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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: (I) Dr. Usman Pagalay M.Si (II) 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 

R0 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 ketika 

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 R0 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. 

  



 

 

xviii 

 ملخص

انبحج انعهًٙ. شعبت . الذم الحمراء يتأثر ببوغات الملارياخلايا لنمورج ديناميكي . 0202. ، سصقاأفشٚاَخٙ

. رايعت يٕلاَا يانك إبشاْٛى الإسلايٛت انحكٕيٛت بًالاَذ. اانشٚاظٛاث. كهٛت انعهٕو ٔانتكُٕنٕر

 ْاَٙ ٔٚذاُٚتٙ انًارستٛش. (0٘ انًارستٛش )( انذكتٕس عخًاٌ فاكالا1انًششف: )

 

                                             انًلاسٚا ، ًَٕرد انذُٚايٛكٛاث ، َقطت انتٕاصٌ الكلمات المفتاحية:

دغت انبعٕض الأَخٕ٘. ٚتكٌٕ ًَٕرد دُٚايٛكٛاث انًلاسٚا بسبب انبٕٚعاث يٍ خلال تحذث 

سبع يعادلاث يع سبعت يتغٛشاث. ٕٚظح ًَٕرد دُٚايٛكٛاث انًلاسٚا يعذل انًلاسٚا فٙ ْزِ انذساست يٍ 

انتفاعم بٍٛ انبٕٚعاث انتٙ تذخم رسى الإَساٌ ٔانخلاٚا انكبذٚت ٔخلاٚا انذو انحًشاء انتٙ تُطٕ٘ عهٗ 

يٍ انبلاعى كأظذاد ظذ عذٖٔ انًلاسٚا. تى تطٕٚش ًَٕرد دُٚايٛكٛاث انًلاسٚا باستخذاو انتحهٛم انذُٚايٛكٙ 

نتحذٚذ َقطت انتٕاصٌ انخانٛت يٍ انًشض انًحهٙ  R0 خلال إٚزاد ًَٕرد َقطت انتٕاصٌ ٔسقى انتكاحش الأساسٙ

 ت يٍ خلال انبحج عٍ انقٛى انزاتٙٔانعانًٙ يستقشة أٔ يقاسبت. إٌ تحهٛم انتٕاصٌ نهخهٕ يٍ الأيشاض انًحهٛ

يٛتضنش ٚحذداٌ أٌ َتائذ كم يًُٓا يستقشة.  ٔتحهٛم انتٕاصٌ نهخهٕ يٍ الأيشاض انعانًٛت باستخذاو يصفٕفت

تظٓش َتائذ تفسٛش انشسى انبٛاَٙ أَّ عُذيا تُخفط انبٕٚعاث ، تُخفط كخافت خلاٚا انكبذ انًصابت ٔخلاٚا 

 انذو انحًشاء انًصابت َحٕ يستقشة.
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BAB I 

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: 

رُوْنَ اوََلََ يَـرَوْنَ انَّـَهُمْ يُـفْتـَنُـوْنَ فِْ كُلِّ عَا مٍ مَّرَّةً اوَْ مَرَّتَـيِْْ ثَُُّ لََ يَـتُـوْبُـوْنَ وَلََ هُمْ يَذَّكَّ   
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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). 
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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-Baqarah/2:06: 

   ۗ   انَْ يَّضْرِبَ مَثَلًً مَّا بَـعُوْضَةً فَمَا فَـوْقَـهَا ۤ  ٖ  لََ يَسْتَحْي اِنَّ اللَ 

“Sesungguhnya Allah tidak segan membuat perumpamaan seekor nyamuk atau yang 

lebih kecil dari itu” (QS:Al-Baqarah/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 I        PENDAHULUAN 
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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. 

BAB II       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 R0, malaria dan interpretasi agama. 

BAB III      HASIL DAN PEMBAHASAN 

Bab ini memaparkan hasil penelitian yang meliputi konstruksi 

pembentukan model malaria hepatosit-eritrosit, titik kesetimbangan 

penyakit malaria dan hasil interpretasi garfik. 

BAB IV     KESIMPULAN DAN SARAN 

Bab ini berisi kesimpulan akhir penelitian dan saran untuk 

pengembangan penelitian selanjutnya. 
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BAB II  

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) : 

 
  , , , , , , 0
n

F x y y y y y       

Persamaan diatas menggambarkan perubahan variabel tak bebas   terhadap 

perubahan hanya satu variabel bebas  . 

  

  
                                               (PDB linier orde 1) 

   

     
  

  
                                     (PDB linier orde 2) 

   

     
  

  
           (PDB nonlinier orde 2)  (Kartono, 2012). 

2.2 Titik Kestabilan 

Sistem persamaan diferensial adalah suatu sistem yang berbentuk: 

      0 0, , ,x t f x t t x t x t  R    (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    dikatakan titik kesetimbangan 

dari sistem (2.1) jika memenuhi *( ) 0f x  . 

