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ABSTRAK

Mawaddah, Siti Sakinah, 2028nalisis Dinamik Model Sel Kanker prostat dengan
Terapi Vaksin kuratif. Skripsi.Progam Studi Matematika, Fakultas Sains Dan
Teknologi, Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.
Pembimbing: IDr. Usman Pagalay, M. Si, IAch Nasichuddin, M.A.

Kata Kunci: Analisis Dinamik, Sel Kanker prostat, Sel dendritik, Sel Efektor, Vaksin
Kuratif, Analisis Kestabilan

Kanker prostat merupakan jenis kanker yang terjadi pada pria dan
membutuhkan pendekatan terapi yang efeRifngobatan kanker prostat terganutngapad
tingkat stadium saat didiagnosis. Pada stadamjut kanker prostat dapat diobati dengan
terapi hormon seperti kemoterapi yang kemudian diikuti dengan terapi vaksin yang
bertujuan untuk membantu meningkatkan respons sistem kekebalantéubatiap sel
kanker prostat. Model ini terdiri dari sistem persamaan diferensial biasa dengan lima
variabel yang digunakan, antara lain yaitu sel kanker prostat yang bergantung pada
androgen, sel kanker prostat yang tidak bergantung pada androgen, dwdtikgesel
efektor, dan vaksin kuratiKemudian dihasilkan dua kondisis titik kesetimbangan, ketika
tanpa vaksinr) T untuk kondisibebas penyakib dan kondisi endemik, kemudian
ketika dengan vaksiny 1t terdapat tig kondisi kesetimbangan yaibebas penyakit
®, efek sampingd daneksis lokal antara sel kanker prostat dengan vaksiDari hasil
analisis kestabilan dari setiap titik kesetimbangan menunjukkan kefikart huntuk
kondisi @ bersifat asimtotik global, sedangkan kondisi bersifat stabil karena nilai
eigen bernilai negatif. Ketik§  muntuk kondisi bersifat tidak stabkarenadua akar
positif, kemudian untuk kondigb bersifat asimtotik pbal dan untuk kondisb bersifat
asimtotik lokal karena semua nilai eigen bernilai negatif. Simulasi nundaik titik
kesetimbangan yang didapatkan dengan menggunakan nretugkekutta orde empat
sesuai nilai parametét yang berbeda menunjukkan bahsemakin besar belendritik
dan sel efektor yang diaktifkan semakin besar juga vaksin yang masuk ke dalam tubuh,
maka mengakibatkan sel kekebala tubuh akan melawan sel kanker prostat.
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ABSTRACT

Mawaddah Siti Sakinah 2023 A Dynamic Analysis of Prostat Cancer Cells Model
with Curative Vaccine Therapy, Thesis. Mathematics Study Program, Faculty
of Science and Technologyniversitas Islam Negeri Maulana Malik |brahim
Malang Supervisor: 1) Dr. Usman Pagalay, M. Si, 1) Ach Nasiddin, M.A.

Keywords: Dynamic Analysis, Prostate Cancer Cells, Dendritic Cells, Effector Cells,
Curative Vaccines, Stability Analysis

Prostate cancer is a type of cancer that occurs in men and requires an effective
therapeutic approacfireatment of prostate cancer depends on the stage at diagnosis. In
advanced stages of prostate cancer can be treated with hormone therapy such as
chemotherapy which is then followed by vaccine therapy which aims to help increase the
bodyd snmune system sponse to prostate cancer cells. This model consists of a system
of ordinary differential equations with five variables used, including andrdgpandent
prostate cancegells, androgetfindependent prostate cancer cells, dendritic cells, effector
cells, and curative vaccines'hen two equilibrium point conditions are produced, when
there is no vaccine] 1t for disease free conditions and endemic conditions, then
when the vaccinery Tt there arghreeequilibrium conditions namely disease frde
side effectstd and local existence between prostate cancer cells with vagciriEhe
results of the stability analysis for each equilibrium point show that when Tt , the
condition® is global asymptotic, while the conditian is stable because the eigenvalue
is negative. Whem 11 for the condition® it is unstable because the two roots are
positive, then for the conditiot it is global asymptotic and for the condition it is
asymptotically local because all the eigaluesare negativeThe Numerical simulations
of equilibrium points obtained using the foudlhder rungekutta method according to
different; parameter values show that the larger the dendritic cells and effector cells
activated, the greater the vaee that enters the body, resulting in immune cells that will
fight prostate cancer cells
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker prostat mrupakan jenis kanke yang terjadi pada pria dan
membutuhkan pendekatan terapi yang efelktdnker prostat biasanya tumbuh
peldahan dan awanya terbatas padastat, namun dalam beberapa kasus, kanker
prostat ini dapat menjadi agresif dan menyebar ke bagian lain tBeajgobatan
kanker prostat terganutng pada tingkat stadium saat didiagnasia. $adium
lanjut kanker prostat dapat diobati dengerapi hornon seperti kemoterapi yang
kemudian diikuti dengan terapi vaksigang bertujuan untuk membantu
meningkatkan respons sistem kekebalan tubetnadap sel kanker prostat.
(Fajrudin, 2020)

Model sel kanker prostat pada penelitian ini melibatk@ksin Kuratif
sebagai variabe{V), dimana vaksinni dapatmerangsang respons imun yang
efektif terhadapsel kanker prostat dari jaringan tubutbengan tujuan untuk
merangsang kekebalan tubuh danngtencurkan sel kanker prostat secara
signifikan. Sel Dendritik T) berfungsi dalam mengaktifkan responsun tubuh
Selanjutnya terdap&el Efektor (Eakanmerangsang respon imun pasien, yang
berfungsi untukmengahancurkan sel kanker prost&el Kanker Prostat Yang
Bergantungpada Androgen (0 ) berpotensi untuk menghilangkan sel kanker
yang tersisa, sedangkaal kanker prostat yang tidak bergantung p@dalrogen
(0 ) akan digunakan untuk membuktikan kemanjuran vaksin kuratif pada pasien

kanker prostat.



Sebagai manusia kita harus selalu sabar dan berikképada Allah
SWT karenahanya kepadaNya kita dapatmemohon perlindungan, kdsgan,
serta memohon kesembuh&ebagaimanafirman Allah SWT dalam QS.

Yunus ayat 57yang berbunyi(Al - Qur'an, 2015)

AN A

Artinya: i Wa h a i manusia, sesungguhnya telah datan
Mu dan penyembuh bagi penyakippenyakit (yang berada) dalam dada dan petunjuk
serta rahmat bagiorangor ang yang beri man. 0

Berdasarkamayat di atas terdapat Ilimat%yang artinya penyembuh,

dalamtafsir Al Misbah menjeskan bahwa lhah SWT merupakan sumber skga
penyembuhan dan kudddya tidak terbatas dam memberikan kesembuhan
kepada hambadya. Mereka yang menderita penyakit dan ks diharapkan
untuk memohon kesembuhan lkala Alah dan mengantkan Nya sebagai
sumber penyembuh sejdfhihab, 2002)Oleh karena itu, etiap penyakit pasti
memiliki obat dan apabila obatnya sesuai maka dia akan sembuh. Hal ini
merupakan buktidari kebesaran Allah SWV{ang manaesungguhnya ilmu
pengetahuan manusia itu sangat sedikit, sehingga sebagai manusia kita harus
senantiasa berikhtiarsalah satunyaadalah berikhtiar dalampengobatansuatu
penyakit.Seperti halnygenelitian ini membuktikan bahwa dengan adanya terapi
vaksin kuratif akan mengurangi kemungkinan sel kanker prostat yang kambuh.
Vaksin kuratif diberikan sebagai obat bagi penderita kanker prostat,
diberikan dengan disuntikkan ke jaringan tubuh dengamajukonsentrasi dosis
vaksin 1} 8Vaksin akan mengalami pengurangan karena telah berinteraksi

dengan sel imun di dalam tubuh. Vaksin yang telah dimasukkan ke dalam tubuh



akan mengaktivasi sel dendritik dari sel efektor, sehingga mengakibatkan sel
dendritik mengalami tingkat kematian alami pada sel efektarSel efektor yang
bertugas untuk membunuh sel kanker yang ada di dalam tubuh yang memiliki
masa hidup yang terbatas, dengan tingkat kemadiaakibat adanya perlawanan
pada sel efektor dgan sel dendritik ®8Pertumbuhan @ dari sel kanker
prostat yang bergantung pada androgen dengan kapasitas tampugggtu
beban sel kanker maksimal. Sel kanker prostat berkurang kaegnkanker
prostatdimusnahkaroleh sel efektor dan dimasukkarel@aui vaksin pada laju

— dan - . Perubahan sel kanker protat yang bergantung pada androgen
berkurang karentingkat mutasi‘ yang mengalami tingkat kematian alardi

pada sel kanker prostat yang bergantung pada androgen.

Pemodelan matematika imembantu dalam mempredikdari perawatan
terhadap pasie@erdapat beberapa penelitian sebelumnya diantaranya penelitian
oleh (Yoshito Hirata, 2012pengembangan model matematika yang memprediksi
hasil terapi hormon untuk kanker prostat. Sedandkar.ai, 2017)menjelaskan
tentang model matematika terapi kombinasi kanker dengan vaksin kanker dan
pemeriksaan penghambatun, dan(H. Peng, 2016yang menerangkan mengenai
model matematika pada prediksi kemanjuran pengobatan untuk kanker prostat.
Pada artikel (Salim & dkk, 2021) menjelaskanpemodelanmatematika pada
dinamika kanker prostat dengan vaksin kuratifmana penelitian tersebut,
menekankan dalam pengembangan rhadatematika yang digunakan untuk
menganalisis dinamika kanker ptaisdan efek dari vaksin kuratif.

Berdasarkan penelitian diatas, penulis mendapatkan motivasi untuk

mengembangkamodel sel kanker prostadari artikel (Salim & dkk, 202}



dengan cara mensimulasikaanalisis dinamikmodel sel kanker prostaengan

terapi vaksin kuratifanpa vaksin daneshgan vaksindinamika imun untuk kasus
penerapan vaksin yang berkelanjutalan juga mempelajaiinteraksi dengan
sistem lima persamaan diferensial biasa nonliehingga penelitian ini berjudul

i A n a Dinamik Bodel Sel Kanker Prostat dengan Terdpa k s i n Kur ati f o.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang terselbumusan masalahdalam penelitian

ini adalah:

1. Bagaimana analisis dinamik dari model sel kanker prostat dengan
pengobatan vaksin kuratif?

2. Bagaimana simulasi numerik damodel sel kanker prostat dengan

pengobatan vaksin kuratif?

1.3  Tujuan Penelitian
Tujuan dari penelitianini adalah:
1. Untuk mengetahui bagaimana analisis model sel kanker prostat dengan
pengobatan vaksin kuratif.
2. Untuk mengetahui hasil simulasi numerik mbsiel kanker prostat dengan

pengobatan vaksin kuratif.
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kajian

Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitianini adalah:

Memberikanwawasan yang lebih spesifikntang dinamika pertumbuhan
sel kanker prostat dan respons kekebalan tubuh terhadap veakegmn
kuratif.

Dapat digunakan sebagai landasan untuk penelitian selanjutnya

pengembangan terapi vaksin kuratif untuk kanker prostat.

Batasan Masalah

Adapun batasanmasalahyang akan diteliti diberikan batasan pada objek
sebagai berikut:

Panbatasan kajian ahsis dinamik akan dibatasi hanya pada kanker
prostat yang bergantung pada androgen dan tidak bergantung pada
androgen.

Model danparameter yang digunakan berdasarkan penelitian Salim, dkk

(2021)sebagai berikut:

— W0 p — -00 -wo ‘0 IRs)
— w0 p — -—-00 ‘0O "®

— 0 Y w ¢

Qo0 T a0

—. wYd

Qo ‘

Qw

—. N i w
Qo |



1.6  Definisi Istilah
Berdasarkan rumusamasalah danudul penelitian maka uraian definisi
istilah dalam penelitian ini antara lain:

1. Kanker prostatyang bergantung pada androgetalahjenis kanker yang
membutuhkan hormone androgen, seperti tertosteron, untuk pertumbuhan
dan kdéangsungan hidupnya. Sebagian besar kanker prostat awal biasanya
bergantung pada androgétastarita, 2019)

2. Kanker prostat yang tidak bergantung pada androgelahagenis kanker
prostat resisten terhadap hormgpang bentuk kanker prostat tidak lagi
merespon terhadap terapi yang menargetkan hormone androgen seperti
terapi androge(Hastarita, 2019)

3.  Sel Dendritik merupakafenis sé imun ddam system kekelban tubuh
yang memiiki peran peting ddam merangsang dan mengatur respon
imun (Baratawidjaja, 2010)

4. Vaksin Kuratif merupakan upaya untulpencegahan penyakit dengan
merangsang system kekédya tubuh untuk menghdlsan respon imun
terhadap antigepenyebab penyak{Susanto, 2020)

5.  Sistem imun merupakan system yang berfungsi untuk mehdegadinya
kerusakan tubuhtau timbilnya penyakit.

6. Sel Efektor merupakan jenis sel dalam kekebalan tubuh yang berperan
dalam merespons dan mevawan sel kanker.

7. Analisis dinamik merupakan suatu analisis model matematika yang

mempresentasikan perilaku suatu fenomena dalam sistem persamaan



diferensial bergantungvaktu dan digunakan untuk mendapatkan solusi
model tesebut dengan simulasi numéBkyce, 2000)

Simulasi numerik merupakan suatu bentuk tiruan yang menggambarkan
perilaku sistem menggunakan program dari perangkatputer untuk

dapat mempelajari secara numerik.
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2.1  Teori Pendukung
2.1.1 Model Sel Kanker Prostat denganTerapi Vaksin Kuratif

Dalam penelitian ini, salim, dkk (2021) merumuskan model untuk
mendeskripsikan dinamika interaksi sel kanker prostat depgagobatanerapi
vaksin. Model tersebut terdiri dari lima subpopulasi yang terbentuk dalam sistem
non linier, yaitu sel kanker prtz yang bergantung pada androgén , sel
kanker prostat yang tidak bergantung pada andragén$%el Dendritik "Y, Sel
Efektor 'O, dan Vaksin Kuratif & . Model terdiri Dengan diagram

kompartmennya adalah:

fe ' M3
Gambar 2.1 Diagram Kompartmedengan tanda panaarna meramenunjukkan
indikasi aktivasi, dan panah yang dibkkarna biru)ymenunjukkan indikasi

penusnahan



Diagram diatas dapat dinyatakan dalam lppeasamaan non linigehadap waktu

berikut:

—— 3 6 p — -0 000 ‘6 0 -Q®B O

W 0 (2.1)
Kompartmerd 0 mempresentasikan bahwa sel kanker prostat dan
diasumsikan bahwa sel kanker gtat pertumbuhan logistik. Pada suku pertama
sel kanker prostat yang bergantung pada androgen bertambah deragalah
pertumbuhan dari kanker prostat 0 dan g adalah kapasitas tampungnya
(carrying capacity, yaitu beban sel tumanaksimal. Pada suku kedua sel kanker
prostat berkurang karemsa&l kanker prostatandimusnahkaroleh sel efektor dan
ditekan melalui vaksin pada lajy dan— . Pada suku berikutnya perubahan sel
kanker prostat yang bergantung pada androgen berkuraegakaadalah tigkat

mutasi sel kanked yang diwakili oleh' 6 0 8b adalah tingkat kematian alami

ada sel kanker prostat 0 .

