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ABSTRAK

Lestari, Yuvita Eka. 2011. Analisis Model Matematika Pada Interaks Sistem
Imun Dengan Pertumbuhan Sel Tumor. Skripsi, Jurusan Matematika
Fakultas Sains dan Teknologi Universitas Islam Negeri (UIN) Maulana
Malik Ibrahim Malang.

Pembimbing: Drs. Usman Pagalay, M.Si
Ach. Nashichuddin, MA

Kata Kunci: pertumbuhan sel tumor, sel T CD8+, se NK, pemodelan
matematika.

Model matematika pada interaksi sistem imun dengan pertumbuhan sel
tumor memberikan kerangka analitis untuk menjawab pertanyaan yang spesifik
tentang dinamika sistem imun dengan sel tumor. Model yang menggambarkan
interaksi sel tumor dengan sel imun menggunakan sistem persamaan diferensial
biasa. Penelitian ini dikhususkan pada peran sel NK dan sl T CD8+ dalam
melawan pertumbuhan sel tumor.

Penelitian ini bertujuan untuk mempelgari secara mendalam asa mula
pembentukan model interaksi sistem imun dengan pertumbuhan sel tumor yang
telah dirumuskan oleh L.G de Pillis dkk (2005) serta mengetahui perbedaan sel
NK dan sel T CD8+ dalam melawan pertumbuhan sel tumor. Untuk menambah
pemahaman, dipaparkan pula grafik modelnya. Penelitian ini menggunakan
penelitian kepustakaan, yaitu dengan memaparkan hasil kajian literatur dan olah
pikir peneliti mengenai suatu topik kajian.

Hasil penelitian yang dilakukan olen L.G de Pillis dkk (2005)
menunjukkan bahwa model interaksi sistem imun dengan pertumbuhan sel tumor
berupa sistem persamaan diferensial biasa sebagai berikut:

9O~ ar@-bT)-oNT - d (L) —y
t s+(L/T)
2
—d':'j(t) =o- N+ 3 N-pNT
t h+T
j[d Ly TJ
dlt;?) =-mL+ S+(L/T)A >L—oLT +rNT
k + d(L/iT)/]T
s+(L/T)

Simulasi komputer menunjukkan bahwa sel NK selalu lebih dulu teraktivas
sebelum sel T CD8+ teraktivasi yang dikarenakan sel NK merupakan imunitas
alamiah yang sudah ada sejak lahir.



ABSTRACT

Lestari, Yuvita Eka. 2011. Analysis of Mathematic Models in Immune System Interaction
with Tumour Cell Growth. Thesis, Department of Mathematics Faculty of Science
and Technology, Islamic State University (UIN) of Maulana Malik Ibrahim of Malang

Advisors: Drs. Usman Pagalay, M.Si.
Ach. Nashichuddin, MA
Keywords: growth of tumour cells, CD8 + T cells, NK cells, mathematical modelling.

The mathematic model in the interaction of the immune system with tumour cell growth provides
an analytical framework to answer specific questions about the dynamics of the immune system
with tumour cells. A model that describes the interaction of tumour cells with immune cells
using a system of ordinary differential equations. This research is devoted to the role of NK cells
and CD8 + T cells against tumour cell growth.

This research aims to study in depth the origin of the formation of model immune system
interaction with the growth of tumour cells that have been formulated by L. G de Pilliset a, and
to know the difference NK cells and CD8 + T cells against tumour cell growth. To enlarge the
knowledge, aso presented graph mode. This study based of the research literature, namely by
describing the results of literature review and research process to think about atopic of study.

Results of research conducted by LG de PFillis et a, showed that the interaction model of the
immune system with tumour cell growth in a system of ordinary differential equations as
follows:

A
M:aT(l—bT)—cNT—d(L/—T)AT
s+(L/T)
2
aNe =o-fN L > N — pNT
dt h+T

o]

J 2
am_ [ s+(LT)

* k{d(L/TV T}

s+(L/T)’

>L—gLT +rNT

Computer simulations indicate that NK cells are aways activated first before CD8 + T cells
activated NK cellsis due to natural immunity that has been there since birth.



