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ABSTRAK

Fitrianingsih, Ika. 2022. Analisis Dinamik Aktivasi Sistem Imun Terhadap Infeksi
HIV. Skripsi. Program Studi Matematika, Fakultas Sains dan Teknologi,
Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang. Pembimbing: (1) Dr.
Usman Pagalay, M.Si, (1) Ach. Nasichuddin, M.A.

Kata Kunci: Human Immunodeficiency Virus (HIV), AIDS, CTL, Analisis Kestabilan

Infeksi HIV merupakan suatu penyakit yang disebabkan oleh virus yang biasa
disebut dengan Human Immunodeficiency Virus (HIV) dan menyerang sistem imun dalam
tubuh manusia, sedangkan AIDS vyaitu stadium akhir dari infeksi HIV. Virus ini sendiri
cenderung menyerang sel T CD4 dalam tubuh manusia, sehingga pada penelitian ini fokus
pada dua peran sel T CD4 yang berlawanan dalam infeksi HIV. Model ini terdiri dari sistem
persamaan diferensial biasa dengan empat variabel yang digunakan, antara lain yaitu sel T
CD4 sehat, sel T CD4 terinfeksi, sel T CD8 atau sel CTL, dan partikel virus bebas.
Kemudian dihasilkan dua titik kesetimbangan, yaitu titik kesetimbangan bebas virus (E;)
dan titik kesetimbangan endemik. Titik kesetimbangan endemik terbagi lagi menjadi dua
yaitu titik kesetimbangan pada kondisi AIDS (E,) dan titik kesetimbangan pada kondisi
asimtomatik (E3). Dari hasil Analisa kestabilan global jika R, < 1 maka titik E; stabil
global sedangkan titik yang lain tidak stabil. Ketika R, > 1, analisa kestabilan lokal di
sekitar E, menunjukkan titik E, stabil asimtotik lokal sedangkan titik E; dan E; tidak stabil.
Simulasi numerik menggunakan nilai parameter sesuai hasil penelitian Aavani & Allen
(2019) menunjukkan simulasi untuk nilai R, = 5 yang stabil ke ttitik kesetimbangan E,.
Variasi nilai parameter dari laju kematian sel terinfeksi (a) menunjukkan bahwa R, tidak
dipengaruhi oleh a, namun nilai kesetimbangan jangka Panjang dari populasi sel terinfeksi
menurun seiring dengan meningkatnya a. Kenaikan nilai a juga membuat selang waktu
antar puncak infeksi semakin dekat.
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ABSTRACT

Fitrianingsih, lka. 2022. On The Dynamic Analysis of Immune System Activation
Against HIV Infection. Thesis. Program Studi Matematika, Department of
Mathematics, Faculty of Science and Technology, Universitas Islam Negeri
Maulana Malik Ibrahim Malang. Advisors: (I) Dr. Usman Pagalay, M.Si, (1)
Ach. Nasichuddin, M.A.

Keywords: HIV, AIDS, CTL, Stability analysis

HIV infection is a disease caused by a virus commonly called the Human
Immunodeficiency Virus (HIV) and attacks the immune system in the human body, while
AIDS is the final stage of HIV infection. This virus itself tends to attack CD4 T cells in the
human body, so this study focused on two opposite roles of CD4 T cells in HIV infection.
This model consists of a system of ordinary differential equations with four variables used,
including healthy CD4 T cells, infected CD4 T cells, CD8 T cells or CTL cells, and free
viral particles. Then two equilibrium points are generated, namely the virus-free equilibrium
point (E1) and the endemic equilibrium point. The endemic equilibrium point is further
divided into two, namely the equilibrium point in the AIDS (E2) condition and the
equilibrium point in the asymptomatic condition (E3). From the results of the global stability
analysis, if Ry < 1, the E; point is global stable while the other point is unstable. When Ry >
1, the analysis of local stability around E» shows that E> point is locally asymptotic stable
while E1 and E; points are unstable. Numerical simulations using parameter values
according to the results of the Aavani & Allen (2019) study showed simulations for values
of Ro = 5 that are stable to the equilibrium point of E,. Variations in parameter values of
infected cell mortality rates (a) indicate that Ry are not affected by a, but the Long-term
equilibrium value of the infected cell population but decreases as a increases. The increase
in value has made the time between peak infections closer.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Infeksi HIV merupakan spektrum penyakit yang menyerang sel imun yang
meliputi infeksi primer, dengan atau tanpa sindrom akut, stadium asimtomatik,
sampai stadium lanjut, dan AIDS merupakan stadium akhir dari infeksi HIV. HIV
sendiri merupakan virus sitopatik, termasuk dalam famili Retroviridae, dan sel
targetnya adalah sel yang mampu mengekspresikan reseptor spesifik CD4 yang
sebagian besar terlibat dalam sistem imun manusia, sehingga manifestasinya
meskipun beragam pada akhirnya muncul sebagai infeksi sekunder atau
oportunistik akibat dari penekanan sistem imun karena infeksi virus pada stadium
atau tahap lanjut (Hidayati, 2020).

Kejadian HIV di tingkat imunologi sel pada tubuh manusia bermula di
dalam tubuh manusia sendiri terdapat sel T CD4 sehat dan sel T CD8 atau biasa
disebut dengan sel CTL. Kemudian virus HIV ini menyerang sel T CD4, sel ini bisa
menjadi target dari HIV karena mereka memiliki reseptor CD4 di permukaannya.
Akan terdapat virus HIV yang masuk ke dalam sel T CD4 sehat, di mana sel T CD4
sehat akan menjadi sel T CD4 terinfeksi. Sel T CD4 sehat juga memiliki peran yaitu
mengaktivasi sel CTL ketika terdapat virus dalam tubuh. Sedangkan pada sel T
CD4 terinfeksi akan mengalami lisis atau pecah sehingga menyebar ke seluruh
tubuh dan menjadi partikel virus bebas. Selanjutnya, sel T CD4 yang terinfeksi akan
dihilangkan dengan bantuan sel CTL dari dalam tubuh. Dalam penelitian ini,
penulis fokus pada peran sel T CD4 dalam mengaktifkan respons CTL pada infeksi

virus, terutama berfokus pada dinamika Human Immunodeficiency Virus (HIV),



yang merupakan penyebab dari penyakit Acquired Immunodeficiency Syndrome
(AIDS). (Slonczewski & Foster, 2011).

Terdapat tiga tahap yang telah diidentifikasi selama infeksi HIV dan
perkembangannya menjadi AIDS, tahap pertama infeksi yaitu tahap akut. Sel T
CD4 yang berkurang secara otomatis meningkatkan sel T CD8 dan bekerja untuk
menurunkan laju replikasi virus dalam darah perifer (Klenerman dkk, 2002). Tahap
kedua yaitu tahap asimtomatik. Periode ini berlangsung lama, mulai 6 hingga 15
tahun dan ditandai dengan hilangnya sel T CD4 secara bertahap. Pada tahap tanpa
gejala, viral load meningkat dan sel T CD4 menurun pada tingkat yang relatif
konstan dari waktu ke waktu (Zuckerman, 2009). Tahap terakhir adalah tahap
AIDS. Produksi antibodi berkurang secara signifikan (Bauman, 2005). Pada tahap
ini juga menyebabkan penghentian secara progresif fungsi sel T CD8 atau sel CTL
(Benito dkk, 2004). Sehingga, sel T CD4 menyusut ke tingkat yang sangat rendah
dan tidak dapat lagi berfungsi dengan baik serta mengaktifkan respon imun. Pada
umumnya, pasien akhirnya meninggal karena infeksi oportunistik (Aavani & Allen,
2019).

Allah SWT menciptakan manusia dalam wujud yang sempurna dengan
dilengkapinya sistem imun pada tubuh manusia supaya terhindar dari berbagai
penyakit. Hal ini merujuk pada firman Allah SWT dalam Q.S At-tin ayat 4.

“Sesungguhnya kami Telah menciptakan manusia dalam bentuk yang sebaik-baiknya”
(Q.S. At-tin : 4)

Berdasarkan ayat di atas, menjelaskan bahwa Allah SWT memberikan
kesempurnaan kepada manusia. Dan inilah yang menjadi objek kepastian, yaitu
bahwa Allah SWT telah menciptakan manusia dengan sebaik-baiknya rupa dengan

perawakan yang sempurna dan anggota tubuh yang normal (Abdullah, 2004). Oleh



karena itu, kita sebagai manusia hendaknya mensyukuri serta menjaga dan merawat
apa yang telah Allah SWT berikan kepada kita, seperti halnya dengan selalu
menjaga sistem imun di dalam tubuh kita agar terhindar dari berbagai macam
penyakit. Salah satu penyakit yang bisa menyerang sistem imun Kita yaitu HIV.

Dalam penelitian ini, penulis menganalisis model sederhana persamaan
diferensial biasa yang menjelaskan dua peran sel T CD4 yang berlawanan, yang
sebelumnya model HIV/AIDS ini pertama kali diperkenalkan oleh De Boer dan
Perelson dengan mengabaikan respon imun dimana pada penelitiannya tersebut
menghasilkan model dan analisis numeriknya (Boer & Perelson, 1998). Kemudian
model dasar yang meliputi sel T CD4 yang sehat, sel T CD4 yang terinfeksi, dan
partikel virus bebas dituliskan oleh Perelson dan Nelson dengan berdasarkan
strategi pengobatan HIV disertai analisis matematis dari infeksi HIV dan simulasi
numeriknya (Perelson & Nelson, 1999). Banks dkk juga memodelkan respon CTL
melalui sel efektor dan memori dan juga termasuk sel T CD4 yang tidak terinfeksi
dan sel T CD4 yang terinfeksi serta partikel virus bebas berdasarkan pada data
pasien yang menerima pengobatan, dimana pada penelitian ini menghasilkan
modifikasi model yang baru dengan disertasi simulasi numerik berdasarkan data
klinis pasien HIV/AIDS (Banks dkk, 2008).

Berdasarkan permasalahan di atas, penelitian ini perlu dilakukan dengan
tujuan mengetahui bagaimana infeksi HIV mempengaruhi sistem imun serta
bagaimana perkembangan HIV menjadi AIDS di dalam tubuh manusia. Sehingga
dalam penelitian ini penulis ingin menganalisis perilaku dinamik pada model
matematika peran sel T CD4 dalam aktivasi sistem imun terhadap infeksi HIV

dengan judul “Analisis Dinamik Aktivasi Sistem Imun Terhadap Infeksi HIV”.



1.2

Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka permasalahan yang dapat

dirumuskan adalah sebagai berikut.

1.

1.3

Bagaimana analisis dinamik dari aktivasi sistem imun terhadap infeksi
HIV?
Bagaimana simulasi numerik dari aktivasi sistem imun terhadap infeksi

HIV?

Tujuan Penelitian

Dari rumusan masalah yang telah diuraikan di atas, maka tujuan dari

penelitian ini adalah sebagai berikut.

1.
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Untuk mengetahui analisis dinamik dari aktivasi sistem imun terhadap
infeksi HIV.
Untuk mengetahui simulasi numerik dari aktivasi sistem imun terhadap

infeksi HIV.

Manfaat Penelitian

Dari penelitian ini, diharapkan dapat memberikan manfaat yaitu sebagai

berikut.

1.

Memberikan informasi mengenai analisis dinamik dari aktivasi sistem imun
terhadap infeksi HIV.
Memberikan informasi mengenai simulasi numerik dari aktivasi sistem

imun terhadap infeksi HIV.



1.5  Batasan Masalah

Agar penelitian ini tidak menyimpang dari pembahasan maka perlu
diberikan batasan masalah. Adapun batasan masalah dalam penelitian ini yaitu
sebagai berikut.

1.  Model infeksi HIV yang didasarkan oleh peran sel T CD4 dalam aktivasi
sistem imun pada tubuh manusia yang terinfeksi HIV.

2. Pada tubuh manusia yang terinfeksi HIV, sel T CD4 sehat dan sel T CD4
yang terinfeksi bertindak berlawanan satu sama lain, dimana sel T CD4 yang
terinfeksi memproduksi partikel virus bebas dan sel T CD4 yang sehat
mengaktifkan serta merangsang respon imun seluler.

3. Pada penelitian ini, berbentuk sistem dengan empat persamaan diferensial
biasa yang mengklasifikasikan dua peran sel T CD4 sebagai sel sehat dan
terinfeksi dengan parameter yang merujuk pada Aavani & Allen (2019).

4.  Model yang digunakan merujuk pada Aavani & Allen (2019) dengan

bentuk sebagai berikut.

%ﬂ =8 (c—C@®)-PCEV(L)
£9 = peyv () - al(t) — pF(DI(E)

dF(t) _ eC(t)V(DF(L)
dt  c+F(b)

— bF(b)

av(t)

" anl(t) — kV(t)

1.6  Definisi Istilah
Definisi istilah yang digunakan dalam penelitian ini, secara garis besar dapat

dituliskan sebagai berikut.