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         adalah fungsi yang diferensiabel dan 

kontinu pada himpunan      dan .  Matriks Jacobian dari   disekitar   , ditulis 

      , didefinisikan sebagai 

 

     

     

     

*

* * *

1 1 1

1 1

* * *

2 2 1

2 2

* * *

1 2

n

f x n

n n n

n

f x f x f x

x x x

f x f x f x

J x x x

f x f x x

x x

f

x

  
 

   
 
  
    
 
 
 
  
 

   

 

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

mencari nilai eigen seperti berikut:   

       0J I p   

Dengan demikian   adalah nilai eigen dari matriks   dan   adalah vektor 

eigen yang bersesuaian dengan nilai eigen  . 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    adalah titik kesetimbangan dari persamaan 

differensial nonlinier (2.1).     
adalah 

i. 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    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: 

( ) ( ) ( ),i i i ix f x F x V x    1,.....,i n   (1) 

Karena masing-masing fungsi mewakili transfer individu yang diarahkan, 

semuanya tidak negatif. Jadi, 

(A1) jika 0,ix   maka , ,V 0i i iF V     untuk 1,....,i n   

(A2) jika 0,ix   maka 0iV    

(A3) 0iF   jika i m   

(A4) jika x X  maka ( ) 0iF x   dan ( ) 0iV x   untuk 1,...,i m   

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

mempunyai bagian real negatif. 
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Lemma 1 – jika 
0x  adalah titik bebas penyakit dari persamaan (1) dan ( )if x  

memenuhi (A1)-(A5), maka turunan dari 
0( )Df x  dan 

0( )DV x  dibentuk seperti 

berikut: 

0

0
( )

0 0

F
Df x

 
  
 

 , 0

3 4

0
( )

V
DV x

J J

 
  
 

  

Dimana F dan V adalah matriks m m  yang  didefinisikan oleh 

0( )i

j

F
F x

x

 
  

  

 dan 
0( )i

j

V
V x

x

 
  

  

dengan 1 ,i j m    

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

eigen dari    adalah real positif. Dengan demikian mengintegralkan ( )F t  dari 

nol ke tak terhingga memberikan jumlah yang diharapkan dari infeksi baru yang 

dihasilkan oleh individu yang awalnya terinfeksi sebagai vektor 1 (0)FV   

(Watmough, 2001). 1FV   disebut matriks next generation dari persamaan 

1

0 ( )R FV   dimana (A)  dinotasikan sebagai srektal radius dari matriks A. 

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

kondisi (A1)-(A5). Jika 
0x  adalah titik bebas penyakit, maka 

0x stabil local 

asimtotik jika 
0 1R   tetapi tidak stabil jika 

0 1R  . 

2.4 Matriks Metzler 

Menurut Kamgang,2008 sistem persamaan dalam epidemilogi yang tidak 

terinfeksi seperti berikut: 

*

1 1 1 1 2 2

2 3 2

( )( ) ( )

( )

X A X X X A X X

X A X X

   



   (2.2) 
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Vektor nonnegatif X1 dapat dianggap sebagai vektor yang mewakili keadaan 

kompartemen yang berbeda dari non transmisi individu misalnya individu yang 

rentan, dikarantina dan imun, vektor X2 dapat diartikan sebagai keadaan 

kompartemen yang berbeda dari transmisi individu.
2(X)A  adalah matriks Metzler 

untuk setiap X  . Sistem dari persamaan *

1 1 1 1 1( ,0)( )X A X X X  adalah stabil 

global asimtotik.  

Teorema (2.4.1) global stabil asimtotik dari persamaan differensial – Jika 

      
     

  adalah himpunan yang dibatasi dengan interior tidak kosong. 

Jika persamaan (2.2) adalah persamaan yang seharusnya menjadi kelas 1C  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 

  (  
      )  ̇                

   adalah global stabil asimtotik 

terhadap *

1X . 

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

direduksi. 

4) Terdapat matriks 
2A , yang merupakan batas atas himpunan   

{         
       ̅} jika 

2( )A X M untuk setiap X G , seperti 

 2 2A X A  dan  1 0nX R  . 

5) Stabilitas modulo dari 
2A  memenuhi  2 0A  . 

Maka, persamaan diferensial *

1( ,0)X 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 

*

2 2 1( ,0)A A X , maka persamaan diferensial adalah global stabil asimtotik jika 

dan hanya jika 
0 1R  . 

Untuk pembuktiannya dengan menggunakan matriks jacobian  berikut: 

   

 

* *

1 1 12 1

*

2 1

,0 ,0

0 ,0

A X A X
J

A X

 
 
 
 

  

Maka,  2 0A   adalah kondisi yang diperlukan, ini ekuivalen dengan 
0 1R  . 

Proposisi 2.4.1 – Misalkan M adalah matriks metzler yang dikomposisi  

A B
M

C D

 
  
 

  

Dimana   dan   adalah matriks persegi, maka   adalah Metzler Stabil jika dan 

hanya jika   dan 1D 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   dan   adalah stabil 

Metzler. Karena   merupakan Metzler stabil, maka ada vektor kolom blok positif 

            seperti        yang artinya           dan     

     . Karena A adalah stabil metzler 1 0A   dan C adalah nonnegatif, 

kemudian dikalikan terlebih dahulu dengan 1 0CA   untuk mendapatkan 

1

1 2 0Cc CA Bc   . Sehingga               yang membuktikan bahwa 

1D 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). 