BAB |

PENDAHULUAN

1.1.Latar Belakang

Sejarah menunjukkan bahwa matematika memang dikartumanusia.
Matematika merupakan salah satu ilmu dasar yangstdikuasai setiap manusia,
terutama oleh siswa sekolah. Tidak semua orang mangmjadi matematikawan
atau ilmuan. Tetapi, agar orang dapat memahamiadyamg makin modern ini
perlu sedikit banyak mengetahui tentang matemasikhingga pengetahuan
matematika akan membawa orang lebih berjaya bailse#tiolah, di rumah,
maupun di masa depannya. Matematika selalu mengaarkembangan yang
berbanding lurus dengan kemajuan sains dan tekih@adph satu cabang dari
ilmu matematika adalah pemodelan matematika.

Model matematika adalah model yang menggambarkaatu su
permasalahan dalam persamaan matematika. Modelmaiska ini sifatnya
abstrak dan menggunakan seperangkat simbol makematituk menunjukkan
komponen-komponen dan korelasinya dalam kehidupgatan sehingga
permasalahan yang ada dapat dituangkan ke dalamsdatatematika. Persamaan
dalam model matematika merupakan pendekatan tgrhadstu fenomena fisik.
Persamaan diferensial adalah salah satu persamaagndgpat digunakan dalam

menyelesaikan pemodelan matematika (Baiduri, 2002:



Allah SWT berfirman:
A AT
e BEV-2 acal> . "a S

”Sesungguhnya kami menciptakan segala sesuatu nherkuman”.
(QS. Al-Qomar, [54]: 49)

Alam semesta beserta isinya diciptakan oleh Allaidasarkan ukuran-
ukuran yang sangat cermat dan teliti dengan perp#n yang tepat serta
persamaan yang seimbang. Jadi, pada dasarnya mamek bisa membuat
ukuran (rumus) sedikitpun, manusia hanya menemukarnan atau persamaan
yang sudah ada pada penciptaan alam semesta. Dpagerdelan matematika,
pemodel hanya mencari persamaan-persamaan yanakibgrhda fenomena,
sehingga ditemukan suatu model matematika (Yul2@09).

Semua yang manusia miliki di dunia ini tak lain latlanikmat yang
diberikan Allah kepada manusia. Mulai dari makayamng manusia makan, udara
yang manusia hirup, anggota badan yang lengkap easapagla sel-sel terkecil
yang ada di dalam tubuh manusia. Hal ini sesuagaefirman Allah SWT yang

berbunyi:

2
15 N

(D) 255503 &

12 Gyt N

-

"Dan jika kamu menghitung-hitung nikmat Allah, raga kamu tak
dapat menentukan jumlahnya. Sesungguhnya Allah rdmear Maha
Pengampun lagi Maha PenyayandQS. An-Nahl [16]: 18)

Allah SWT telah memberikan nikmat kepada manusregyzerupa bumi,

lautan, gunung-gunung dan lain sebagainya yang mamasia dapat mengambil



manfaat dari apa yang telah diciptakanNya sehisgtjap sel yang ada di dalam
tubuh manusia tidak terlepas dari beberapa nikraag ydiberikan Allah SWT
untuk manusia.

Seperangkat sistem pertahanan tubuh atau biashutisestem imun.
Guna dari sistem imun yang diberikan oleh Allah SVf@ialah untuk menjaga
tubuh manusia dari serangan virus atau bakteri yaaguk ke dalam tubuh
manusia.