— W0 0 p — -0 000 ‘0 0 ®O (2.2)
Kompartmend 0 mempresntasikan dinamika sel kanker prostat yang
tidak bergantung pada androgen dan diasusmsikan pertumbuhan PCa yang
bergantung pada sekresi testosteron dengan menggunakan testis. Pada suku
pertama sel kanker prostat bertambah denganadalah laju pertumbuhan
intrinsik sel kanker prostat daiQQ adalah kapasitas tampungnyaartying

capacity. Pada suku kedua sel kanker prostat yang tidak bergantung pada

androgen berkurang karena lajg¢ adalah kecepatan sel efektor untuk



memberantas sed 0. Padahal itu idsumsikan bahwa tingkat mutasi sel

kankerdo 0 . Setelah itu berkurang pada kematian sel kanker pstat

— i ""Ywo &0 (2.3)
Kompartmen”Y0 mempresentasikan dinamika sel dendriflada suku

pertamai adalah sumber dendritik sehingga aktivasi sel dendritik pada vaksin

bertambah dengatingkat ”. Pada suku kedua sel dendritik berkurang pada

kematian alami yang diwakili oleh

— ¥ A (2.4)
Kompartmen E mempresentasikan dinamika sel efektor dan diasumsikan

bahwa sel efektor diaktifkan olelsel efektor dan sitokin yang mampu

menghancurkan sel kanker. Pada suku pertama mengasumsikan G&wva

adalah penyembuhan kembali sel efektor olehdeeldritik. Pada suku kedua
berkurang karena lajmadalah kematian sel efektor.
— R 1w (25)
Kompartmen @ 0 mempresentasikan dinamika vaksin kuratif dan
diasumsikan bahwa sel kankér 6 dano 0 mengaktitkan makrofagang
mampu menghancurkan sel efektor. Pada suku pertama mengasumsikam bahwa
adalah konsentrasi dosis vaksin, dimana vaksin ini disiapkan dengan bantuan
menggunakan sel yang mengaktiflea dendritikdan setelah memicsel efektor
untuk menyembuhkan kéer prostat, dimana akan berkurang karena adanya
yang merupakan laju pembusukan vaksin.
Variabel dan parameter yang digunakan merujuk patigel Salim, dkk

(2021), sebagai berikut:



0 0 adalahbanyaknya populassel kanker prostat yangergantung pada
androgen terhadap waktu.

0 O adalahbanyaknya populasiel kanker protat yang tidak bergantung pada
androgen terhadap waktu.

“Y0 adalahbanyaknya populasiel dendritik terhadap waktu.

'O 0 adalahbanyaknya populasel efektor terhadap waktu.

w 0 adalahbanyaknya populagiemberian vaksin kuratif terhadap waktu

Dari persamaan2(1l) i (2.5) secara ringkasnodel sel kanker prostat

dengarterapi vaksin kuratif h h— h—— h—— yaitu sebagai berikut:

— i Y@t (2.6)

2.1.2 Persanaan DiferensialBiasa
PersamaaiferensialBiasa merupakan suatu persamddearensialyang
dimana turunan fungsinya hanya bergantung pada satu variabel Bgbtesm

persamaan diferensial dapat ditulis dalam bentuk
— Qo B ho

— "Qohw B (2.7)
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— Qw8 o
denganm fro B oo sebagai variable terikat d@rsebagai variable bebas,

sehingga— yakni turunan fungsiw terhadapo (Kartono, 2012) Sisitem

persamaan diferensial biasa dapat dibagi berdasarkan kelimgaanenjadi 2
yaitu sistem persamaan diferensial linier dan sistem persamaan diferensial
nonlinier. Berikut contoh dari bentuk system persamaan difereacsiElh model

matematika dekanker prostat yaitu sebagai berikut:

~

— %d p — -60 ‘6 - b
— ©b p — -B0 ‘6 B

— i Y e (2.8)

Dengano ,0, T, E, V adalah variabel terikat dant adalah variabel
bebas, sehingga dapat dinyatakan derigad 6 6 H'Yd FO 0 danw o (Salim

& dkk, 2021)

2.1.3 Analisis Dinamik

Perilaku suatu model matematika yang berupa sistggnsamaan
diferensial dapat diketahui dengan melakukan analisis dinami&liséss dinamik
model dilakukan dengan menggunakan analisis stabilitas dengan tujuan untuk
menentukan kestabilan sistem persamaan dalam model matematis. Analisis

stabilitas dapat thkukan dengan menganalisis suatu titkkesetimbangan
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kemudian linearisasi untuk mencannatriks Jacobian di sekitar titik

kesetimbanganSelanjutnya mencari nilai eigen dari Jacobian yang dihasilkan.

Jika nilai egen dari Jacobian bisa negatmaka titik kesetimbangan persamaan

tersebut stabiiBoyce, 2000)

2.1.3.1Titik Kesetimbangan

Titik kesetimbangamdalahsolusi dari system yang tidak mengalami
perubahanterhadap waktyDriessche & Watmough2002) Misaldiberikan
suatu sistem persamaandiferensial orde satw "Qw, yang mempunyai
solusi, dengan kondisi awal 1t ® & Suatu vektorfyang memenuhQaf =
0 disebut titik kesetimbangamrtinya titik kesetimbangan dapat diperoleh
dengan cara menggantinya dengan titik lain. Ada dua Klasifikasi titik
kesetimbangan yaitu titik kesetimbangan bebas penyakit dan titik
kesetimbangan endemik. Titik kesetimbangan bebas penyakit merupakan
keadaan nana tidak ada infeksi penyakit dalam populasi. Sedangkan titik
kesetimbangan endemik merupakan kondisi ketika terjadi infeksi penyakit pada

populasi(W. E. Boyce, 2017)

2.1.3.2Linearisasi

Linearisasi merupakan sebuah pendekatan persamaan diferensial
nonlinear dengan persamaan diferensial linear dengan menggunakan deret
Taylor. Ekspansi deret taylor dalam proses linearisasi dengan menggunakan
sistem autonomous. Lilnearisasi digunakan melapgistem independen yang

berupa:
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QW o e
oo N ow
Q® . e
oo N uw (2.9)

Dengan dan & adallah tidak linier. Jika ¢ ity adalah titik kritis dari
persamaan (2.9) maka

NG

A Gk
Selanjutnya menurut deret Taylor akna dicari pendekatan sisitem linier
¢ty terhadap titk ¢ hd dengan cara melakukan ekspansi di sekitar titik
& o dan menghillangkan suku tak liniernya sebagai berikut:

’Q('JL) \ T r‘]., > o o T h" > 7

oo N G N e LAY G
QG , e T, | OO
o N Gtk @k O & Gy o o

) . e x v % ~ QN QQ, Q6h Q6
Jika dilakukan substitusd © Qdan® @® dmaka=" = gan=> =2
Q6 Qo Q6 Qb

dalam keadaan setimbafng dhd R @Who T sehingga didapatkan suatu

persamaan linier sebagai berikut:
— — O Q — o &
— — O Q — o a (2.10)
Peramaan (20) dapat ditulis dalam bentuk matriks
58 o0

Dimana
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Sehingga

5 (2.11)

Dimanad 0 padad® & @ 8Matriks diatas disebut matriks Jacobi,
dimana ukuran matriks tergantung pada jumlah persamaan yang menusun
sistem persamaan diferensial, akBiar dari akar karakteristik akan

menentukan kestabilan pada persamaan diferdims&l (Boyce, 2000)

2.1.3.3Matriks Jacobi
Salah satu cara unutk mengetahui kestablan suatu titi kesetimbangan
yaitu dengan menggunakan maktriks Jacobi. Oleh karena itu, pada bagian ini
menjelaskan matriks Jacobi. Diketahui suatu sistem persamaan diferensial
berikut.
® @ danw  © G
dengand dan @ yaitu fungsi yang dapat diturunkan dengan turunan parsial

kontinu. Misalkan matriké merupakan matriks Jacobi di titik3fdi  sehingga

G Tt & Th
o Gt o Ghi

Titik kesetimbanganGhf dapat dikatakan stabil asimtotik apabila
seluruh bagian riil nilai dari natrike bernillai negatif. Titik kesetimbangan
tersebut dapat dikatakan tidak stabil apabila salah datubagian riil nilai
eigen matriks Jacobi bafai positif. Kestabilan titik kesetimbangan tidak bisa

disimpulkan apabila bagian riil berdasarkan nilai eigen merupakan nol. Titik
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kesetimbangan ini dinamakan dengan titik kesetimbangarthipenbolik

(Ndii, 2018)

2.1.3.4Nilai Eigen dan Vektor Eigen
Misalkan =. . dan of® 'Y 8 Apabila ¢ fe , maka_ dinyatakan
dengan nilai eigen dari persamaaman of dinamakan dengawmektor eigen

(eigenvector) terkait dengan Dari persamaan =e fe, persamaan

didapatkan(Boyce, 2000)

=eo fe
=e fe
=l (2.12)

Agara_ dapat menjadi nilai eigemaka minimal ada satu penyelesaian
atau solusi tak nol dari persamaaa ¢ ‘e 8Persamaan (22} memiliki
penyelesaian tak nol jika dan hanya jika

0Q& f E matauQQp E= n (2.13)

2.1.3.5JenisKestabilan

Jenis kestabilan titik kesetimbangan dapat digunakan untuk
mengetahui penyelesaian sistem persamaan diferensial. Penyelesaian
kestabilan titik kesetimbangan dapat ditentukan melalui Nilai Eigen. Jenis
kestabilan titik kesetimbangan memiliki tiga jenis, yakni stalsiabil
asimtotik, dan tidak stabil. Berikut tabel jenis kestabilan titik kesetimbangan

yaitu: (W. E. Boyce, 2017)
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Tabel 2.1 Jenis Kestabilan Titik Kesetimbangan Sistem Lir®sr E. Boyce, 2017)

No. Nilai Eigen Kestabilan Jenis Titik
Titik Kesetimbangar:
Kesetimbangan
1. _rR T Tidak stabil Simpul
2. _p T Stabil asimtotik Simpul
3. _ T _ Tidak stabil Pelana
4. _ _ T’ Tidak stabil Simpul
5. _ _ T’ Stabil asimtotik Simpul
_5 Q ok
6 a. O n Tidak stabil Spiral
b. T n Stabil Asimtotik Spiral
C. K Stabil Terpusat

2.1.3.6Kriteria Routh -Hurwitz

Kriteria RouthHurwitz adalah suatu metode yang digunakan untuk
menunjukkan kestabilan dari sistem dengan tetap memperhatikan koefisien dari
persamaan karakteristik dengan tidak menghitung-alkar secaréangsu, dan
juga digunakan untuk menganalisis titik kesetimbangan, sghingerlu
divakukan pemeriksaan apakah semua bilangan rill dari nivai eigen matriks
Jacobian bernilai negétiatau ada yang positif. Misalkan persamaan
karakteristik dari suatu linier berderajayaitu sebagai berikut:

O +O E & O T (2.14)

Memiliki bagian riil negatif jika dan hanya jika determinannya sebagai

berikut:
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B oo b 8 h
L ot 0 o 8 &
* T M O 8 ® M
g 6 E E € n
um m M 8 ®© U

Akar-akar persamaan karakteristik akan bernilai real positif jika dan
hanya jika determinan dari semua matRa@uthHurtwitz bernilai positif.
ARD
Apabila 0 Truntuk setiapQ plgloh8 & maka titik kesrtimbangan

di sistem tersebut bernilai stabiNdii, 2018)

2.1.3.7Matriks Generasi Selanjutnya
Pendekatarkatriks generasi &njutnya bergantung pada pengamatan
karakteristik bilangan reproduksi dasar yang dilakukan dengan menganggap
transmisi penyakit terjadi dalam keturunamitu melahirkan individu baru
yang yang juga terinfeksi. Yang berarti proses infeksi berkaitan dengan proses
demograsi dalam generasi yang terinfeksi secara beruyBige, 2000) Jika
jumlah generasi selanjutnyl@ertambah pesat, maka dapat terjadi epidemic.
Berikut langkaHangkah penerapan matriks generasi selanjutnya:
1. Persamaan diferensidiasa dibuat sedemikian hingga n kompartemen
pertama dari system persamaan diferensial biasa sesuai dengan
kompartemen terfieksi. Sistem persamaan diferensial ini dapat ditulis

seperti berikut:

no "Qnm (2.19)
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2. Persamaan pada ruas kanan dapat dipisahkan menjadi

nooeam o nm Q pkf fe (2.16)

~

A Q pieit f

<

Dengan "O nh} merupakan tingkat kemunculan infeksi pada
kompartemenQdano )y merupakan transisi lainnya yaitu kelahiran,
perkembangan, kematian, penyakit dan kesembuhan. Asumsikan

"Q 1) mempunyai titik kesetimbangan; Y sehingga semua
keadaan dengan kondisi awal dalam bentuR)] mendekati Tt

maka didapatkan

"0

(2.17)

Dimana "O nh} dan @ 1 merupakan linearisasi dari bentuk
persamaan (27) disekitar titik kesetimbangan, sehingga matfik
didefinisikan sebagai

Q 3T (2.18)

2.1.3.8Bilangan Reproduksi Dasar =|

Bilangan reproduksi dasar yang dilambangkan demlgatidefinisikan
menjadi bilangan yang menyatakan rdtarata individu baru yang bisa
terinfeksi sebab adanya individu yang ternfeksi masuk kepada populasi
individu rentan(Giesecke 2017) Bilangan reproduksi dasar dapat ditentukan
dengan menemukaigenvalue(nilai eigen) paling besar dari matriks generasi
selanjutnya. Perlu diperhatikan beberapa kondisi yang muncul setelah

menentukan bilangan reproduksi dasaitik kritis Y berkisar antara 1,
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bernilai lebih besar apabil¥ p dan infeksinya akan kecil dan menghilang
apabilaY  p8Radius spektral dari matriks A ditentukan sebagai maksimum

dari nilai mutlak dareigen valuanatriks A:

6 OGCEf., o (2.19)
dimana, 0 adalah himpunaneigen valuedari A. sehingga bilangan
reproduksi dasar didefinisikan sebagégen valuepositif paling besar dari
matriks generasi danjutnya didapatkan dinyatakan sebagai berikut:

YT g (220
Dimana” adalah nilai eigen dominan. JiRd p, maka titik kesetimbangan
bebas penyakit adalah satatunya titik kesetimbangan dan bersifat stabil
asimtotik lokal. Dan jikaY  p, maka ada dua titik kesetimbangan yaitu titik
kesetimbangan bebas penyakit dark titesetimbangan endemik, dimana titik
kesetimbangan endemik bersifat stabil asimtotik lok@iesecke, 2017)
Analisis reproduksi dasar suapaya tidak terjadi endemik yaitu:

1. Memilih semua nilai yang menunjukkan infeksi dan jpahan populasi
dari system persamaan.

2. Melakukan linearisasi yang dipresentasikan dengan suatu matriks
Jacobian J). Linearisasi dilakukan pada kompartemen yang terinfeksi
saat titik kesetimbanagn bebas penyakit.

3. Melakukan dekomposisi terhadagatriks JacobianJ) menjadi matriks
Transmisi F) dan matriks TransisiM). Transmisi merupakan suatu
matriks dengan entri yang menggambarkan adanya suatu perubahan

pada populasi yang terinfeksi. Matriks Transisi merupakan suatu
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matriks dengan entri yanghenggambarkan terjadinya sebuah infeksi
baru.