 
 Gambar 2.1 Siklus Hidup Plasmodium Malaria 

  (Sumber: Pascal, Zongo. 2009) 
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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: 

مَنُـوْا فَـيـَعْلَمُوْنَ انََّهُ الْْـَقُّ فاََ مَّا الَّذِيْنَ ا   ٖ   انَْ يَّضْرِبَ مَثَلًً مَّا بَـعُوْضَةً فَمَا فَـوْقَـهَا ۤ  ٖ  لََ يَسْتَحْي اِنَّ اللَ 
راً وَّيَـهْدِيْ بهِ  ٖ  يُضِلُّ بهِ ٖ   ذَا مَثَلًً بِّ   ارَاَ دَ اللُ  وَاَ مَّا الَّذِيْنَ كَفَرُوْا فَـيـَقُوْلُوْنَ مَا ذَا   ٖ   نْ رَّبِِّّمْ مِ    ٖ  كَثِيـْ

راً ٖ   سِقِيَْْ اِلََّ الْف   ۤ  ٖ  وَمَا يُضِلُّ بهِ ٖ   كَثِيـْ  ا 

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-Baqarah/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   ظَت ْٕ  pada ayat al-quran diatas merujuk pada nyamuk انبعَُ

betina. Menurut (Rifki, 2017) dalam penelitiannya menjelaskan bahwa Al-Quran 
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telah menggunakan ayat ظَت ْٕ  dalam bentuk muannah (feminism) yaitu merujuk انبعَُ

pada nyamuk betina. Begitu juga penggunaan kata ّى dalam ayat ا َٓ ا فؤَْ قَ ًَ  yang فَ

digunakan merujuk kepada ظَت ْٕ  .menunjukkan bahwa ia adalah muannasth انبعَُ

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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BAB III 

PEMBAHASAN 

 Bab III 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     , hepatosit 

yang rentan     ,  hepatosis yang terinfeksi      , sel darah merah yang rentan 

    , sel darah merah yang  terinfeksi      , merozoit     , dan magrofag      

di setiap waktu  . 

 

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 

( ) 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
s . Sporozoit ini 

juga dapat mati secara alami pada laju
s . Dari uraian tersebut didapatkan model 

dinamika sporozoit yang masuk ke tubuh manusia melalui nyamuk betina 

anopheles terhadap waktu adalah berikut: 

 
( )

Λ ( ) ( ) ( )s s

dS t
S t S t H t

dt
      (3.1) 

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
h . Selama infeksi 

malaria yang parah, tingkat pembentukan hepatosit yang sehat akan meningkat 

pesat sebanding dengan konsentrasi sel-sel hati yang terinfeksi 

 1
1

1

( )

( )

x
x

x

H
H

k H

t

t





(Fausto,2006). Karena invansi hepatosit oleh sporozoit pada 

laju
s , maka hepatosit yang rentan akan berkembang menjadi populasi hepatosit 

yang terinfeksi ( )xH t . Hepatosit juga dapat mati secara alami pada laju
1 . Dari 

uraian di atas didapatkan model hepatosit yang rentan terhadap waktu adalah 

berikut: 

 1
1

1

( )( )
( ) ( ) ( )

( )

x
h s

x

H tdH t
H t S t H t

dt k H t


     


  (3.2)  
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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 ( ) ( )sS t H t . Hepatosit yang terinfeksi 

dapat mati secara alami pada laju 
2 ( )xH t . Dari uraian tersebut model hepatosit 

yang terinfeksi terhadap waktu adalah sebagai berikut: 

 2

( )
( ) ( ) ( )x

s x

dH t
S t H t H t

dt
     (3.3) 

Jumlah rata-rata merozoit yang meledak setiap hepatosit yang terinfeksi   

dengan Hepatosit yang terinfeksi dapat mati secara alami pada 
2 xH .   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 𝜁 dari 

merozoit berkontribusi terhadap invasi sekunder dari sel darah merah yang rentan. 

Sisa merozoit (1 - 𝜁) berubah menjadi gametosit yang kemudian diambil oleh 

nyamuk Anopheles betina selama menyusui. Merozoit dapat mati alami pada laju

m dan menyerang sel darah merah yang rentan
r . Maka model untuk populasi 

merozoit pada waktu (t) adalah sebagai berikut: 

 
2 4

( )
( ) ( ) ( ) ( ) ( )x x m r

dM t
N H t K R t M t R t M t

dt
         (3.4) 
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Sel darah merah (eritrosit) adalah jenis sel darah yang paling banyak dan 

berfungsi mengikat oksigen yang diperlukan untuk oksidasi. 
r  adalah laju 

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

infeksi sel darah merah dipercepat pada laju 
2 . Peningkatan ini dilambangkan 

dengan istilah  2
2

2

x
x

x

R
R

k R





 di mana 

2  menunjukkan angka atau konsentrasi 

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

merozoit pada laju
r . Sel darah merah yang rentan mati secara alami pada laju

3.  Jadi, dari uraian diatas model populasi sel darah merah yang rentan terhadap 

waktu (t) adalah berikut: 

 2
3

2

( )( )
( ) ( ) ( )

( )

x
r r

x

R tdR t
R t R t M t

dt k R t


     


  (3.5) 