Sistem imun manusia terdiri dari sistem imun nossjxedan spesifik.
Sistem imun nonspesifik terdiri dari kulit dan mewar mukosa, sel-sel fagosit,
komplemen, lisozim, interferon, dan berbagai fakiomoral lain. Sistem imun
spesifik meliputi sistem produksi antibodi oleh Betlan sistem imunitas seluler
oleh sel T. Dalam tubuh, sistem imun non spesifik dpesifik bekerja sama
untuk melenyapkan infeksi. Respon imun ditengadin dderbagai sel dan molekul
larut yang disekresi oleh sel-sel tersebut. Seinatyang terlibat dalam reaksi
imun adalah limfosit (sel B, sel T, dan sel NK)gdait (neutrofil, eosinofil,
monosit, dan makrofag), sel asesori (basofil, stndan trombosit), sel jaringan
dan lainnya (Wahab dan julia, 2002: 2). Sel-sesdiput tidak bisa dipandang
secara terpisah karena sel-sel tersebut akan ssmgeraksi ketika terdapat zat-
zat berbahaya atau penyakit yang masuk ke dalaohtutdereka akan saling
bekerja sama untuk melawan zat-zat berbahaya terdéllah sebabnya sistem
imun memiliki peran yang amat penting dalam tubw@mnusia.

Berdasarkan eksperimen yang telah dilakukan L.®@itlis dkk (2005),

yaitu mengenai interaksi antara pertumbuhan selotudengan respon imun



khususnya pada peran sel NK dan sel T CD8+ dalaneka® sel-sel tumor pada
tikus dan manusia maka penulis bermaksud mengenatisdel matematika
tersebut menggunakan solusi persamaan differeris@da dengan motode
numerik sebagai penyelesaiannya. Berdasarkan utai@ebut, maka penulis
mengambil judul Analisis Model Matematika pada Interaksi Sistem Imun

dengan Pertumbuhan Sel Tumor”.

1.2. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, masalah yaag dibahas dalam
skripsi ini adalah:
1. Bagaimana mendeskripsikan model matematika padsakgi sistem imun
dengan pertumbuhan sel tumor?
2. Bagaimana perbedaan peran sel NK dan sel T CD8dasarkan model

matematika pada interaksi sistem imun dengan péudban sel tumor?

1.3.Tujuan
Dari rumusan masalah di atas, maka tujuan penugikepsi ini adalah
untuk:
1. Mengetahui deskripsi model matematika pada intérsiseem imun dengan
pertumbuhan sel tumor.
2. Mengetahui perbedaan peran sel NK dan sel T CD8#abarkan model

matematika pada interaksi sistem imun dengan pédban sel tumor.



1.4.Manfaat
Penulisan skripsi ini diharapkan dapat memberikanfamat bagi:

1. Penulis
Memperluas pengetahuan tentang pengembangan leilmmengenai
penggunaan persamaan diferensial dalam menyelegagkemasalahan.

2. Pembaca
Skripsi ini dapat dijadikan sebagai rujukan dalamelakukan penelitian
selanjutnya mengenai pencarian solusi dari sistersgmaan diferensial, baik
secara analitis maupun numerik. Selain itu, skiipisdiharapkan bermanfaat
sebagai wacana dan pengetahuan tentang model ni&terpada interaksi
sistem imun dengan pertumbuhan sel tumor.

3. Lembaga
Penulisan skripsi ini bermanfaat sebagai tambgeailpendaharaan karya tulis

ilmiah.

1.5.Batasan Masalah
1. Sel efektor yang dibahas dikhususkan pada sel NksdbT CD8+.
2. Interpretasi model hanya menggunakan nilai paramgiag tersedia pada

literatur.

1.6. Metode Penelitian
Penelitian ini dilakukan dengan cara studi literatangan mempelajari

buku teks penunjang, karya ilmiah yang disajikamamabentuk jurnal dan



konsultasi dengan dosen pembimbing. Penelitian dtagaan yaitu penelitian
yang dalam menunjukkan penelitiannya dilakukan dengara mendalami,
mencermati, menelaah dan menagidentifikasi pengatahwang ada dalam
kepustakaan. Pada penulisan skripsi ini, penulig/dnanenggunakan data yang
dikutip dari jurnal. Sedangkan referensi yang dikad acuan utama dalam
pembuatan karya tulis ini adalah karya tulis olekette G. de Pillis, Ami E.
Radunskaya, dan Charles L. Wiseman yang berjadualidatedMathematical
Model of Cell-Mediated Immune Response to Tumorw@rolLebih lanjut,
langkah-langkah dalam melakukan penelitian adalah:
1. Merumuskan Masalah

