan kromatin tersebar dibagian perifer dan nucleoli menonjol

(Lumongga,2008).
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2.5.4 Merozoit

Merozoit berasal dari skizon hati. Sporozoit yang masuk ke darah manusia
melalui gigitan nyamuk anopheles betina akan sampai di sel hati dengan waktu
kurang lebih 30 menit. Di dalam sel hati terjadi siklus perubahan sporozoit
menjadi skizon muda, tua dan matang. Skizon hati yang matang akan melepaskan
merozoit masuk ke dalam sirkulasi (Hakim, 2011).
2.5.5 Sel Darah Merah

Sel darah merah (eritrosit) adalah sel darah manusia yang memiliki
komponen paling banyak. Sel darah merah berfungsi untuk mengikat oksigen ke
dalam tubuh. Sel darah merah hanya terdiri dari membran dan sitoplasma tanpa
inti sel. Sel darah merah yang berukuran lebih besar atau lebih kecil dari inti
limfosit masing-masing disebut makroristik dan mikroristik (Setiawan, Suryani &
Wiharto, 2014).
2.5.6 Makrofag

Berbagai infeksi parasit menghasilkan antibodi yang merupakan pertahanan
tubuh hospes pada stimulasi anti genetik serta menghasilkan pembentukan
kompleks imun terhadap infeksi malaria. Mekanisme pertahanan selain antibodi
juga memerlukan makrofag dan sel T yang efektif menghancurkan Plasmodium
(Mading, 2014). Makrofag merupakan salah satu sel yang berperan penting dalam
respon imun, baik perperan sebagai antigen presenting cells (APC) dan fungsional
dalam fagositosis maupun perannya (Kusmardi, 2007). Sel-sel makrofag berperan
penting di dalam sistem pertahanan tubuh karena kemampuan fagositosis bakteri
dan menghasilkan berbagai mediator inflamasi (Makiyah, 2016). Makrofag

merupakan sel efektor berperan dalam perlindungan terhadap malaria. Makrofag
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berperan melalui fagositosis langsung terhadap plasmodium, mensekresi berbagai
macam sitokin guna mengaktifkan sel-sel imun lainnya. Interleukim-12 (IL-12)
yang disekresi makrofag akan mengaktivasi sel natural killer (sel NK) untuk
menghasilkan Interferon-y (INF-y) dan sel penyaji antigen kepada limfosit T
(Arkhaesi, 2016).

Parasit malaria berada dalam darah pada sebagian besar siklus hidupnya
sehingga menginduksi perubahan dalam darah. Malaria mempengaruhi hampir
seluruh komponen darah sehingga terjadi perubahan jumlah leukosit total yang
tidak signifikan pada malaria. Gambaran leukosit pada penderita malaria beragam
tergantung dari berbagai faktor seperti lamanya infeksi (akut atau kronis),
keparahan penyakit, derajat parasitemia, infeksi campuran, dan status imunitas
pejamu. Semua jenis parasit penyebab malaria pada manusia menginfeksi eritrosit
(Natalia, 2014).

Infeksi malaria menyebabkan abnormalitas pada struktur dan fungsi
trombosit. Kejadian trombosit dapat dijadikan sebagai petunjuk penting malaria
parah. Jumlah trombosit dapat menurun yang berkaitan dengan beberapa
penyebab yaitu sekuestrasi pada limpa, lisis dimesiasi imun, fagositosis oleh
makrofag dan gangguan pada sumsum tulang. Makrofag diduga berperan dalam
destruksi trombosit, dimana peningkatan Macrophage-Colony Stimulating Factor
(M-CSF) berhubungan dengan trombositopenia. Makrofag yang menghailkan
trombosit difagosit akan teraktivasi pada hati dan limpa. Malaria berat
berhubungan dengan kadar M-CSF plasma yang lebih tinggi dari normal. Kadar
M-CSF plasma yang meningkat pada malaria, meningkatkan aktivitas makrofag

dapat memediasi destruksi trombosit (Natalia, 2014).
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2.6 Siklus Malaria dalam Al-Qur’an

Penyakit malaria disebabkan oleh nyamuk anopheles betina yang
menyalurkan sporozoid kedalam tubuh manusia melalui gigitan. Dalam kehidupan
terjadi banyak interaksi dan hubungan antara makhluk hidup. Seperti halnya
nyamuk dan manusia, melalui gigitan nyamuk pada manusia dapat menyalurkan
sporozoit ke dalam darah manusia. Manusia menganggap nyamuk menggigit
manusia untuk menghisap darah sebagai makanan padahal nyamuk betina maupun

jantan mendapatkan makanannya melalui nektar bunga. Perhatikan ayat al-quran

berikut:
58 gEc . P Q,//E /,,} AT P PR
G AT O3A1A0 1351 G300 B G 3 G555 W5 Bbpg B YE Ol Of S8 S Y @l O
Ty (6835 15 Dy Bl O Y 1L 2o 3 51T s Ofhabagae aadll o ATRRE R
40w g z 2 2o z0 |
| ) By Hlad g

Artinya: “sesungguhnya Allah tidak segan membuat perumpamaan seekor nyamuk atau
yang lebih kecil dari itu. Adapun orang-orang yang beriman, mereka tahu bahwa itu
kebenaran dari tuhan. Tetapi mereka yang kafir berkata, “apa maksud Allah dengan
perumpamaan ini?’’ dengan (perumpamaan) itu banyak orang yang dibiarkan-nya sesat,
dan dengan itu banyak pula orang yang diberinya petunjuk. Tetapi tidak ada yang dia
sesatkan dengan (perumpamaan) itu selain orang-orang fasik, ”(QS Al-Bagarah/2:26).

Ayat al-Quran diatas menjelaskan bahwa atas kekuasaan Allah SWT,
menciptakan perumpamaan nyamuk sebagai hewan kecil atau bahkan yang lebih
kecil dari itu. Dengan perumpamaan hewan kecil tersebut dapat memberikan
kesan ikatan yang kuat dengan manusia, semakin kecil ciptaan Allah maka
semakin luas pula rahasianya. Nyamuk dalam sains memiliki banyak spesies salah

satunya spesies nyamuk anopheles betina yang dapat menyebabkan Malaria.