Setelah invasi sel darah merah oleh merozoit, sel darah merah yang sehat 

mengarah ke pembentukan sel darah merah yang terinfeksi   .  Meskipun sel 

darah merah yang terinfeksi dapat mati pada laju konstan
4 mereka juga dapat 

dibunuh melalui fagositosis oleh makrofag pada tingkat 𝜂. 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: 

 4

( )
( ) ( ) ( ) ( ) ( )x

r x x

dR t
R t M t R t R t Z t

dt
       (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

z . Selain itu, mereka berkembang biak pada laju 
3  di lokasi infeksi. Ini 

diwakili oleh istilah  3
3

3

( )

( )

x
x

x

R t
R

k R t





di mana    menunjukkan jumlah 

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

laju konstan
z . Dari uraian tersebut model untuk populasi kepadatan makrofag 

dalam tubuh manusia pada waktu (t) adalah berikut: 

 3

3

( )( )
( )

( )

x
z z

x

R tdZ t
Z t

dt k R t


   


  (3.7) 

3.2 Analisis Dinamik 

3.2.1 Titik Kesetimbangan Bebas Penyakit 

Titik kesetimbangan bebas penyakit    adalah laju bebas infeksi malaria 

terhadap manusia. Terdapat laju rekruitmen sporozoit    , parasit dan 

kompartemen yang terinfeksi memiliki nilai 0 pada    

( ) ( )( ) ( )
0x xdH t dR tdS t dM t

dt dt dt dt
    . Titik kesetimbangan dapat dicari jika 

persamaan (3.1)-(3.7) memenuhi  
( )

0
dS t

dt
 ,

( )
0

dH t

dt
 , 

( )
0xdH t

dt
 , 

( )
0

dM t

dt
 , 

( )
0

dR t

dt
 , 

( )
0xdR t

dt
 ,

( )
0

dZ t

dt
  sehingga persamaan (3.1)-(3.7) menjadi seperti 

berikut: 

Λ ( ) ( ) ( ) 0s sS t S t H t       (3.8) 

1
1

1

( )
( ) ( ) ( )

( )
0x

h s

x

H
H

t
t t t

t
S H

k H


     


   (3.9) 
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2( ) ( ) ( ) 0s xt t tS H H      (3.10) 

2 4 0( ) ( ) ( ) ( ) ( )x x m rt t t t tN H K R M R M         (3.11) 

2
3

2

( )
( ) ( ) ( )

( )
0x

r r

x

R
R

t
t t t

t
R M

k R


     


   (3.12) 

4( ) ( ) ( ) ( ) ( ) 0r x xR Mt t t tR R Z t        (3.13) 

3

3

( )
(

(
0)

)

x
z z

x

R
Z

k R

t
t

t


   


   (3.14) 

Kemudian nilai 0 dari kompartemen yang terinfeksi          
       

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

1
1

1

( )
( ) ( ) ( )

( )
0x

h s

x

H
H

t
t t t

t
S H

k H


     


 

     
1 ( 0)h H t    

   
1

( ) hH t



  

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

0

1

hH



 . 

2
3

2

( )
( ) ( ) ( )

( )
0x

r r

x

R
R

t
t t t

t
R M

k R


     


 

     
3 ( 0)r R t    

   
3

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

3

0
rR



 . 

3

3

( )
(

(
0)

)

x
z z

x

R
Z

k R

t
t

t


   


 

       ( ) 0z zZ t    

     ( ) z

z

Z t



  

Persamaan (3.14) dari hasil substitusi nilai 0 kompartemen yang terinfeksi adalah 

0
z

z

Z



 . 

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  
0 00 0 0 0 0 0, , ,R , , ,x xE H H R Z S M maka titik kesetimbangan bebas 

penyakit dari hasil penjabaran diatas : 

0

1 3

,0, ,0, ,0,0h r z

z

E
  

  

 
  
 

 

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 

 
0 00 0 0 0 0 0, , ,R , , ,x xE H H R Z S M 

9

0 ( 8,620688966 10 ,H 0, 0,
X

E H M       

103,012048193 10 ,R 0, 0, 600)xR S Z     . 
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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 
( )

0
dS t

dt
 ,

( )
0

dH t

dt
 , 

( )
0xdH t

dt
 , 

( )
0

dM t

dt
 , 

( )
0

dR t

dt
 , 

( )
0xdR t

dt
 ,

( )
0

dZ t

dt
 . Persamaan 

( )
0

dR t

dt
 ,

( )
0

dH t

dt
 ,

( )
0

dZ t

dt
 , 

( )
0

dS t

dt
 , dan 

( )
0

dM t

dt
  diselesaikan terlebih dahulu terhadap variabel yang 

terinfeksi Hx dan Rx dengan mensubstitusi persamaan ke persamaan yang lain. 