Sebelum memulai kegiatan, peneliti harus membuataregan terlebih
dahulu. Penelitian bermula dari suatu masalah y&ag dipecahkan dan dicari
jalan keluarnya secara ilmiah.
2. Mengumpulkan Data

Dengan menggunakan metode kepustakaan, penulisumentkan data-
data yang relevan dengan pembahasan.
3. Menganalisis

Langkah-langkah yang dilakukan dalam menganalisislaf: (1)
menentukan model, (2) mendeskripsikan model, (Bjukisi komputer untuk
model dan (4) interpretasi model berdasarkan sisnitamputer.
4. Membuat Kesimpulan

Kesimpulan didasarkan pada data yang telah dikukapul dan

merupakan jawaban dari masalah yang dikemukakan.



5. Melaporkan
Langkah terakhir dari kegiatan penelitian ini allalaenyusun laporan

dari penelitian tersebut.

1.7. Sistematika Penulisan
Penulis membagi karya tulis ini ke dalam empat ba&apun
sistematikanya adalah sebagai berikut:

BAB | PENDAHULUAN, berisi latar belakang, rumusanasalah,

tujuan, manfaat, batasan masalah, metode penegtigansistematika pembahasan.

BAB Il KAJIAN TEORI, berisi dasar-dasar teori sebagcuan dalam
penulisan skripsi, seperti tentang persamaan dge&ak sistem persamaan
diferensial linier dan tak linier, metode numeriktuk persamaan diferensial
biasa, model matematika, sistem imun manusia,akséersel dalam respon imun,
nikmat kesehatan dalam pandangan islam.

BAB IIl PEMBAHASAN, interaksi sistem imun denganrpgmbuhan sel
tumor, deskripsi model, interpretasi model berdemarsimulasi komputer,
korelasi antara nikmat kesehatan dalam perpekdinagdengan pemodelan.

BAB IV PENUTUP, berisi kesimpulan dan saran.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



BAB I

KAJIAN TEORI

2.1Persamaan Diferensial
Definisi persamaan diferensial:

Persamaan diferensial adalah persamaan yang di rdalza terdapat
turunan-turunan(Ault dan Ayres, 1992:1).

Disebut Persamaan diferensial biasa (PDB) jika tgydt variabel bebas

yang tunggal, turunannya merupakan turunan biasa

Contoh PDB:
I® ﬂ = COSX
dx

d’y . dy
235 ov=0
dx? dx y

Disebut persamaan diferensial parsial (PDP) jikad@pat dua atau

lebih variabel bebas dan turunannya adalah turunan

Contoh PDP:
2 2
1. 0 y +M =
x> 07
of of _
X—+y—=nf
ox oy

Definisi Order dan Degree:
Tingkat (rder) dari suatu persamaan diferensial ditentukan tiejkat
tertinggi yang terdapat dalam persamaan tersebada Rcontoh (1) adalah

persamaan tingkat satu sedangkan contoh (2) agdatahmaan tingkat dua.



Pangkat derajat, degrep dari suatu persamaan diferensial yang
dipandang sebagai suatu polynomial dalam turunafalagpangkat turunan yang
mempunyai tingkat tertinggi yang timbul dalam peraan tersebut (Ault dan
Ayres, 1992:1).

Misalkan pada persamaan berikut:
[%T+[%{T—x7yzsinx
Persamaan tersebut adalah persamaan tingkat dubedpangkat tiga. Hal ini

dikarenakan tingkat tertinggi dari turunan adalagkat dua.

2.2 Sistem Persamaan Diferensial Linier dan Sistem Pesisnaan Diferensial
Tak Linier
Sistem persamaan diferensial adalah persamaan yamyi lebih dari
satu persamaan yang saling terkait.