Ayat al-quran diatas berhubungan dengan nyamuk betina yang hanya bisa
menggigit manusia. Ayat Lo w pada ayat al-quran diatas merujuk pada nyamuk

betina. Menurut (Rifki, 2017) dalam penelitiannya menjelaskan bahwa Al-Quran
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telah menggunakan ayat 4 323l dalam bentuk muannah (feminism) yaitu merujuk
pada nyamuk betina. Begitu juga penggunaan kata 4 dalam ayat & % & yang
digunakan merujuk kepada 4= 33\ menunjukkan bahwa ia adalah muannasth.
Unsur I’jaz yang yang terdapat pada ayat ini memiliki pemilihan ayat yang sesuai
dengan nyamuk betina, karena hanya nyamuk betina yang menghisap darah
manusia. Seperti halnya nyamuk anopheles betina yang menggigit dan menghisap

darah manusia untuk menyalurkan sporozoit.
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PEMBAHASAN

Bab 11l akan menjelaskan tentang bagaimana konstruksi model malaria
dan menghitung dan menjelaskan model bilangan reproduksi pada malaria.
Penyelesaian titik kesetimbangan dengan mencari titik bebas penyakit dan titik
kesetimbang endemik. Simulasi numerik sebagai solusi dari model malaria
dengan kondisi yang berbeda dari parameter dan bilangan reproduksi dasar.

3.1 Alur Formulasi Model

Model malaria Hepatosit-Eritrosit menggambarkan dinamika parasit
plasmodium falciparum selama tahap hepatosit dan eritrosit dan interaksinya
dengan sel inang darah merah, hepatosit hati, dan makrofag. Model kompartemen
mengasumsikan tujuh populasi yang berinteraksi dari sporozoit S(t), hepatosit
yang rentan H(t), hepatosis yang terinfeksi Hx(t), sel darah merah yang rentan
R(t), sel darah merah yang terinfeksi Rx(t), merozoit M(t), dan magrofag Z(t)

di setiap waktu t.

- . . .
?’}R:Z l —q_’;z(Rz:l V{#_;R:\
Blood Stage Y, (R,)

Gambar 3.1 Model Malaria Hepatosit-Eritrosit
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Gambar diatas menunjukkan proses masuknya parasit malaria yang disebut
sporozoit ke tubuh manusia melalui gigitan nyamuk betina anopheles. Sporozoit
(S) adalah bentuk plasmodium yang masuk ke dalam tubuh manusia melalui
gigitan nyamuk anopheles. Sporozoit meranggas melalui aliran darah dan

mencapai hati, di mana mereka menyerang hepatosit pada laju .. Sporozoit ini
juga dapat mati secara alami pada laju o, . Dari uraian tersebut didapatkan model

dinamika sporozoit yang masuk ke tubuh manusia melalui nyamuk betina

anopheles terhadap waktu adalah berikut:

B - A-550-ASOHO 61)

Hepatosit adalah sel parenkimal utama pada hati yang berperan dalam
banyak lintasan metabolisme. Sumber utama hepatosit hati adalah sumsung
tulang. Rekrutmen dari sumsung tulang terjadi pada laju 4, . Selama infeksi
malaria yang parah, tingkat pembentukan hepatosit yang sehat akan meningkat
pesat sebanding dengan konsentrasi  sel-sel hati yang terinfeksi

lex(t)
k1 + Hx(t)

=y, (H, ) (Fausto,2006). Karena invansi hepatosit oleh sporozoit pada
laju ., maka hepatosit yang rentan akan berkembang menjadi populasi hepatosit

yang terinfeksi H,(t). Hepatosit juga dapat mati secara alami pada laju s, . Dari

uraian di atas didapatkan model hepatosit yang rentan terhadap waktu adalah
berikut:

dH® _, | AHO

dt k1+Hx(t) ’ulH (t)_ﬂss(t)H(t) (32)
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Hepatosit yang terinfeksi matang menjadi skizon tahap hati. Skizon berasal

dari sporozoit yang berkembang menjadi tropozoit hati. Skizon yang terbentuk
akan meledak mengeluarkan merozoit sekitar 2000-40.000 ke dalam aliran darah.

Invansi hepatosit oleh sporozoit pada laju S.S(t)H (t). Hepatosit yang terinfeksi
dapat mati secara alami pada laju z,H, (t). Dari uraian tersebut model hepatosit

yang terinfeksi terhadap waktu adalah sebagai berikut:

dH, (©

o kBRIt o BT (3.3)

Jumlah rata-rata merozoit yang meledak setiap hepatosit yang terinfeksi N

dengan Hepatosit yang terinfeksi dapat mati secara alami pada ,H, . K Rata-rata

merozoit yang meledak setiap sel darah merah terinfeksi. Di dalam sel darah
merah, merozoit matang menjadi gametosit tidak berinti atau menjadi skizon
tahap eritrositik yang mengandung 10-36 merozoit. Setelah sekitar 48-72 jam,
skizon tahap eritrosit pecah, melepaskan lebih banyak merozoit ke dalam aliran
darah untuk menyebabkan invasi sel darah merah yang sehat. Proporsi ¢ dari
merozoit berkontribusi terhadap invasi sekunder dari sel darah merah yang rentan.
Sisa merozoit (1 - ¢) berubah menjadi gametosit yang kemudian diambil oleh
nyamuk Anopheles betina selama menyusui. Merozoit dapat mati alami pada laju

o,,dan menyerang sel darah merah yang rentan £.. Maka model untuk populasi

merozoit pada waktu (t) adalah sebagai berikut:

d—l\gt(t) = NuH, )+ KR O -5,M)-SROMB)  (34)
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Sel darah merah (eritrosit) adalah jenis sel darah yang paling banyak dan

berfungsi mengikat oksigen yang diperlukan untuk oksidasi. A adalah laju

konstan sel darah merah yang direkrut dari sumsung tulang. Selama produksi

infeksi sel darah merah dipercepat pada laju p,. Peningkatan ini dilambangkan

- R ; . .
dengan istilah kpzié =y, (R,) di mana x, menunjukkan angka atau konsentrasi
2 + X

sel darah merah. Tingkat invasi sel darah merah yang berhasil olenh malaria

merozoit pada laju S, . Sel darah merah yang rentan mati secara alami pada laju
4. Jadi, dari uraian diatas model populasi sel darah merah yang rentan terhadap

waktu (t) adalah berikut:

RO _, . pRO

& e @ RO AROMO) (3.5)

Setelah invasi sel darah merah oleh merozoit, sel darah merah yang sehat
mengarah ke pembentukan sel darah merah yang terinfeksi R,. Meskipun sel

darah merah yang terinfeksi dapat mati pada laju konstan z, mereka juga dapat
dibunuh melalui fagositosis oleh makrofag pada tingkat n. Pada saat jatuh tempo,
sel darah merah terinfeksi meledak terbuka, melepaskan merozoit bebas ke dalam
darah sistem, menyebabkan invasi sekunder dan perkembangan penyakit. Dari
uraian diatas model populasi untuk sel darah merah terinfeksi terhadap waktu
sebagai berikut:

dR, (1)

g~ AROMO- 4R, O -1R,OZ(1) (3.6)
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Magrofag adalah sel bawaan sebagai bagian dari respon imun pada infeksi
malaria, sel makrofag direkrut dari sumsum tulang belakang dengan laju konstan