Berikut penyelesaian untuk 
( )

0
dH t

dt
 dengan menggunakan persamaan (3.1) dan 

(3.2) : 

2( ) ( ) ( ) 0s xS t H t H t    

2( ) ( ) ( )s xS t tH t H     (3.15) 

2 ( )
( )

( )

x

s

H t
S t

H t




    (3.16) 

Kemudian memisalkan persamaan (3.1) menjadi sama dengan 0 seperti berikut: 

 

 
     1

1

1

0
x

h s

x

t
t t t

t

H
H S H

k H


     


 

 
 

 
   1

1

1

x

h s

x

H
H S H

k

t
t t t

tH


    


 

1

1 1

( )1
( ) ( ) ( )

( )

x
h s

x

H t
H t S t H t

k H t


 



 
   

 
   (3.17) 

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

1
2

1 1

( )1
( ) ( )

( )

x
h x

x

H t
H t H t

k H t
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* 1
2

1 1

1 x
h x

x

H
H H

k H


 



 
   

 
   (3.18) 

Misalkan persamaan (3.4) menjadi sama dengan 0 sehingga: 

4( ) ( ) ( ) ( ) ( ) 0r x xR t M t R t R t Z t      

4( ) ( ) ( ) ( ) ( )r x xR t M t R t R t Z t       (3.19) 

4 ( )
( ) ( )

( ) ( )x x

r

t tR R Z t
R t M t

 




    (3.20) 

Misalkan persamaan (3.3) menjadi sama dengan 0 sehingga : 

2
3

2

  0x
r r

x

R
R RM

k R


     


 

2
3

2

( )
( ) ( ) ( )

( )

x
r r

x

R t
R t R t M t

k R t


    


 

2

3 2

( )1
( ) ( ) ( )

( )

x
r r

x

R t
R t R t M t

k R t


 



 
   

 
   (3.21) 

Substitusi persamaan (3.19) ke persamaan (3.21) : 

2
4

3 2

( )
( )

( )

1
( ) x

r x

x

R
R t R

k R

t
t

t


 



 
   

 
 

* 2
4

3 2

1 x
r x

x

R
R R

k R


 



 
   

 
   (3.22) 

Misalkan persamaan (3.7) menjadi sama dengan 0 sehingga : 

3

3

( )
( ) 0

( )

x
z z

x

R t
Z t

k R t


   


 

3

3

( )
( )

( )

x
z z

x

R t
Z t

k R t
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3

3

( )1
( )

( )

x
z

z x

R t
Z t

k R t






 
  

 
 

* 3

3

1 x
z

z x

R
Z

k R






 
  

 
   (3.23) 

Misalkan (3.1) menjadi sama dengan 0 sehingga : 

Λ ( ) ( ) ( ) 0s sS t S t H t     

Λ ( ) ( ) ( )s sS t S t H t      (3.24) 

Λ ( ) ( ) ( ) 0s sS t S t H t     

( ) ( ) Λ ( )s sS t H t S t     

Λ ( )
( )

( )

s

s

S t
S t

H t





 
    (3.25) 

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

Λ ( )
( )

( )

s

s

S t
S t

H t





 
  

1
2

1 1

( ) ( )
( )

( )1
( )

( )

s

x
s h x

x

S t H t
S t

H t
H t

k H t




  




  

      

   (3.26) 

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

1 2

1
2

1

( )
( )

( )
( )

( )

x

x
s h x

x

H t
S t

H t
H t

k H t

 


  


 

  
 

 

* 1 2

1
2

1

x

x
s h x

x

H
S

H
H

k H

 


  


 

  
 

   (3.27) 

Misalkan persamaan (3.4) menjadi sama dengan 0 sehingga ; 



31 

 

 

 

2 4( ) ( ) ( ) ( ) ( ) 0x x m rN H t K R t M t R t M t        

2 4( ) ( ) ( ) ( ) ( )x x m rN H t K R t M t R t M t        (3.28) 

2 4N  ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) 0x x m rH t K R t M t R t M t        

2 4( ) ( ) ( ) ( ) ( )r x x mR t M t N H t K R t M t        (3.29) 

2 4( ) ( ) ( )
( )

( )

x x m

r

N H t K R t M t
M t

R t

  



 
    (3.30) 

Substitusikan persamaan (3.29) ke persamaan (3.30) : 

( ) ( ) 
( )

( )

r

r

R t M t
M t

R t




    (3.31) 

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

3 4

1

( ) ( )
( ) ( ) x

x

R t Z t
M t R t


 



 
  

 
   (3.32) 

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

 3 3

3 4

1

( ) ( ) / ( )
( ) ( )

x z x x

x

R t R t k R t
M t R t

  
 



  
  

 
 

 3 3*

3 4

1

/x z x x

x

R R k R
M R

  
 



  
  

 
   (3.33) 

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

program matematika (Maple) sehingga didapatkan persamaan seperti berikut :  

3 2 1

3 2 1 0 0x x xH H H        

Dimana 

2

3 2     

2 2 1 1 2 1( )s hk            
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1 1 2 1 2 1 1 1 2(k ) (k ) kh s              

0 1 hk     

Substitusikan persamaan (3.35), (3.36) dan (3.46) ke persamaan (3.2) 

menggunakan program matematika sehingga didapatkan persamaan seperti 

berikut : 

3 2 1

3 2 1 0( ) 0x x x xR R R R         

Dimana 

  3 4 1 4 3r z           

      

   

2 3 2 4 2 1 2 3 4 2 1

1 4 2 3 4 2 1

r r

r

r z r

r

k k k

k k

     



    





 





        

    
 

     

      