Sistem dari dua persamaan diferensial dengan fyyagsj tidak diketahui

berbentuk:
%= 20X+ ald %+ f() o)
% = (0% + a9 %+ )
Dimana koefisiena,,, a,,a,,a,, , dan fungsi-fungsf, f, ; semua mekapa

fungsi t yang kontinu pada suatu selanhg  dam, adatadsi t yang tidak
diketahui. Seperti biasanya titik di atas  dgn  yaéskan turunan menurut

peubah bebas
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Sistem persamaan diferensial linier dengan buapsitfungsi yang

tidak diketahui berbentuk:

x=a,()x+a, () x+...+ a() x+ {)

.>'<=a21(t)><1+ (P %+ + g () x+ i) 2.2)
.>'<=an1(t)><l+ a9 x%+...+ g,() x+ ()

Atau secara singkat:
x:z;aj(t)w f(1) | =1,2... n

(Finizio dan Ladas, 1988:132)
Sistem dari dua persamaan diferensial tak linieigea dua fungsi yang

tidak diketahui berbentuk:

X=ax+ by+ H x Yy
y=cx+dy+ @ x Y

(2.3)
Dimana ad - bcz 0
Dalam menyelesaikan sistem persamaan diferensigr Idan sistem

persamaan diferensial tak linier juga dapat mengkam metode eksplisit yang
diperluas sesuai dengan tingkat kesukaran, yaitagade metode eliminasi
(metode penyelesaian sistem persamaan difereredminddua fungsi yang tidak
diketahui dan dengan Kkoefisien konstan) dan metodairiks (metode

penyelesaian sistem persamaan diferensial datam ah fungsi yang tidak
diketahui dan dengan koefisien konstan). Persandiferensial tak linier

seringkali muncul dalam penerapan, tetapi hanyaeragla tipe persamaan

diferensial linier dan persamaan diferensial takeh (sebagai contoh: terpisah,

homogen, eksak) yang dapat diselesaikan secarlsgksp



11

2.3Metode Numerik untuk Persamaan Diferensial Biasa

Metode numerik adalah suatu teknik penyelesaiary yhformulasikan
secara matematis dengan cara operasi hitungan aatmoatik dan dilakukan
secara berulang-ulang dengan bantuan komputesatawa manual.

Diberikan persamaan diferensial orde satu berbentuk

d
Y:%fmwdwmmwm=% (2.4)

Untuk menyelesaikan persamaan differensial seaareenk dapat menggunakan
metode Runge-Kutta. Metode ini mencapai Kketelitipggng sama dengan
pendekatan deret Taylor tanpa memerlukan perhituggag lebih tinggi. Bentuk
umum Runge-Kutta adalah:

You = Yo+ DF(X,, ¥) (2.5)

Dimana f(x,,y,) dapat ditulis sebagai:

f(x,,y,)=ak+ak+ak+. ..+ ak (2.6)

Dengana (i=1,2,3,.. n) adalah konstanta dan sekgp=1,2,3,.. n) besarnya

adalah:
k = f(X,, V)
k, = f(x,*ph %+ q,k)

k=T +h v+ g.kh g, kh 2.7)

kn = hf(xn+ pn—lh 3{1+ qu—l,z KH— q-l,n—l |§1 h
Nilai-nilai dari a, p,q dapat dicari dengan mengevaluasrsamaan (2.5) dan

Persamaan (2.7) kedalam deret Taylor.
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Bentuk orde empat dari Persamaan (2.5) adalah:
yn+1: yn+(aK+ bi&+ Cl§+ K) (28)
Dimana

k, =hf(x,, y,)

k, = hf(x,+mh y+ mR
ky, = hf(x,+nh y+ nk)
k, =hf(x,+ ph y+ pk)

(2.9)

Untuk menentukan nilai-nilaia, b, c,d, m ndanf pada Persamaan (@iBari

bentuk deret taylor orde empatnya sebagai berikut:

1 h? h®
Yoir = Yot YO( X, ) b+ Y2 (0, e/ (%, D=

h4
(4) y + 0
Yo & Y )y, + O )

h2
yn+1: yn+ f(Xn’ yn) h+ 91)( )gw’ ¥)7+
(2.10)

3 4
V2 Gy It ¥ (%, o O
6 24
Dengan

yo = (X, y) = f

y@=10(x,, y)= 9= f+ fy= f+ ff

yO = £@(x, y)= @ = f + f f+ f f+f 2+ ff+f?
=fot2f f+2f f2+ff +f2f

y O = fO(x,, y) = 9= £ +3ff +3f2f +3ff + f3f 4

f,(fo+2ff + fzfyy)+3(f ) )+ fzy(f F i)

(2.11)
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Misalkan :

Fo=f +ff,
F,=f 42f, + 21 (2.12)
Fy = o +3ff, +3f 2fxyy+ f3f v

Persamaan (2.11) dapat ditulis sebagai berikut:

y(l) = f

(2) —
y =F

o 7 (2.13)
Yo = F2 ok fy I:1
y(4) S F3 K fy|:2+3|:1( fxy+ ﬁ:yy)-'- fiFl

Taylor pada Persamaan (2.10) dapat dituliskan selbagkut:
Vo = Yo+ W+ B+ R(B+ (R
(2.14)

2—14h4 [F+ f,F, + 3(f, + ff )+ f2F 1+ 00°)

Persamaan (2.9) dibuat deret Taylornya, kemudiasaBe@an (2.12) disubstitusi

kedalamnya sehingga diperoleh:

k, = h

_ 1 1
k,=h £+ mhE+ B+ m B}fo( )
f+nh|:l+1hZ(nze+2mn>1f+ £+
. 2 +0(h°)
6h3(n3|:3+3mzn§ Eremri( f+ ff,) D

f + phR += [P F'  +2npf + )+
2 +O(h5)

1
Eh3(lo3':3+3lﬂ2 pf E+6np( f,+ ff,) F+6mnpfF)

(2.15)
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Substitusikan Persamaan (2.15) kedalam Persamagn(@njadi:

yn+1: yn+(a+ b+ c+ q hf+( b+ ch (wzhll'_"

Lont+ o+ df)A B+ (brive ciw dby R
2 , 6 (2.16)
c¢mn+ dnp) i § E+§ (crh e dh ph, f,F

emt+ dng )R (f+ ff,) B+ dmnph ¥ R O(th)
Persamaan (2.14) dibandingkan dengan Persama&n $2Hingga diperoleh:
atb+ct+d=1

bm+ cn+ dp:%

br? + cr? + df ==

Al Wl

bn? + ¢’ + dp =
1
cmn+ dnp==
6

1

cmnt + dnp =

1
cnt n+ drf p=—
> 12
dmnp—i (2.17)
24 '
Delapan Persamaan ini dicari penyelesaiannya dkapdikan:

m= n=1, p=1, a= d:}, o= G=—l (2.18)
2 6 3

Nilai-nilai yang telah didapatkan disubstitusika@ #alam Persamaan (2.7) dan

Persamaan (2.8) sehingga diperoleh:

yn+1:yn+%(K.+2|(z+2k3+ Kl) (219)
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Dengan
k, =hf(xy)
- 1 1
k2—hf()g1+2h¥1+2l§j
- = g
ks—hf()gﬁzh 3{1+2|5j
E £ -
k4—hf()§]+2h%+2|gj (2.20)

(Munir, 2008: 390 )

2.4Model Matematika

Pemodelan matematika adalah suatu proses yang larenj@a tahap

yaitu (Pamuntjak dan Santoso, 1990: 1):

1. Perumusan model matematika.

2. Penyelesaian dan /atau analisis model matematika.
3. Penginterpretasian hasil ke situasi nyata.

Jadi model matematika merupakan sekumpulan persamatematika
yang dapat menggambarkan perilaku dari suatu sidgbEiam menyusun suatu
model, kita harus mengetahui hubungan antara méi@m@engan sistem yang
akan didekati, khususnya faktor-faktor yang begtailengan sistem tersebut.
Pandekatan model yang digunakan sangat bergantadg fujuan yang ingin

dicapai.