A,. Selain itu, mereka berkembang biak pada laju p, di lokasi infeksi. Ini

pBRx (t) —

diwakili oleh istilah =
k; + R, (t)

w,(R,)di mana k; menunjukkan jumlah

konsentrasi sel darah merah yang terinfeksi. Mereka dapat mati secara alami pada

laju konstan¢,. Dari uraian tersebut model untuk populasi kepadatan makrofag

dalam tubuh manusia pada waktu (t) adalah berikut:

Ly et 2 (D (3.7)
dt k, +R (1)

3.2 Analisis Dinamik
3.2.1 Titik Kesetimbangan Bebas Penyakit

Titik kesetimbangan bebas penyakit E, adalah laju bebas infeksi malaria
terhadap manusia. Terdapat laju rekruitmen sporozoit A = 0, parasit dan
kompartemen yang terinfeksi memiliki nilai 0 pada  Ej

ds = L = Elltg) = SR =0. Titik kesetimbangan dapat dicari jika

dt dt dt dt
persamaan (3.1)-(3.7) memenuhi 5y =G dall =0, aH, () =0, aM () =0,
dt dt dt dt
ar(t) =0, ORdd =y . =0 sehingga persamaan (3.1)-(3.7) menjadi seperti
dt dt dt
berikut:
A=5S1)-ASOH® =0 (38)
A+ 28O - psoH® =0 39)

k1+ Hx(t)
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BSHH () —H, () =0 (3.10)
NH, () + KGR, () —5,M () - BRHOM () =0 (3.11)
pZRx (t) _ _ _
r +m 1R - BRHOM () =0 (3.12)
BROM() - 1, R, () —nR,(t)Z(t) =0 (3.13)
103Rx (t) i -
: 4RO 5,Z(t)=0 (3.14)

Kemudian nilai 0 dari kompartemen yang terinfeksi So = My = R,, = H,y =0

disubstitusikan terhadap persamaan (3.9), (3.12) dan (3.14) seperti berikut:

e AR - HO- ASOHO =0
2y —mH(E®) =0

Ht) =

H

Persamaan (3.9) dari hasil substitusi nilai 0 kompartemen yang terinfeksi adalah

+ \A
H
pZRx(t) _
. +m—ﬂSR(t)_ﬁrR(t)M t)=0
A — 1R(t) =0
R(t) = *

Hs
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Persamaan (3.12) dari hasil substitusi nilai 0 kompartemen yang terinfeksi adalah

+ pSRx(t) —5ZZ(t)=O

© ok +R (1)
A —8Z(t)=0
A
Z(t)=2t
(t) 5

z

Persamaan (3.14) dari hasil substitusi nilai 0 kompartemen yang terinfeksi adalah
A
y £
0 52

Persamaan (3.8), (3.10), (3.11), dan (3.13) menghasilkan titik tetap bebas penyakit
0 karena nilai 0 kompartemen yang terinfeksi terhadap variabel di dalam

persamaan membuat hasil substitusi menjadi 0. Sehingga sesuai definisi titik
kesetimbangan E, =(HO, RITIR  AR IS Mo)maka titik kesetimbangan bebas

penyakit dari hasil penjabaran diatas :

Eo:(ﬂﬁ,o,if,o,&,o,oJ
,LLl ,Ll3 52

Titik kesetimbangan yang telah diperoleh akan diberikan nilai parameter
yang terdapat dari jurnal (Orwa, et al., 2018) pada tabel 3.2, sehingga diperoleh

titik  kesetimbangan bebas penyakit  dengan parameter  yaitu

E, =(Ho H, . Ro. Ry Z5, S5, M, ) ~ E, = (H =8,620688966 x10°,H _ =0,M =0,

R =3,012048193x10",R, =0,S =0,Z =600) .
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3.2.2 Titik Kesetimbangan Endemik

Titik kesetimbangan endemik dicari dengan memisalkan persamaan (3.1)-

(3.7) menjadi 0 yang memenuhi dz?) :O,dH(t) =0, aH, () =0, am (1) =

0,
dt dt dt

dRO) o RO o 92O ) persamasn RO _g HO _g ZO) _o
dt dt dt dt dt dt

ds(t)

dt

dM (1)

=0, dan =0 diselesaikan terlebih dahulu terhadap variabel yang

terinfeksi Hy dan Ry dengan mensubstitusi persamaan ke persamaan yang lain.

Berikut penyelesaian untuk dHt(t) = 0dengan menggunakan persamaan (3.1) dan
(3.2):

BSOH ) - ,H, () =0

BSOH() = ,H, (1) (3.15)

S(t) — :u2Hx(t)

3.16
BH() 319

Kemudian memisalkan persamaan (3.1) menjadi sama dengan O seperti berikut:

pH, (t) -

A, (0

wH(t)-BS(t)H (t)=0

pH, (1)

w4 H (t):%Jrlier(t)

~AS(HH(Y)

_ i lex(t) _
H(t) = " (ﬂﬁ AH. O pS(HOH (t)j (3.17)

Persamaan (3.15) disubstitusikan ke persamaan (3.17) maka:

_i lex(t) _
H(t)—ﬂl(ﬂﬁ—kﬁHx(t) ﬂsz(t)j



« 1 o H
H ==| 4+ 22—y H
ﬂl(ﬂh k1+HX :UZ xj

Misalkan persamaan (3.4) menjadi sama dengan 0 sehingga:

SROME) - 4R, O -7R,OZ®) =0

FROM(O) = #,R, (1) +7R, (D) Z(1)

R, () +7R, (DZ(t)
B,

R(E)M (t) = 24

Misalkan persamaan (3.3) menjadi sama dengan 0 sehingga :

PR,
A+ R-BRM =0
r k2+R /,l3 ﬂr

X

- pZRx(t) -
RO =4+ E5 = AROME

_i pZRx(t) o
R(t) = " [/L AR BROM (t)J

Substitusi persamaan (3.19) ke persamaan (3.21) :

R(t) = 1(& +’)2R*“)—u4Rx(t)j

Hs kz +R, (t)
W=£,4+££L_M&
/Js k2 + Rx

Misalkan persamaan (3.7) menjadi sama dengan 0 sehingga :

PR 574)-0
k3 + Rx (t)

5.2(t)=2,+ 2RO
k3 + Rx (t)
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(3.18)

(3.19)

(3.20)

(3.21)

(3.22)



k3+Rx(t)
z" _1 A, +p3_F\’X
) k;+R,

Misalkan (3.1) menjadi sama dengan 0 sehingga :