1 2 3 1 1 4 2 3 3 4 3

2 3 2 4 1 3 2

1r r

r

r

rr

r

z r

k k k k

k k k k
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3.2.3 Bilangan Reproduksi Dasar 

Bilangan reproduksi dasar     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 0

1 3

,0, ,0, ,0,0h r z

z

E
  

  

 
  
 

. Pada bagian ini 

persamaan dengan parasit kompartemen yang terinfeksi adalah sebagai berikut: 

2

( )
( ) ( ) ( )x

s x

dH t
S t H t H t

dt
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4

( )
  ( ) ( ) ( ) ( ) ( )x

r x x

dR t
R t M t R t R t Z t

dt
       

( )
Λ ( ) ( ) ( )s s

dS t
S t S t H t

dt
      

2 4

( )
( ) ( ) ( ) ( ) ( )x x m r

dM t
N H t K R t M t R t M t

dt
        

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: 

0

0

s

r

SH

RM
F





 
 
 
 
 
 

  dan 
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4

2 4

Λ

x

x x

s s

x x m r

H

R R Z
V

S SH

N H K R M RM



 

 

   

 
 


 
   
 
    

 

Kemudian matriks F dan V dibentuk matriks jacobian seperti berikut: 

(F)

x x x x

x x

x x x x

x x

x x

x x

FH FH FH FH

H R S M

FR FR FR FR

H R S M
J

FS FS FS FS

H R S M

FM FM FM FM

H R S M

    
    
 
    
 
   

 
    
 
    

    
 
    

 dan 
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(V)

x x x x

x x

x x x x

x x

x x

x x

VH VH VH VH
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VR VR VR VR
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J
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   (3.34) 
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  (3.35) 

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

penyakit, sehingga menghasilkan matriks seperti berikut: 
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Dengan membentuk 1FV   sebagai matriks next generation maka untuk 1V   

didapatkan sebagai berikut: 
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Misalkan G adalah matriks next generation 1FV  , sehingga didapatkan seperti 

berikut: 
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Bilangan reproduksi dasar    adalah radius spektral dari matrix next-generation 

G. Maka model bilangan reproduksi terbentuk seperti berikut: 

   
4

0

3 4

r r z

r r m z z

K
R

   

      
 

 
 

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 : 

1
1 1

1

( )
( ) ( ) ( )

( )

x
h s

x

H t
f H t S t H t

k H t


     


   (3.36) 

2 2( ) ( ) ( )s xf S t H t H t     (3.37) 

2
3 3

2

( )
( ) ( ) ( )

( )

x
r r

x

R t
f R t R t M t

k R t


    


    (3.38) 

4 4( ) ( ) ( ) ( ) ( )r x xf R t M t R t R t Z t       (3.39) 

3
5

3

( )
( )

( )

x
z z

x

R t
f Z t

k R t


  


    (3.40) 

6 Λ ( ) ( ) ( )s sf S t S t H t      (3.41) 

7 2 4( ) ( ) ( ) ( ) ( )x x m rf N H t K R t M t R t M t        (3.42) 
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Selanjutnya persamaan (3.36)-(3.42) diturunkan terhadap , , , , , ,x xH H R R Z S M  

dengan menggunakan matriks Jacobian seperti berikut: 

 

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

4 4 4 4 4 4 4

5 5 5 5 5 5
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f f f f f f f
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Sehingga didapatkan matriks jacobian  , , , , , ,x xH H R R Z S M  seperti berikut: 
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  (3.43) 

Kemudian mencari nilai eigen untuk titik kesetimbangan lokal dengan 

menggunakan matriks jacobian (3.42) : 

0det( ( ) ) 0EJ I   



38 

 

 

 

1
1

1 1

2

1

2
3

2 3

4

3

3

3

1

2 4

3

0 0 0 0

0 0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0 0det

0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0

h
s

h
s

r
r

z r
r

z

z

h
s s

r
r m

k

k

k

N K


 




 



 
 



 
  
 





 




   



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 


 



 

 




 
 
 
 












 

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

00 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0















 
 
 
 
 

  
 
 
 
 
 

 

1
1

1 1

2

1

2
3

2 3

4

3

3

3

1

2 4

3

0 0 0 0

0 0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0 0det 0

0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0

h
s

h
s

r
r

z r
r

z

z

h
s s

r
r m

k

k

k

N K


 




 



 
 



 
  













 





 




   




 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

  
 
 

 

 



 

 



 
 
 

 
 




 


 
  

 



39 

 

 

 

Kemudian dengan mereduksi baris dan kolom pertama akan menghasilkan matriks 

seperti berikut dan dilanjutkan sampai membentuk matriks 2 x 2: 
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Hasil dari reduksi baris dan kolom ketiga: 
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Hasil dari reduksi baris dan kolom ketiga: 
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Hasil reduksi dari baris dan kolom ketiga: 
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Hasil dari reduksi baris dan kolom pertama: 
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Matriks jacobian (3.43) menghasilkan lima nilai eigen negatif diantaranya: 

1 0    
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25    

Matriks (3.43) menghasilkan bentuk matriks seperti berikut: 
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   (3.44) 
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Dengan menggunakan variabel  , Persamaan (3.44) diubah ke bentuk polinom 

karateristik: 

2( )p A B      

dimana: 
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Polinom karakteristik dari persamaan (3.44) itu memiliki akar negatif (nilai 

eigen) jika     dan    . Koefisien A positif, maka untuk menunjukkan 

koefisien B positif jika     . Koefisien B dinyatakan dalam model    seperti 

berikut: 
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Dari persamaan diatas dapat dibuktikan jika B adalah positif jika     . 