16

2.4.1Langkah Pemodelan Matematika

Dalam bagian ini disajikan proses formulasi fenoanetau kelakuan
dunia nyata dalam bentuk matematika. Matematikag ydigunakan adalah
persamaan diferensial. Langkah dalam pemodelan lamasdunia nyata

diilustrasikan dalam diagram berikut (Baiduri, 2002 ):

1. Memformulasikan 2. Asumsi untuk 3. Memformulasikan
model real ::> model :> masalah
(identifikasi masalah) matematika
6. Validitas model 5. Interpretasi 4. Menyelesaikan
<:I:| solusi C': masalah matematikal

Gambar 2.1. Langkah-langkah dalam Pemodelan

Selanjutnya langkah-langkah pemodelan dapat diatasebagai berikut:
1. Identifikasi masalah.

Pemodel harus mempunyai kemampuan yang cukup dedemulasi
verbal agar masalah bisa ditranslasikan ke daldradsamatematika. Translasi ini
akan terus diselesaikan pada langkah berikutnya.

2. Membuat asumsi.

Secara umum kita tidak bisa mengharap bahwa semktarfyang
berpengaruh pada peristiwa yang sedang kita anag@tddimodelkan dengan
matematika. Hal ini disederhanakan dengan meredodsyaknya faktor yang

berpengaruh terhadap kejadian yang sedang diamshingga kompleksitas
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persoalan bisa direduksi dengan mengasumsikan pahusederhana antara
variabel. Asumsi disini dibagi dalam dua kategdainoa:
a. Klasifikasi variabel.

Apapun yang mempengaruhi tingkahlaku pengamataa patgkah 1,
akan diidentifikasikan sebagai variabel, baik baru@riabel bebas maupun
variabel terikat. Dalam model akan dijelaskan \@iderikat dan sisanya sebagai
variabel bebas. Kita juga boleh memilih variabehmgang mesti diabaikan.

b. Menetukan interelasi antara variabel yang terseleksk dipelajari.

Sebelum membuat hipotesa tentang relasi antarabehrsecara umum
kita membuat beberapa penyederhanaan tambahamaRersmungkin cukup
kompleks bahwa relasi antara semua variabel tidsk dilihat secara permulaan.
Dalam kasus ini kita biasanya membuat sub modsinDsatu atau lebih variabel
bebas dipelajari secara terpisah. Perlu diperhatiedwa submodel ini terintegral
terhadap asumsi yang dibuat pada model utama.

3. Menyelesaikan atau menginterpretasi model

Melihat apakah model yang disusun sudah cukup dengara
memperhatikan semua submodel. Selanjutnya modedhiet akan diselesaikan
secara matematika. Dalam hal ini model yang kitaagan dan penyelesaiannya
menggunakan persamaan diferensial. Seringkali ididia mengalami kesulitan
untuk menyelesaikan model dan interpretasi modellam kondisi ini kita
kembali ke langkah 2 dan membuat asumsi sederteanbabhan atau kembali

kelangkah 1 untuk membuat definisi ulang dari peatehan. Penyederhanaan
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atau definisi ulang sebuah model merupakan bagiang ypenting dalam
matematika model.
4. Verivikasi model

Sebelum menggunakan model untuk menyimpulkan lkajadiunia
nyata, model tersebut mesti diuji. Ada beberapaapgaan yang diajukan
sebelum melakukan uji dan mengumpulkan data. Partaapakah model
menjawab masalah yang diidentifikasi pada langkahatdu apakah kita
menyimpang dari isu utama seperti yang dikonstrdaam model? Kedua,
apakah model membuat pemikiran yang sehat? Ketigsakah kita
mengumpulkan data untuk menguji dan mengoperasilatel dan apakah model
memenuhi syarat bila diuji? Dalam mendesain selbesuntuk model yang kita
buat, kita sebaiknya menggunakan data aktual yapgraleh dari observasi

empirik (Baiduri, 2002: 15).