Z(t):i[iz'F p3Rx(t) ]

A=3,S(t)—BSMHH(t)=0
A=063(t)=BSMOH(®)

A-8S)~ ASMOH()=0
ﬂss(t)H (t) F _A+6ss(t)

—A+38,5(t)

S(t) =
O="5h0

Substitusikan persamaan (3.1) dan (3.24) ke persamaan (3.25), maka :

-A+0,S(1)

S(t) =
NG

ASOH )

( Lﬂﬁ leH(é) H*(t)n

S(t)=

Substitusikan persamaan (3.26) ke persamaan (3.15), maka :

S(t) = tpH, (1)
pH (1)
oA [ﬂ"h m ﬂsz(t)j
S* — ,LL_I_ﬂZ H

H
(//Ln + kpl l_)|( _:uZij

Misalkan persamaan (3.4) menjadi sama dengan 0 sehingga ;

30

(3.23)

(3.24)

(3.25)

(3.26)

(3.27)
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N,H, () + K&u,R () ~8,M (®) ~ SROM (£) =0
N ,H, () + K&iR, ()~ 3,M (1) = AROM ) (3.28)

N,H, () + KR, (1) ~5,M ) - BROM (1) =0

BR()

Substitusikan persamaan (3.29) ke persamaan (3.30) :

AROM (©)
M) =—"———— 3.31
& BR() 931

Substitusikan persamaan (3.19) ke dalam persamaan (3.31) maka :

M () =u3[u4Rx(t)+’7RX“)Z“)j (3.32)
H

Substitusikan persamaan (3.4) ke persamaan (3.32), maka:

URX (t)(;tz +p3Rx (t) / k3 + Rx (t))]

M(t) =1, (MRX (t)+
M

nRx (ﬂ’z+p3Rx/k3+Rx)j (3 33)

M* :/13(/“!4Rx+
H

Substitusikan persamaan (3.31) dan (3.27) ke persamaan (3.2) menggunakan

program matematika (Maple) sehingga didapatkan persamaan seperti berikut :

3 2 1 _
o H, +a,H, +aH, +,=0

Dimana
2
A =—H,

a, = i, (10, +Kpt, = A = p +A)
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o =2 (Ky o = A)+ A (Ky 1, = 1) + Ky 140
o, =~k A,
Substitusikan persamaan (3.35), (3.36) dan (3.46) ke persamaan (3.2)
menggunakan program matematika sehingga didapatkan persamaan seperti
berikut :
R (R} +6,R?+OR:+6,)=0
Dimana

93 = _/’lAﬂr (/,Ll/,l4 +77(ﬂ7 +p3))

0, =1p; (ﬁr (kzﬂza —A =P, +ﬂ1))+77/1z (ﬁr ((kz +k3)ﬂ4 A =P, "U“i))
Ty (:Br ((kz x k3)ﬂ4 A =P +1))

6 =11k, (_ﬂrﬂ’r +,LL1)+,LL11L14 (ﬂr ((kz + k3)+ Kapty = p3 = A, +1))
+n4, (,Br ((kz + k3)k2ﬂ4 —4 +ﬂ1))+ Ky (_ﬂr)(pz +/1r)

00 = k2k3 (/ul/u4 (_ﬂrﬂ’r +1)_77ﬂ“z (ﬂrﬂ’r +/u1))

3.2.3 Bilangan Reproduksi Dasar
Bilangan reproduksi dasar R, dari persamaan (3.1)-(3.7) dihitung
menggunakan matriks next-generation. Dengan menggunakan persamaan (3.1),

(3.3), (3.4) dan (3.6) sebagai parasit kompartemen yang terinfektasi dengan titik

kesetimbangan bebas penyakit EO:(A,O,&,O,AZ,O,OJ. Pada bagian ini
Hy

Uy O,
persamaan dengan parasit kompartemen yang terinfeksi adalah sebagai berikut:

dH, (©)

dt :ﬁss(t)H(t)_luZHx(t)



33
deXt(t) = FROM (1) - 4,R, (O -7R,(DZ (1)
%=A—558(t)—ﬂ58(t)mt)
% =Ng,H, (t)+ KSR, (t) -0, ,M(t) - S.R(E)M (t)

Merujuk pada teori yang dijelaskan pada bab sebelumnya, matriks next generation
dapat dihitung dengan menghasilkan matriks nonnegatif F dari infeksi baru dan

matriks nonsingular V dari persamaan parasit kompartmen yang terinfeksi sebagai

berikut:
B.SH mH,
RM R, +nR Z
F:ﬂr danV = 274 1
w08 S5k
0 ~Nu,H, —K&u,R, +68,M + ,RM

Kemudian matriks F dan V dibentuk matriks jacobian seperti berikut:

[OFH, OFH, OFH, oFH, ]
oH, R, 85 oM
oFR, OFR,_ &FR_ OFR,

| oH, OR_ 38S oM

B=l ks oFs  oFs  oFs | dan
oH, R, 85 oM
OFM  oFM  oFM  oFM
| H, RS M

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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[OVH, o&VH, &VH, &VH ]
oH, R, &S oM
OVR, OVR, OVR, OVR,
oH, oR, &S oM
J(V)=
oVS oVS oVS oVS
oH, oR, &S oM
ovVM oVM VM VM
| oH, R, S oM |
0 0 pBH 0
00 0 R
F = P (3.34)
0 0 0 0
0 0 0 0
LA Y0 0 0
0 +nZ 0 0
V — HasgH (3.35)
0 0 5, + pH 0
_Nﬂz _Ké’/u4 0 5m+ﬂrR

Kemudian matriks (3.34) dan (3.35) disubstitusikan ke titik kesetimbangan bebas

penyakit, sehingga menghasilkan matriks seperti berikut:

00 gl o
H
A
F=|0 O 0 B —|dan
Hs
0 0 0
0 0 0
[ 0 0 0 ]
A
0 +n—= 0 0
Hy 7752
V=l 0 s+pM 0
/lr
Ny, Ky, 0 S4BT
L 3
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Dengan membentuk FV ™' sebagai matriks next generation maka untuk V™

didapatkan sebagai berikut:

S 0 0 0
H
0 L 0 0
V,l _ 772’2 +521u4
O+ Py [ 1y
N 14, K1,y 0 1
_ﬂrﬂ’r +5m:u3 (ﬁrﬂ’r +§mlu3)(77ﬂ“z +5z/”4) é‘m +ﬂrﬂ“r /1u3 i