Sehingga titik kesetimbangan bebas penyakit dapat dikatakan stabil lokal 

asimtotik jika       

3.2.5 Titik Kesetimbangan Global Bebas Penyakit 

Titik kesetimbangan bebas penyakit pada malaria adalah stabil global 

asimtotik jika       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 X1 menunjukkan kompartemen hati dan sel darah yang tidak terinfeksi dan 

X2 sebagai sel parasit malaria sebagai berikut: 

1 ( , , )X H R Z   

2 ( ,R ,S,M)x xX H   

Melalui sub sistem X1 membentuk matriks seperti berikut dengan diturunkan 

terhadap H,R,Z dan diturunkan terhadap ,R ,S,Mx xH  : 
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Sub sistem X2  diturunkan terhadap ,R ,S,Mx xH  sehingga didapat matriks seperti 

berikut: 
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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: 
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Matriks M adalah stabil metzler jika dan hanya jika A dan 1D CA B  

adalah stabil metzler. Dari hasil perhitungan 1D CA B  menggunakan program 

maple, didapat hasil sebagai berikut: 

11

2 3

0
D CA B



 


 
   

 
 



45 

 

 

 

1

1
h

s s


 


    

1

2
h

sN



   

 
 3

4

3

4

1r r h z

m

z z

K    


   


  
   

   

Untuk matriks 1D CA B  adalah stabil jika
3 nonnegatif. 

  41 0r r h zK          (3.46) 

Persamaan (3.46) disederhanakan menjadi: 

 4 4r r z r r h zK           
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Matriks A adalah stabil metzler. Maka, matriks 1D CA B adalah stabil 

metzler jika dan hanya jika 
0 1R  . Menurut teorema (2.3.1) menunjukkan bahwa 

titik kesetimbangan malaria free disease dari model adalah stabil global asimtotik 

jika 
0 1R  . 

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   .  

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 

Variabel Keterangan 
Nilai 

Awal 1 

Nilai 

Awal 2 

     
Populasi hepatosit yang rentan pada 

waktu   
300000 300000 

      
Populasi hepatosit yang terinfeksi pada 

waktu   
20000 10 

     
Populasi sel darah merah (eritrosit) yang 

rentan pada waktu   
500000 500000 

      
Populasi sel darah merah (eritrosit) yang 

terinfeksi pada waktu   
50 10 

     
Kepadatan makrofag dalam tubuh 

manusia pada waktu   
300000 10 

     Populasi sporozoit pada waktu   2000 2000 

     Populasi merozoit pada waktu   70 20 

 

Tabel 3.2 Nilai Awal dan Deskripsi Parameter 

Parameter Deskripsi 
Nilai 

   
Laju total injeksi sporozoit ke dalam hati 

karena gigitan nyamuk 
20/hari 

 s   Laju kematian sporozoit           /hari 

m  Laju kematian merozoit 48/hari 

z  Laju kematian magrofag 0.05/hari 
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h   

Laju rekrutmen hepatosit yang rentan 

dari sumsum tulang 
       1/sel l 

/hari 

r  
Laju rekrutmen sel darah merah yang 

rentan dari sumsum tulang 
       1/sel l 

/hari 

z  
Laju rekrutmen magrofag yang rentan 

dari sumsum tulang 
130 /sel l 
/hari 

1
   

Laju kematian alami hepatosit yang 

rentan 
0.029/hari 

2  
Laju kematian alami hepatosit yang 

terinfeksi 
0.02/hari 

3  Laju kematian alami sel darah merah 0.0083/hari 

4   
Laju kematian alami sel darah merah 

yang terinfeksi 
0.025/hari 

s  Laju invasi hepatosit oleh sporozoit         /hari 

r  
Laju invasi sel darah merah dari 

merozoit 
        / hari 

   Laju eliminasi sel darah merah yang 

terinfeksi oleh makrofag 
10 110 /sel l 

/ hari 

1   
Laju produksi hepatosit karena adanya 

hepatosit yang terinfeksi         / hari 

2  
Laju produksi sel darah merah karena 

adanya sel darah merah terinfeksi         / hari 

3  
Imunogenisitas sel darah merah 

terinfeksi         / hari 

    
Jumlah    di mana perekrutan   adalah 

setengah dari tarif maksimum 
1

1/sel l 
/ hari 

    
Jumlah    di mana perekrutan   adalah 

setengah dari tarif maksimum 
1

1/sel l 
/ hari 

    
Jumlah    di mana perekrutan   adalah 

setengah dari tarif maksimum 
1

1/sel l 
/ hari 

    
Proporsi merozoit yang menyebabkan 

infeksi sekunder 
0.726 (tidak terbatas) 
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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) : 

 

Gambar 3.2 Grafik Simulasi Hepatosit yang Rentan dan  

Hepatosit yang Terinfeksi dari Model Malaria 

 