4. Menghitung nilaiY denganY 7 3 8

2.1.3.9Fungsi Lyapunov
Fungsi Lyapunov adalah suatu fungsi yang bertujuan untuk
menganalisis dan menentukddestabilan global dari suatu sistem linier
maupun nonlinier sehingga akan dikontruksi pada suatu fungsi. Menurut
(Alligood, 2000)Diberikan fungsiod0 O 51 © a danaf™ ‘O yang merupakan
titik kesetimbangan dari sistem persamaan diferemsialinier. Fungsio @
dikatakan fungsi Lyapunov apabila memenuhi tiga pernyataan sebagai berikut:
1. Fungsi w @ kontinu dan memiliki turunan parsial pertama yang
kontinu di0atauw w ¥ 6 O 8
2. Fungsio w muntukw™ O denganw @ danw @ Tt dengan
w  Qdengan kesetimbangan adalah titik minimum global).
3. Fungsiw @  muntuk setiapo™ ‘08
Contoh:
Misalkan terdapat sistem persamaan diferensial biasa:

Titik kesetimbangan persamadratas yaitu 5 hos it hdengan fungsi
Lyapunovd ¢fto ——hsehingga didapatkan

Q0 Qo QW w
Q0 Qw20 Qu0
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W 0w T
Nilai — akan selalu bernilai negative kecuali untudo  1imt 8

Sehinggad adalah fungsi Lyapunov kuat sistem, sehinggihu§ T

bersifat stabil asimtotik glob&Sundari, 2017)

2.1.4 Kanker Prostat

Kanker prostat adalah prostayang ditemukan pada sistem reproduksi
pria. Kanker prostat biasanya tumbuhl@ean dan awanya terbatas pada prostat,
namun dalam beberapa kasus, kanker prostat ini dapat menjadi agresif dan
menyebar ke bagian lain tubuddam penelitian Salim, dkk 202&rdapat dua sel
kankerprostatyaitu sé kanker prostat yang bergantung pada androgen dan
sd kanker prostat yang tidak bergantung pada Androgen8 Kanker prostat
yang bergantung pada androgen adalah jenis kanker yang membutohkeme
androgen, seperti tertosteron, untuk pertumbuhan diEmdsingan hidupnya.
Sebagian besar kanker prostat awal biasanya bergantung pada androgen.
SedangkarKanker prostat yang tidak bergantung pada androgelatagenis
kanker prostat resisten tadap hormon yang bentuk kanker prostat tidak lagi
merespon terhadap terapi yang menargetkan hormone androgen seperti terapi
androgen(Hastarita, 2019)Pengobatarkanker prostat tergantung pada tingkat
stadium saat didiagnosipada penelitian ini penulis menggunakaengobatan
vaksin kuratif yang bertujuan untukierangsang sistem kekebalan tubuh agar

melawan sel kanker prostat.
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2.1.5 Vaksin Kuratif

Vaksin merupakan @ya sehat untuk pemulihan penyakit (kurafiflam
penelitan inipengobatan yang digunakan pada sel kanke prostat adaiam
kuratif. Vaksin kuratifbertujuan untuk merangsang respons imun yang efektif
terhadap sel kanker prost@el Dendritik 'O dan Sel Efektor O memeiliki
peran dalam merespons vaksin, dimana sel dendritik berperan sebagai
penghubung antara vaksin dengan sel efektor. Sel dendritik mengaktivasi sel
efektor, merangsang produksi antibodi, dan membantu mengarah&aonse

imun secara efektifintuk melawan sel kanker prostat.

2.2 Ikhtiar dalam Pengobatan Penyakit

Dalam islam, ikhtiar dalam pengobatan penyakit sangat dianjurkan.
Rasulullah SAW memberikan pengajaran kepada umatnya untuk berobat ketika
mengalami sakitAllah SWT berfiman dalam QS.Asy-Syutarad ayat & yang

berbunyi(Al - Qur'an, 2015)

fiDanapabia aku sakit, Dialah yang menyembuhkandaku

Daam ayat diatas menpskan bahwa Wah SWT merupakan sumber dari
segda kesembuhan. Meskipun manusia dapat menggunakan sarana dan upaya
medis untuk mencari kesembuhan, sebenarnya kesembuhan datangnyieabari A
SWT. Menurut imam Jamaddin Al-Qasimi ddam tafsirnya menjaskanbahwa
ayat ini menggambarkan seseorang hambahAkepada sang Khianya. Sebab

penyakit itu kadang kadang akibat dari perbuatan manusia sendiri, umpamanya
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disebabkan leh péanggaran terhadap normaiorma kesehatan, atauladidup
sehari - hari, makaserangan penyakit terhadap tubuh tidak dapatakken.
Namun, tetap penting bahwallah SWT adih penyembuh yang sejati, dan
segda upaya dan tindakan manusidasa mencari kesembuhan harus didasarkan
pada kepatuhan kepatiya (Al-Ghazali, 2007)

Berdasarkan kisah diatas dapat kitadeni bahwa sebagai manusia harus
senantiasa berikhtiar ketika mendapatkan suatu ujian ydal satunya adiah
beikhtiar ddam ha pengobatan suatu penyakit. |Bxn hadits yangdiriwayatkan

oleh HR. Muslim, Rasulullah bersabda:

Artinya:" Tel ah menceritakan kepada kami Har unrn
serta Ahmad bin 6l sa mereka berkata; Tel
alt Hari st dar. 0 Abdu Razli Zubhir dariiJabir $86 6 i d d a1
Rasulull ah Shall ahu o6al ai hi wasal l am, b
obatnya. Apabila ditemukan obatyang tepat untuk suatu penyakit, akan

sembuhl ah penyakit itu dengan izin AlIl ah

Hadits diatas menjelaskan bahwa Allah SWT tidak akan memberikan
penyakit kepada manustatapi menurunkan obanya jug#z - Zuhaili, 2013)
Oleh karena itu, sebagai umat muslim, kita dianjurkan untuk menggunakan ikhtiar
atau usha maksimal kita dalam mencari pngobatan yang tepat untuk penyakit
yang kita alami.Bahkan jikaada pegakit yang tidakdiketahui obatnyaitu
karenakurangnya pemahamamnanusia dalam bidartgrsebutmasih terbatas. Ini
membuktikan kebesaranAllah SWT bahwa manusia harus berusaha untuk
mengobati suatu penyakit seperti penelitian ini membuktikan bahwa dengan
adanyasistem kekebalan dalam tubuh kita melahgngobatanvaksin dapat

membantumembantu kekebalan tubuh terkena kanker prostat.
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2.3  Kajian Topik dengan Teori Pendukung

Dalam penelitian ini diperlukan teori i teori pendukung untuk
menyelesaikartopik masalah yang telah diangkatopik yang diangkat pada
penelitian ini yaitu menentukan analisis dinamik serta melakukan simulasi
numerik malel matematika sel kanker prostat dengan vasirBerdasarkan
topik tersebut perlu diketahliahwamodel matematikael kanker prostat adalah
model epidemik dengan periode waktu tertentu yang disajikan dalam bentuk
sistem persamaan diferensial bigaag bergantung pada waktu. Maka diperlukan
teori pendukung untuk menyelesaikan analisis perilaku dinamik dari model
matematika tersebut.

Teori pendukung untuk megelesaikaranalsis dinamik adalah teotitik
kesetimbangarDimanaakan dicari titik kesetimbangamebas penyakitdan titik
kesetimbangarendemik Analisis kesetimbangan dilakukan untuk menentukan
titik tetap pada model sel kanker pros@etelahtitik kesetimbangan didapatkan,
selanjutnya akadianalisis kesetabilan di setiap titik kesetimbandgaelanjutnya
akan dicari bilangan reproduksi dasar yang diperoleh sfmattral radiusyang
merupakamilai eigen terbesar dari hasil matriks geasi selanjutnya. Bilangan
reproduksi dasar digunakan untuk mengetahui batas dari parameter model sel
kanker prostat denga melakukan vaksina&nalisis ini dilakukan untuk
mengetahui jenis kestabilan di sekitar titik kesetimbangan bebas penyakitidan titi
kesetimbangaendemikdengamenentukan berdasarkamatriks Jacobidan nilai
eigen Jika persamaan karakteristik yang didapatkan berbentuk polynomial maka

akan digunakankriteria RouthHurwitz untuk menentukarjenis kesetabilan
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berdasarkan akakarakteristiknyadan jika kestabilan bersifat stabil asimtotik
global maka akadikerjakan dengan menggunakan metode Lyapunov

Setelah dilakukan analisis dinamik, selanjutnya dilakukan simulasi
numerik model matematikael kanker prostaiengan menggunakametode

rungekutta orde empadengarbantuarsoftwareMatlab.



BAB Il

METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Jenis enelitian ini menggunakan penelitian kualitatif sebagai metode
analisisnya. Penelitian kualitatif berfokus untuk mengamati fenomena dan
mendapatkan pemahaman yang lebih dalam tentang makrizaigan penelitian
kualitatif, kekuatan kata dan kalimat yang digunakan memiliki pengaruh yang
signifikan terhadap analisis. Dalam nada yang sama, proses dan signifikansi
temuan berada di jantung penelitian kualitatif. Penelitian kualitatif lebih
eksplorati karena tujuannya adalah untuk mengungkapiddebaru, perspektif,
atau bahkan teori. Karena studi ini berfokus pada pemahaman yang unik dan
spesifik, maka tidak selalu berupaya menerapkan temuannya pada konteks lain

(Ardianto, 2021)

3.2  PraPenelitian

Pra penelitian yang dilakukan oleh penulis adalah mempelsgta
mengkaji beberapa jurnal dan referensi lain yang berkaitan dengan materi
mengenai analisis dinamikodel sel kanker prostat dengan terapi vaksin kuratif
Maka dalam penelitianni penulis akan mempelajari bagaimana proses

penyembuhan sel kanker prostat dengan terapi vaksin kuratif.

25
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3.3 Tahapan Penelitian
Adapun tahapan penelitian yang dilakukan peneliti setelah melakukan pra
penelitian sebagai berikut:
1. Menganalisis perilaku pada mel kanker prostat yang melibatkan terapi
vaksin kuratif. Tahapan yang dilakukan yaitu:
a. Menentukan titik kesetimbangan.
b. Menentukan bilangan reproduksi dasar 8
c. Menentukan matriks jacobian setelah itu menetapkan nilai eigen.
d. Menentukan kestabilan terhadap model sel kanker prostat
2. Melakukan simulasnumerik dengammenggunakammetode rungekutta
orde empatdengan bantuasoftware Matlab danparameter pada tabel

(4.2).



BAB VI

PEMBAHASAN

4.1 Analisis Dinamik Model Sel Kanker Prostat

Pada penelitian ini motigang disajikan pada sistem persamaan (2.6) akan
dikaji pada dua kasus yaitu menentukan titik kesetimbangan tanpa vaksin kuratif,
dan sesudah vaksin kuratif. kasus titik kesetimbangan tanpa vaksin memiliki dua
kondisi yakni kondisi bebas penyakit dan kondisi endemik. Selanjutnya pada
kasus titik kesetilmangan sesudah vaksin kuratif memiliki tiga kondisi yaitu

kondisi bebas penyakit, efek samping, dan enderSi&tiap persamaan dalam

sistem persamaan (2.6) harus sama dengan notatau T Th

mh—— tmh—— Tm@Dari paparan diatas, model yang dirumuskaada

penelitian(Salim & dkk, 2021)sebagai berikut:

wd p — -—-OB - ‘6 W@ 7 (4.1)
Wo p — - ® ‘0 ™Wm (4.2
i Y w¢&g ™ 4.3)
@YAO m (4.4)
N I o (4.5)

Nilai awal dan parameter dari variabel yang digunakan pada model matematika

sel kanker prostat dengan terapi vaksin sebagai berikut
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Variabel Nilai Awal
0 0 10-20
0 0 1-15
wo Tt
Yo 0.1-0.001
00 0.1-0.001
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Tabel 4.1 Nilai Awal Model sé kanker prostat dengan terapi vaksin kuratif

Tabel 4.2 Nilai Parameter Model Penyakit Kanker Prostat derigamapiVaksin

Kuratif
Parameter | Keterangan Nilai Satuan Sumber
Lajltj) ) (Yoshito
o pertumbuhan 0.01 Per hari Hirata,
sel kanker 2012)
prostato
tLaJLI; ) (Salim &
, pertumbuhan : dkKk,
© sel kanker 0.2 Perhar 2021)
prostato
Laju perubahar (X. Lai
: sel kankeo 0.00005 Per hari 2017) ’
ke 0
Li.]y | (Salim &
. pengaktivan sei g o5 Perhari | dkk
dendritik oleh 2021)
vaksin
Laju kematian (Salim &
3 sel kanker 0.2 Per hari dkk,
prostato oleh 2021)
sel efektor
Tingkat .
penekanan pad (Salim &
- vaksin ke sel p 1T Per hari dkk,
kanker prostat 2021)
0
Laju kematian (Salim &
B sel kanker 0.0001 Perhari dkk,
prostato oleh 2021)
sel efektor
(Hirata,
, _ _ Akakura,
N Dosis vaksin UV QT Per sel & dkk

2012)
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Parameter | Keterangan Nilai Satuan Sumber
Laju kematian (Salim &
a alami sel 0.168 Per hari dkk,
efektor 2021)
Daya tampung (Salim &
Q sel kanker P& wp T Per sel dkk,
prostatd 2021)
Daya tampung (Salim &
Q sel kanker P8 Gp T Sel dkk,
prostato 2021)
sumb | (Salim &
i oy 2 Selfhari | dKk,
endriti 2021)
LajuI kematlian (Yoshito
” alami se : :
Hirata,
w kank(?‘r prostat 0.17 Per hari 5012)
0
LajuI kematlian (Salim &
. alami se : dkk,
Q kanke“r prostat 0.17 Per hari 2021)
0
Laju kematian (Yoshito
3 alami sel 1 Per hari Hirata,
dendritik 2012)
Laju (Salim &
i pengurangan 2.6 Per hari dkk,
pada vaksin 2021)
Lajub ) (Salim &
& penyembuhan 2.3 Per hari dkk,
sel efektor oleh
iy 2021)
sel dendritik

4.1.1 Titik Kesetimbangan Tanpa Vaksin Kuratif ( A
Titik kesetimbangan model merupakan titikk yang invariant terhadap

waktu. Sehinggalidapatkan dua kondisi untuk menentukan titik kesetimbangan

)

yaitu titik kesetimbangan bebas penyakit dan endelrakla bagiami akan dikaji

terlebih dahulu titik kesetimbangan bebas penyakit sebagai berikut:
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a. Titik Kesetimbangan bebas penyakit L
Pada kondisi ini menunjkanbelum adanya vaksin kuratian sel kanker
prostatyang masuk ke dalam tubskhinggan 1o  TAAd m®maka

Selanjutnya persamaan (4.3) dengan rhmaka:

[ YYwe ™

g i m Y™
g 0 €Y m
g &Y i

)
v 4 -

£

Kemudian substitusikatY - ke persamaan (4.4), sehingga diperoleh
OY&dO m

g © a0 T

™| —

Qi
g a O —

€
Mt
a

| €

g O

m-

Sehingga didapatkan niai dari titik kesetimbangan bebas pergakit

6 M hoRYHO nimimh- h— 8

b. Titik kesetimbangan endemik (L

Pada kondisi endemik ini menunjukkan belum adanya vaksin kuratif dan sel
kanker prostayang bergantung pada androgen yang masuk ke dalam tubuh,
sehinggaw TA Ad  mBMaka