Model matematika : model yang merepresentasikan pemodelan
matematika dari suatu masalah dunia nyata dengan sistem yang
mencerminkan hubungan antara simbol dan atau hubungan matematika
(Samuel, 2020).

Sistem imun : sistem kekebalan tubuh yang terdiri dari banyak
struktur biologis yang bertanggung jawab atas imunitas sebagai pertahanan
organisme untuk melindungi tubuh dari pengaruh biologis eksternal dengan
mengidentifikasi dan membunuh patogen (Muchtar, 2019).

Kompartmen . bagian dari proses pembentukan suatu model
matematika yang terdiri dari komponen-komponen diantaranya yaitu nama
variabel, tanda panah, laju input dan laju output sehingga memudahkan
untuk dipahami (Argo & Prasetyo, 2021).

Endemik : wabah penyakit atau infeksi yang terjadi secara
konstan dalam suatu populasi di wilayah tertentu (Sinaga dkk, 2021).
Infeksi . suatu penyakit yang disebabkan oleh
mikroorganisme seperti bakteri atau virus yang menyerang jaringan di

dalam tubuh manusia (Grace & Borley, 2006).



BAB I1
KAJIAN TEORI

2.1  Teori Pendukung

2.1.1 Persamaan Diferensial

Jika suatu persamaan dalam bentuk diferensial (misalnya‘;—i’ atau Z—Z), maka
persamaan tersebut dikatakan sebagai persamaan diferensial. Dalam bentuk
diferensial %, x merupakan variabel bebas dan y merupakan variabel terikat.

Persamaan diferensial adalah ekspresi untuk memahami fenomena alam dan dapat
digunakan untuk memprediksi fenomena alam. Oleh karena itu, persamaan
diferensial adalah bentuk matematis dari model atau tiruan dari fenomena fisika,
kimia, atau biologi. Secara garis besar, bentuk persamaan diferensial adalah
persamaan menggambarkan suatu objek pengamatan (variabel terikat) sebagai

fungsi waktu (t) dan atau ruang (x, y, z) (Sasongko, 2010).

2.1.2 Sistem Persamaan Diferensial Autonomous
Menurut Boyce & DiPrima (2001), misalkan suatu persamaan diferensial

autonomous dinyatakan seperti di bawabh ini.

== o), 2= g(x,y) (2.1)

dat
Diasumsikan bahwa fungsi f dan g kontinu dan memiliki turunan parsial kontinu
di beberapa domain D dari bidang xy. Jika (x*,y*) adalah titik pada domain ini,
maka terdapat solusi unik x = ¢(t), y = @(t) dari persamaan (2.1) dan

memenuhi kondisi awal sebagai berikut.

x(to) = xo, y(to) = Yo, (2.2)



Solusinya didefinisikan dalam beberapa interval waktu I yang memuat titik t,.
Seringkali, kita akan menuliskan masalah nilai awal dari persamaan (2.1), (2.2)

dalam bentuk vektor.

dx

== f0), x(t) = 2°, (23)
Dimana x = xi + yj, f(x) = f(x,y)i + g(x,y)j, dan x° = x,i + y,j. Dalam hal
ini solusinya dinyatakan sebagai x = ¢(t), dimana ¢(t) = ¢(t)i + @(t)j. Pada
fungsi f dan g pada persamaan (2.1) tidak bergantung pada variabel bebas t, tetapi

hanya bergantung pada variabel terikat x dan y. Sehingga sistem ini dikatakan

sebagai sistem autonomous.

2.1.3 Titik Kesetimbangan
Titik kesetimbangan suatu sistem adalah titik di mana sistem tidak berubah

terhadap waktu. Misalkan diberikan contoh persamaan diferensial seperti di bawah

ini:

dx _ 24
=Sy (24)
2= g(y)

Titik (x*, y*) dengan f(x*,y*) = 0 dan g(x*,y*) = 0 dikatakan sebagai

titik kesetimbangan pada persamaan (2.4) yang konstan karena % =0, % =
0. Keadaan yang menyebabkan % =0, % = 0 dikatakan sebagai keadaan

setimbang dan titik yang memenuhi disebut dengan titik tetap atau titik

kesetimbangan (Sari, 2010).



2.1.4 Nilai Eigen

Misalkan A4,,»,, dan x € R™. Apabila Ax = Ax, maka A dinyatakan dengan
nilai eigen dari persamaan A dan x dinamakan dengan vektor eigen terkait dengan
A

Dari persamaan Ax = Ax, sehingga didapatkan :

Ax = Mx
A% — ME =0
(A— \DZ=0 (2.5)

Supaya A bisa menjadi nilai eigen, maka minimal ada satu penyelesaian atau solusi
tak nol dari persamaan (A — AI)x = 0. Persamaan (2.5) ini memiliki penyelesaian
tak nol jika dan hanya jika:

det(A — AlI) = 0 atau det(Al — A) = 0. (2.6)
Persamaan atau sistem (2.6) dinyatakan sebagai persamaan karakteristik dari suatu
matriks A dan termasuk polinomial derajat n, sehingga memiliki sebanyak n nilai

A (Andari, 2017).

2.1.5 Matriks Jacobi
Salah satu cara untuk mengetahui kestabilan suatu titik tetap adalah dengan
menggunakan konsep matriks Jacobi. Oleh karena itu, pada bagian ini menjelaskan
matriks Jacobi. Diketahui sistem persamaan diferensial berikut.
x" = f(x,y)dany’ = g(x,)
f dan g vyaitu fungsi yang dapat diturunkan dengan turunan parsial kontinu.

Misalkan matriks J adalah matriks Jacobian di titik (x*, y*) sehingga
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J = <fx(x*,y*) fy(x*,y*)>
g (%Y gy (x YY)

Apabila seluruh bagian riil nilai eigen dari matriks J bernilai negatif, maka
titik tetap (x*, y*) bersifat stabil asimtotik. Apabila salah satu dari bagian riil nilai
eigen matriks Jacobi bernilai positif, maka titik tetap tersebut tidak stabil. Apabila
bagian riil berdasarkan nilai eigen merupakan nol maka kestabilan titik tetap tidak

bisa disimpulkan (Ndii, 2018).

2.1.6 Linierisasi

Stabilitas titik kesetimbangan dari suatu sistem persamaan diferensial biasa
nonlinier ditentukan dengan linierisasi terlebih dahulu di sekitar titik
kesetimbangannya. Sebuah proses pendekatan persamaan diferensial nonlinier
dengan persamaan diferensial linier disebut sebagai linierisasi. Linierisasai pada
sistem persamaan diferensial biasa nonlinier ini biasa diperoleh dengan
menggunakan ekspansi deret Taylor di sekitar titik kesetimbangan. Jika diketahui
sebuah sistem f(x,y) dan g(x,y) merupakan sistem nonlinier, sebagaimana
selanjutnya akan dicari pendekatan sistem linier di antara titik kestimbangan
(x*,y*) dengan melakukan ekspansi deret Taylor di sekitar titik (x*,y*) serta

menghilangkan suku nonliniernya, sehingga menjadi (Boyce & DiPrima, 1999) :

E—f(x,y)+a(x,y)(x x)+ay(x,y)(y y")
E—g(x,y)+ax(x,y)(x x)+ay(x,y)(y y")

Dalam keadaan setimbang di mana f(x —x*) =0, g(y —y*) = 0 maka dari itu,

didapatkan persamaan linear seperti di bawah ini (Boyce & DiPrima, 1999) :
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dx of . . N O .
=3, 0y x)+@(x,y)(y y")
E_a(x,y)(x x)+@(x,y)(y y")

2.1.7 Fungsi Lyapunov
Menurut Sundari & Apriliani (2017) cara ini digunakan untuk membantu
pengkontruksian Fungsi Lyapunov secara sistematis dan terstruktur di mana fungsi
ini dikonstruksi untuk menganalisis kestabilan global dari suatu sistem nonlinier.
Fungsi ini didefinisikan dalam bentuk V : D € R®™ > R dan x, € D yaitu titik
kesetimbangan sistem persamaan diferensial nonlinier. Untuk turunan pertama dari
Fungsi Lyapunov itu sendiri digunakan aturan turunan berantai, yaitu turunan
fungsi terhadap waktu. Fungsi V dikatakan Fungsi Lyapunov jika memenuhi
persyaratan berikut.
a. Fungsi VV kontinu dan memiliki turunan parsial pertama yang kontinu juga
di D.
b. Fungsi V(x) > 0 untuk x € D dengan x # x, dan V(x.,) = 0 dengan x =
x. (di mana titik kesetimbangan x, adalah minimum global).

c. Fungsi V(x) < 0 untuk setiap x € D.

2.1.8 Kriteria Routh-Hurwitz
Menurut Ndii (2018) Routh-Hurwitz merupakan suatu cara atau teknik
yang digunakan untuk menentukan kestabilan.

Misalkan diketahui suatu persamaan karakteristik seperti di bawabh ini:
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pD) ="+ A"+ a2+ 4 a, A+ ay
dengan koefisien a; merupakan suatu konstanta riil sertai = 1, 2, ..., n.
Mendefinisikan suatu n matriks Routh-Hurwitz menggunakan koefisien a; dengan

berdasarkan persamaan karakteristik.

a 1 aa 1 0
Hy = [a4], H, = [al a ]; H; =|az; a al]'
3 " as a, a
5 4 3
a; 1 0 0 0o 0
a; a, a; 1 0 0
H,=|% % % % - 0 0 dengan a; = 0 apabila j > n.
0O 0 0 0 .. a1 an_
o0 0 0 0 .. 0 a,d

Jika semua akar dari polinomial P(A) adalah negatif atau mempunyai bagian riil
yang negatif jika dan hanya jika determinan dari semua matriks Hurwitz adalah
positif.
DetH; >0, j=1,2,3..,n

Sehingga jika pada polinomial yang memiliki derajat n = 3 kriteria Routh-Hurwitz
yaitu seperti di bawah ini :

n=3:a; >0,a,>0,a; >0,dana,.a, —az; >0
Contoh :

Diberikan polinomial berderajat 3 yaitu : 23 + a;A> + a,A +a; =0

aa 1 O
Matriks Hurwitz dari polinomial tersebut adalah H = (a3 a; al]
0 0 a3

Dari matriks H; diperoleh :
Hy =laq| = a4

a; 1

sza a
3 Ay

=aa; —as
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aa 1 0
Hy; =|az a; a,|=az(a;a, —asz)
0 0 a3

Agar semua polinomial di atas memiliki bagian riil negatif, maka harus memenuhi
sebagai berikut.
H >0 a; >0
H, >0 a;a, —az >0
H; >0 as(aa, —az) >0 a3 >0
Sehingga semua akar polinomial A*> + a;4% + a,A + a; = 0 mempunyai bagian
riil negatif, jika :
1. a;>0,a,>0,danas; >0

2. a4a, —az; >0

2.1.9 Bilangan Reproduksi Dasar (Ry)

Bilangan reproduksi dasar merupakan jumlah rata-rata individu rentan
yang langsung terinfeksi dengan individu lain yang sudah terinfeksi, dan memasuki
populasi yang sepenuhnya masih rentan (Giesecke, 2002). Sedangkan menurut
Sinaga dkk (2021), bilangan reproduksi dasar merupakan ukuran yang digunakan
untuk mengetahui potensi penyebaran penyakit pada suatu populasi. Teorema
mengenai bilangan reproduksi dasar sebagai berikut :

1.  Titik kesetimbangan bebas penyakit akan stabil asimtotik lokal apabila

R, < 1 dan tidak stabil apabila Ry, > 1

2.  Apabila Ry < 1, maka seluruh solusi konvergen pada titik kesetimbangan
bebas penyakit.

3. Titik kesetimbangan endemik akan stabil asimtotik lokal apabila R, > 1.
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4.  Apabila R, > 1, maka penyakit tersebut dikatakan endemik.

Misalkan terdapat n kelas yang terinfeksi dan m kelas yang tidak
terinfeksi. Selanjutnya, diasumsikan juga bahwa x mewakili subpopulasi kelas
yang terinfeksi dan y mewakili subpopulasi kelas yang tidak terinfeksi (rentan atau
sembuh), dan x € R™ dan y € R™, untuk m,n € N, sehingga

x=¢@i(x,y)— ¥;i(x,y)dengani =1,2,3,....,n
y =n;(x,y)denganj =1,2,3,...,m

Salah satu metode yang digunakan untuk menghitung R, adalah
menggunakan Next Generation Matrix. Perhitungan bilangan reproduksi dasar
didasarkan pada linearisasi sistem persamaan diferensial yang didekati pada titik
kesetimbangan bebas penyakit. Persamaan kompartemen terinfeksi yang telah
dilinierisasi dapat ditulis sebagai berikut.

x=(F—-V)x

Dengan F dan V merupakan matriks yang berukuran n X n dan F = %(0, Yo),
J

V= %(0, Vo). Kemudian didefinisikan matriks K seperti di bawah ini.
]

K=Fy
Dimana K disebut sebagai matriks generasi berikutnya. Nilai infeksi sekunder pada
populasi yang rentan adalah radius spektral (nilai eigen dominan) dari matriks K
(Driessche & Watmough, 2002), sehingga

Ry = p(FV™1)
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2.1.10 Sistem Imun

Sistem imun atau sistem kekebalan tubuh merupakan sel dan banyak
struktur biologis lainnya yang bertanggung jawab atas imunitas atau kekebalan,
yaitu sebagai pertahanan organisme untuk melindungi tubuh dari pengaruh biologis
eksternal dengan mengidentifikasi dan membunuh patogen. Sementara itu, respon
kolektif dan terkoordinasi dari sistem imun tubuh terhadap masuknya zat asing
disebut respon imun (Muchtar, 2019).