Gambar 3.3 Grafik Simulasi Sel Darah Merah yang Rentan,  

Sel Darah Merah yang Terinfeksi dan Makrofag dari Model Malaria 
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Gambar 3.4 Grafik Simulasi Sporozoit dari Model Malaria 

 

Gambar diatas menunjukkan simulasi model malaria (3.1)-(3.7) ketika 

    . Kondisi awal yang dipakai berbeda untuk setiap variabel,      

      ,                                                  

           dan       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 

5 13 10 /sel l   kemudian turun sampai nilai 10 /sel l  . Hepatosit yang terinfeksi 

juga mengalami kenaikan sampai nilai 5 10.8 10 /sel l   kemudian turun sampai  

10 /sel l  . Hal ini disebabkan oleh sistem imun yang merespon invansi sporozoit 

dengan meningkatkan kepadatan hepatosit yang turun pada titik kesetimbangan 

bebas penyakit E0.   

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 E0. Tahap darah 

pada gambar (3.3) menunjukkan bahwa sel darah merah terinfeksi mengalami 
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kenaikan populasi pada nilai 5 13.9 10 /sel l   kemudian turun sampai minimal 

nilai 10 /sel l  . Kepadatan eritrosit yang terinfeksi menurun dengan cara yang 

mirip dengan merozoit infektif. Kerapatan eritrosit yang terinfeksi dan merozoit 

stabil asimtotik mendekati E0. 

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: 

مَنُـوْا فَـيـَعْلَمُوْنَ انََّهُ الْْـَقُّ فاََ مَّا الَّذِيْنَ ا   ٖ   ضَةً فَمَا فَـوْقَـهَاانَْ يَّضْرِبَ مَثَلًً مَّا بَـعُوْ  ۤ  ٖ  اِنَّ اَلل لََ يَسْتَحْي
راً وَّيَـهْدِيْ بهِ  ٖ  يُضِلُّ بهِ ٖ   ذَا مَثَلًً ارَاَ دَ اللُ بِّ   وَاَ مَّا الَّذِيْنَ كَفَرُوْا فَـيـَقُوْلُوْنَ مَا ذَا   ٖ   مِنْ رَّبِِّّمْ    ٖ  كَثِيـْ
راً ٖ   سِقِيَْْ اِلََّ الْف   ۤ  ٖ  بهِ وَمَا يُضِلُّ  ٖ   كَثِيـْ  ا 

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-Baqarah/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. 
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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     , hepatosit yang 

rentan     ,  hepatosis yang terinfeksi      , sel darah merah yang rentan 

    , sel darah merah yang  terinfeksi      , merozoit     , dan magrofag 

    . 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: 

1
1

1

( )( )
( ) ( ) ( )

( )

x
h s

x

H tdH t
H t S t H t

dt k H t


     


 

2

( )
( ) ( ) ( )x

s x

dH t
S t H t H t

dt
    

2 4

( )
( ) ( ) ( ) ( ) ( )x x m r

dM t
N H t K R t M t R t M t

dt
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2. Nilai bilangan reproduksi dasar R0 dihitung dengan menentukan radius 

spektral dari matriks next generation sehingga didapatkan R0 sebagai 

berikut: 

   
4

0

3 4

r r z

r r m z z

K
R

   

      
 

 
 

Nilai bilangan reproduksi dasar R0<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 E0. 

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 

>  

>  

 

>  
 

>  

>  

>  

>  

>  

 

 



 

 

 

 

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); 
rho1=2.5*10^(-5); 
miu1=0.029; 
ki1=1; 
S=20; 

  
H=x(1); 
X=x(2); 

  
dxdt_1=lambdah+((rho1*X)/(ki1+X))-miu1*H-betas*S*H; 
dxdt_2=betas*S*H-miu2*X; 

  

  
dxdt=[dxdt_1;dxdt_2]; 
end 
clc; clear all; close all; 
t=0:200; 

  
initial_H=300000; 
initial_X=20000; 

  

  
[t,x]=ode45(@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','LineWidth',1.5); 

  
title('Hepatosit','Fontsize',12); 
xlabel('Waktu (hari)','Fontsize',12); 
ylabel('Sel','Fontsize',12); 
legend('H','X'); 

 

 

 

 



 

 

 

 

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); 
ki2=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; 
miu4=0.025; 
eta=10^(-10); 
lambdaz=30; 
X=2000; 

  
R=x(1); 
Y=x(2); 
Z=x(3); 
M=x(4); 

  
dxdt_1=lambdar+((rho2*Y)/(ki2+Y))+miu3*R-betar*R*M; 
dxdt_2=betar*R*M-miu4*Y-eta*Y*Z; 
dxdt_3=lambdaz+((rho3*Y)/(ki3+Y))-deltaz*Z; 
dxdt_4=N*miu2*X+K*zeta*miu4*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]=ode45(@darahmerah,t,[initial_R; initial_Y; initial_Z; 

initial_M]); 
figure(1); 
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'); 

 

  



 

 

 

 

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_1=lamb-deltas*S-betas*S*H; 

  
dxdt=[dxdt_1]; 

  
end 

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

  
initial_S=2000; 

  
[t,x]=ode45(@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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