Selanjutnya persamaan (4.3) dengan rhmaka:
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gi m EYT
g i &Y 1
g &Y |

o)
v 4 -

3

Kemudian substitusikatY - ke persamaan (4.4), sehingga diperoleh

WYGO m
x| ,
g wr a0
€
i
g a 0O —
€
Qi
g 0O —,
e a
Selanjutnyasubstitusikam m dan O — ke persamaan (4.2), sehingga
diperoleh
Wwo p — -@® @ ‘O Tt
40 0o p — - @ ‘“TOT
b0 wp — — Q™
Terdapat dua nilad yaituo mdanw p — — Q W
g o p — — Q1
g wp — — Q
¥ W
4
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Sehingga didapatkan niai dari titik kesetimbangan bebas penyakit

6 M hAYRO Tt hrih-h— 8

4.1.2 Titik Kesetimbangan denganVaksin Kuratif (A

Vaksin kuratif merupakan vaksin yang dirancang khusus untuk
merangsang respons imun yang efektif terhadap kanker prostat. Saat Rondisi
1 menunjukkan adanya vaksin secara berangesgsur. Terdapat tiga titik
kesetimbangan yaituitik kesetimbangan bebas penyakit, efek samping, dan
endemik.

a. Titik Kesetimbangan bebas Penyakit

Titik kesetimbangan bebas penyakit athatitik kesetimbagan pada saat
tidak ada penyakit dalam populasi 1A A® T atau konstanLankah
awal yang dilakikan untuk menentukan titik kesetimbangan bebas penyakit

yaitu ambil persamaan (4.5) sebagai berikut:

n i om
g 1lw n
gy 0 -

Kemudian substitusikan kembali - ke persamaan (4.3), diperoleh

i Y w ¢ T
v i i—YaYrt
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” 4

g I =Y &Y 1
g &Y I—rlY |
el " n,

g Y —,¢1 "R
Kemudian substitusikal¥ —— ke persamaan (4.4), sehingga diperoleh
WY 40 m
P
4 O———— a0 m
€1 n
O
g4 a0 0——
€1 n
Qi i
el "N
g O 4
g O ,dengand ¢ i " n T

Sehingga didapatkan niai dari titik kesetimbangan bebas penyakit

6 M hoRYHO nimh- h——h 8

b. Titik Kesetimbangan Efek Samping L

Kesetimbangan yang dicirikan dengastem kekeban yang distimiasi
secara permanen. Sktle diamatiefek samping terapi vaksin kuratif padd se
kanker prostat dapat bervariasi tergantung félk#btor seperti jenis vaksin
yang dgunakan, respons individu pasien, dan karakteristik kanker prostat yang
sedang diobati. Namurterkadang terapi vaksin dapatempengaruhsistem
kekebalan secareeseluruhan, sehingga dapat menyebab efek samping seperti
demam, nyeri otot, kefitan bernafas, dan kemungkinan risiko pada gangguan

kekebalan tubuh(GLOBOCAN, 20B). Pada titk kesetimbangan bebas
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penyakit dengan vaksin diperoleh nilab -HY hO 8

Sehingga akan dicari sel kanker prostat yang tidak bergantung pada androgen

0 ketikasel kanker prostat dengan nilai Tt

Selanjutnyasubstitusikan persamaan 2#.dengano mtdanO :

sehinggaliperoleh

4 W60 p — —-00 ‘0 "® m
40 wp — -0 "Q ‘0 Tt Didapatkan dua yaitu O
Matau @ p — —— Q ‘0 ™

Akan dicarid yang kedua maka diperoleh

g4 o p — — Q ‘0 W
g4 W p — Q 'm 7
g4 wp — — Q0

g wp — —— Q

gy W —

4 —

Y

g O 38—
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Diperoleh keduad vyaitu 0 Tatau 0 . Yang

dipakai yaitu 0 8Sehingga didapatkan nilai dari titik kesetimbangefek

samping

& o6 m hoRYHO Tih

—| £a

c. Titik Kesetimbangan Eksis Lokal Antara Sel Kanker Prostat dengan
Vaksin (4
Titik kesetimbangan endemik menunjukkan kondisi dimana terdapat
penyebaran penyakit dalam populasrtinya dalam suatu populasi terdapat
individu yang terinfeksiSehingga proses iterasi dilakukan secara runtut mulai

variabel Vaksin, Sk Dendritik, Sel Efektor, Sel Kanker Prostat dan 0 8

Akan dicari sel kanker prostdai dan 6 ketika didapat nilai -HY

hO

Selanjutnya substitusikan @ -dan O ke persamaan (4.1),

sehingga diperoleh
Wo p — —-00 —w ‘O @) T
4o Wp — -0 -0 ‘' O T
g Oq W o _ __ _ - ‘ ® T
Q@ P P S
Cog m
: 0 Qi i .
bW p — - ln W T
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. Oq wi i n ) -
b W - = T - = W
b P Q Pactl " n 1
. b1 - - ~
m ('Op Q _o 0 W
b — O — — ' ®
b — ® ' ® —
Misalkan| — dengan Ttmaka diperoleh
vu10 o O — —
g1 0
® ‘0l &1 "R -l —r']¢|‘s‘|”r'|8g
H 0 N L ” 4
L CE I n 1
®w ‘ O iI&1 "R —-oi -&1 "n
s B S ‘rl‘ — ¢ N o n
11 @i
. i * O -—-Ra&El "R -oi
g O - n — n
11 @i n
Kemudian substitusikan persamagd.2) ke O ——— dan 0

8Agar lebih mempermudah pengerjaanya kita

misalkano 0 hsehinggaliperoleh

g4 W0 p — —-00 ‘0 ® W
g0 wp — -, — Q ‘0 s
40 Op — —— Q ‘0 W
40 ® — —— Q ‘0 m
Y o w Q0 ‘6 m

o w Q06 ‘6 m

()  a ™’ (4. 6)
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Dimana

~

Q —

Qi 1 Qaei”n
GET

a 0

Sehingga diperoleh

~

a a T1TQa
¢Q

Dari nilai diatas maka didapat diketahui bahwa koefigieselalu positif.
Karena dapat diketahui bahwa :

i. & t1Qa mmakad ~dengamx T

i, & 1Qd T makad % dand % jikaa
rtmakad ntdand Tt
dimana,
a Tdana T

a TQA &

da 1TQ4d a
o a 1TQa
a o

U

dan,
a T1dana TU
d 1TQa «a

a mdan a TQ4a T
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Jikaa 1, dano tdano T
dimana,
a Tdana T

a TQA &

a  1Qd a

T
Dan,
a T1dana TU

a mdan & TQa4G T

Tt

il. & 1Qa mhmakad . M E sehingga tidak ada solusi rill dari
keterangan diatas , Batas ketikaeksis adalah :

a 1TQa T

Dan memiliki kemungkinan percabangan mundur yaitgnjukkan

oleh kasust 11, yakni dengan
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Maka didapat diketahui bahwa memiliki dua titik kesetimbangan positif
untukd  0° dand® T
Sehingga titik kesetimbang&amdemikmodel matematika dari penyebaran

sel kanker prostat dengan terapi vaksin kugeifu

5
Y —,€1 "N

0O el "N m

G -

o M—, denganh sebagaimana persamaan (4.6).

4.2  Bilangan Reproduksi Dasar (R)
Bilangan reproduksi dasar atau biasanya diartikaaddah jumlah rata
rata infeksi baru yang dihasilkan oeh individu yang terinfeksi atau orang

meninggal yang terinfeksi atau melalkontak dengan objek yang terinfeksi

patogen dalam populasi yang seluruhnya rentan. Penulis menggunakan metode

next generationmatriks untuk menghitung R Langkah i angkah dalam
menentukan bilangan reproduksi dasar yaitu sebagai berikut:

1. Menentukan persamaan yang dimana menunjukkan terjadinya perubahan

dalam kelas individu terinflamasi dan kasus baru terinflamasi. Rsidsns

persamaan (4.1 4.5) subsistem yang terinflamasi yaitutd i YO

Qw6 p — -00 - ‘0 W

W HGd p — -00 ‘6 B 4.7)



40
M N iw
Q OYQO
Qi Y w €
2. Menentukan linierisasi terhadap objek yang terinflamasi pada titik

kesetimbangan bebas penyakit. Maka difgdranatriks jacobian:

o & = —
f8a 18 185 T8, 1o,
Ilr.l_g<2 E E E T_<|°|
Mg T0q 104 105, T0g)
0 mQ 1 1Q 1 1Qn
Ho to 1o 1o 1ol
mQ TR 1Q 1Q QN
Wy p oy oy py 1y
Wor1o10 10 1 &
d)pa'Q ‘ 5 >
) -0 - w b -0 s —oll
P 0 P 3 3 o
11 s X
1 . . ﬂﬂ ~ LT
1 “ o ° Q m n O,
1 T[ m i T[ m o
I Y w ¢ n '
u

Dengan titik kesetimbangan bebas penyakit 6 B RRYRO

nimh- h——h——— , maka diperoleh

—hii -1 . ]
T v L w Tt Tt Tt L)

ael n l .

(] ‘ AT n

‘ . -t .

' O —— Q i m o
Lo ael n Iy
X m n B

1l L1 n . I

Tt 11 T ., - & Tt .

9] el "N i 11

u T m @ QU

3. Melakukan dekomposisi matriks Jacolii . "Omerupakan matriks yang
menyatakan masuknya laju pertumbuhan patogen dan laju inflamasi

pathogen. Sedangkanmatriks yang menyatakan laju berkurangnya
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pertumbuhan pathogen akibat pemulihan system kekebalan tubuh, serta

kemampuan aninflamasi. MatriksOdanw didefinisikan sebagai berikut:

w T T m .
oP 'l
11 wg T[ K
O 11 (I n N
T , T €,
! el "N i n
Un T T o V
-®ii -n 5
—pP < >
TR w ~n T T,
11 —Ud)i'l " 1
W n TS Qm m,
H Tt Tt i m
u Tt T m av

Berdasarkan definisi matriks generasi selanjutnyetriks 0 dapat

dinyatakan sebagai "O whdimana

VU O w

. -wiil -, .

w T Tt m . s v w Tt T TU|

~ roQEd N N
S S — b

|.|; 1 [ n.n " T - Qm T
vom R En M ael " "

unm T m ! o Ul n n Lo

i u m m n qU

4. Selanjutnya yaitu menentukaBilangan Reproduksi DasaY 8Bilangan

Reproduksi Dasadinyatakan dengaiY 0 hdimana” adalah nilai
eigen terbesar dari matriks.
Selanjutnya matrikg di definisikan dengan:
L om)
Matriksw dapat diperoleh dengan langkah sebagai berikut:
o L ooom
A RS
Sehingga

o —ook
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e — ® m Ty
11 " X
— T e Q 1 I,I
[N}
L Tt Tt i
u Tt T n qU
v T T T4
(W] N
) 11 ‘ m TW
w [l 'l
11 TT TT - T
11 Iy
u n LUV

Setelah diperolello makamaktiks & dapat dihitung dengan langkah

sebagai berikut:

”_ n, ,
s O8o
, & Tt T T4
w TmT T o
doow T T o : —_— T T
: :T[ - _ ¢ -’-8 1 g
T Tt Tt - TO
U 1 T & Uni I
u m m T -y
0 m i m .
a4 I
14 0 T T
IL 11 ]
° 11 Tt Tt —_— 1
11 1
u m 18 m -

Selanjutnya menentukan nilai eigen dominan dari matiks

AADLOLs

~ Upp T[ s T
T xc:x“e*l nr'] s K
= T — U ¢ m T
mo_ oo @it Nl nriai n N
m Tm_ T 1 - - vl n et
nmoe N e n ai o
- ] W 1N
u s Tt Tt CTI 3
_ Upp s s s
Lq‘El Hn (,.,),
s : TR Y s mo
—pw|< - & n Wi & i n = ¢€¢ =
AA@ " ”r] E“l:: Tt
Tt T = > X
= 1 el n ai_o
W
s s s - 5O
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dengan

'rQ _
w

5 Al N

Q —0i TagE i 7 A

Sehingga diperolepolynomial pangkat empat sebagai berikut

Q _ Q). — - T

Dengan memisalka® RHhHQ nAh——— 1K i diperoleh

- N an_ 1t _ i m

¥ _ UL _nn _in g _nn nni_ & m
¥ _ _ nn i _innn nn nRi_ @ 0w

v _ _i - nn . i o _inn o onn

_iitn n nAt nnRtimn
Dari persamaan polynomial tersebut didapatkan nilai eigen absolut dominan yaitu

\ [

iin A Aan ARl Eaof 1 inon

Sehingga, bilangan reproduksi dasar yang didapatkan dari nilai eigen absolut

dominan adalah

waiE i " n
“O1 —neEl 'R ol &1 A

Ql Sa

. dé ‘l ” r’] ” i ‘l
—wi 1QE T " 1&i "N
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Analisis lestabilantitik kesetimbangan pada sistem persamaat) (fapat

diperoleh dengan cara linierisasi menggunakan Deret taylor untuk menghilangkan

suku nonlinear disekitar titik kesetimbangafsypabila bagian real pada niai

karakteristiknya bernilai negatif maksistem dipersekitaran titik kesetimbangan

dapat

dikatakan stabil,

namun apabia bagian sistem

pada nilai

karakteristiknya bernilai positif maka dapat dikatakan sistem dipersekitaran titik

kesetimbangan tidak stabiSehingga akan Hikukan analisis terhadap titik

kesetimbangan dengan menggunakan matriks jacobian untuk menghitung nilai

eigen, yang dapat didapatkan dari persamaan

0

0

0

0

0

Dari persamaai@.8) akan ditentukan matriks Jacobi yaitu :

wo p —

wo p —

i Y ¢

®"Ya O

n 1w

oy
11
1T
11
14—
11
| +—
]

u

Yo SRR

- B 0

Ul

X

1
.
[N ]

,

[N ]
— — —_
,

[N ]

- 5

>
11

— — —vu

Sehingga didapatkamatriks Jacobian

(4.8)

(4.9)
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. WO . A . .

w —— -0 -w w T -0 T -o U

11 Q . 1

L 11 . , wo 0 "0 o 1
11 w -9 T T -0,

I T T i T mn

u 1 1 Y "o € m o

u Tt T T ® a U
(4.10)

4.3.1 Kestabilan Di Sekitar Titik Kesetimbangan Tanpa Vaksin Kuratif
A

a. Kestabilan Di Sekitar Titik Kesetimbangan BebasPenyakit L

Analisis kestabilan di sekitar titik kesetimbangan dilakukan berdasarkan
nilai eigen yang didapatkan dari matriks Jacobi dengan metode linearisasi.
Matriks jacobi yang dihasilkan dari proses linearisasi dari model disekitar titik
kesetimbangan bebas pengak tanpa  vaksin kuratif &
6 W hoRYRO irtTh-h— 8

Sehingga didapatkan matriks Jacobi sebagai berikut:

. wo ) ‘ - .
w ——— -0 w Tt nm Tl
11 Q . 1l
Lt ‘ . WO ) . i
I | (A) "_Q - O Q T[ T[ I,I
1] Tt TT é TT l,l
u i T o ov
Sehingga
W o— ' ® Tt T T
11 ‘ ’ . ')
Ley 4y w — Qm T, (4.11)
11 T T ‘a T ]
u T Tt o o

akan ditentukan kestabilan bebas penyakit tanpa vaksin kuratif dengan
menggunakan matriks Jacobi (#)1Nilai eigen (4.11) didapatkan sebagai
berikut:

AAOOLY
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onomom H — 1w I T Ty
.. h"\.’_-[ T T 11 ‘ ’ Y
, = w — Q m 1.
A:Br@n T T :: T I 3 n"w "
TT TT TT . -
& = u T T o o
— Qi 5
- 2= e L T 11
\ P ga . ~
00 T L o
Q QR - : a Q ™ T g T
. I 1 _ € 1
o T T o _ o
Sehingga diperoletlidapatkan polynomialari matriksJ, yaitu
_Q_ M_ ¢ (C a m
o QEG-OiEEQ
denganQ 2 ” danQ
Sehingga diperoleh hasil determinan seperti,
_ Q_ MqQ_ & _ a m
.M "M _ & om
_ _&¢ _ QM _£gQ 1Q T K’ _ o m
_  _ & Q 1Q M £€Q 1Q @ _ a m
_ _a _ ¢ Q Q _aq¢ Q Q M € "Q Q
A £¢MQQ _@ Mo 1
a & QQ ae QQ _ M £Q Q

QR W EQ Q R a om
Dari matriks diatas maka didapatkan persamaan karakteristik seperti,

G h_ H_ h_ O T (4.12)
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W "W a
perhatikanbahwa nilai akaakar persamaan karakteristik (4.12) dapat
dianalisis kestabilannya jika memenuhi syarat kestabilan berdasarkan
berdasarkan kriteriRouthrHurwitz untuké T, yaitu
Selanjutnya mensubstitusikan nilai parameter pada tabeintuk melihat
kestabilan titik kesetimbangan bebas penyakit secara khusus, sehingga
diperoleh
W p T
W X8 WP QG pTUCY
W X®Yopommwoo
O THOCYTT L @ W
W TBICYXTT OXWYOo Y

Berdasarkanhasil kriteria diatas diketahui bahwterdapat nilai
karakteristik yang memiliki empat real posiéif o o o 11, dan satu
akar real negatifd  T&erubahan tanda dari positif atau sebaliknya pada
kriteria  RouthHurwitz menunjukkanbanyaknya akaakar positif dari
persamaan karakteristik. Selanjutnya akanitdity nilai eigen dari
persamaan karakteristik (4.12) dengan menggunakan nilai parameter pada
tabel4.2, maka diperoleh

I OWMNT X PP W

. B UTUGOP W
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_ T @ Y 1UT
- p T
Perhitungan nilai eigemapat diizlihat Lampiran 3. Berdasarkan hasil
tersebut diketahui bahwa terdapat nilai eigen yang memiliki satu akar real positif
yaitu_  Ttdan tiga akar negdtyaitu _ h_h_ 1t Agar titik kesetimbangan
_ Dbersifat stabil, maka nilai dari semuigen harus negatif. Sehingga digunakan
andisis kestabian Igbd, fungsi Lyapunov yaitu suatu fungsi yang digunakan

untuk menentukan dan memeriksa kestabilan global dari suatu sistem.

Didefinisikan suatu fungsi untukd® sebagai berikut:

b0 o Y'Y YIE | o O OIk
dengari r T (Salim & dkk, 2021)
Fungsi 0 disebut sebagai fungsi Lyapunov untik karena memenuhi

syarat fungsi Lyapunov yaitu sebagai berikut:

1. Pembuktiard 0° T

Y 'Y Yk 1 0 0 Ol k

[ m “Ym [ m O

Sehingga terbukfh 0° T

2. Pembuktiard "YIO 1H "YO "YRO

N e er 0
U Lo O A L B R e A I

Misalkan "Q"Ydiperoleh ketika’Q "Y 1t Nilai "Yyang memenubhi

"Q"Y Tmadalah ketikdY “Y sehinggaQ'Y 1t Jika"W 1Y
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makaQ "Y T atau jika'YN “Yhb makaQ Y 1 Sedemikian
hingga, Q"Y monoton turun pada intervali’Y dan monoton nai
pada interval "YFb 8

Maka jelas bahwa"Yht merupakan titik minimuniQ“Y. Karena 0
merupakan nilai minimum™Q"Y maka berlaku QY  ttuntuk
O MAYO 6 ‘M ‘AYAC 8 Dengan cara yang sama dapat
dibuktikan juga bahwdQO [ O G 0Ol &  m8Sehingga
terbuktid & M AYO 1 6 MAYO 6 "M "HYRT 8

. Selanjutnya, akan dibuktikan bahwa fungsnemenuhi kndisi 2.1.10
yaitu Osd MAYO mH 6 MAYO & ‘M AYRC  dan
untukad  Ttdengan menggunakan aturan ranai, sehingga diperoleh

5O —— ——

. Yo . O ...,
0 e 5 B TY T P g @YEO

' p —ip = I p — Y% == (4.13)

Misalkan— nhdan— 1, maka persamaan (4.23)



50
b 1 p —ip A T p — &¥A AR
fp -ip A [ p - &Y AN
-rip N - &YR QA (4.14)
Dimana
AoTip A &Y AN
noroaYn AN
Jikay A makad Tuntuk semudf AYO mdand mjika dan
hanya jikap 1 p8 Telah diketahui bahwd adalah kondisi bebas
penyakit. Oleh karena itd, "YiO memenuhi Teorema 2.1, sehingga titik
kesetimbangan eksis global  bersifat stabi asimtotik global jika dan

hanya jikar n8Ini membuktikan bahwa sel kanker prostat dapat

dihilangkan dari jaringan tubuh.

Kestabilan Di Sekitar Titik Kesetimbangan Endemik Tanpa Vaksin
Kuratif L

Analisis kestabilan di sekitar titik kesetimbangan dilakukan berdasarkan

nilai eigen yang didapatkan dari matriks Jacobi dengan metode linearisasi.

Matriks jacobi yang dihasilkadari proses linearisasi dari model disekitar titik

kesetimbangan bebas penyakit tanpa vaksin kuéatif © M hohi O

S0t QO x

———— - h— .
Qb

Sehingga didapatkan matriks Jacobi sebagai berikut:
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w —— -0 (] m mn Tmll

1 Q . ]

IL 11 . , wo . " ]

1 w _,Q -0 Q T TT 2

u Tt T © ov

Sehingga
N — ® 3 T Ty
[} ~ i
A} hi I-,I
AT ‘ @ — Q n T,
I Tt Tt € m"
u T Tt o v
(4.15)

akan ditentukan kestabilarendemik tanpa vaksin kuratif dengan

menggunakan matriks Jacobi (8).1 Nilai eigen (4.5) didapatkan sebagai

berikut:
AAOOLG
— o0 -
(‘p‘?) s Q w Tt Tt TT )
& = n g E n ‘ @ 4t 0 -6l . Y
52@ = N . . @€ Wi rr
A%Pn & _ T O} 5 3 Qm T T
mnmn _ i s ¢ mn
o u T i w oo
WEG -1 £ anE a
- — T T T
' tEa .
% . . Qaed "Q -wi - .
~ " ) _ "
% O 4w OaE wiQ @ a . -
o = QO(
T T _ & m
o T 1 ) 004

Sehingga didapatkan polinom sebagai berikut:

-0 _ ow_ &L a m
e vy o QARG QDI
i . Ea-0i tadea . QR L010 R &
dimanacy 2o — dan & e

Sehingga diperoleh hasil determinan seperti,

G &) & a T

oY
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S _4a O 4Go_ & 9w

_ _E _ & O _t@ o _4a® adi_ 4 m

_ _& &4 o _&do ta o aoni_ a w

_ _a _ ¢t a o _&& a4 o _ 4G 4 O
Ga® &4 o GOEaOE AT

G G_ H_ Ho_ O T (4.16)

@ GoE d® ¢4 ©

O Gwta

perhatikanbahwa nilai akaakar persamaan karakteristik (@) 1ldapat
dianalisis kestabilannya jika memenuhi syarat kestabilan berdasarkan
berdasarkan kriteria RoutHurwitz untuké T, yaitu

Selanjutnya mensubstitusikan nilai parameter galdal 2.2 untuk melihat
kestabilan titik kesetimbangan bebas penyakit secara khusus, sehingga

diperoleh
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W p T
W X®TULUT oAU Q
@ XE WX Qwyx X
W PR XMWXGAYO
W TBICYXTT OXWYO Y
Berdasarkan hasil kriteria diatas diketahui bahwa jenis titik

kesetimbangan tidak stabil, dikarenakan terdapat kriteria yang tidak
terpenuhi yaitwo fto fid 1 Perubahan tanda dari positif atau sebaliknya
pada kriteria RoutiHurwitz menunjukkan bahnyaknya akakar positif
dari persamaan karakteristielanjutnya akan dihitung nilai eigen dari
persamaan karakteristik (6)Lldengan menggunakan nilai parameter pada
tabel 2.2, maka diperoleh
TBIC QWNT XPP W

— P LTTLC PP W

_ ™ ¢ Y I

— p T
Perhitungan nilai eigen dapat diizlihat Lampirdn Berdasarkan hasil
tersebut diketahui bahwa terdapat nilai eigen yang memiliki empat akar
real negatif yaitu_h_h_h_ 1 dan tiga akar negdtyaitu. Dengan
demikian, sifat titik kesetimbangan endemik tanpa vaksin kuratiabhda

stabil.
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4.3.2 Kestabilan Di Sekitar Titik Kesetimbangan dengan Vaksin Kuratif
A
a. Kestabilan Di Sekitar Titik Kesetimbangan Bebas Penyakit-L
Analisis kestabilan di sekitar titik kesetimbangan dilakukan berdasarkan
nilai eigen yang didapatkan dari matriks Jacobi dengan metode linearisasi.
Matriks jacobi yang dihasilkan dari proses linearisasi dari model disekitar titik

kesetimbangan bebas pengak tanpa  vaksin kuratif @

~

6 M hoHYHO - h——h

Sehingga didapatkan matriks Jacobi sebagai berikut:

wo , -

W — -0 - ‘' T -0 T -0
11 Q o 1l
L 11 . , wo o "0 o 1
1 w o ~ T T -0,
1 s T i T mon
u T 1 Y "o ¢ m U
u T T T @ a v
Sehingga
v 5
H — — @ m s s Ty
11 ; » Y]
‘ w — Qm Tt T,
L H . " (4.17)
I s T i T N
t i T Y e mu
u s m Tt @ av

akan ditentukan kestabilan bebas penyakit tanpa vaksin kuratif dengan
menggunakan matriks Jacobi (A1 Nilai eigen (4.7) didapatkan sebagai
berikut:

AAOOL® i
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d_ T T T
Yaa 11
O T,
AR m _ n omw
Gt m m _
Ut m m m _
o
—oii -
m = @ T ) s T
D Qe n i ~ ey
~ & '
H ‘ @ 2= Q m s e
11 S agi "N R
II T[ T[ ” i’ N ” :’T nl"':tv
11 L1 n . ey
) m g1 °n1 °© i
u Tt T & o0
_ U Tt Tt Tt Tt
N _ 0 us Tt T &
. 2 A T[ T[ _ | T[ T[ ~
AAE%) A ” r'] i & & 1L
Tt Tt T T, > Tt
i n= l
O m Tt Tt &) _ @

Sehingga didapatkan polinom sebagai berikut:
N i

Dimana

Berdasarkamkarakar persamaan karakteristik diatas, maka hasil dari
kestabilannya diselesaikan dengan mensubstitusikan #abké polynomial
pada &_ ®_ ®_ ®_ ®_ ® T seperti yang telah
terlampir pada Lampiran 3. Sehingga dengan nilai parargatey diberikan

sesuai dengan tabdl2 akan diperlehnilai eigen untuk titik kesetimbangan

bebas penyakit dengan vaksin kuratif adalah
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T TUTU TT T 7T PTG L
= T 0 QYT XWWw
_ T ¢ Y TUT

0 T @t 1T TUT

C&® 1 T T T

Perhitungan nilai eigen dapatlilat Lampiran3. Berdasarkan hasil tersebut

diketahui bahwa terdapat nilai eigen yang memiliki tiga akar real negatif yaitu

~ ~

h h mdanduaakarreal positifyaitu_ h_ 1@ Dengan demikian, sifat

titik kesetimbangn endemik tanpa vaksin kuratif adatatak stabil.
b. Kestabilan Di Sekitar Titik Kesertimbangan Efek Samping

Analisis kestabilan di sekitar titik kesetimbangan dilakukan berdasarkan
nilai eigen yang didapatkan dari matriks Jacobi dengan metode linearisasi.
Matriks jacobi yang dihasilkan dari proses linearisasi dari model disekitar titik

kesetimbangamrfek samping

& doffoiYio  memelli@ 0 S0tk e §
%% %) %qgl n

Sehingga wlapatkan matriks Jacobi sebagai berikut:

. wo ) , . R .
Wwm — -0 -w ‘° T -0 T -o U
11 Q . 1

L ] . , wo o 0 w N
11 w o T T -0,
1 m m i T mon
L T 13 Y "¢ m o0
u i i T @ a v
Sehingga

0 M 1 1 T .
o, , 1)
0 U Tt Tt Tt 0l
1L ¢y 0 TT l Tt LY (4.18)
(T TP
Um T @ av
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akan ditentukan kestabilan bebas penyakit tanpa vaksin kuratif dengan

menggunakan matriks Jacobi (@)1 Nilai eigen (4.8) didapatkan sebagai

berikut:
AAGE 0O s
0 ] ] ] T -
P P I
g LIS L L SR S n I T gy
241t LLS LS 1 SR > 6 3 i
2] = 1 T[ .r[ l T[ T[”"‘
A Af@]‘[ TT _ TU Tt 11 w 7y ” \ o Tt
nl - L L1 r] I € Fﬁ’
ft T Tt o_ T T T — T,
Ut mmnn UM el n L "
& T oum T Tt W o
_ 0 TT T T T
N _ 0 n‘ T T &
2a TO TT _ | Tt m -~
AA@ 7 i ‘l ” r'] ‘l I FY Tt
Tt n —, _ > Tt
€ n = i
O T m &) aQ

Sehingga didapatkan polinom sebagai berikut:

« " . AL ,

- Upp_ Ugg_ @ _ —w—C & m
Dimana

0

5

Berdasarkan akaakar persamaan karakteristik diatas, maka hasil dari
kestabilanng diselesaikan dengan mensubstitusikan Tal#ke polynomial

pada ®W_ ®_ ® @ @ @ T seperti yang telah

terlampir pada Lampiran 3ehingga dengan nilai parameter yang diberikan
sesuai dengan tabdl2 akan dipesieh nilai eigen untuk titik kesetimbangan
bebas penyakit dengan vaksin kuratif adalah

T MMNMNMNGTR QT
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= T 0O QYT XWW
- T ¢ Y Ut
PCTIDOTT

C&® 1T U TT TUITT

Perhitungan nilai eigen dapat dilihat Lampiran 3. Berdasarkan hasil
tersebut diketahui bahwa terdapat nilai eigen yang memiliki empat akar real
negatif yaitu_ h_ h_ h_  mdansatuakar real positif yaitu_ 1t Agar titik
kesetimbangan_ bersifat stabil, maka nilai dari semua eigen harus negatif.
Sehingga digunakan diss kestabian lgbd, fungsi Lyapunov yaitu suatu fungsi

yang digunakan untuk menentukan dan memeriksa kestabilan global dari suatu

sistem. Digfinisikan fungsi untuk® sebagai berikut:

00 T o o wlE 7 oYY YIE o o

dengari I I 1t (Salim & dkk, 2021)
Fungsi 0 disebut sebagai fungsi Lyapunov untOk karena memenuhi
syarat fungsi Lyapunov yaitu sebagai berikut:

1. Pembuktiard 0° T

[ T W T [ T W T ' m O m

Sehingga terbukth 0° T
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~

2. Pembuktiard YO Tt @i YO o RFYRO

<

S o
[’OOZOZIJE

<<

R -
Misalkan "Qw diperoleh ketika Q w 1 Nilai @ yang
memenuhi’Q @  madalah ketikaw @ sehinggaQw 1 Jika
oV 1y’ maka'Q o 1 atau jikawN @hb makaQw T
Sedemikian hingga’Qw monoton turun pada intervalw’ dan
monoton nai pada intervaty’ itb 8
Maka jelas bahwaaw it merupakan titik minimuniQc . Karena 0
merupakan nilai minimum™Qw maka berlaku Qw  Tuntuk
O B hAYO 6 "W "h'HYRT 8Dengan cara yang sama dapat
dibuktikan juga bahwdQO [ O O Ol &  m8Sehinga
terbukti 06 M AV m 6 M i Yo
6 ‘M "hAYRO 8
3. Selanjutnya, akan dibuktikan bahwa fungsnemenuhi kndisi 2.1.10
yaitu O 6 M hoiYO 1 6 M hAYO 6 "M " AYRO
dan untuk &3 T dengan menggunakan aturan ranai, sehingga

diperoleh

b afiYo —— —— ——

Dengan mensubstitusikanh Y dan‘O diperoleh

z z

feY'o [ p

— ®©Y@Oo

Dengan menggunakan persamaan (4.(8) 5), diperoleh
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Selanjutnya substitusi ke persamaan (4i3)(4.5) dan demikian

sehingga diperoleh
0 — o o — Y Y @ (4.19)
Dimana

@

Mengidentifikasi bahwa jika fung8Doh YiO negatif, maka turuna

rhyang menunjukkan bahwia berkurang seiring berjalannya waktoi

mengimlikasikan bahwa mengalami penurunan bertahap. Ketika turunan

0 mhhal ini hanya terjadi pada satu titik tunggal dalam lruang keadaan

08Ini menunjukkan bahwa dalam kondisi ini, nilai stabil dan tidak

mengalami perubahan seiring berjadga waktu. Himpunan terbesar dari

variabel yang tidak berubah dan memiliki batasan yang ketat adalah ketika
m ohiYO ¥ mD) 1 Dapat disimpulkan bahwa stabil global

asimtotik

c. Kestabilan Di Sekitar Titik Kesetimbangan Endemik dengan Vaksin
Kuratif L
Bentuk penyelesaian analisis kestabilan titik kesetimbangan ekdemi
Nilai eigen akan dicari menggunakan matrgada persamaaf#.10) melalui
persamaan karakteristiknya yaitu dengan mensubstitusikan titik kesetimbangan

endemik. Untuk mendapatkan psamaan karakteristik dari matriks Jacobi
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diperlukan software Maple. Adapun nilai parameter yang digunakan dalam
penelitian ini dapat dilihgpada table(4.2) sehingga didapatkan matriks jacobi

sebagai berikut:

N 0 m 1T U 0 o
@nnnw 7 Tt 0 .
I'LJ'L 11 Tt Tt 0 0 Tt 7 (420)

>
N ]

I 1§ m U )

n -
U T @ m oY

akan ditentukan kestabilan bebas penyakit tanpa vaksin kuratif dengan

menggunakan matriks Jacobi 4@). Nilai eigen (420) didapatkan sebagai

berikut:
AAGE 0O i
_ T T T T, 0 mT 1T U 0o .
v 1T v , 11
oy T T, @I TTW L1 LA (VR
A T _ T T 11 T m 0 0 m v T
It mmm _ 1ol m U g T "
ot m mn t _Yu g T C® T ® oWy
_ 0 T T 0 0
o~ , , 1]
J@nmnmnyu v L1 L1 v .
QQoe 1 T _ 0 0 T 5 T (4.21)
[T 1 0 _ 0 T 0
u T L1 CH L1 v vV
Sehingga didapatkan
_ 0L _ 0 _ ¢ _ 0 _ Moy m (4.22)
Dimana

0 PGFUTTUC QP WG

0 TG YUUXGUTXG
0 T8 W W W W W W

0 Q)

0 ™® QY
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Sehinggaliperoleh nilaii nilai eigen sebagai berikut:
- TIC YPuUUXGCUTXC
- PHFLVTUGC PP WG
_ ™ QYT
T W W W W W

- C®

Berdasarkan hasil tersebut dapat diketahui bahwa terdapat nilai eigen yang

~ ~ ~ ~

mempunyailima akar real negatif yaitu h_ h_ h_ h_ 8Dengan demikian

dapat dikatakan bahwa sifat titik kesetimbangan pada model sel kanker prostat

stabil asimtotik I&al.

4.4  Simulasi Numerik

Selanjutnya akandilakukan simulasi numerik dari persamaan model
matematika kanker prosat dengan pengobatan vaksin kuretifggunakan
metoderungekutta orde empatienganbantuan alikasi MATLAB, dengan nilai
awal yang digunakan 6 p id «hw Th'Y T®hO 1®h dan
menggunakan hai parameter persamaan sesuai taleP)( sehingga akan
didapatkan perbandingan dari beberapa kondisi. Pada Peneliti@ndizpat dua

kondisi simulasi numerik dengan lima perlakuan pada masegjng variabel.

4.4.1 Kondisi Endemik Tanpa Vaksin Kuratif
Simdasi numerik dilakukan menguji beberapa nifauntuk mengetahui

perilaku dari setiap populasi sebagai akibat dari perubglaaameter tersebut,
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pada kondisi® inindigunakan parameter yang sesuai dengan t#Betlengan

nilai konsentrasi Vaksin kuratif yang efektif yaiju 18

Gambar 4.1 Simulasi Numerikuntuk A

Berdasarkan gambar @4. menunjukkan bahwa dari waktu ke waktu
Vaksin kuratif akan mendatar, dan tidak akan mengalami kenaikan karena tidak
terdapat konsentrasi yang efektif dari Vaksin kutarif. Kemudian pada pdpellas
Efektor (E), jumlpopulasinya akan mengalami penurunan dari hari pertama
sampai hari ke 20, dap Tsampai menjadi nol, hal ini karena sel efektor akan
mengalami perlawanan dengan sel kanker, yang diikuti dengan meningkatnya sel
kanker dalam tubuh pasien. Sedangkd@& Kanker Prostat®0 mengalami
kenaikan dari hari pertama sampai harin ke 2, dari O higggdelah itu mendatar
kembali sampai hari ke 20, karena tidak adanya konsentrasi efektif dari vaksin
kuratif yang masuk kedalam tubulel kanker prostad akan mengalami
kenaikan jumlah populasinya dari awal O hingga 20 hari melebiokondisi ini

sesuai dengan titik kesetimbangan endemik tanpa vaksin

mh hrih- h— 8Keadaan ini menunjukkan bahwa kanker prostat

akan terusnengalami perkembangan tanpa adanya pengobatan Vaksin. Sehingga
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dapat dikatakan bahwa solusi numerik dari kondisi ini bersifat sabil asimtotik

lokal.

4.4.2 Kondisi Dengan Vaksin Kuratif dengan a

Simuasi numerik dilakukan dengan menguji beberapa nilauntuk
mengetahui perilaku dari setiap populasi sebagai akibat dari perubahan parameter
tersebut, pada kondis) ini digunakan parameter yang sesuai dengan tdtd@)l (

dengan nilai konsentrasi vakdiaratif yaitury, 18

20 T T T —
Je
;S| == Vaksin kuratif
181 *
S| Sel Efektor
,.’ Sel Dendritik
16 P — Sl kanker prostat Ad | |
ra Sel Kanker prostat Ai
14 r i 1
.
‘f
12¢ £
I
— I'
D 10 F
J
'f
8 ¥
F
3
6 g
I
;
4 e
s J.‘
2 N |
P |
of L n . L I 1
0
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

time (day)
Gambar 4.2 Simulasi numerikuntuk a

Berdasarkan Gambar 4.2 menunjukkan baMagsin kuratif mengami
kenaikan sebesag tdihari pertama dan tidak mergmi penurunan yang
bertujuan untuk menginfeksi sel kanker prostat dan melawannya sehingga sel
kanker dapat dimusnahkan. Populasi sel dendritik juga mengalami kenaikan hari
pertama sebesar Tdan mengalami penurunan pada hari ke 1 sampai hari ke 20.
Sel efektor mengalami kenaikan sebasdan mengalami penurunan pada hari ke
2 sampai 20. Sel kanker prostat mengalami kenaikan sebesadi hari pertama

dan mengalami penurunan derastis di hari ke 2 sampai 20. Hal ini menunjukkan
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bahwa sel dendritikidak merespons pada sel kanker prostat yang diberikan dosis
vaksin dan juga tidak dapat dimusnahkan oleh sel efektor. Sedangkan sel kanker
prostatd akan mengalami kenaikan di hari kedua, yang kemudian akan berhenti
merespons pada hari ke 2 sampail28l ini sel kanker prostat tidak merespons
jika dimasukkan vaksin ke dalam tubuh pasien karena sel kekebalan tubuhnya
tidak sehat, dan sistem tidak stabil di titik kesetimbangan bebas penyakit dengan

vaksin kuratif.

4.4.3 Kondisi Dengan Vaksin Kuratif Dengan a

Simdasi numerik dilakukan dengan menguji beberapa nijlauntuk
mengetahui perilaku dari setiap populasi sebagai akibat dari perubahan parameter
tersebut, pada kondis) ini digunakan parameter yang sesuai dengan tabel (4.2)

dengan nilai konsérasi Vaksin yang efektif yaitg 18

20 T T T —
#
‘,‘ ----- Vaksin kuratif
18 s | Sel Efektor
,.’ Sel Dendritik
16 7 Sel kanker prostat Ad| ]
i Sel Kanker prostat Ai
147 ¥
f
’f
127 i
1
= F
g 10 i
i
8 ¥
F
¥
6 &
¥
‘0
4 ’.!A---—- - - -
;7
2 N |
r |
o L N . I L I
0 | | :
0 2 4 ] 8 10 12 14 16 18 20
time (day)

Gambar 4.3 Simulasi numerikuntuk A
Berdasarkan Gambar 4.3 menunjukkan bahwa padaigandani, penlis

juga melakukan simulasi numerik dengan nifgi yang menunjukkan laju
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penekanan pada vaksin yangefektif dalam lima keadaan yang berbeda, yaitu
kondisi ketikay T uvh p M p BPada kondisij p TMenunjukkan
bahwa semakin besar laju penekanan Vaksin yang efektif, semakin besar populasi
vaksin yang didapatkan namun akamskin kecil populasi dari sel dendritik dan

sel efektor, sel kanker prostat dan sel kanker prostat yang didapatkan.
Sehingga semakin besar vaksin yang masuk ke dalam tubuh semakin besar sel
dendritik dan sel efektor yang di aktifkan, maka menggtkan semakin besar

juga perlawanan sel efektor dan sel dendritik dengan sel kanker prostat yang ada

di dalam tubuh.

4.4.4 Kondisi Dengan Vaksin Kuratif Dengan a

Simdasi numerik dilakukan dengan menguji beberapa nijlauntuk
mengetahui perilaku dasetiap populasi sebagai akibat dari perubahan parameter
tersebut, pada kondis) ini digunakan parameter yang sesuai dengan tabel (4.2)

dengan nilai konsentrasi Vaksin yang efektif yajtu 18

0 T T T —
e
;s | = Waksin kuratif
18r g | e Sel Efektor
,.’ Sel Dendritik
16T / Sel kanker prostat Ad| |
rd Sel Kanker prostat A
14 1 3‘ 1
!"
12 ¢ F
I
— i
210 i
I
I
8 ]
p
¥
I3
6 d
'
"
4 ,:;.. — - - -
L
2 f v |
¢ |

1] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
time(day)

Gambar 4 4 Simulasi numerik dengaa
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Pada penkian ini, penulis juga miakukan simulasi numerik dngan nilai

1, yang menunjukkan tingkat penekanan Vaksin kuratif yang efektif daklam lima

yang berbeda, yaitu kondisi ketikp T} uh] p 11 p v Pada kondisi

n

p vini menunjukkan bahwa semakin besar tingkat penekanan pada Vaksin

yang efektif, maka semakin besarpopulasi Vaksin yang didapatkan, namun akan

semakin kecil populasi sel dendritik, sel efektor, sel kanker prOstatan sel

kanker progat 0 yang didapatkan. Sehingga menunjukkan bahwa semakin besar

dosis vaksin yang diberikan maka semakin besar sel efektor yang diaktifkan, ini

mengakibatkan semakin besar juga perlawanan sel efektor di dalam tubuh.

4.4.,5 Simulasi Numerik Populasi Sel Kanker Prostat Dengan Vaksin

~

L dengana ha ha

10

—_— a5
8 gq=10| |

— =15

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
time (day)

Gambar 45 Populasi Sel Kanker Prostatdengan Tiga Simulasia

Pada penéilan ini, pendis juga méakukan simlasi numerik dengan nilai

f, yang menunjukkan tingkat penekanan vaksin kuratif yang efektif dalam tiga

keadaan yang berbeda, yaitu kondisi kefika vy p ) p @Pada simulasi

grafik yang berwarna merah menunjukkan kongisi v, kemudian untuk grafik
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yang berwarna hijau menunjukkan bahwa kondisi p fidan untuk grafik yang
berwarna hitam dengary p v Berdasarknzan grafik diatas dapat diketahui
bahwa semakirbesar nilaip maka semakin besar populasi yang terkena sel
kanker prostat, maka semakin bakyaopulasi sel kanker prostat yang dapat
dimatikan. Sebaliknya jika nilafj semakin kecil maka semakin sedikit juga
populasi yang terkena kanker prostat.

4.4.6 Simulasi Numerik Populasi Sel Kanker Prostat Dengan Vaksin Ketika

L dengana ha ha

10

g=5
q=10]| ]

— =15

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
time (day)

Gambar 4.6 Populasi Sel Kanker Prors@d¢ngan tigé&simulasi a

Pada perigian ini, penulis melakukan simulasi numerik ketika nilai awal
® O disekitar @ yaitu 0, dan dengan nilaf), yang menunjukkan tingkat
penekanan pada vaksin yang efektif dalam tiga keadaan yang berdeba, yaitu
kondisi ketikap vy p 1 p v Pada grafik diatas menunjukkan bahwa
semakin besar belendritik dan sel efektor yang diaktifkan semakin besar juga
vaksin yang masuk ke dalam tubuh, maka mengakibatkan sel kekebala tubuh akan

melawan sel kanker prostat.
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4.5  Analisis Dinamik Model Sel Kanker Prostatdalam Pandangan Islam

Islam mengajarkan kita sebagananusia untuk senantiasa berikhtiar.
Berikhtiar dalam mencari kesembuhan adalah tindakan yang dianjurkan. Ini
berarti bahwa ketika seseorang mengalami sakit, mereka dianjurkan untuk
mengambi langkahlangkah yang diperlukan untuk mendapatkan pengobatan
yang sesualansementara hasilnya sepenuhnya atasyapg di ridhoi oleh Allah
SWT. Sesungghnya karunia Allah SWT akan tag kepada meka yang
senantiasa berusaha dengan bersundggslinggin dalam berikhtiar Analisis
dinamik nodel sel kanker prostanenjadi salah satu bentuberikhtiar untuk
mendapatkan kesembuhd®asulullahtelahmengajakan umatnya untuk berobat
ketika mengalami sakiSebagaimana dalam-&Qu r @&8. AsySyubdar ad ayat
bahwa seda kesembuhan. Meskipun manusia dapat menggunakan sarana dan
upaya medis untuk mencari kesembuhan, sebenarnya kesembuhan datangnya dari

Allah SWT.