Sistem imun melindungi tubuh dengan mengenali dan merespon bakteri
atau virus yang masuk ke dalam tubuh. Ketika sistem kekebalan melemah atau
rusak oleh virus seperti HIV, tubuh lebih rentan terhadap infeksi oportunistik.
Sistem kekebalan terdiri dari organ dan jaringan limfoid, termasuk sumsum tulang,
thymus, kelenjar getah bening, limfa, tonsil, adenoid, appendix, darah, dan
pembuluh limfa. Semua komponen sistem imun diperlukan untuk produksi dan
perkembangan limfosit atau sel darah putih. Limfosit B dan T terdiri dari sel-sel
tulang utama. Sel B tetap berada di sumsum tulang untuk menyelesaikan proses
maturasi, sedangkan sel T melakukan perjalanan ke kelenjar tiroid atau thymus
untuk menyelesaikan proses maturasi. Di kelenjar thymus inilah limfosit T menjadi
imunokomponen, multipel dan mampu berdiferensiasi (Nursalam & Kurniawati,
2007).

Respon imun diperlukan untuk melindungi tubuh melalui tiga cara, yaitu
untuk pertahanan, homeostasis dan pengawasan. Fungsi pertahanan diperlukan
untuk melindungi tubuh dari berbagai zat di lingkungan yang dapat menyebabkan
penyakit seperti bahan organik dan anorganik, yang berasal dari hewan, tumbuhan,

jamur, bakteri, virus, parasit, debu rumah, asap, iritan dan lain-lain. Zat-zat tersebut
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dapat masuk ke dalam tubuh sehingga menyebabkan kerusakan dan sistem imun
akan berjaga-jaga untuk melindunginya melalui beberapa mekanisme pertahanan
mulai dari titik masuk seperti saluran pernafasan, saluran pencernaan, kulit dan
mukosa hingga perlindungan selanjutnya di humoral dan jaringan. Fungsi kedua
sistem imun bekerja untuk menghilangkan komponen tubuh yang lama agar tidak
menjadi penyebab penyakit. Selain membersihkan sel-sel mati, itu juga terlibat
dalam perbaikan jaringan. Fungsi ketiga menghancurkan sel-sel abnormal dan
bermutasi agar tidak terus menjadi sel-sel ganas. Sistem kekebalan mencegah tumor
tertentu berkembang, dan beberapa jenis kanker dapat diobati dengan merangsang
respons kekebalan terhadap sel tumor. Berbeda dengan peran menguntungkan di
atas, kelainan respon imun menyebabkan berbagai penyakit inflamasi dengan
morbiditas dan mortalitas yang parah. Beberapa mekanisme patogenesis penyakit,
baik penyakit infeksi maupun non infeksi melibatkan sistem imun sebagai faktor

penyebab kerusakan jaringan (Togatorop dkk, 2021).

2.1.11 HIV (Human Immunodeficiency Virus)

Infeksi HIV adalah infeksi virus yang secara bertahap merusak sel darah
putih. Infeksi HIV pada umumnya menyebabkan kerusakan pada sistem kekebalan
tubuh secara progresif, menyebabkan infeksi oportunistik dan beberapa jenis
kanker (terutama pada orang dewasa). HIV adalah virus yang termasuk dalam
kelompok retrovirus yang biasanya menyerang organ penting sistem kekebalan
tubuh manusia. Penyakit ini dapat ditularkan melalui hubungan seksual,
kontaminasi patogen melalui darah, dan penularan perinatal (Ardhiyanti dkk,

2015).
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HIV (Human Immunodeficiency Virus) adalah virus yang menginfeksi
sistem kekebalan tubuh, sehingga tubuh rentan terhadap berbagai penyakit. AIDS
(Acquired Immunodeficiency Deficiency Syndrome) dapat didefinisikan sebagai
sekumpulan gejala atau penyakit yang disebabkan oleh penurunan kekebalan tubuh
akibat infeksi HIV, khususnya menyerang sel T dan penurunan jumlah CD4 yang
resisten terhadap infeksi. AIDS adalah tahap terakhir dari infeksi HIV. Sindrom ini
disebabkan oleh penurunan zat kekebalan tubuh (CD4), yang muncul sekitar 5
sampai 10 tahun setelah terinfeksi HIV dan telah menjadi AIDS dengan jumlah
CD4 kurang dari 200 sel per pL dalam darah sebagai kriteria ambang batas.
Penderita AIDS diklasifikasikan menjadi dua, yaitu penderita AIDS yang tidak
menunjukkan gejala klinis tetapi terinfeksi HIV dan yang menunjukkan gejala

Klinis (Setiarto dkk, 2021).

Opsonisasi
komplemen
dan)
3 Interferon a dan
menghambat replikasi

HIV

‘ ‘ Memusnahkan sel e
‘ ‘ terpapar HIV/\. * : .. :
‘ ! '
1 ® )
HIV . —
Memusnahkan sel ® MHCI Kematian sl
terpapar HIV + peptida

®

Antibodi mencegah HIV
‘>_ masuk ke dalam sel

Gambar 2.1 Respons Imun Terhadap HIV
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2.1.12 Sel T CD4

Berbagai sel bisa menjadi target dari HIV, tetapi virion HIV cenderung
menyerang sel T karena mereka memiliki reseptor CD4 di permukaannya. HIV
mungkin menargetkan sel T karena di bagian atas sel T terdapat reseptor CD4, yang
merupakan pasangan ideal untuk gp120 permukaan (surface glycoprotein 120) pada
permukaan luar HIV. Namun, kompleks gpl120 dan reseptor CD4 belum
memungkinkan HIV bisa memasuki sel T melalui internalisasi. Internalisasi ke
dalam sel T di tubuh inang harus dibantu oleh peran reseptor CCR5 dan CXCR4,
yang juga ada di permukaan sel T (Nasronudin, 2013).

HIV yang ada dalam sel T CD4 juga diaktifkan oleh rCD43, kemudian
menginduksi pembentukan kompleks TCR-CD3, dan CD28 mempengaruhi HIV
untuk menjadi lebih aktif. Keadaan ini mengakibatkan peningkatan aktivitas Nk-
KB, aktivitas transkripsi, translasi protein, dan replikasi HIV yang lebih progresif
dengan menghasilkan jutaan genom HIV per ml yang sangat tinggi. Produksi
selama infeksi aktif mencapai 10°-10** partikel virus per hari. Jika infeksi berlanjut
tanpa adanya pengobatan, jumlah virus dapat mencapai 500-1.000.000 kopi RNA
HIV per ml. Viremia yang terus berkembang biak, mencoba menyerang sel T CD4
berikutnya. Pada infeksi akut, penurunannya drastis menjadi kurang dari 1000
CD4/mm3. Pada fase kronis, secara bertahap menurun dalam jangka panjang
dengan penurunan 70 sel / ul per tahun. Jika jumlah CD4 mencapai atau melebihi
ambang batas kritis < 200 sel/ mm?®, maka dikatakan telah memasuki stadium AIDS
dengan atau tanpa manifestasi klinis. Manifestasi klinis dapat terjadi jika jumlah sel
T CDA4 relatif normal (CD4 > 500 sel/mm?®) atau jika terjadi sedikit penurunan (CD4

200-500 sel/mm3), penurunan berat (CD4 < 200 sel/mm?). Jadi proses ini akan terus
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berlanjut. Tanpa upaya intervensi yang seimbang, jumlah sel T CD4 menurun dari
waktu ke waktu, sehingga membuka peluang terjadinya infeksi sekunder dan

manifestasi klinis AIDS hingga sepsis (Nasronudin, 2013).

2.1.13 Sel CTL atau Sel T Sitotoksik atau sel T CD8

Sel T sitotostik (cytotoxic T cell) yaitu memiliki peranan membunuh sel-
sel yang yang terinfeksi oleh virus. Sel T sitotostik ini mengekspresikan molekul
permukaan CD8. Pada penderita HIV, sel T CD4 berkurang karena menjadi sasaran
langsung serangan HIV, tidak sama dengan penurunan sel T CD8. Jumlah sel T
CD8 berkurang karena ketersediaan IL-2 yang sebelumnya disuplai oleh CD4
menurun drastis sehingga proliferasi dan kelangsungan hidup sel T CD8 berkurang.
Sel-sel ini secara genetik memiliki kemampuan untuk mengekspresikan CD4
meskipun dalam intensitas yang sangat rendah. Teori lain menjelaskan bahwa
penurunan sel T CD8 pada AIDS disebabkan oleh virus yang terus bermutasi dan
pada stadium akhir mampu menembus sel tanpa menggunakan ko-reseptor CD4
atau CCR5 dan CXCRA4. Peneliti lain telah menggambarkan kematian sel T CD8
pada pasien AIDS karena transduksi sinyal dari makrofag. Pada orang yang
terinfeksi HIV, gangguan respon imun adaptif dapat menyebabkan peningkatan
perkembangan virus, penurunan aktivitas sel sitotoksik CD8, dan perkembangan
AIDS (Rifa'i, 2018).

Ketika infeksi HIV terjadi, sel T CD8 memiliki dua aktivitas yang
berhubungan dengan mekanisme pertahanan terhadap HIV. Mekanisme pertama
melibatkan penghancuran langsung sel yang terinfeksi HIV. Mekanisme kedua

melibatkan sekresi faktor terlarut termasuk kemokin MIP-1a (makrofag-inflamasi
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protein-1a), MIP-13, dan RANTES (regulated on activation, normal T expressed
and secreted), yang mencegah HIV mengikat koreseptor CCR5 . RANTES dapat
mengikat CCR5 yang merupakan koreseptor untuk HIV. RANTES dikenal dengan
nama lain CCL5. CCL5 dapat diproduksi oleh sel T CD8 dan sel lain yang terlibat
dalam sistem kekebalan dan merupakan faktor penekan untuk invasi HIV pada
targetnya. Selama infeksi HIV, terjadi penurunan serta penurunan aktivitas CTL
yang seharusnya merespon gag, p24, dan NP. CTL yang kehilangan responsnya
terhadap antigen ini pada akhirnya dapat menyebabkan penurunan kapasitas
imunosurveillance. Meskipun penurunan jumlah sel T CD8 disebabkan oleh infeksi
langsung HIV, ada juga bukti kuat bahwa penyebab utama hilangnya sel T CD8
pada sel yang terinfeksi HIV dan sel sehat disebabkan oleh apoptosis yang

diperantarai makrofag (Rifa'i, 2018).

2.2  Kesempurnaan Penciptaan Manusia dalam Al-Qur’an

Allah SWT telah menciptakan manusia dengan begitu seimbang dan
sempurna, seperti firman Allah SWT dalam Q.S Al Infithaar ayat 6-8.
“Hai manusia, apakah yang telah memperdayakan kamu (berbuat durhaka)
terhadap Tuhanmu Yang Maha Pemurah. Yang telah menciptakan kamu lalu
menyempurnakan kejadianmu dan menjadikan (susunan tubuh)mu seimbang,
dalam bentuk apa saja yang Dia kehendaki Dia Menyusun tubuhmu” (Q.S. Al-
Infithaar : 6-8)

Dari ayat di atas, manusia diperingatkan dengan sangat halus: Wahai
manusia, terutama orang-orang yang durhaka, apa yang telah memperdayakanmu
dan membuatmu berani berbuat durhaka terhadap Tuhan Pemelihara dan Pemberi

Petunjukmu yang Maha Pemurah? Dia yang telah menciptakanmu dengan

mewujudkanmu dari ketiadaan dan kemudian menyempurnakan kejadianmu
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dengan melengkapimu dengan berbagai anggota badan dan potensi dan membuat
komposisi tubuhmu seimbang. Dia Maha Kuasa sehingga dalam bentuk apa pun
yang Dia kehendaki, Dia menyusun tubuh dan penampilanmu (Shihab, 2002).