Misalkan G adalah matriks next generation FV *, sehingga didapatkan seperti

berikut:
00 g2 o
H
gl /1r
G=Fi=(0 0 0B
Hs
00 0 0
00 0 0
i 0 0
M,
0 W N - 0
nA, + 6,44
55+ﬁsﬂh/:ul
N 4, K&y 0
| BoA A6ty (B +S,u4) (14, +6,1,)

5m +/6rﬂ“r //us i
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0 O ﬁs;th
Bty + 014
Nﬂrﬁ‘r Ké,ﬂré‘zﬂ‘r/th
G= 0 0
ﬂrﬁ’r +§m:“3 (ﬂr/lr +5m1“3)(77ﬂ’z +§z:u4)
0 0 0 0
0 0 0 0]

Bilangan reproduksi dasar R, adalah radius spektral dari matrix next-generation

G. Maka model bilangan reproduksi terbentuk seperti berikut:

Kﬁrlr . 4/52/'!4
ﬂrﬂ’r +5mlu3) (77&2 +6Zlu4)

T

3.2.4 Titik Kesetimbangan Lokal Bebas Penyakit
Titik kesetimbangan lokal bebas penyakit dapat dihitung dengan matriks
jacobian dengan memisalkan persamaan (3.1)-(3.7) menjadi bentuk persamaan

seperti berikut :

lex(t)

f1=ﬂ~h+k1+Hx(t)—ulH(t)—ﬂsS(t)H(t) (3.36)

f, = BSOH () - H, (1) (3.37)
h 102 Rx (t) Lee _

fy=24+ K +R.(0) Rt = BREOM (D) (3.38)

f, = BROM () — 1, R () — 7R (O Z(t) (3.39)
— pSRx (t) _

fo=2,+ RO 5,Z(t) (3.40)

fo=A-0,St)-BSMOH®) (3.41)

f, = N H, () + KR 0 -5,M ) - AROM () (3.42)



Selanjutnya persamaan (3.36)-(3.42) diturunkan terhadap H,H,,R

dengan menggunakan matriks Jacobian seperti berikut:

J(H,H,RR,Z,S,M)=—

’ X

Sehingga didapatkan matriks jacobian (H ,H.,R

P
—w 20 0
A
0 -u O 0
RGN T
J= 5
e oWLNo. nZ-p
0 0 0 Py
k3
0 0 0 0
| 0 Ng O Keu,

Kemudian mencari nilai

eigen untuk titik kesetimbangan

oH
o,

oH

of,

oH

of,

oH

of,

oH

of

oH

of,

oH

of,
oH
8‘I:3
oH,
of,
oH
of,

of
oH
of;
oH

X

(@)

0
0

menggunakan matriks jacobian (3.42) :

det(J(E,) - A1) =0

o oy

X

X

X

of,
R
of,
R
81:3
R
of,
R
of,
R
of,
R
of,
&R

of,
R,
of
R,
of,
R,
of,
R,
of,
R,
o,
R,
of,
R,
R

0 <

_ﬂsH
pH

0

0
0

_IBSZ _55

0

oz
of,
oz
of,
oz

of,
ES
of,
ES
afS
a5
of,
5
o,
5

of,
oM
o,
oM
of,
oM
of,
oM
afS
oM
of,
oM
of,
oM

R

1 X 7

37

Z,5,M

Z,S,M) seperti berikut:

0

0

_ﬁrR
BR

0

0

_ﬁrR_é‘m_

lokal

(3.43)

dengan
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T« L
|
| T
,AnﬂsM in_sun o o o & o
| U ﬂs
|
o o o o on_u © =)
X 3
o~ 32} UI
o o N
SUSIEPUEN X &
T
o o % o o o o
| x l_tm_ o o o o Mr/_
S} o o o o o o
_ e |

det

=0

A 0 0 0 O O O
0O 4 0 0 0 0O
O™ As=0 0" ¢ N0

0 000 2 00
0 0000 40

0 000 0 O0 4

0

_ﬂs

Kéu,

0

N 14,

-0 0 04 0 0O

det
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Kemudian dengan mereduksi baris dan kolom pertama akan menghasilkan matriks

seperti berikut dan dilanjutkan sampai membentuk matriks 2 x 2:

~w—-A1 0 0 0 ﬁsﬁ 0
My
0 —u-2 2 0 0 5
k, H
0 0 pl-pm-i o0 0 px
o, H
—t =4 =0
0 0 Ps -5, -4 0 0
k3
0 0 0 0 -5 5—55 ) 0
Hy
p)
N/UZ 0 Ké,:u4 0 0 _ﬁr ; _5m -4
L 3 _
Hasil dari reduksi baris dan kolom ketiga:
-2 0 0 g 0
Hy
0 —pl-p-2 o0 0 A
S, 2
) 0 Ps £ -
1 U+ A c 0,4 0 0 =0
8
0 0 0 -8 ﬁ—a; -1 0
My
A
N/IZ K§ﬂ4 0 0 _ﬁr 7[_ém -4
L Hs J
Hasil dari reduksi baris dan kolom ketiga:
—H, = A 0 By & 0
1
A y)
0 *77;}*/14 -4 0 B =
= A A0, + A ‘ . =0
0 0 -5 2 -5,- A 0
My
ﬂ’l’
N:uz K§ﬂ4 0 _ﬂri_é‘m -1
L 3

Hasil reduksi dari baris dan kolom ketiga:




z

——A u+ A 0, + A4 ﬂsﬂ+5s+/1
H

—t, = A 0
AZ
0 _7732_/14_1
N £, Kéu,

Hasil dari reduksi baris dan kolom pertama:

——A wy+ A 6, + | B,
H

+ Gt 4| ot

A
_773—/‘4_1

z

Kcu,
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0
g -0
Hs
_:Bri_é‘m_ﬂ’
Hs |
A
B —
. H3 -0
_ﬂrir_é‘m -4
Hs

Matriks jacobian (3.43) menghasilkan lima nilai eigen negatif diantaranya:

—1,—A=0
A==t

M+ A

W+ A

A =—1,

Matriks (3.43) menghasilkan bentuk matriks seperti berikut:
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y) A
s T —4 B —
det ? = =0
K§ﬂ4 _ﬁr _r_5m -4
Hs

yl A A
((—n—z—ﬂrlJ(—ﬂr—r—ffm —lj—ﬁr—'KCmJ:O (3.44)

S, My Ha

4~'m

J pp WPl WSy Bhups 5 PR g
0,4 9, M 22

/12+E77/;Z+u4+ﬁ‘rﬁ+5m

z /J3
Dengan menggunakan variabel A, Persamaan (3.44) diubah ke bentuk polinom
karateristik:
p(A)=1>+A1+B
dimana:

Azn%ﬂtﬁﬂrﬁ%m

z 3

B — 77ﬂ’zﬂrﬂ‘r + n;i'zé‘m + ﬂrﬂr:u4 +:u4§m Y ﬂrj’rKgu4

O, 1y o, s A

Polinom karakteristik dari persamaan (3.44) itu memiliki akar negatif (nilai
eigen) jika A > 0 dan B > 0. Koefisien A positif, maka untuk menunjukkan

koefisien B positif jika R, < 1. Koefisien B dinyatakan dalam model R, seperti

berikut:
8= 5 (10, + 7R (Bt 1400) = K5 21
/73
; KB A CS,
=~ (S, + 104, ) (B A+ 155, )~ K158, 3, | 1= .
O, 145 (44 )( 3 ) 4 4{ (BA +Su115) (77}“1+5z,u4)ﬂ

— (:u452 + 77/12 )(ﬁrﬁr + :u35m ) [1_ Ro]
52/”3
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Dari persamaan diatas dapat dibuktikan jika B adalah positif jika Ry < 1.
Sehingga titik kesetimbangan bebas penyakit dapat dikatakan stabil lokal
asimtotik jika Ry < 1.
3.2.5 Titik Kesetimbangan Global Bebas Penyakit

Titik kesetimbangan bebas penyakit pada malaria adalah stabil global
asimtotik jika R, < 1. Titik kesetimbangan global bebas penyakit akan dihitung
menggunakan matriks metzler dengan mengubah sistem persamaan (3.1)-(3.7) ke
bentuk pseudo triangle sesuai dengan penjelasan yang ada pada tinjauan pustaka,
dimana X; menunjukkan kompartemen hati dan sel darah yang tidak terinfeksi dan
X, sebagai sel parasit malaria sebagai berikut:
X, =(H,R,Z)
X,=(H,,R,,S,M)
Melalui sub sistem X; membentuk matriks seperti berikut dengan diturunkan

terhadap H,R,Z dan diturunkan terhadap H,,R,,S,M :

of, of o

oH OR 0z

of, o, of

e | %A O
A oH OR oZ
o, o, o

oH R oz
w00
AX)=| 0 - O
(0 0 -5




A,(X) =

A(X)=] 0

of,  ofy
oR, S
of, of,
oR, 0S
oy oy
R S
0 -tp

t
L
k2
LN
k3
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Sub sistem X; diturunkan terhadap H,,R,,S,M sehingga didapat matriks seperti

berikut:

AX)=| "

A(X) =

of, i
oM
afZ
oM
of,
oM
of,
e
B0
H
_[ﬂs ﬁ-i_é‘

(3.45)
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Matriks (3.45) menunjukkan matriks metzler karena semua elemen
diagonalnya adalah non negatif. Untuk membuktikan bahwa matriks (3.45) adalah
stabil global asimtotik, maka harus dibuktikan matriks (3.45) adalah stabil
metzler. Sesuai dengan lemma yang ada pada bab sebelumnya maka matriks

(3.45) diubah ke bentuk matriks metzler M seperti berikut:

(¢ o

Dimana :
—H; 0
A= A
0 _(776;"‘/14]
A2 o
B My ,
0 B+
Hs

Matriks M adalah stabil metzler jika dan hanya jika A dan D-CA™B

adalah stabil metzler. Dari hasil perhitungan D—-CA "B menggunakan program

maple, didapat hasil sebagai berikut:

—w 0
D—CA‘lB:[wl }

w, (@,
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W, =0, + Si
a’zzNﬂsﬂ
H

@, =0, +

(ﬂrﬂ’rnﬂ‘n +(1_ Kg)52ﬂ4 J
;u3 (772’2 +5z:u4)

Untuk matriks D—CA™B adalah stabil jika @, nonnegatif.

B Aniy+(1-K&)S,u, 20 (3.46)
Persamaan (3.46) disederhanakan menjadi:

Kgﬂrﬂ'ré‘z:uzl < ﬁrﬂ’r (nﬂ’h +5z:u4)

[ﬂrﬂ‘r +5mﬂ3j( Kgﬂrﬂ’ré‘zﬂél J<
ﬁrﬂr (ﬁrﬂr +5mﬂ3)(77/12 +52’u4) |

[ﬁrﬂ, +8, jRO 3
B

RO_[,B,A +5, 1 Jd
B

Matriks A adalah stabil metzler. Maka, matriks D—CA'Badalah stabil
metzler jika dan hanya jika R; <1. Menurut teorema (2.3.1) menunjukkan bahwa
titik kesetimbangan malaria free disease dari model adalah stabil global asimtotik

jika R, <1.

3.3 Simulasi Numerik

Bagian ini membahas tentang beberapa simulasi numerik untuk

menggambarkan perilaku sistem model malaria hepatosit-eritrosit. Grafik dari
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hasil simulasi numerik didapatkan menggunakan software Matlab, dengan
menyelidiki pengaruh parameter pada dinamika sel darah merah, makrofag,
hepatosit dan parasit malaria dalam kondisi berbeda pada bilangan reproduksi R.

Nilai awal untuk variabel dan parameter diperlukan untuk penyelesaian
persamaan model malaria. Penyelesaian simulasi numerik ini menggunakan nilai
awal yang merujuk pada artikel (Orwa, et al., 2018) dengan judul Mathematical

Model for Hepatocytic-Erythrocytic Dynamics of Malaria dalam bentuk tabel

berikut:
Tabel 3.1 Nilai Awal Variabel
Nilai Nilai
Variabel Keterangan Awal 1 Awal 2
Populasi hepatosit yang rentan pada 300000 300000
H(t) waktu t
Populasi hepatosit yang terinfeksi pada 20000 10

He(2) waktu t
Populasi sel darah merah (eritrosit) yang 500000 500000

HE rentan pada waktu t
R,(6) Populasi sel darah merah (eritrosit) yang 50 10
* terinfeksi pada waktu t
7(t Kepadatan makrofag dalam tubuh 300000 10
©) manusia pada waktu t
S(t) Populasi sporozoit pada waktu ¢t 2000 2000
70 20

M(t) Populasi merozoit pada waktu t

Tabel 3.2 Nilai Awal dan Deskripsi Parameter

Parameter Deskripsi Nilai
A t:ggnt;)gailgiirgejl?lks;;fnourszoit ke dalam hati 20/hari
0, Laju kematian sporozoit 1.2 x 107 /hari
On Laju kematian merozoit 48/hari
0, Laju kematian magrofag 0.05/hari
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Laju rekrutmen hepatosit yang rentan

A dari sumsum tulang 2.5 x 109 sel / g ™" /hari
A | mtan dari sumsum dlang | 25 10%sel i
% | daisamaumang e a0sel /i
n Ir_eij; rITematian alami hepatosit yang 0.029/hari

1L, ;&;J;ﬁfléekrsr;atian alami hepatosit yang 0.02/hari

My Laju kematian alami sel darah merah 0.0083/hari

1y ;:#é I::rr?nafteiigialami sel darah merah .