BAB V

PENUTUP

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan hdsilari pembahasan yang teah diakukan, dapat disimpukan
sebagai berikut:

1. Pada mode persamaan diferensial yang diberikan akan didapatkan 2
kondisi titik kesetimbangan yaitu sebelum terapi vaksindakngan terapi
vaksin:

a. Titik Kesetimbangamanpavaksiny Tt
& 6 B PoRYRO e

® 0 m hoRYRO Tih hri-h— 8

b. Titik Kesetimbangan dengamaksinr 1t

O & bgMghafiyiq Timh- b h

O ) b fbghfiyia, RAi-——h—— 8

O ¢ by Mghafiyig

. ol 1 mEi” - of

(0] —
T1aiTA

Y R N

(0] A8 "R T

G -

.2 a & tQa
0 —

o denganhi sebagaimana persamaan (4.16).
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Sdanjutnya dengan menggunakan metode matriks gensedeinjutnya

untuk mencari bilagan reproduksi dasar dgstem tersebut, didapatkan:
Oaiti " A CEL TR
—Of -A&EL "R/ T1&l " —i 1QET "R

Q- S

i
1eEl "N

Sehingga berdasarkan #ss dinamik yang didapatkan menunjukkan
bahwa untuk titikkesetimbangan bebas penydkatika 1, 1, @ stabil

asimtotik global dengamenggunakan metodengsi lyapunov, untuk titik
kesetimbangan endemitanpa vaksin ketika 1 11 h & bersifat stabl
asimtotik lokal, Sedangkan untukitik kesetimbangan bebagenyakit
dengan vaksirketikafy Thd bersifattidak stabl karena menghasilkan
nilai eigen oyang menunjukkan salah satunya bernilai positif. Untuk titik
kesetimbangan efek samping bersifat stabilsimtotik gobd dengan
fungsilyapunov,dan untuk titik kesetimbangan endenakbersifat stabi
asimtotiklokal.
Dari simuasi numerik yang dilakukan dapat diketahui bahwa kondisi
kestabilan setiap titik kesetimbangan dilakukan dari dua simulasi ketika
kondisi 1 mdanfy 1 8Berdasarkan simlasi numerik ketika kondisi
B v p i p uiketahui semakin besar li@i ; maka semakin
besar populasi sel kankarakasemakin banyak populasi sel kanker yang

bahwaksin kuratif dapat

dapat dimatikan. Sehingga diketahui

membersihkan sel kanker prostat dari tubuh

52 Saran



Padapenditian ini, penlis menyarankan untuk meneruskan penelitian
selanjutnyayang membahas mengenai kontrol optinterthadap vaksin kuratif
dengan tujuan untuk mencapai tingkat respons kanker yang maksimal dan

meminimalkan efek samping yang diinginkan.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. PerhitunganMaple untuk titik kesetimbangatanpa vaksin dan
dengan vaksin
1. Titik kesetimbangatanpa vaksin

9 Titik kesetimbangan bebas penyakit dan endemik

restart : with (linalg) : unprotect(gamma, lambda) : gamma :='gamma’: lambda :="lambda":
with (VectorCalculus) :

[
A
) v

> dT :=s—T-n

> dE = ¢ T — z'E;
dE:=-Ez+Tc

> ABC := solve({dA[d], dA[i], dT,dE}, {A[d], A[i], T, E}) :
> titepl == ABC[1];

cs s
titepl ={E=——,T=—,4,=0,4.=0
Hep [ nz’ n’d I }

> titep2 == ABC[2];
s s h(csn3 +fnz—nzy2)

E=—,T=—,Ad=O,A.:— ]
nz n ! nzy,

titep2 =

2. Titik kesetimbangan dengan vaksin

i Titik kesetimbangan bebas penyakit dan efek samping

restart : with (linalg) : unprotect(gamma, lambda) : gamma :='gamma’: lambda :="lambda".
with (VectorCalculus) :

> gdld] = A[d]~[y[l]-[l . %) —eta[l]-E—eta[Z]V—m);
A
dAd:—Ad(yl (1 —?d] —nlE—nZV—B]

> auli) = ali)-(s12)(1 = ) —eal3)-E — ) + mueAld)

A.
— S _
dAi'_Ai[yz[l_ P ] n, £ f]—i—uAd
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> dT :=s+ T-(rho-V —n);
dT:=s+T(Vp —n)

> dE :=c¢' T —zE;

dE=-Ez+Tc
> dVi=q—rV,;

dv.=-Vr+gq
> ABC := solve({dA[d], dA[i], dT,dV,dE}, {A[d], A[i], T, V, E}) :
> titepl == ABC[1];

. _ _ CcSr _ Sr _q _ _
titepl = |E = ,T= V==1,4,-0,4.=0
Y [ z(nr—gqp) nr—gqp pind
> titep2 == ABC[2]:
Mencari nilai4, , ketika nilai A[d] = 0 darg = % maka diperoleh
z\nr—gqp

> A[i]'(y[Z]-(l — A—l]) —eta[3]-E —f) + mu-A[d]=0;

[
h

A,
Al.[yz(l —7’) —nsE—f] +ud,=0

> il- . _ A[i] _ nS'C'S'l’ _ mu- — 0
4][ﬂﬂ(l ) z(n¢—qp)f]+ u-(0) =0;

sehinggalidapat 2 titik tetap yaitd ~ 1dan

. _ A[l] _ 1’\3'C'S'l" _ _
[ym[l ) e rr—— fJ °

> B A[l] B T]S‘C'S'V e
st (1= A ) - Gir—gp) 0
[ Ai] nycsr -
) g T
S . _ A[l] _ T]3CS r '
L e e e S
A,

Ali] ): n,-c st+f(z-(nr—gq-p))
z:(n-r—gq-p)
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4, crsm, +fz(nr—qp)
(1 =

T )T )
s (A2 ST = p))
( h )A[Z] k z‘(n'r—q-P) ’
4, o crsm, +fz(nr—qp)
ho z(nr—gqp)
> y[_Z AT Y[2]'(Z'(”'F_Q'P))_T]3‘C‘S'I'—f'(2'(n'r—q~p)).
( h )A[l] z-(nr—q-p)
1A, _ yzz(nr—qp) —crsn, _fZ(ni’—qp)
h z(nr—qp)
(z(nr=gp))[2]-) —nyest
> Aril 3 .
A[l] Z.(n.r_q.p) }’[2]

(202 =) (12 =) r(2 = 1) —4( =) P(3, =) ) —crsmy) h
z(nr—qp)y,

'
Il

> api= 2l (nr=g-p)) (41210 —c-s]
Y[z]'(Z'(n r—q p))
h|z(v, = 1) (n(v, = 1) (3 = f) —a(3, —f) p(¥, = 1)) —es7]

A.:
yyz(nr—qp)

1

sehingga diperoeh titik tetap ke dua adalah
hel(z-(n-r—q-p))(y[2]-f) —n,-c- 5] .

CcCSr
Ald]=0,E=—S55"  4[i]=
) Z(nr—qp) 11 V21— 9))
__sr 4
nr—qp, r
CSr
A4, =0,E=—"5" 4
d z(nr—gqp) "

_ h [Z(yz =/ (n(yz =) r(n =) —a(y, =) p(¥, =) ) — crsn3] .
»(z(nr—qp)) :

__sr 4

nr—qp’ r

1 Titik Kesetimbangan Endemik

restart : with (linalg) : unprotect(gamma,lambda) : gamma :='gamma’: lambda :="lambda":
with (VectorCalculus) :

> dAld] :=A[d]-[y[1]~[1 — %) —eta[1]-E —eta[2]-V — mu—bj;
A
dAd:=Ad[y1 (1 —?"] —nlE—nzV—u—b]

> aali) = ali)(yi2) (1= AL — cuf3)-5 - ) + muaL

A,
— L _ _
dAl..Al,[yz[l— h] n,E f]+uAd
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> dT :=s+ T-(rho-V —n);
dT:=s+T(Vp —n)

> dE :=c¢' T —zE;

dE=-Ez+Tc
> dVi=q—rV,;

dv.=-Vr+gq
> ABC := solve({dA[d], dA[i], dT,dV,dE}, {A[d], A[i], T, V, E}) :
> titepl == ABC[1];

. _ _ cCSr _ Sr _q _ _
titepl = | E = ,T= V=%L 4,=0,4.=0
e [ z(nr—qp) nr—gqp pihd }
> gd[d] :=A[d]-[y[l]-[l—%)—eta[l]-E—eta[Z]-V—mu—b);
Ad
dAd::Ad N 1—? —T]]E—T']ZV—H—b
Ald)- y[1]-[1—ﬂ)—em[1]- — s —eta[z]-[i]—mu—b =0;
g z-(n~r—q-p) r
A n,esr n,q
d 1 2
A J— - —u—b|=0
d(yl[ gj Z(nr—qp) r H )
> Ald]=0;
4,=0
A n,csr n,q
> " [1——d]— L -2 —mu—b=0;
g z(nr—qp) r
A n,csr n
yl(l——dj— 1 — 2 —u—b=0
g z(nr—qp) r
T‘ cCSr Tl
> ypp- Al +—2— +mu+b
g z(nr—qp) r
y, A n,csr q
yl]— 4= +—2— tu+b
g  z(nr—qp) r
o g n,q
> AUA_ (y11) - (mu + b)) -—ALLesr 2 2,
g zi(nr—qp) 1
ylAd B b n,csr N,4
¢ TN Clir—ae)

. y .
misalkanm = ?1 dengaro =+ 0 maka diperoleh

n,esr nzq.
z(nr—qp)  r

m,cesr n,q
z(nr—gp) 7
(y[1]-(mu+b))-[z:(n-r—g-p)]=m, -c:s:7 =m,-q(z-(n-r—q-p))

Al S =) |

> oA[d]=(y[1] -(mu +b)) —

0A;=y, —u—>b—




(v —w—b)[z(nr—gp)] —csn —n,q(z(nr—qp))

04 r(nr—aqp)
. (3 —u—b) [Z(W—qp)]—crzsnl—nzq(Z(nr—qp));
zr(nr—gqp)
(=8 Elr—ap)l = efen, ~nyaleor = ap)
d Zr(nr_qp)

selanjutnya mencari titik tetes,

Ali]

> dAli] = A[i]-(y[z]-(l - ] —eta[3]-E —fj + mu-A[d];

A,
— U _
dAl..—Al.(yz[l— h) N, E f]+uAd

\Y

A.
i — 0
Ai(yz(l_Tj —T|3E—f] +ud,/~0;

A.
i —
Ai[yZ[l —7] —1’]3E—f] +ud,=0

2
Wy A; nycos-r
>y A - — —f+unAld]=0;
A 24 Ny f4ud,=0
T P I
2
yz-A. ny-csr
> - —f—y, |4, +nd[d]=0;
h [Z'(n'r—q'p) S be) ;TR [d]
24 e f=y, |4 +ud,=0
i slar—gp) 72T
2
Yy 4] nycoser
> — + —f—v, |4, +nA[d]=0;
7 [z-(n-r—q-m S0 A rAld]

buat bentuk sederhana dengan persaraAf + b4, +c=0

. B n,csr
dlmanaa:%,b:3— —f=», danc=-p4,
z(nr—qp)
2
gunakan persamaan akar kuai-»? + | %
a
>
n3CSF 2 5
2 —f— —4-—=.(-u4

_ Nyesr e I z(nr—qp) S 72 h ( H )

d(ar—gp) T 2) 7
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>

BILANGAN REPRODUKSI R0
restart : with (linalg) : unprotect(gamma, lambda) : gamma :='gamma’: lambda :="ambda".
with (VectorCalculus) :

Ald]

dA[d] == A[d]-|y[1]-| 1 — T —eta[1]-E —eta[2]-V —B |;

Ad
dd; =4,y |1 ——|—nE nzV—B

Al ]

>
>

Ad
Jac =1y, 1—? —nlE—nzV—B—

dT := s + T-(tho-V —n);
dT:=s+T(Vp —n)

dE :=¢-T — z'E;

dE=-Ez+Tc
avi=q—rV;

dv=-Vr+gq
ABC := solve({dA[d], dA[i],dV,dT,dE}, {A[d], Ali],V, T, E}) :
titepl = ABC[1];
S r=—— v="L 4,-0,4,-0

z(nr—qp) nr—gqp r :

with(DEtools) : with(linalg) : with(LinearAlgebra) : with(VectorCalculus) :
jac = jacobian([dA[d], dA[i], dV,dT, dE], [A[d], A[i], V, T, E]);
A

titepl := {E =

>

0. =4,m). 0. =4,
4; 4

}’L’yz 1_7 _T|3E_f_ h 50705 _Al'n3’

0,0, -r, 0,0},

>

0,0, 7p,Vp—n,0

0,0,0,c, —ZH
[y[1] © 0 0
w2l 0 0
Fmlg o —emr pdf
nr—pq T
0 0 0 ¢
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z(nr—qp)

Bni’z—Bgrpz+crsn +nqrzm, —q pzn,

' crsm, +fnrz—fqpz’

0,0,

82

yo o0 0
woy, 0 0
F:=
0 0 psr qp .
nr—qp T
00 0 c
ﬂ[l]'c's'r ﬂ[z]'q +B 0 00
rr—pa) 7
Z 6= 0 B3lesr gl
== 0)
0 ro
0 0z
n,csr n,q
+ B 0 00
z(nr—qp) r
B crsn
G:= 0 41700
z(nr—qp)
0 r 0
0 0 z |
> det(G);
n,csr n,q crsm,
+ +B|| ———————+f|zr
z(nr—qp) r z(nr—qp)
> w = inverse(G);
W=
zr(nr—qp) 10.0,0

>




crsm,
————— +/(21,0,0,0
z (

k= ’
nr—gqp)
n,csr n,9q
0, + +B1zr0,0]|,
z(nr—gqp) r
n,csr n,q crsm,
0,0’ + + —+f Z,Oa
z(nr—qp) r z(nr—qp)
n,esr n,9q crsn,
0,0,0, + B
» z(nl”—qp) r z(nr—qp)
> B := F-inverse(G);
B =
’ zr(nr—qp) 0,0,0
2 2 2 o
Bnrz—Bqgrpz+cr sm, +ngrzn, —q pzn,
’ z(nr—qp) 00|,
crsm, +fnrz—fqpz
0,0~ 0|
r
» 0 0 0
e 0 0
l0,0,0,?] 0 0 psr ﬂ—n
nr—qp T
0 0 0 ¢

> NGM := evalm(F.w);

ylzr(nr—qp)

,0,0,0],
Bnitz— qupz+cr2sn1 +ngrzm, —quznz

NGM =

wzr(nr—qp) yz(nr—ap)

4P
ps r

nr—qp’ z

—n

0,0,

00,0, <
z

> cigenvalues(NGM);

_ Bnrzz—[3qrpz+cr2sn1 +ngrzm, —quznz’ crsmy +fnrz—fqpz
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27 (nr = ap) yilir—ap) oy .
Bnrzz—qupz—i-crzsnl +nqrzn2—q2pzn2’ crsm, +fnrz—fqpz nr—qp’ z