Kita juga harus senantiasa bersyukur atas apa yang telah Allah SWT berikan
kepada kita. Karena Allah SWT telah menciptakan manusia dengan tubuh yang
begitu sempurna. Menurut Azhar (2016) tubuh manusia terdiri dari banyak sel.
Dalam setiap inti sel terdapat DNA. Pada dasarnya setiap orang berasal dari satu sel
yang dibuahi. Satu sel yang telah dibuahi akan membelah menjadi dua, empat,
delapan, enam belas dan seterusnya. Terkadang dalam proses ini sel-sel mulai
berdiferensiasi dan terspesialisasi menjadi bagian-bagian tubuh, seperti otak, hati,
rambut, kuku, gigi dan lain-lain. Dalam setiap kilogram berat badan ada sekitar satu
triliun sel, seorang bayi yang baru lahir memiliki sekitar tiga triliun sel. Hal ini
membuktikan bahwa Allah SWT menciptakan manusia dengan tubuh yang
dilengkapi dengan sel-sel yang membantu dalam proses keberlangsungan hidup
manusia seperti halnya sel-sel yang menyusun sistem imun dalam tubuh manusia.
Oleh karena itu, kita sebagai manusia hendaknya mensyukuri serta menjaga dan
merawat apa yang telah Allah SWT berikan kepada kita, seperti halnya dengan

selalu menjaga kesehatan tubuh kita agar terhindar dari berbagai macam penyakit.
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2.3 Kajian Topik dengan Teori Pendukung

o) cv
2 c p o | )¢ @
6C &~Sel TCD4 Sehat  pFI SeITCD4\AaI Sel CTL bF
Terinfeksi
anll
VvA¢
3%
555
'}

Partikel Virus Bebas

Gambar 2.2 Diagram Kompartmen Model Sistem Imun Terhadap Infeksi HIV

Keterangan :
: transisi sel

—————————————— : pembersihan sel CD4 terinfeksi oleh sel CTL

""""""""" : aktivasi sel CTL oleh sel CD4 sehat sebanyak %

Pada diagram kompartmen di atas, dapat diketahui bahwa terdapat virus
yang akan masuk ke dalam sel T CD4 yang sehat. Kemudian, sel T CD4 akan
;memiliki virus sehingga sel T CD4 yang sehat menjadi sel T CD4 yang terinfeksi.
Sel T CD4 yang sehat dan sel T CD4 yang terinfeksi ini memiliki peran yang
berlawanan. Dimana sel T CD4 sehat mempunyai peran mengaktivasi sel CTL.
Sedangkan pada sel T CD4 yang terinfeksi dapat mengalami lisis atau pecah
sehingga menyebar ke dalam plasma darah yang akan menjadi partikel virus bebas
dan bisa menyerang sel T CD4 sehat yang lain, dan berulang kembali siklus

tersebut. Kemudian sel T CD4 yang terinfeksi akan berusaha dihilangkan oleh
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CTL dari dalam tubuh. Jadi, model yang digunakan akan berbentuk sistem
persamaan diferensial biasa dengan empat persamaan.

Pada penelitian ini, akan ditentukan juga bilangan reproduksi dasar (R,)
nya seperti yang disebutkan dalam kajian pustaka, tetapi populasi yang ditinjau
pada penelitian ini adalah populasi sel imun. Dimana individu rentan itu adalah sel
rentan atau sel T CD4 yang sehat, dan individu terinfeksi adalah sel T CD4 yang
terinfeksi. Sehingga, bilangan reproduksi dasar di sini adalah banyaknya infeksi
sekunder yang bisa dihasilkan oleh satu sel T CD4 yang terinfeksi pada sebuah
populasi sel imun yang tidak terdapat virusnya.

Pada pembahasan, yang pertama untuk analisis dinamiknya adalah dengan
cara mencari :

1. Titik kesetimbangan

2. Mencari sistem linear dari setiap titik kesetimbangan

3. Sifat kestabilan dari setiap titik kesetimbangan
Kemudian, langkah yang kedua yaitu dengan cara melakukan simulasi numerik
yang akan memperoleh hasil analisa dinamik yang diilustrasikan oleh hasil

simulasi.



BAB |11
METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Jenis penelitian yang penulis gunakan dalam penelitian ini yaitu penelitian
kualitatif dan kuantitatif. Penelitian kualitatif digunakan dalam melakukan analisis
dinamik, sedangkan penelitian kuantitatif digunakan dalam melakukan simulasi numerik.
Penelitian kualitatif merupakan jenis penelitian yang temuannya tidak diperoleh melalui
prosedur kuantifikasi atau perhitungan statistik. Penelitian kualitatif yaitu suatu
kegiatan sistematis untuk menggali teori dari fakta dunia nyata dan bukan untuk
menguji hipotesis (Rukajat, 2018). Penonjolan proses penelitian dan pemanfaatan
landasan teori dilakukan agar fokus penelitian sesuai dengan fakta yang terjadi.
Selain itu, landasan teori juga berguna untuk memberikan gambaran tentang latar
belakang penelitian dan sebagai bahan pembahasan hasil penelitian (Rukin, 2019).
Kemudian penelitian kuantitatif adalah metode penelitian yang digunakan untuk
meneliti atau menghitung populasi atau sampel tertentu dengan analisis data

kuantitatif (Saragih dkk, 2021).

3.2 Pra Penelitian

Pra penelitian yang dilakukan oleh penulis pada penelitian ini adalah
dengan memanfaatkan pendekatan literatur yang terkait dengan beberapa studi
literatur yang diperlukan untuk melaksanakan penelitian ini. Selain itu, kajian
kepustakaan penyerta berupa jurnal, buku, artikel, atau referensi lain yang

berhubungan dengan penelitian ini.
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3.3 Tahapan Penelitian
Tahapan penelitian yang dilakukan oleh penulis dalam penelitian ini adalah
dengan menganalisis. Langkah-langkah yang dilakukan penulis dalam
menganalisis model matematika peran sel T CD4 dalam aktivasi sistem imun
terhadap infeksi HIV adalah:
1. Menganalisis perilaku pada model aktivasi sistem imun terhadap infeksi

HIV. Tahapan yang dilakukan yaitu:

a. Membuat dan menjelaskan diagram kompartmen model aktivasi sistem
imun terhadap infeksi HIV

b. Menentukan titik kesetimbangan.

c. Menentukan bilangan reproduksi dasar (Ry).

d. Melakukan linierisasi terhadap model aktivasi sistem imun terhadap
infeksi HIV.

e. Menentukan nilai eigen.

2. Melakukan simulasi dan interpretasi dengan tahapan sebagai berikut.

a. Melakukan simulasi numerik terhadap model matematika aktivasi
sistem imun terhadap infeksi HIV dengan mengganti parameter sesuai
yang digunakan.

b. Melakukan interpretasi tentang hasil dan kesimpulan dari simulasi
numerik terhadap model matematika aktivasi sistem imun terhadap

infeksi HIV sesuai dengan parameter yang digunakan.



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1  Analisis Dinamik Model

Pada penelitian ini, penulis akan menganalisis model peran sel T CD4 dalam
aktivasi sistem kekebalan terhadap infeksi HIV yang dirumuskan oleh Aavani &
Allen (2019).
Berdasarkan model yang dirumuskan oleh Aavani & Allen (2019) didapatkan

model sebagai berikut :

dc(t) _

== 8 (c—C(®) - pCOV(®) (4.1)
d;—(t” = BC(OV (L) — al(t) — pF(O)I(t) (4.2)
AF(t) _ ec(t)V(DF ()

T T arg, bF® (4.3)
YO = ani(t) — kV(t) (4.4)

dengan kondisi awal 0 < €(0) < ¢,V(0) = 0,1(0) > 0,F(0) > 0,dan C(0) +

1(0) < c.
Tabel 4.1 Variabel dan Parameter Yang Digunakan
Variabel & _
Parameter Penjelasan
C(t) Banyaknya populasi sel T CD4 yang sehat pada waktu t
1(t) Banyaknya populasi sel T CD4 yang terinfeksi pada waktu t
F(t) Banyaknya populasi sel CTL pada waktu t
V(t) Banyaknya populasi partikel bebas virus pada waktu t
éc Laju pertumbuhan sel T CD4 sehat
6C Laju kematian sel T CD4 secara alami
c Respon CTL jenuh pada tingkat tinggi F

26
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B Laju di mana sel-sel sehat terinfeksi oleh partikel virus

a Laju kematian sel T CD4 yang terinfeksi

p Laju di mana sel-sel yang terinfeksi dibersihkan dari tubuh oleh

sel-sel CTL

k Laju kematian partikel virus bebas

e Laju stimulasi sel T CD8 atau sel CTL

b Laju kematian sel T CD8 atau sel CTL

n Partikel virus baru yang dihasilkan oleh setiap sel yang
terinfeksi selama masa hidupnya (masa hidupnya rata-rata yaitu

(1/a))

4.2  Titik Kesetimbangan Bebas Virus (E4)

Kondisi bebas penyakit (DFE) dilambangkan dengan E; = (Cy, 11, F;, V) =
(c,0,0,0). Pada kondisi ini menunjukkan belum ada sel T CD4 yang terinfeksi,
sehingga I = 0. Ketika I = 0, maka:

Kita substitusikan persamaan (4.4) dengan I = 0, sehingga :

anl —kV =0
an(0) —kV =0
an(0) = —kV
an(0)
—k
Vi=0 (4.5)

Substitusikan persamaan (4.1) dengan (4.5)
§(c—C)—BCV =0
5(c—C)—pC0)=0
5(c—C) = pc(o)

6(c—=C)=0
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6c—6C=0
6c =6C
c=2¢

é
Ci=c

Maka, diperolen I, = F, =V, =0danC; = ¢
Jadi, diperoleh titik kesetimbangan E; = (Cy, 13, F1, V1) = (¢, 0,0,0)

Sehingga titik ini akan selalu eksis dengan syarat kestabilan R, < 1.

4.3 Titik Kesetimbangan Endemik

Terdapat dua kondisi lagi pada saat R, > 1. Yang pertama Yaitu
dilambangkan dengan E, merupakan kondisi bebas kekebalan mewakili tahap
AIDS. Pada stadium AIDS, jumlah sel T CD4 yang sehat menurun dan oleh karena
itu stimulasi sel imun menjadi lemah. Pada tahap ini respon imun benar-benar
hancur, sehingga untuk F = 0. Kemudian yang kedua yaitu dilambangkan dengan

E5 merupakan tahap di mana respons imun kuat, tahap infeksi tanpa gejala.
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4.3.1 Titik Kesetimbangan Endemik Pada Kondisi AIDS (E,)
Pada tahap ini dilambangkan dengan E, = (C,, I, F,,V,), dimana respon
imun benar-benar hancur, sehingga F = 0.
Substitusikan persamaan (4.2) dengan F = 0, sehingga
BCV —al — pFI =0
BCV —al —p(0)I =0
BCV —al =0
BCV = al
(4.6)

Kemudian, substitusikan persamaan (4.4) dengan persamaan (4.6)

anl —kV =0

C, == (4.7)

Substitusikan persamaan (4.1) dengan persamaan (4.7)

§(c—C)—BCV =0

o (o) 2=
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cnp —ky kV
6( np )_7
§(cnp — k)
kV = ——
B
Vz=6(ﬁ+§_m (4.8)

Substitusikan persamaan (4.7), (4.8) dan F = 0 ke dalam persamaan (4.2)

BCV —al — pFI =0

k 6(Bnc — k) B
B (E) (T) —al —p(0)I=0

B (;n) (—6('822,_ k)> —al =0

(A2 0

_ 6(Bnc —k)

I
2 pan

Sehingga pada stadium AIDS ini diperoleh titik kesetimbangan yang dilambangkan

dengan E2 = (Cz, 12, Fz, Vz) dl mana FZ = 0, dan

C. = k
2 — ﬁn
5(Bnc—k)
12 -
Lan
6(Bnc —k
y, = Sne =k

kB
Sehingga didapatkan syarat eksistensi pada titik ini yaitu pada saat :
pnc — k > 0, dengan

Rop—1>0atauRy >1
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4.3.2 Titik Kesetimbangan Endemik Pada Kondisi Asimtomatik (E3)
Pada tahap ini dilambangkan dengan E; = (Cs, I5, F5,V3) di mana respons
CTL aktif dan menjaga infeksi virus tetap terkendali.
Kondisi ini terjadi jika R, > 1.
Dari persamaan (4.1) maka diperoleh
8(c—C3) —BC3Vs =0

(S‘(C—C?,)

Vo =
3 BCa

(4.9)

Dari persamaan (4.4) diperoleh
anl3 - kV3 = 0
an13 = kV3

=% (4.10)

an

Substitusi persamaan (4.9) dengan persamaan (4.10) sehingga diperoleh

kVs
13 -

an

()

I, =
3 an

_ k&(c—C3)
Iy == (4.11)
Dari persamaan (4.3) diperoleh persamaan sebagai berikut

eC;V3F;
c+ F;3

_bF3=O

Sehingga diperoleh nilai F, sebagai berikut

€C3V3—bC

F3= b

(4.12)

Substitusikan persamaan (4.6) ke persamaan (4.9) sehingga didapatkan
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eCs (—6(C _ C3)> — bc

BCs3
F. =
¥ b
= eC36(c — C3) — BbcCy
° BbCs
ed(c—C,) — Bbc
F3 =
pb
__ (e6—PBb)c—e 6C;
F3 = — (4.13)
Perhatikan persamaan (4.2) sehingga diperoleh
ﬁC3V3 - a13 - pF3I3 = O (414)

Kemudian substitusikan persamaan (4.9), (4.10) dan (4.13) ke dalam persamaan
(4.14) sehingga diperoleh
BC3V3 - alg - pF313 = O

ps (%55 ) = a(Gamer) — o () () =0

ké(c—C3) (pc(ed —pBb)  pedCs) [ 6(c—Cs)\
e T "( B ﬁb>< BCom )‘0
k& pc(ed — Bb) — pedCy kA 0
"~ BCan < Bb ) (,BC3n> a
6 1 pc(ed — Bb) — pedCs\ 0
E_ﬁ(]g,n_( B?bCsan > B
1 1 pc(ed — Bb) — pedCy
k~ BCsn + ( B?bCs;an )

1 pba N pc(ed — Bb) — pedCs
k  B2bCsian B2bCsan

B?bCian = k[Bba + pc(e§ — Bb)] — kpedCsy
B?bCian + kpeSC; = k[Bba + pc(el — Bb)]

C;(B%abn + pked) = k[Bab + cp(es — fb)]
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__ k[Bab+ cp(eS—Bb)]
(3 = (BZabn+pked) (4.15)

Sehingga, diperoleh titik kesetimbangan pada kondisi E, yaitu sebagai berikut.