Jia Laju invasi hepatosit oleh sporozoit 1.0 X 10~%/hari

B rI;]aejrli)in(1)\i/£'alsi sel darah merah dari > 021097

T | ekl oen mlaotag |10 sel ™ i
A | hoptosityang et | 28107

P2 | ahnya selcarah merah ookl | 28% 10" har

2, :g:iunr}zaginisitas sel darah merah o J .

| sotongah dori it makeimum | Lsel /™ i
62| Sotengai dari it makimum | Lsel L i
63| setangah dar o mimum | Lsel /i
¢ Proporsi merozoit yang menyebabkan 0.726 (tidak terbatas)

infeksi sekunder
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Jumlah rata-rata merozoit yang meledak
setiap sel darah merah terinfeksi

16

Jumlah rata-rata merozoit yang meledak
setiap hepatosit yang terinfeksi

10000/ hari

Gambar berikut menunjukkan grafik simulasi dari model hepatosit dan

eritrosit malaria (3.1)-(3.7) :

x10° Hepatosit

i 1 i T L
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Walktu {hari)

Gambar 3.2 Grafik Simulasi Hepatosit yang Rentan dan

Hepatosit yang Terinfeksi dari Model Malaria

o 10° Sel darah merah

h . 2 g
1} 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
VWaktu (hari)

Gambar 3.3 Grafik Simulasi Sel Darah Merah yang Rentan,
Sel Darah Merah yang Terinfeksi dan Makrofag dari Model Malaria
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Sporozoit

2000
1800
1600
1400
1200

$ 1000

i ! 1 i L i L I i |
0 20 40 B0 80 100 120 140 160 180 200
Waktu (hari)

Gambar 3.4 Grafik Simulasi Sporozoit dari Model Malaria

Gambar diatas menunjukkan simulasi model malaria (3.1)-(3.7) ketika
R, < 1. Kondisi awal yang dipakai berbeda untuk setiap variabel, H(0) =
300000, H,(0)= 20000, R(0)= 500000, R,(0)=50, Z(0)= 300000,
S(0) = 2000, dan M = 70. Kepadatan hepatosit yang rentan pada awalnya
menurun karena kepadatan hepatosit yang terinfeksi meningkat disebabkan oleh
invansi dari sporozoit. Gambar (3.2) menunjukkan jumlah populasi hepatosit dan

hepatosit yang terinfeksi dalam 200 hari. Awalnya hepatosit naik pada nilai

3x10°sel / I kemudian turun sampai nilai Osel / z1~. Hepatosit yang terinfeksi
juga mengalami kenaikan sampai nilai 0.8x10%sel / 2™ kemudian turun sampai

Osel / 17" . Hal ini disebabkan oleh sistem imun yang merespon invansi sporozoit

dengan meningkatkan kepadatan hepatosit yang turun pada titik kesetimbangan
bebas penyakit Eo.

Gambar (3.4) menunjukkan kepadatan populasi sporozoid selama 200 hari
yang mengalami penurunan populasi maka ketika sporozoit turun mendekati nol
maka hepatosit yang terinfeksi menurun dan menjadi stabil pada E,. Tahap darah

pada gambar (3.3) menunjukkan bahwa sel darah merah terinfeksi mengalami
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kenaikan populasi pada nilai 3.9x10%sel / z0™ kemudian turun sampai minimal

nilai Osel / ™. Kepadatan eritrosit yang terinfeksi menurun dengan cara yang

mirip dengan merozoit infektif. Kerapatan eritrosit yang terinfeksi dan merozoit

stabil asimtotik mendekati Eo.

3.4 Integrasi Model Matematika dalam Al-Qur’an

Model dinamika malaria pada penelitian ini dibentuk dari siklus sporozoid
malaria yang masuk kedalam tubuh manusia melalui gigitan nyamuk betina
anopheles. Siklus sporozoid di dalam tubuh manusia berasal dari siklus sporozoid
dalam tubuh nyamuk yang kemudian disalurkan ke dalam tubuh manusia.
Sporozoid malaria yang masuk ke dalam tubuh akan menuju hepatosit dan sel

darah merah. Perhatikan ayat berikut:

A4 o3alag g 50 G 6 © wip W i “/uvuufpjuv-“@s:ngﬁz&\&
iy (oA ,X‘J@ s Ea 13s 205 TS U B3l 1388 JJ\L» r‘ﬁuf

jo @

3 Cndd)l Y Oiay st )

Artinya: “sesungguhnya Allah tidak segan membuat perumpamaan seekor nyamuk atau
yang lebih kecil dari itu. Adapun orang-orang yang beriman, mereka tahu bahwa itu
kebenaran dari tuhan. Tetapi mereka yang kafir berkata, “apa maksud Allah dengan
perumpamaan ini?’’ dengan (perumpamaan) itu banyak orang yang dibiarkan-nya sesat,
dan dengan itu banyak pula orang yang diberinya petunjuk. Tetapi tidak ada yang dia
sesatkan dengan (perumpamaan) itu selain orang-orang fasik, ”(QOS Al-Bagarah/2:26).

Dengan adanya ayat alquran di atas dengan kebesaran Allah menunjukkan
kepada manusia bahwa segala sesuatu didunia bisa terjadi atas kehendaknya.
Begitu pula dengan suatu kestabilan lokal dan global pada suatu model
matematika. Suatu model Matematika memang dapat terbukti lokal dan global

asimptotik dengan suatu metode Matematika akan tetapi tanpa adanya suatu
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kehendak dan kebenaran dari Allah, kestabilan lokal dan global tidak akan

terselesaikan.