A0O0O
> ._07&00
a:= ;
00AO
000A

A0O0O

0A00

Q=
00AO
000A

> b= evalm(NGM — a);

y zZr I’ll"_qp
b= A ) —2.0,0,0]

[.’)nrzz—[.’)qrpz—i-cr251”|l +ngrzm, —quzn2

wzr(nr—gqp) yzz(nr—qp)
Bnrzz— qupz+cr2sn1 +ngrzm, —quzn2 crsm, +fnrz—fqpz

— 21,00

ap

0.0 —2* — L

S onr—gqp 7 o

0,0,0,= — 2

z
> det(b)
ylzr(nr—qp) _a yzz(nr—qp)
Bnrzz—qupz—i-crzsnl+nqrzn2—q2pzn2 crsn, +fnrz—fqpz

) ()

> eigenvalues(b)
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Bknrzz— B?uqrpz-i-c?\.rzsnl +7\,nqrzn2 —qupzn2 —nr22y1 +qrpzy,

>

Bnrzz—qupz—i-crzsnl +ngrzm, —q2p2n2
ckrsn3 +fhnrz—fhqpz—nrzy, +qpzy, _Anr—Agp—ps -hz+tc

> B

crsm, +fnrz—fqpz nr—qp z
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Lampiran 3. PerhitunganMapleMenetukanAnalisis Kestabilan

1. Menentukan Analisis Kestabilgrada titik kesetimbangan tanpa vaksin
1 Analisis kestabilan pada titik kesetimbangan bebas penyakit
ANALISIS KESTABILAN TITIK KESETIMBANGAN BEBAS PENYAKIT Y0

restart : with (linalg) : unprotect(gamma,lambda) : gamma :='gamma’: lambda :="lambda";
with (VectorCalculus) :

>

y[1] := 0.01:g:= 1.2-10" : eta[ 1] := 0.2 : eta[2] := 10™®: mu := 0.00005: b := 0.17 :
y[2] == 02:h:= 107 : eta[3] := 0.0001 : f:= 0.17 : s := 2 :rho := 0.00065:n:=1:c¢c
= 2.6:z:=0.168:

> dA[d] = A[d]~(y[1]-(1 - %] —eta[1]~E—mu—b);
— -10
dA, =4, (~0.16005 —8.333333333107'°4, — 0.2F)

> dAli] = A[i]'(y[Z]-(l _ %

dA; =4, (0.03 — 2.000000000 lO'SAl. —0.0001 E) +0.000054,

j —eta[3]-E —fj + mu-4[d];

> dT :=s—T-n
dlr=-T+2
> dE = ¢'T — z'E;
dE=-0.168E+2.6T

> ABC := solve({dA[d], dA[i], dT, dE}, {A[d], Ali], T, E}) :
> titepl == ABC[1];
titepl = {EZ 3095238095, 7=2.,4,=0.,4,= 0.}

> with(DEtools) : with(linalg) : with(LinearAlgebra) : with(VectorCalculus) :
> jac = jacobian([dA[d], dA[i],dT, dE], [A[d], A[i], T, E]);

jac :=[[ -0.16005 — 1666666667 104, — 0.2 E,0,0,-02.4,],
[0.00005,0.03 — 4.000000000 10 4, — 0.0001 £, 0, ~0.0001 4,];
[0.0.-1,0],
0.0.2.6,-0.168]]

> jacA = subs(titepl, evalm(jac));

-6.350526190 0 0 -0.
0.00005 0.02690476190 0 -0.
jacA =
0 0 -1 0
0 0 2.6 -0.168

> eigenvalues(jacA);
0.0269047619000000, -6.35052619000000, -0.168000000000000, - 1.

> polil := collect(charpoly( jacA, L), L);
polil = -0.02870437838 + A" + 7.491621428 . + 7.383130433 1% + 0.8628046269 X

> b0 := factor(coeff(polil, A, 4));
b0 =1
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> bl = factor(coeff(polil, A, 3));

bl :=7.491621428
> b2 := factor(coeff(polil, A, 2));

b2 :=7.383130433
> b3 := factor(coeff(polil, A, 1));

b3 :=0.8628046269
> b4 = factor(coeff(polil, A,0));

b4 .= -0.02870437838

1 Analisis kestabilan pada titik kesetimbangan endemik
ANALISIS KESTABILAN TITIK KESETIMBANGAN BEBAS PENYAKIT Y1

restart : with (linalg) : unprotect(gamma,lambda) : gamma :='gamma’: lambda :="lambda".
with (VectorCalculus) :

>

y[1] := 0.01:g:= 1.2-10" : eta[ 1] := 0.2 : eta[2] :== 10™®: mu := 0.00005: b := 0.17 :
y[2] == 02:h:= 107 : eta[3] := 0.0001 : f:= 0.17 : s := 2 :rho := 0.00065:n:=1:c¢
= 2.6:z:=0.168:

> dA[d] = A[d]~(y[1]-(1 - %] —eta[1]~E—mu—b);
— -10
dd, =4, (~0.16005 — 8.333333333107'° 4, — 0.2 F)

> dAli] = A[i]'(y[Z]-(l _ %

dA; =4, (0.03 —2.000000000 IO'SAI. —0.0001 E) +0.000054,

] —eta[3]-E —fj + mu-A[d];

> dT:=s—T-n;
dr=-T+2
> dE = ¢'T — z'E;
dE=-0.168E 4+ 26T

> ABC := solve({dA[d], dA[i], dT, dE}, {A[d], A[i], T, E}) :
> titepl == ABC[1];
titepl = {E =30.95238095, T=2., A4,= 0., Ai = 0.}

> titep2 == ABC[2];
titep2 = {E =30.95238095, T=2.,4,=0., 4, = 1.345238095 106}

>

> with(DEtools) : with(linalg) : with(LinearAlgebra) : with(VectorCalculus) :
> jac = jacobian([dA[d], dA[i], dT, dE], [A[d], A[i], T, E]);

jac :=[[ -0.16005 — 1666666667 104, — 0.2 E,0,0, ~0.2.4,]
[0.00005, 0.03 — 4.000000000 10 4, — 0.0001 £, 0, ~0.0001 Ai],
[0, 0,-1, 0],

0,0,2.6, —0.168]]

> jac := subs(titep2, evalm( jac));
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~6.350526190 0 0 -0.

| 000005 -0.02690476190 0 -134.5238095
e 0 0 -1 0
0 0 26 -0.168

> eigenvalues(jac);
-0.0269047619000000, -6.35052619000000, -0.168000000000000, - 1.
> polil := collect(charpoly( jac, 1), A);
polil :=0.02870437838 + 7\.4 + 7.545430952 7»3 + 7.787698747 7\,2 + 1.270972173 A
> b0 := factor(coeff(polil, A, 4));
b0 :=1

> bl := factor(coeff(polil, A, 3));

bl :=7.545430952
> b2 = factor(coeff(polil, A, 2));

b2 :="7.787698747
> b3 = factor(coeff(polil, A, 1));

b3 :=1.270972173

> b4 := factor(coeff(polil, A, 0) );
b4 :=0.02870437838

Menentukan Kestabilapada titik kesetimbangan dengan vaksin
1 Analisis kestabilan pada titik kesetimbangan bebas penyakit

restart : with (linalg) : unprotect(gamma, lambda) : gamma :='gamma’: lambda :="lambda":
with (VectorCalculus) :

y[1] := 0.01:g:= 1.2-10" : eta[ 1] := 0.2 : eta[2] := 10"®: mu := 0.00005: b := 0.17 :
y[2] :=02:h:= 107: eta[3] := 0.0001 : f:== 0.17 : s := 2 :rho := 0.00065:n:=1:¢
= 2.6:z:=0.168: r:=2.6:q = 510 :

> dA[d] = A[d]-[y[l]-(l — %j —eta[1]~E—eta[2]-V—mu—b);

) |
dA, =4, -0.16005 — 8.333333333104 —02F — —— VJ
dd [ d 100000000

> q4i] = Ali]- (y[Z]-(l - %j — cta[3]-E —f] + mu-A[d];
dA, = 4;(0.03 — 2.000000000 10 4, — 0.0001 £) + 0.00005 4,

> dT := s+ T-(rho-V —n);

dT:=2 + T(0.00065 V — 1)
> dE:=c¢'T —zE;

dE = ~0.168E + 2.6 T

> dVi=q—rV,;

4V = ~2.6 V + 150000000

> ABC := solve({dA[d], dA[i], dT,dV,dE}, {A[d], A[i], T, V,E}) :
> titepl == ABCJ[1];
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titepl = {E = -0.0008254188366, T= -0.00005333475559, V'=15.769230769 107, A4,=0.,4,;
=0.}

> titep2 == ABC[2];

titep2 = {E = -0.0008254188366, T= -0.00005333475559, V'=15.769230769 107, A4,= O"Az‘
= 1.50000412710°}

> titep3 == ABC[3]:

> with(DEtools) : with(linalg) : with(LinearAlgebra) : with(VectorCalculus) :

> jac = jacobian([dA[d], dA[i], dV,dT, dE], [A[d], A[i], V, T, E]);

1 1

100000000 V.0, - 100000000 440

Jjac = H—0.16005 — 1.666666667 10'9Ad —02F —
_0'2‘44’
0.00005, 0.03 — 4.000000000 10'8Ai —0.0001 £,0,0, -0.0001 4, |,

0,0, -2.6,0, 0],

0,0,0.00065 7, 0.00065 V" — 1, 0],

0,0,0,2.6, —0.168”

> jac2 := subs(titepl, evalm(jac));

[ -0.7368079931 0 -0. -0.
0.00005  0.03000008254 0 -0.
jac2 = 0 0 2.6 0
0 0 ~3.466759113 10 37499.00000 0
0 0 0 2.6 ~0.168

> eigenvalues(jac2);
0.0300000825400000, -0.736807993100000, -0.168000000000000, 37499.,
-2.60000000000000

> polil := collect(charpoly(jac2, 1), L);
polil :=362.0587888 + 7»5 — 37495.525197»4 — 1.302994508 10° 7\.3 — 88915.131 177u2
—9282.849282 A

> b0 := factor(coeff(polil, A, 5));
b0 =1

bl :=-37495.52519

1
> b2 = factor(coeff(polil, A, 3));
b2 := -1.302994508 10°

> b3 := factor(coeff(polil, X, 2));

> bl = factor(coeff(polil, A, 4))
)
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b3 :=-88915.13117

> b4 := factor(coeff(polil, A, 1));

b4 = -9282.849282
> b5 := factor(coeff(polil, X, 0) );

b5 :=362.0587888

1 Analisis kestabilan pada titikesetimbangan efek samping

restart : with (linalg) : unprotect(gamma,lambda) : gamma :='gamma’: lambda :="lambda".
with (VectorCalculus) :

>

y[1] == 0.01 :g = 1.2-10" : eta[ 1] := 0.2 :eta[2] == 10%: mu = 0.00005: b := 0.17 :
y[2] == 0.2:h = 107 : eta[3] = 0.0001 : f:= 0.17 : s := 2 :tho == 0.00065:n := 1 : ¢
= 26:z:=0.168: r:=2.6:q = 510 :

> gd[d] = A[d](y[l]-[l . %) —eta[1]-E — eta[2]-V — mu —bj;

-10 1
dA,=A,| -0.16005 — 8.33333333310 "4, —02F — ———V
d d[ d 100000000 ]

> dA[i] = A[i]-(y[z]-(l — %j — eta[3]-E —f) + mu-A[d];

dAi = Ai (0.03 — 2.000000000 IO_SAI. —0.0001 E) + O'OOOOSAd
> dT := s+ T-(rho-V —n);
dT:=2 + T(0.00065V — 1)

> dE:=c¢' T —2zE;
dE:=-0.168FE+2.6T

> dVi=q—rV,
dV:=-2.6V + 50000000

> ABC = solve({dA[d), dA[i], dT, dV, dE}, {A[d), A[i], T, V, E}) :
>

> titepl == ABC[1];
titepl = {E = -0.002476388587, T= -0.0001600128010, " = 1923076923 10’ A4,=0.,4,

=0.}

> titep? = ABC[2];
titep2 := {E = -0.002476388587, T=-0.0001600128010, V'=1.923076923 107, Ad: 0"Ai

=1.500012382 106}

> with(DEtools) : with(linalg) : with(LinearAlgebra) : with(VectorCalculus) :
> jac = jacobian([dA[d], dA[i], dT, dV,dE], [A[d], A[i], T, V, E]);
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1 1

iac = — V00 -————— 4
Jac 100000000 "~ %~ To0000000 “¢

[—0.16005 — 1.666666667 10'9Ad —02F —
—O.2Ad],

0.00005, 0.03 — 4.000000000 10'8Al. —0.0001 £,0,0, -0.0001 4, |,
0,0,0.00065 ¥V — 1,0.00065 T, 0],

0,0,0, -2.6, 0},

0,0,2.6,0, —0.168”

> jac2 = subs(titep2, evalm( jac));

jac2 =
-0.3518624146 0 0 -0. -0.
0.00005 -0.03000024764 0 0 -150.0012382
0 0 12499.00000 -1.040083206 107 0
0 0 0 -2.6 0
0 0 2.6 0 -0.168

> eigenvalues(jac2);
-0.0300002476400000, -0.351862414600000, -0.168000000000000, 12499.,
-2.60000000000000

> polil := collect(charpoly( jac2, 1), A);
polil == -57.63092842 + X — 12495.850141" — 39368.629071° — 18802.69724\°
— 2450.005710A

> b0 := factor(coeff(polil, A, 5));
b0 :=1

> bl := factor(coeff(polil, A, 4));
bl = -12495.85014

> b2 := factor(coeff(polil, A, 3));
b2 :=-39368.62907

> b3 := factor(coeff(polil, ,2));
b3 = -18802.69724

> b4 := factor(coeff(polil, A, 1));
b4 = -2450.005710

> b5 := factor(coeff(polil, A, 0));
b5 = -57.63092842

1 Analisis kestabilan pada titik kesetimbangan endemik
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ANALISIS KESTABILAN TITIK KESETIMBANGAN SEL KANKER PROSTAT DENGAN
VAKSIN KURATIF Y4

restart : with (linalg) : unprotect(gamma,lambda) : gamma :='gamma’: lambda :='lambda":
with (VectorCalculus) :

y[1] == 0.01:g = 1.2:10" : eta[ 1] := 0.2 : eta[2] := 1078 : mu == 0.00005: b := 0.17 :
y[2] == 0.2:h:= 107 : eta[3] := 0.0001 : f:= 0.17: s := 2 :rho := 0.00065:n:=1:c¢
i=26:z:=0.168: r:=2.6:q:= 510" :

>

dA[d] == A[d]~y[1]-(1 = %) -eta[1]-E-A[d]-eta[2]-V-A[d]-W-A[d] — b-A[d];

1

8
4,:=0.014,(1 —8. 1074;) =0.2E4; = < 55500000
ddy=0.014, (1 = 83333333331074,)) = 02£4, — —5eerenes

V4,—0.170054,,

> ddli] = A[i]-y[2]-(1 - %) — eta[3]-E-A[i] — f-A[i] + mu-A[d];

> dT := s+ T-(rho-V —n);
dT =2+ T(0.00065V — 1)

> dE:=c¢T —z'E;
dE:=-0.18E +2.6T

> dVi=q—rV;

> ABC = solve({dA[d), dA[i], dT, dV, dE}, {A[d], A[i], T, V, E}) :

> titepl == ABC[1];

> titep2 = ABC[2];
