Ca = k[Bab + cp(ed — Bb)]

(B?abn + pked)
_ké(c—0C5)
7 BanC,
r (ed — Bb)c — edC,
3= Bb
8- ()
T BG

Dengan mensubstitusikan persamaan (4.15) ke dalam persamaan (4.11), (4.13)
dan (4.9), maka nilai dari I, F5 dan V5 bisa juga dituliskan sebagai berikut.

L= (afcn + ckp — ak)bd
7 an(=bBcp + ceSp + abP)

a(bf?cn — bcedn + ekd)

F, =
3 abB?n + ekdp

Ve = (afcn + ckp — ak)bd
7 (=bBcp + ceSp + abP)k

Sehingga didapatkan syarat eksistensi pada titik ini yaitu pada saat :
afficn + ckp —ak > 0

a(Bcn —k) + ckp > 0

ak(Ry— 1) +ckp >0

Dengan

Ry—1>0

Ry >1
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4.4 Bilangan Reproduksi Dasar (Ry)

Dengan menerapkan metode matriks generasi berikutnya dari Van den
Driessche dan Watmough (Driessche & Watmough, 2002) mencari R, dan untuk
menentukan stabilitas asimtotik lokal dari DFS. Dengan asumsi bahwa infeksi baru
berasal dari sel yang terinfeksi, bilangan reproduksi dasar adalah radius spektral
dari matriks generasi berikut (Next Generation Matrix) berikut ini.

1. Menggunakan persamaan yang mengandung komponen kasus terinfeksi baru
dan kompartemen terinfeksi yang diubah dari sistem yang disebut subsistem

yang terinfeksi. Pada sistem (4.1) sampai (4.4), subsistem terinfeksi adalah I

dan V.

dl
== BCV —al — pFI =0

av
—=anl —kV =0
dt

2. Kemudian, melakukan linierisasi subsistem yang terinfeksi terhadap titik

kesetimbangan bebas penyakit. Sehingga diperoleh matriks Jacobi sebagai

berikut.
dl dI
Iy = dl  dv
E dv dv
dl dv

el IS b W

3. Dekomposisi matriks Jacobi menjadi /] = F —V, dimana F adalah matriks

transmisi dan ¥V adalah matriks transisi.

-l &

V= il
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Kemudian mencari nilai dari V1, diperoleh dari:

v-l= ! x adjV
a
detv " Y
di mana
. _[Tk 0 _ _ _
adjvV = [an a] dan detV = k(a) — an(0) = ak

Sehingga untuk V=1 diperoleh :

1
v-l= x adjV

detV
1
- detV [akn 2]

& SQle
= o

ak an a] I

4. Menentukan nilai R, dengan menggunakan spectral radius R, = p(FV™1)
Menurut VVan den Driesche dan Watmough (2002), bilangan reproduksi dasar
(R,) dihasilkan dari nilai eigen dominan next generation matrix, sehingga
untuk bilangan reproduksi dasar (R,) diperoleh sebagai berikut.

K=Fy1

i 8]

T3 alr
ol S )

o(5)+9: ) 0 +pe(g)

_0(%) + o(g) 0(0) + 0(%)

[Bnc  Pc
=1 k 7]
L 0 0
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Nilai eigen matriks (FV 1) diperoleh dari persamaan berikut.

det|A\l —FV~1 =0

E e T
0/100

Dari persamaan karakteristik matriks (FV ~1) diperoleh nilai eigen sebagai berikut.

nc
ﬁT'AFO

Al ==
Sehingga diperoleh nilai eigen dominan yaitu sebagai berikut.

Ro= p(v-) = B
4.5 Analisis Kestabilan Global Titik Kesetimbangan Bebas Virus
Dalam analisis kestabilan global ini, digunakan fungsi Lyapunov. Fungsi
Lyapunov itu sendiri adalah suatu fungsi yang digunakan untuk menentukan dan
memeriksa kestabilan global dari suatu sistem. Didefinisikan suatu fungsi L atau E;

sebagai berikut.

nl V
L(C,I,F,V) =W+E
0

Fungsi L disebut sebagai fungsi Lyapunov untuk E; karena memenuhi syarat fungsi
Lyapunov yaitu sebagai berikut.
1. Diketahui titik kesetimbangan E; = (¢, 0,0,0), kemudian disubstitusikan

terhadap fungsi L.

L(C,I,F,V) = nl +V
) ) ) kRO k
__ n(BCV—-al-pFI 4 anl—kV
- kR, k

=0
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Sehingga, fungsi tersebut memenuhi untuk L(C°,1°,F°, V%) = 0.

Kemudian dibuktikan L > 0. Perhatikan fungsi L, jelas bahwa R, < 1,

maka :
L(C,I,F,V) = nl +V
4y ] - kRO k
n(BCV—al—pFI + anl—kV
- KRy k

Untuk Ry <1 & £ <1

pnc <k

pnc—k <0

k— pnc>0

Jika Ry < 1, maka jelas bahwa L(C,I,F,V) >0

Sehingga, terbukti bahwa L(C,I,F,V) >0, untuk semua (C,I,F,V) #
(€O, 19 FO,v9).

Selanjutnya, akan dibuktikan bahwa fungsi L memenuhi kondisi di mana
L'(C,1,F,V) <0,Y(C,1,F,V) % (C°I°F°, V).

= nl +V
kR, k
_ n(BCV —al — pFI) N anl — kV
B kR, k

_npCV  nal onI+anIR0 kVR,
"~ kR, kR, kR, kR, kR,

_npCV  kVR, na1+an1R0 npFl
- kR, kR, kR, kR, kR,

_ (n,BCV kVRO) nal( 1+R0) npFI
"\ kR, kR, k \ R, R,/ kR,
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npC nal 1 npFl
V(- 2o-3)-
kR, k R, kR,

Jelas bahwa L'(C,I,F,V) <0 jika R, < 1. Karena L'(C,I,F,V) memenuhi
persyaratan Lyapunov sehingga terbukti bahwa L'(C,I,F,V) adalah fungsi
Lyapunov. Dengan demikian, titik kesetimbangan bebas penyakit E; bersifat stabil

asimtotik global.

4.6 Analisis Kestabilan Lokal Titik Kesetimbangan

Dalam melakukan analisis titik kesetimbangan, langkah yang digunakan
adalah menggunakan matriks jacobian untuk menghitung nilai eigen. Dimana pada
matriks jacobi tersebut diperoleh dari persamaan (4.1) sampai (4.4).

Dari persamaan diatas, maka diperoleh matriks jacobi sebagai berikut.

¢ ac ¢ 3Gy
oc a9l OF oV
a1 41 98I dl
_loc o1 oF ov
J= 0F OF O0F OF (4.16)
ac 98I OF v
v ov v ov
Lgc 91 OF ov-

Sehingga didapatkan hasil sebagai berikut.

—pV -6 0 0 —pC
1% —a — pF —Ip BC

J= evF 0 eCV  eCVF  eCF (4.17)
C+F c+F  (¢c+F)2  c+F

0 an 0 —k
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4.6.1 Analisis Kestabilan Lokal Titik Kesetimbangan Bebas Virus (E;)
Pada tahap berikut akan disubstitusikan persamaan jacobian (4.17) dengan
nilai titik kesetimbangan bebas virus vyaitu E; = (Cy, 13, F1, V1) = (¢,0,0,0)

sehingga didapatkan matriks jacobi sebagai berikut.

-5 0 0 -—fBc
10 —a 0 pBc
0 an 0 =k

Kemudian akan ditentukan kestabilan pada titik kesetimbangan bebas virus dengan
menggunakan matriks Jacobi (4.18). Di mana nilai eigen dari matriks (4.18)
diperoleh sebagai berikut.

det(J(E{) —AI) =0

-6 0 0 —fc 1 0 0 O
0 —a 0 fc|)_,]10 1 0 Of_
etilo o0 o 0 Mo o0 1 ofT°
0 an 0 -k 0 0 0 1
-§5—-2 0 0 —fc
det 0 —-a—41 0 Bc ~0
0 0 -1 0
0 an 0 —-k-—-2

—-a—41 0 Bc
—6—A[ 0 -2 0 =0
an 0 —-k—-21
Jadi, diperoleh polinomial sebagai berikut.
p(D) =(=6—-D(—a-D(D(=k—-21)=0

Dari polinomial karakteristik di atas diperoleh nilai-nilai eigen sebagai berikut.
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Ay = —k

Jelas, untuk A;, A4,, dan A, bernilai negatif. Sedangkan untuk A; bernilai nol.
Dengan demikian, persamaan tersebut mempunyai akar-akar yang tidak semuanya
bagian realnya bernilai negatif. Sehingga dapat disimpulkan bahwa, dikarenakan
A3 = 0 maka kestabilan lokal dari E; atau titik kesetimbangan bebas virus pada

model ini adalah tidak dapat disimpulkan.

4.6.2 Analisis Kestabilan Lokal Titik Kesetimbangan Kondisi AIDS (E5)
Substitusikan titik kesetimbangan endemik (E,) ke dalam matriks J

persamaan (4.17), sehingga diperoleh matriks sebagai berikut.

oc 0 0 C |

C, BC,

JE, = BV, —a —pl; BC,

eC,V,
0 0 P b 0
L0 an 0 —k A
Atau bisa juga dituliskan sebagai berikut.

__w -5 0 0 _K

6(cnB—k) —a — s(cnB—-k)p k

JE, = k anp n (4.19)
ed(cnf—k)

0 0 R 0

0 an 0 —k-

Selanjutnya akan ditentukan kestabilan lokal endemik (E,) dengan menggunakan

matriks jacobi (4.18) diperoleh sebagai berikut.

det(J(E,) —AI) =0
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) —k k
_Senp-b) . k
k n
§(cnf — k) S(enf —k)p  k 1000
—_ g —————= - 01 0 0f_
det k anf n —/10 0 1 0—0
0 o Elenp-kb) 000 1
\ npB?c
0 an 0 —k
- 6(enB-k) k 1
/—T— 5—1 0 0 -k \
AlenB-k) o _ 5(enB-k)p E
deti k a—4 anpf n i =0
\ 0 0 M—A 0 /
npc
0 an 0 —k — A
6(ecnf —k)p k
s(cnf — k) anfs
——=6-1 ed(cnp — k) =0
k 0 —_— A 0
npB?c
an 0 —k—A
6(ecnp —k)p
SR Nl T T e |,
k ed(cnf — k) 3 B
npB?c

Dari dua faktor pertama, maka didapatkan sebagai berikut.

x1=—W— 6 < 0dan

Xy = _k < O
Dari matriks diatas didapatkan persamaan karakteristik sebagai berikut.

aol‘} + a113 + azlz + a3).1 + Ay = 0

_ B3c?6n® + aP?ckn + bB*ckn + B?ck*n — fcekdn + ek?§
B kB%cn
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a2=

af3c?sn?+bB3c?5n?-B3c?es*n?+abB?ckn—afcekdSn+bB?ck*n—Lcek?An+Lceks*n+aek?S+ek3s
kBZ%cn

as

_ &(abB*cn + af?ckn — afcedn + bB*ckn — Bcekdn — aPk? + aeks + ek?5)
= o

(bB?cn — Bcedn + ek§)SB(Ben — k)a
a, =
B?cn

Pada kriteria Routh-Hurwitz nilai akar-akar persamaan karakteristik tersebut dapat
dianalisis kestabilannya jika memenuhi syarat berdasarkan kriteria Routh-Hurwitz
sebagai berikut.