BAB IV
KESIMPULAN DAN SARAN

4.1 Kesimpulan
Berdasarkan penjelasan pada bab sebelumnya, didapatkan beberapa

kesimpulan yang dirangkum sebagai berikut :

1.  Model malaria hepatosit-eritrosit menggambarkan dinamika parasit
plasmodium falciparum pada siklus malaria tahap eritrosit dan hepatosit dan
interaksinya dengan merozoit dan sporozoit. Terdapat tujuh variabel pada
model malaria hepatosit-eritrosit diantaranya sporozoit S(t), hepatosit yang
rentan H(t), hepatosis yang terinfeksi Hx(t), sel darah merah yang rentan
R(t), sel darah merah yang terinfeksi Rx(t), merozoit M(t), dan magrofag
Z(t). Sporozoit yang berasal dari nyamuk betina anopheles akan
menyalurkannya pada manusia melalui gigitan kemudian sporozoit
menyerang hati pada hepatosit yang rentan menjadi hepatosit yang
terinfeksi. Pada tahap hati hepatosit akan berkembang dan membentuk
merozoit dan akan pecah menuju sel darah merah yang rentan menjadi sel
darah merah terinfeksi. pada tahap hepatosit-eritrosit, makrofag berperan
sebagai sel imun pada infeksi malaria. Formulasi model terbentuk menjadi

tujuh persamaan seperti berikut:

dHO_, , AHO -
dt _Zh+k1+Hx(t) mH () - BSOH()
deXt(t) = BSOH )~ 5H, (1)
%: N/leHx(t)-i- K§ﬂ4RX(t)—5mM (t)_ﬂrR(t)M (t)

52



53

w=l + pZRx(t)

R g RO AROME

RO _ g rOMO-1R O-1R 020
92O _; 4 LRO 57

dt Ok +R (1)
2. Nilai bilangan reproduksi dasar R dihitung dengan menentukan radius
spektral dari matriks next generation sehingga didapatkan R, sebagai

berikut:

Kﬂrlr . 4/52/14
ﬁrﬂr +5m1u3) (77&2 +5Zlu4)

R, = (

Nilai bilangan reproduksi dasar Ro<0 sehingga titik kesetimbangan lokal dan
global bebas penyakit stabil asimtotik.

3. Hasil simulasi numerik menunjukkan bahwa kepadatan populasi hepatosit

yang terinfeksi dan darah merah yang terinfeksi mengalami penurunan

populasi disebabkan oleh sporozoid yang juga mengalami penurunan hingga

mendekati nol dan menjadi stabil Eq

4.2 Saran

Penelitian ini membahas mengenai model dinamika malaria pada tahap
hepatosit dan eritrosit. Untuk penelitian selanjutnya pembaca dapat
mengembangkan penelitian ini dengan metode kontrol optimal dari model

dinamika pada tahap hepatosit eritrosit.
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LAMPIRAN

Lampiran 1: M-File untuk menghitung Matriks Metzler M

> with(linalg) :
1 0
> Ee= n
0 - T]S—Z + Hy
E =
0
> inverse(E);
1
-
o
> -1 & ‘
L2,
S 3
3 L
nMAi_ + 38 1,
N ;
h
BSM_ 0
1
> B e
0 B—
Vu3
3 0 0
C:=
Nu, Kéu,
A
h
L
1
> Dn =
0 —Bru—3—5m
> evalm(Dn — CAB);
Bs7\'h
O *
Nu, B, B2
5 _
1 Hy

8z['))rkrl<§u4

m+ (1’]7\,2“1‘82“4)“3
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Lampiran 2 : M-File untuk Menggambarkan Simulasi dari Model Hepatosit yang

rentan dan Hepatosit yang terinfeksi dari Model Malaria

function dxdt=solusinumerik (t, x)

betas=1.0*10"(-3);
miu2=0.02;
lambdah=2.5*10"(-5) ;
rhol=2.5*10"(=-5);
miul=0.029;

kil=1;

5S=20;

dxdt I1=lambdah+ ((rhol*X)/(kil+X))-miul*H-betas*S*H;
dxdt 2=betas*S*H-miu2*X;

dxdt=[dxdt 1;dxdt 2];

end
eleg eclecaE alilp jeifelsa EULLE
t=0:200;

initial H=300000;
initial X=20000;

[t,x]=0ded5 (€solusinumerik,t, [initial H;initial X]);
figure (1) ;

grid on

hold on;

plot(t, (x(:,1)),'b"', 'LineWidth',1.5);

plot(t, (x(:,2)),'r', 'LinewWidth',1.5);

title ('Hepatosit', 'Fontsize',12);
xlabel ("Waktu (hari)', 'Fontsize',12);
ylabel('Sel', 'Fontsize',12);

legend ('H'", 'X");
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Lampiran 3 : M-File untuk menggambarkan Simulasi dari Model Sel Darah
Merah yang rentan, Sel Darah Merah yang terinfeksi dan Merozoit

dari Model Malaria

function dxdt=darahmerah (t, x)

lambdar=2.5*10"(=-5) ;
rho2=2.5*10"(=-5) ;
kiz2=1;
miu3=0.0083;
betar=2.0*10"(-5) ;
rho3=2.5*10" (=5) ;
ki3=1;
deltaz=0.05;
N=10000;

K=16;

zeta=0.726;
deltam=48;
miu2=0.02;
miud4=0.025;
eta=10"(-10) ;
lambdaz=30;
X=2000;

. N

RO
MR
PRI

~.

dxdt I1=lambdar+ ((rho2*Y)/(ki2+Y) ) +tmiu3*R-betar*R*M;
dxdt 2=betar*R*M-miud*Y-eta*Y*7Z;

dxdt 3=lambdaz+ ((rho3*Y)/(ki3+Y))-deltaz*Zz;

dxdt 4=N*miu2*X+K*zeta*miud*Y-deltam*M-betar*R*M;

dxdt=[dxdt 1;dxdt 2;dxdt 3;dxdt 4];

end
clc; clear all; close all;
£t=0:200;

initial R=500000;
initial Y=50;
initial Z=300000;
initial M=70;

[t,x]=0ded5 (Rdarahmerah, t, [initial R; initial Y; initial Z;
initial M]);

figure(1l);

grid on

hold on;

plot(t, (x(:,1)),'b", '"Linewidth',1.5);

plot(t, (x(:,2)),'r", 'LineWidth',1.5);

plot(t, (x(:,3)),'*", 'LineWidth',1.5);



title('Sel darah merah', 'Fontsize',12);
xlabel ('"Waktu (hari)', 'Fontsize',12);
ylabel ('Sel', 'Fontsize',12);
legend ('R', "Y', 'M");
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Lampiran 4 : M-File untuk Menggambarkan Simulasi dari Model Sporozoit dari

Model Malaria

function dxdt=solusinumerik (t, x)
lamb=20;

deltas=1.2*10"(-5);
betas=1.0*10"(-6);

H=300000;

S=x(1);

dxdt l=lamb-deltas*S-betas*S*H;
dxdt=[dxdt 1];

end

clc; clear all; close all;
t=0:200;

initial S=2000;
[t,x]=0ded5 (@solusinumerik, t, [initial S]);

figure (1) ;

grid on

hold on;

plot(t, (x(:,1)),'r', 'LineWidth',1.5);

title ('Sporozoit ', 'Fontsize',12);
xlabel ('Waktu (hari)', 'Fontsize',12):;
ylabel ('Sel', 'Fontsize',12);
legend('S");
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