1. a4 >0

2. a1a, —az; >0

3. az(aya; —az) — (a;*)a, >0

4. a, >0, di mana a, bernilai positif jika R, > 1 dan bernilai negatif jika

R, < 1.

Kemudian berdasarkan akar-akar persamaan karakteristik di atas maka
kestabilannya dapat dikerjakan dengan mensubstitusikan Tabel (4.2) ke polinomial
pada agA* + a A3 + a,A* + azA* + a, = 0 sebagaimana terlampir pada Lampiran
3, maka akan didapatkan nilai eigen untuk titik kesetimbangan kondisi E, sebagai
berikut.
dimana,
a, =1
a, = 24.08043478

a, = 1.931956529
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a; = 0.9565217395

a, = 0.02799999999

dengan,

A, =—0.0241998284696794 + 0.194281099704279 I

A, = —0.0241998284696794 — 0.194281099704279 1

Az = —24.0016003430606

Ay = —0.0304347826000000

Dengan demikian jelas bahwa nilai koefisien a memenuhi syarat kriteria Routh-
Hurwitz. Dan berdasarkan nilai eigen yang didapatkan dapat diketahui bahwa
A, A2, A3 44 < 0 atau semua nilai eigen bernilai negatif. Maka, dapat disimpulkan
bahwa nilai eigen memenuhi syarat pada kestabilan Rouh-Hurwitz. Sehingga, sifat
kestabilannya secara keseluruhan adalah stabil. Sehingga model matematika
aktivasi sistem imun terhadap infeksi HIV adalah stabil asimtotik lokal pada titik

kesetimbangan endemik (E).

4.6.3 Analisis Kestabilan Lokal Titik Kesetimbangan Pada Kondisi

Asimtomatik (E3)

Dalam melakukan analisis titik kesetimbangan, langkah yang digunakan
adalah menggunakan matriks jacobian untuk menghitung nilai eigen. Dimana
langkah yang digunakan yaitu sama dengan analisis kestabilan lokal pada titik
kesetimbangan sebelumnya, vyaitu dengan mensubstitusikan matriks titik
kesetimbangan endemik (E3) ke dalam matriks J atau (4.17). Adapun nilai-nilai

parameter yang digunakan adalah sebagai berikut.
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Parameter Keterangan Nilai Satuan
c Respon CTL jenuh pada 1000 sel/mm?®
tingkat tinggi F
n Partikel virus baru yang 2000 virion/sel
dihasilkan oleh setiap sel
yang terinfeksi selama masa
hidupnya
B Laju di mana sel-sel sehat 5.75x 1075 mm?/hari
terinfeksi oleh partikel virus
é Laju kematian sel T CD4 0.01 per hari
a Laju kematian sel T CD4 1 per hari
yang terinfeksi
k Laju kematian partikel virus 23 per hari
p Laju dimana sel-sel yang 1 per hari
terinfeksi dibersihkan dari
tubuh oleh sel-sel CTL
b Laju kematian sel CTLs 0.1 per hari
e (untuk E,) Laju stimulus sel CTLs pada 5x107*
kondisi E,
e (untuk E3) Laju stimulus sel CTLs pada 0.001
kondisi E
Sehingga didapatkan matriks jacobi sebagai berikut.
]21 0 0 ]24
]31 ]32 ]33 ]34- (420)

dimana,

]4'1 0 ]43 ]44

0

2000 0 -—23

J21 = —0.02356517653

J24 = —0.02440041132
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J31 = 0.01356517653

J32 = —2.121774897

J33 = —2.713035305

J34 = 0.02440041132

J41 = 0.0002643482347

Jaz = —0.00011205179

Jaa = 0.0004754973622

Kemudian akan ditentukan kestabilan endemik pada E3 dengan menggunakan
matriks Jacobi (4.17). Nilai eigen matriks (4.17) diperoleh sebagai berikut.

det(J(E3) —AI) =0

J21 0 0 Jo 1 0 0 O
Js1 Js2 Jasz Jsa 01 0 0f_
det -1 =0 4.21
Ja1 0 Jaz  Jaa 0 01 0 (4.21)
0 2000 O -23 0O 0 0 1
Jo1— A4 0 0 Jaa
-1 ] J
det J31 J32 33 34 =0 4.22
Jaa 0 Jaz — A Jas (4.22)
0 2000 0 -23-21
dimana,

J21 = —0.02356517653
J24 = —0.02440041132
J31 = 0.01356517653
Jz2 = —2.121774897
J33 = —2.713035305
J34 = 0.02440041132

J41 = 0.0002643482347
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Jaz = —0.00011205179
Jaa = 0.0004754973622
Persamaan karakteristik dari matriks (4.22) maka akan diperoleh hasil polinomial
sebagai berikut.
apA* + a; A3 + a2+ azAt +a, =0 (4.23)
Pada kriteria Routh-Hurwitz nilai akar-akar persamaan karakteristik tersebut dapat
dianalisis kestabilannya jika memenuhi syarat berdasarkan kriteria Routh-Hurwitz
sebagai berikut.
1) a; >0
2) a;a, —az; >0
3) az(aia; —az) — (a;*)a, >0
4) a, > 0, di mana a, bernilai positif jika R, > 1 dan bernilai negatif jika
Ry < 1.
Berdasarkan kriteria tersebut, titik kesetimbangan E; akan stabil jika memenuhi
syarat kriteria Routh-Hurwitz tersebut. Kemudian, untuk penghitungan numerik
kestabilan titik kesetimbangan endemik digunakan parameter pada Tabel (4.2)
untuk melihat kestabilan lokal titik kesetimbangan E; secara numeriknya. Nilai
koefisien polinom (4.23) menggunakan Tabel (4.2) diperoleh sebesar :
a, =1
a, = 25.14545213
a, = 0.5948166407
as = 3.242140371
a, = 0.02587499999

Dengan,
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Ay = —22.254610160095

A, = —0.308716138103427

A3 = —0.0151683467469279

Ay = 0.386232054179852

Berdasarkan nilai eigen tersebut dapat diketahui bahwa semua nilai eigen yaitu
harusnya < 0 atau bernilai negatif. Namun, nilai eigen 1, > 0. Sehingga, titik

kesetimbangan endemik pada kondisi E5; adalah tidak stabil.

4.7  Simulasi Numerik

Pada bagian ini akan ditampilkan gambar solusi numerik dari persamaan
model untuk aktivasi sistem imun terhadap infeksi HIV dengan menggunakan
bantuan aplikasi MATLAB dan menggunakan nilai parameter persamaan yang
terdapat pada tabel (4.2), sehingga diperoleh perbandingan dari beberapa kondisi.
Pada penelitian ini akan terdapat dua keadaan simulasi numerik dengan masing-

masing terdapat empat perlakuan terhadap masing-masing variabel.

4.7.1  Simulasi Numerik Pada Kondisi AIDS (E5).

Pada kondisi AIDS (E,) ini digunakan parameter seperti pada tabel
(4.2) yaitu dengan nilai sebagai berikut : ¢ = 1000, n = 2000, 8 =5.75 X
107%, §=0.01, a=1, k=23, p=1, b=0.1, dan e=5x10"%

Berdasarkan parameter tersebut, maka diperoleh grafik sebagai berikut.
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Gambar 4.2 Populasi Sel T CD4 Terinfeksi dengan Tiga Simulasi nilai

a Ketika Ry > 1, dengan Ry =5
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Gambar 4.3 Populasi Sel CTL Ketika R, > 1, dengan R, = 5
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Gambar 4.4 Populasi Partikel Virus Bebas Ketika Ry > 1, dengan Ry = 5

Solusi numerik kondisi E, atau tahap AIDS bisa dilihat pada grafik di
atas. Kondisi di mana tingkat stimulasi yang lemah dengan nilai e =5 X
10~* mengarah ke kondisi tahap AIDS dengan cepat. Viral load cukup tinggi karena
respon imun terlalu lemah untuk membersihkan infeksi. Bilangan reproduksi
dasarnya adalah R, = 5. Grafik di atas juga mengilustrasikan bahwa dinamika solusi
selama perkembangan ke tahap AIDS. Pada tahap ini kita melihat pengaruh
penurunan e pada stabilitas stadium AIDS atau kondisi E,. Tahap AIDS ini

merupakan tahap terakhir dari infeksi dan pada umumnya sebagian pasien meninggal
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dalam beberapa bulan. Respon imun yang lemah dapat menjelaskan mengapa
beberapa pasien tertular AIDS pada awal infeksi. Kemudian pada grafik 4.2 juga
menunjukkan bagaimana parameter a atau laju kematian sel yang terinfeksi
mempengaruhi R,, karena pada umumnya semua parameter yang digunakan
berpengaruh terhadap R,. Namun, pada grafik 4.2 itu menunjukkan bahwa nilai

parameter a tidak berpengaruh terhadap R,,.

4.7.2 Simulasi Numerik Pada Kondisi Asimtomatik (E3).

Pada kondisi Asimtomatik (E3) ini digunakan parameter seperti pada tabel
(4.2) yaitu dengan nilai sebagai berikut : ¢ = 1000, n = 2000, f = 5.75 X
107°,6 =0.01,a =1,k =23,p=1,b = 0.1, dan e = 0.001. Berdasarkan

parameter tersebut, maka diperoleh grafik sebagai berikut.
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Gambar 4.5 Populasi Sel T CD4 Sehat Ketika R, > 1, dengan R, = 5
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Gambar 4.8 Populasi Partikel Virus Bebas Ketika R, > 1, dengan R, = 5

Solusi numerik kondisi E5 bisa dilihat pada grafik di atas, dimana selama
800 hari pertama infeksi dengan respon imun yang kuat, yaitu dengan nilai e =
0.001. Virus bereplikasi dengan cepat dan setelah respon CTL menjadi aktif,
tingkat virus menurun dan pada akhirnya menyatu ke tahap tunak vyaitu
asimtomatik. Namun, ada osilasi dalam virus sebelum respon imun mengendalikan
infeksi. Dimana bilangan reproduksi dasarnya adalah R, = 5.

Karena respon imun yang masih kuat, konsentrasi virus menurun ke tingkat
yang konstan dan akan tinggal di sana selama beberapa tahun. Virus terus
bereplikasi, tetapi respons imun kuat dan dapat mengendalikan infeksi. Jumlah
virus dan sel yang teinfeksi tidak terlalu banyak. Pada tahap ini ada sebagian besar
sel T CD4 yang dapat merangsang respon imun untuk menghadapi infeksi. Oleh
karena itu, model tersebut memprediksi bahwa kita akan melihat tahap asimtomatik
yang lebih lama pada pasien dengan tingkat stimulasi CTL yang lebih tinggi. Ada
variabilitas yang cukup besar dalam viral load sebelum mencapai kondisi mapan.

Untuk nilai e yang lebih besar, ada osilasi yang lebih besar lagi.

800
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4.7.3 Simulasi Numerik Partikel Virus Bebas Pada Kondisi AIDS (E;)
dengan k = 10,k = 23 dan k = 50

Simulation of the HIV AIDS Model
14000 — ; T 1

k=10
12000 -

k=23 | —
10000
8000

=
6000 |

4000 |
|
|

S — =

0 200 400 600 800
time(days)

Gambar 4.9 Partikel Virus Bebas Pada Kondisi E, Dengan Tiga
Simulasi Nilai k

Pada penelitian ini, penulis juga melakukan simulasi numerik dengan nilai
k di mana k dalam parameter yaitu menunjukkan laju kematian virus dalam
tiga keadaan. Pada grafik di atas menunjukkan simulasi dengan nilai k yang
dipakai berbeda yaitu k = 10,k = 23 dan k = 50 dan nilai laju stimulasi
CTL atau nilai e =5 x 10~*. Pada simulasi 1 atau grafik yang berwarna
merah menunjukkan di mana nilai k = 10, kemudian pada simulasi 2 atau
grafik yang berwarna hijau menunjukkan di mana nilai k = 23, dan yang
terakhir pada simulasi 3 atau grafik yang berwarna hitam menunjukkan di
mana nilai k = 50. Dari grafik di atas, dapat diketahui bahwa semakin kecil
nilai k atau semakin kecil nilai laju kematian virus, maka jarak antar puncak
dari jumlah partikel virus bebas akan semakin lebar atau jauh. Dan
sebaliknya, jika nilai k atau laju kematian virus semakin besar maka jarak

antar puncak dari jumlah partikel virus bebas semakin dekat.
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4.7.4 Simulasi Numerik Partikel Virus Bebas Pada Kondisi Asimtomatik

(E3) dengan k =10,k = 23 dan k = 50

Simulation of the HIV AIDS Model
14000

— =10
—k=23

12000 [——k=s0|
10000 s
8000 - il
< o0 s

4000 - —
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-2000
0 100 200 300 400 500 600 700 800
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Gambar 4.10 Partikel Virus Bebas Pada Kondisi E; Dengan Tiga
Simulasi Nilai k

Sama seperti dengan sebelumnya, pada penelitian ini, penulis juga
melakukan simulasi numerik dengan nilai k di mana k dalam parameter
yaitu menunjukkan laju kematian virus dalam tiga keadaan. Pada grafik di
atas menunjukkan simulasi dengan nilai k yang dipakai berbeda yaitu k =
10,k = 23 dan k = 50 dan nilai laju stimulasi CTL atau nilai e = 0.001.

Pada simulasi 1 atau grafik yang berwarna merah menunjukkan di mana
nilai k = 10, kemudian pada simulasi 2 atau grafik yang berwarna hijau
menunjukkan di mana nilai k = 23, dan yang terakhir pada simulasi 3 atau
grafik yang berwarna hitam menunjukkan di mana nilai k = 50. Dari grafik
di atas, dapat diketahui bahwa semakin kecil nilai k atau semakin kecil nilai

laju kematian virus, maka jarak antar puncak dari jumlah partikel virus
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bebas akan semakin lebar atau jauh. Dan sebaliknya, jika nilai k atau laju
kematian virus semakin besar maka jarak antar puncak dari jumlah partikel

virus bebas semakin dekat.

4.7.5 Analisis Dinamik Aktivasi Sistem Imun dalam Pandangan Islam

Perhitungan analisis dinamik aktivasi sistem imun terhadap infeksi HIV ini
dapat diimplementasikan dalam pandangan Islam, yaitu dengan menjaga
kesempurnaan penciptaan manusia khususnya sistem imun dalam tubuh. Dari
perhitungan analisis dinamik ini, Kita mengetahui bagaimana sistem imun sangat
mempengaruhi infeksi HIV dalam tubuh manusia. Seperti yang telah dijelaskan
pada Q.S At-tin:4 pada bab 1 dan Q.S Al-Infithaar:6-8 pada bab 2, telah dijelaskan
bagaimana Allah SWT telah menciptakan manusia dengan begitu sempurna.
Dibandingkan dengan makhluk Allah yang lain, manusia memiliki komponen dan
struktur tubuh yang paling kompleks dan sempurna. Salah satu kesempurnaan
struktur tubuh manusia adalah sistem imun pada tubuh manusia.

Sistem imun dalam tubuh manusia berperan sebagai kekebalan terhadap
suatu penyakit, terutama penyakit infeksi akibat virus yang masuk ke dalam tubuh.
Fungsi fisiologis dari sistem kekebalan atau sistem imun ini sendiri adalah untuk
mencegah dan membasmi infeksi. Peran penting sistem imun dalam kesehatan
tubuh telah banyak dijelaskan, misalnya pada individu yang memiliki sistem imun
yang kurang maka tubuh akan rentan terhadap penyakit, terutama rentan terhadap
infeksi bahkan mengancam nyawa seperti penyakit HIV yang mematikan jutaan

orang di dunia (K & Lichtman, 2011).
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Dari kompleksnya komponen dan struktur tubuh manusia yang telah
diciptakan Allah SWT ternyata mereka memiliki perannya masing-masing. Dari
analisis pada penelitian ini, dapat diketahui bahwa sistem imun di dalam tubuh
sangat berperan besar terhadap infeksi yang menyerang tubuh manusia. Dari hal ini,
harusnya cukup bagi manusia untuk mengetahui bahwa di sana ada kekuasaan Allah
SWT yang begitu besar dan tak terbatas agar manusia selalu ingat bahwa Allah
SWT adalah sebaik-baiknya pencipta. Sehingga kita sebagai umat islam harus
senantiasa menjaga sistem imun dalam tubuh sebagai salah satu bentuk syukur kita

kepada Allah SWT.



BAB V
PENUTUP

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan hasil dan pembahasan yang telah diperoleh, maka dapat
disimpulkan sebagai berikut.
1.  Dari hasil analisis dinamik model aktivasi sitem imun terhadap infeksi HIV
diperoleh tiga titik kesetimbangan yaitu titik kesetimbangan bebas virus
(E,) dan titik kesetimbangan endemiknya terdapat dua titik yaitu pada
kondisi AIDS (E;) dan pada kondisi asimtomatik (E3), dimana hasilnya
yaitu sebagai berikut.
a. Titik Kesetimbangan Bebas Virus (E;)
E; = (Cy, 11, Fy, Vy) = (¢,0,0,0)

b. Titik Kesetimbangan Pada Kondisi Setimbang AIDS (E,)

k
Cz - H
I = 5(Bnc—k)
2= Lan
F,=0

§(Bnc — k)
Vy= ———=

kp
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c. Titik Kesetimbangan Pada Kondisi Asimtomatik (E5)

_ k[Bab + cp(ed — pb)]

Cs = (B2abn + pked)

_ (afen+ ckp — ak)bs
> an(=bBcp + ceSp + abPB)
v a(bp?cn — bcedn + ekd)

37— 7

abfB?n + ekdp

V. = (afcn + ckp — ak)bd
37 (=bBcp + ceSp + abB)k

Kemudian dengan menggunakan metode matriks generasi berikutnya
diperoleh bilangan reproduksi dasar (R,) dari sistem tersebut, yaitu

didapatkan sebagai berikut.

B pnc
Ry =p(FV™1) = "

Setelah dilakukan analisis kestabilan pada masing-masing titik
kesetimbangan maka dapat diketahui kurva kestabilan pada masing-masing
titik kesetimbangan. Analisis model menyatakan bahwa pada titik
kesetimbangan bebas virus (E;) yang tidak stabil lokal untuk Ry, <1
namun, pada titik kesetimbangan bebas penyakit (E;) yaitu stabil asimtotik
global dengan R, < 1. Kedua pada analisis kestabilan pada titik
kesetimbangan pada kondisi AIDS (E,) vyaitu stabil asimtotik lokal.
Kemudian pada analisis kestabilan pada titik kesetimbangan kondisi
asimtomatik (E3) yaitu tidak stabil asimtotik lokal.

Dari simulasi numerik yang dilakukan pada kondisi AIDS (E,) dan pada
kondisi asimtomatik (E3) dapat diketahui bahwa pada tahap asimtomatik

(E3) yaitu respon imun masih kuat dan bisa mengndalikan virus HIV dalam
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tubuh sedangkan pada kondisi AIDS (E,) yaitu respon imun sudah
melemah dan tidak dapat lagi mengendalikan virus dalam tubuh dan tahap
ini juga merupakan tahap terakhir dari infeksi dan pada umumnya sebagian

pasien meninggal dalam beberapa bulan.

5.2 Saran

Pada penelitian ini, penulis menyarankan untuk melanjutkan penelitian
dengan mengembangkan model kontrol optimal aktivasi sistem imun terhadap
infeksi HIV dengan mengikutsertakan imunoterapi. Sehingga proses imunoterapi

pada penderita HIV dapat dilakukan secara lebih optimal.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Script Maple Menentukan Titik Kesetimbangan

>
>
>

restart : with( plots) : with( DEtools) : with(linalg) :
unprotect(y) :
dC = 93- (¢ — C) —beta-C-7;
dC=3(c—C)—BCV
dX = beta-C-V—a-X—rho-F-X
dX=CVB—-—FXp—Xa
eC-V-F

dF::
ct+F

b-F;

eCVFE

dF =
c+F

bF

dV=anX—kV,
dV=Xan—TVk

titikl = solve({dC, dX, dF,dV}, {C,X, F, V});

titikl == {C=¢, F=0,V=0,X=0}, lC=BL,F=O, 14
n

d(Ben—k) XZS(Bcn—k)] c
Bk ’ aPn ’

_ k(-bBcp+cdep+abP) Fe

abBZn+5ekp
_a(szcn—BCSen-l-Sek)
aszn-i-Sekp
_ (aBen+ckp—ak)bd
(-bBecp+cdep+abP)k’
(aBen+ckp—ak)bd
na(-bpcp+cdep+abp)

,V
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Lampiran 2. Script Maple Menentukan Bilangan Reproduksi Dasar (Ry)

> restart : with(linalg) : unprotect( gamma, rho, lambda) :

gamma :='gamma': rho :='rho': lambda :='lambda":
with ( VectorCalculus) :

> local Zeta :
> dC = lambda- (¢ — C) — beta-C-V;
dC=\A(c—C)—BCV

> dX:=beta-C-V—a-X—rho FX
dX=CVB—FXp—Xa

eC-V-F
= ————b'F
c+F ’
eCVF

—bF
c+F

dF =

> dV=anX—kV,
dV=Xan—"Vk

> titikl = solve({dC, dX, dF, dV}, {C, X, F, V});

titik] == {C=c¢, F=0, V=0, X=0}, ‘C=BL,F=O, 4
n

_A(Ben—k) X:k([.))cn—k)] c
Bk ’ aPn ’

_ k(-bBcp+celp+abp) e

aszn—I-ekXp
_a(szcn—Bcekn—i-ekk)
aszn-i-ek?Lp
__(aBentckp—ak)bir
(-bBcp+cerp+abB)k’
(aBen+ckp—ak) b
na(-bpcp+cerp+abf)

, V

> DFE = titikI[1];
DFE ={C=¢, F=0,V=0,X=0}

> END := titikl[2];

ENDZ—‘C—L,F—O, V:M,X
Bn Bk
_ K(Bcn—k) }
aPn

> END := titikl[3];



>
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k(-bBcp+celp+abp)
aszn+ek7Lp
_a(szcn—Bcekn+ek7u>
aszn—i-ek?up
_ (aBecn+ckp—ak)bh
(-bBcp+cekp+abP)k’
__ (aBentckp—ak)b) ]
na(-bpcp+cerp+abf)

END ={C=

, F=

,V

J = Jacobian([dX,dV], [ X, V]);

-Fp—a BC
J = P
an -k
JacJ = subs(DFE, J);
-a Be
JacJ = P
an -k

0 BC
F= P
0 0
Fsub = subs(C=c¢, F);
0 Be
Fsub =
0 0
eigenvalues(Fsub);
0,0
V= Jacobian([ -1-(-a-X —rho-FX),-1-(a-n-X—k
V)1 [X V)
a 0
V.=
-an k
V1 = inverse(V);
L 0
a
Vi :=
no 1
k k
K =evalm(Fsub.V1),
Ben Pe

>
I
»
o »‘



Ben
k

RO :=

> ¢:=1000:7 = 2000: B := 5.75-10 7 : X := 0.01 : a
= 1:k=23:p=1:b:=0.1:e:=510"":

R0 = 5.000000000

Lampiran 3. Script Maple Menentukan Kestabilan Lokal Kondisi E,

> restart : with(linalg) : unprotect(gamma, rho, lambda) :
gamma :='gamma': tho :='"rho": alfa :='alfa":
with( VectorCalculus) :

dV=anX—kV:
TTK = solve({dC, dX, dF,dV}, {C, X, F,V}) :
DFE = TTK[1];

> local Zeta :
>
> dC =8 (c—C) —B-C-V:
> dX:=pB-CV—aX—rhoF-X:
> ar = “CVE _yp,
c+F
>
>
>

DFE:={C=¢,F=0,V=0,X=0}

> END = TTK[2];
END = (CIL,F:O, V:M,X
Bn Bk
_ d(Becn—k)
aPn

> J = Matrix(jacobian([dC, dX, dF,dV], [C, X, F,
V1));
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J=
-[—VB—S.O‘O,—BC]‘
-VB,—Fp—a,—Xp,BC},
:eVF eCV eCVF , eCF
_c—l—F’ ct+F (c+F)2 ct+F |
-O.an,O,—kH

> H = subs(END, evalm(J) );

H:=
([ 8(Ben—k) B _k
[_—k 3.0.0, nl,
ES(Bcn—k) _a_S(Bcn—k)pi
k o aPn n |

0.0 eS(Bzcn—k) b0
B nc

]

> linalg['charpoly']( , lambda ) ;

21 ((bB20n+Bzc7un—Bcﬁen
kB cn

—I-Sek) (chSkn—I—chS?»n—i—[?)cSk?un
FBeON n—ad +akN + N +kL))

> collect( , lambda ) ;



4 1
M szcn
+Bzcn(|306n+ak+k2))7u3)
1
szcn
+ak+k2)+Bzcn(a|308n+[305kn))7u2)
21 (((szcn—Bcﬁen
kB cn
+5€k) (chSn-i—Bc?)kn)+Bzcn(ch5kn
—adk*)) 1)
1
kﬁzcn
+5€k) (chSkn—aSkz))

(((szcn—Bcﬁen—I-Sek)k

+ (((szcn—Bcﬁen+Sek> (Bcdn

_l’_

+ ((b[izcn—[?)cﬁen

> polil == collect(charpoly(H, 1), \);

21 (((bBZCH—BCSen—i—Bek)k

kB cn

+[32cn (Bcﬁn+ak+k2))K3)
1

kﬁzcn

+ak+k2) —I-Bzcn (aB06n+B08kn))7u2)

21 (((szcn—Bcﬁen
kB cn

+Sek) (aBcdn+Bcdkn) +Bzcn (aBcdkn
—adK)) 1)
1
kﬁzcn
+Sek) (chSkn—aSkz))

polil := A +

+ (((bﬁzcn—ﬁcﬁen—f—Sek) ([3(:8;1

+

+

((szcn—Bc?Sen

> factor(polil);
1

szcn
—I—Sek) (chSkn—I—chS?\.n—{—[_’)cSk?un
BN n—ad +akd+ KN +k1))

((szcn+Bzc7»n—Bcﬁen

> A0 := factor(coeff (polil, A, 4) );



A0 =1
> Al := factor(coeff (polil, \, 3) );

21 ([33026n2+a[32ckn+b|320kn
kB cn

+Bzck2n—BCSekn+8ek2)

Al =

> A2 := factor(coeff (polil, \, 2) );

21 (aB3626n2+b[33026n2+B3628kn2
kB cn

—B202526n2+ab[32(:kn—chSekn

A2 =

+bB20k2n+Bc826kn—[368€k2n+a86k2
+Sek3>

> A3 := factor(coeff (polil, A, 1) );

A3:—ﬁ(8 (aszcn—l-aBzckn—chSen

+b[32ckn—Bcﬁekn—aﬁkz—i-aSek—i-SekZ)

> A4 = factor( coeff ( polil, A, 0) );

(szcn—BCSen—f—Sek)5(Bcn—k)a
2

B cn

A4 =

Lampiran 4. Script Maple Menentukan Kestabilan Kondisi E3

> restart : with( plots) : with( DEtools) : with(linalg) : local Zeta -

unprotect( gamma, tho, lambda) : gamma :='gamma":
rho :='rho": lambda :='"lambda":
with ( VectorCalculus) :

local Zeta :

v

¢ == 1000 : n :== 2000 : B := 5.75-10 > : 5 := 0.01 : a
= 1:k=23:p=1:b:=0.1:e:=510"":

dC = 03-(c—C) —beta-C-V:
dX :=beta-C-V—a-X—rho-F-X:
dF = M_b.fw:

c+F

dVi=anX—FkV:
titikl = solve({dC, dX, dF,dV}, {C,X,F,V}) :
DFE = fitikl[1] :

VVV V VYV
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> END := titikl[2];
END = {C=200., F=0., V=695.6521739, X=8.}

> A = Jacobian([dC, dX, dF,dV], [C, X, F, V]) :
> JacA = subs(END, A); eigenvalues(JacA);
JacA = [[ -0.05000000000,0,0. -0.01150000000 ].

[0.04000000000. - 1.. ~8..0.01150000000].
[0..0.-0.03043478260.0. ]
[0.2000.0, -23]]

-0.0241998284696794 + 0.194281099704279 1,
-0.0241998284696794 — 0.194281099704279 1,
-24.0016003430606, -0.0304347826000000

>
> restart : with( plots) : with(DEtools) : with(linalg) :

>
A = [[-0.02356517653.0.0. -0.02440041132 ],
[0.01356517653. -2.121774897, -2.713035305,

0.02440041132],
[0.0002643482347.0.-0.00011205179,

0.0004754973622
[0.2000,0,-231]

A4:=[[-0.02356517653.0.0, -0.02440041132 ],
[0.01356517653,-2.121774897,-2.713035305,

0.02440041132],
[0.0002643482347.0,-0.00011205179.

0.0004754973622 ],
[0.2000.0,-231]

> g:= Matrix(4,4, [[A, 0,0,0], [0,2,0,0],[0,0,2, 0],
[0,0,0,%]]);

(%00 0|
0L00
00A0
000

>b=4—g
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b:=[[-0.02356517653 — 1.0.0.-0.02440041132 ],

[0.01356517653. -2.121774897 — . -2.713035305,

0.02440041132],
[0.0002643482347,0,-0.00011205179 — A,
0.0004754973622 |.

[0.2000.0.-23 — 1]

polil := collect(charpoly(A4, \), L);
polil =2" +25.14545213 1" + 0.5948166407 A
+3.242140371 A + 002587499999

A0 = factor(coeff (polil, \, 4) );
A0 =1

Al = factor(coeff (polil, \, 3) )

Al :=25.14545213

> A2 := factor(coeff (polil, \, 2) );

> A3 = factor(coeff (polil, A, 1))

>

>

)
A2 :

0.5948166407

A3 :=3.242140371

A4 = factor( coeff (polil, A, 0) );
A4 :=0.02587499999

Lampiran 5. Script Matlab Interpretasi Grafik Kondisi E,

£
d
c

unction dxdt=ika (t, x)
xdt=zeros(4,1);
=1000;
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dxdt 1=(d* (c-C))-(£*C*V);

dxdt 2= (f£*C*V) - (a*X) - (p*F*X) ;
dxdt 3= ((e*C*V*F)/ (c+F)) - (b*F);
dxdt 4= (a*N*X) - (k*V);

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

clc;clear all;
format short
clf

initial C=1000;
initial X=1;
initial F=1;
initial V=200;

[t
x]=oded45(@ika, [0:0.1:800], [initial C;initial X;initial F;ini
tial V]');

figure (1)
plot(t,x(:,1));

xlabel ('waktu (hari)');
ylabel ('Sel T CD4 Sehat');
grid on

figure (2)
plot(t,x(:,2));

xlabel ('waktu (hari)');

ylabel ('Sel T CD4 Terinfeksi');
grid on

figure (3)

plot (t,x(:,3));

xlabel ('"waktu (hari)');
ylabel ('Sel CTL");
grid on

figure (4)
plot(t,x(:,4));

xlabel ('"waktu (hari)');
ylabel ('Virus');
grid on



Lampiran 6. Script Matlab Interpretasi Grafik Kondisi E3

function dxdt=ikal (t, x)

dxdt=zeros(4,1);
c=1000;

dxdt 1=
dxdt 2=
dxdt 3=
dxdt 4=

d* (c=C)) - (£*C*V) ;
£*C*V) - (a*X) - (p*F*X) ;
(e*C*V*F) / (c+F) ) - (b*F) ;
a*N*X) - (k*V) ;

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

clc;clear all;
format short
clf

initial C=1000;
initial X=1;
initial F=1;
initial Vv=200;

[t
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x]=0de45(@ikal, [0:0.1:800], [initial C;initial X;initial F;in

itial V]');

figure (1)
plot(t,x(:,1));

xlabel ('waktu (hari)');
ylabel ('Sel T CD4 Sehat');
grid on
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figure (2)
plot(t,x(:,2));

xlabel ('waktu (hari)');
ylabel ('Sel T CD4 Terinfeksi');
grid on

figure (3)
plot(t,x(:,3));

xlabel ('"waktu (hari)');
ylabel ('Sel CTL'");
grid on

figure (4)
plot(t,x(:,4));

xlabel ('waktu (hari)');
ylabel ('Virus');
grid on

Lampiran 7. Script Matlab Interpretasi Grafik Kondisi E, dengan Tiga Nilai k

function udot=fungsil (~,u)
global ¢ N f daebpk
Cl=u(l); X1l=u(2); Fl=u(3); V1i=u(4);

dCl = (d*(c-Cl))-(£*C1l*Vl);

dX1l = (£*Cl1*V1)-(a*X1l)-(p*F1*X1);
dFl = ((e*C1l*V1*F1l)/(c+F1l))-(b*F1);
dvl = (a*N*X1)-(k*V1l);

udot = [dCl; dX1; dF1l; dvl];
end

function udot2=fungsi2 (~,v)
global ¢ N £f d aebpkl
C2=v (1l); X2=v(2); F2=v(3); V2=v(4);

dC2 = (d*(c-C2))-(f*C2*V2);
dX2 = (f£*C2*V2)-(a*X2) - (p*F2*X2);
dF2 = ((e*C2*V2*F2)/ (c+F2))-(b*F2);
dv2 = (a*N*X2)-(k1*V2);
udot2 = [dC2; dX2; dF2; dv2];

end

function udot3=fungsi3 (~,w)
global ¢ N £f d aebp k2
C3=w(l); X3=w(2); F3=w(3); V3=w(4);

dC3 = (d*(c-C3))-(£*C3*V3);

dX3 = (£*C3*V3)-(a*X3)-(p*F3*X3);
dF3 = ((e*C3*V3*F3)/(c+F3))-(b*F3);
dv3 = (a*N*X3)-(k2*V3);



udot3 = [dC3; dX3; dF3; dv3];
end

clc; clear all; close all;
global ¢ N £f daebpk kl k2

c=1000; N=2000; £=5.75*(10"(-5)); d=0.01; a=1; e=0.001;
b=0.1; p=1;

$SIMULASTI 1

t1=800;

ul=[1; 0.001; 0.001; 0.271;

k=10;

[t,usol]=0ded5 (@fungsil, [0,t1],ul);

Cl=usol(:,1); Xl=usol(:,2); Fl=usol(:,3); Vl=usol(:,4);

$SIMULASI 2

t2=800;

u2=[1; 0.001; 0.001; 0.21;:

k1=23;

[tm, vsol]=o0ded5 (@fungsi2, [0, t2],u2);

C2=vsol(:,1); X2=vsol(:,2); F2=vsol(:,3); V2=vsol(:,4);

$SIMULASTI 3

£3=800;

u3=[1; 0.001; 0.001; 0.271;

k2=50;

[tn,wsol]=0de4d5 (@fungsi3, [0, t3],u3);

C3=wsol(:,1); X3=wsol(:,2); F3=wsol(:,3); V3=wsol(:,4);

figure(1l);

plot(t,Vl, 'r=-", " "linewidth',2);hold on;
plot(tm,V2, 'g-"', 'linewidth',2);
plot(tn,V3, "k-"', "linewidth',2) ;hold off;

grid on; xlabel('time (days)'); ylabel ('V(t)');
legend ('k=10", 'k=23", "k=50") ;
title('Simulation of the HIV AIDS Model');

Lampiran 8. Script Matlab Interpretasi Grafik Kondisi E5; dengan Tiga Nilai k

function udot=fungsil (~,u)
global ¢ N f daebpk

Cl=u(l); X1l=u(2); Fl=u(3); V1i=u(4);
dCl = (d*(c-Cl))-(£*C1l*V1l);

dX1l = (£*C1l*V1)-(a*X1l)-(p*F1*X1);
dFl = ((e*C1l*V1*F1l)/ (c+F1l))-(b*F1);
dvl = (a*N*X1l)-(k*V1l);

udot = [dCl; dX1; dFl; dvl];
end

function udot2=fungsi2 (~,v)
global ¢ N £f d aebpkl
C2=v (1l); X2=v(2); F2=v(3); V2=v(4);



dC2 = (d*(c-C2))-(£*C2*V2);

dX2 = (f*C2*V2)-(a*X2)-(p*F2*X2);
dF2 = ((e*C2*V2*F2)/(c+F2))-(b*F2);
dv2 = (a*N*X2)-(k1*V2);

udot2 = [dC2; dX2; dF2; dv2];

end

function udot3=fungsi3 (~,w)
global ¢ N £f d a e b p k2

C3=w(l),; X3=w(2); F3=w(3); V3=w(4);
dC3 = (d* (c-C3))-(f£*C3*V3);
dX3 = (f£*C3*V3)-(a*X3) - (p*F3*X3);
dF3 = ((e*C3*V3*F3)/ (c+F3))-(b*F3);
dv3 = (a*N*X3)-(k2*V3);
udot3 = [dC3; dX3; dF3; dv3];

end

clc; clear all; close all;
global ¢ N f daebp k kl k2

c=1000; N=2000; £=5.75* (10" (-5)); d=0.01; a=1; e=5* (10" (-
4)); b=0.1; p=1;

$SIMULAST 1

£1=800;

ul=[1; 0.001; 0.001; 0.271;

k=10;

[t,usol]=0ded5(@fungsil, [0,t1l],ul);

Cl=usol(:,1); Xl=usol(:,2); Fl=usol(:,3); Vl=usol(:,4);
$SIMULASTI 2

t2=800;

u2=[1; 0.001; 0.001; 0.21;:

k1=23;

[tm,vsol]=0de4d5 (@fungsi2, [0,t2],u2);

C2=vsol(:,1); X2=vsol(:,2); F2=vsol(:,3); V2=vsol(:,4);

$SIMULASTI 3

t3=800;

u3=[1; 0.001; 0.001; 0.21;

k2=50;

[tn,wsol]=0ded5 (@fungsi3, [0,t3],u3);

C3=wsol(:,1); X3=wsol(:,2); F3=wsol(:,3); V3=wsol(:,4);

figure (1) ;

plot(t,Vl, 'r-","'"linewidth',2);hold on;
plot(tm,V2, 'g-"', 'linewidth',2);
plot(tn,V3, "k-', "linewidth',2) ;hold off;

grid on; xlabel ('time (days) '); ylabel ('V(t)'");
legend ('k=10", 'k=23", "k=50");
title('Simulation of the HIV AIDS Model');
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