2.4.2MekanismeMichaelis - Menten

MekanismeMichaelis — Menteradalah mekanisme sederhana tentang
kinetika enzim. Menurut mekanisme ini, substrat i®omhbinasikan dengan
molekul enzim E membentuk kompleks enzim-subst@it kemudian senyawa
kompleks ES mengalami dua kemungkinan penguraién yeenjadi E dan S
kembali atau menghasilkan E dan produk P (Lehnjnt@82: 149). Mekanisme

di atas dapat disederhanakan menjadi bagan bamikut
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k1 k3
E+S — ES— P+E
4—

kZ

Gambar 2.2. Pembentukan dan penguraian kompleks-eubstrat

k,, k, dan k, masing-masing ialah tetapan kecepatan ireaks

pembentukan kompleks ES, tetapan (konstanta) keoepaaksi pembentukan
kembali E dan S, dan tetapan (konstanta) kecepatdsi penguraian kompleks
ES menjadi enzim dan hasil reaksi.

Kecepatan reaksi pembentukan kompleks ES ialah:

Vi =k(B)(9 o
Vi =k[(E) -(ESI(
(E,): konsentrasi enzim total

(E,)-(ES) menyatakan konsentrasi enzim yang masih belaas (S) ialah

konsentarsi substrat. Kecepatan penguraian kompieksmenjadi E dan S

kembali adalah:
V, =k,(E9 (2.22)
Sedangkan kecepatan penguraian ES menjadi E daal® i
V; = K(ES (2.23)
Jadi kecepatan penguraian ES ialah:
V,+V,=k,(E9+ K( Ep (2.24)
Dalam keadaan keseimbangan maka kecepatan pemaenfiik sama dengan

kecepatan penguraian ES. Jadi:
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KI(E)~(ESI( $= K BB+ k B (2.25)
Atau  K[(E)-(ESI( $=[ k+ K BS (2.26)
Sehingga:
[(E)-(ESK(S _ K+ k_\ 2.27)
(ES) K

K,, ialah konstantdlichaelis-Menten

Dari Persamaan (2.27) dapat diperoleh konsenkasipleks enzim

substrat sebagai berikut:

_ (E)(S)
(ES S +(9) (2.28)

Kecepatan permulaan terjadinya hasil reaksi P rekbg@ dengan

konsentrasi ES atau:
V =k(ES (2.29)
Apabila konsentrasi substrat sangat besar sehirggraua enzim

membentuk kompleks enzim-substrat, maka kecepatdsirialah maksimal dan

dapat dinyatakan sebagai berikut:

Vinaks = k() (2.30)
Harga (ES) dalam Persamaan (2.28) dimasukkan kad&lersamaan (2.29),

maka diperoleh:

v =B (2.31)
Ky ()

Dengan jalan memasukkan Persamaan (2.30) kedadesarRaan (2.31)

maka diperoleh:
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= Vi S). (2.32)
Ky ()

Persamaan (2.32) disebut persamdarhaelis-Menter{Poedjiadi, 1994: 147).
PersamaanMichaelis-Mentendi atas seringkali digunakan untuk
menjelaskan laju pertumbuhan dari suatu organiseti&eklaju pertumbuhannya
tergantung pada konsentrasi nutrisi dan mencapadi&ojenuh saat konsentrasi
dari nutrisi cukup melimpah. Misalkan konsentraaii chutrisi adalats, maka laju

pertumbuharr(s) dinyatakan secara matematis sebagai

M. .S
r(s)=—"%" s>0 2.33
O (2:33)

dimana y.,, dank,, adalah konstanta positif. Persamaa®)(8iRenal sebagai

fungsi pertumbuhaMonod

2.5Sistem Imun Manusia

Sistem imun ialah semua mekanisme yang digunakdohtwntuk
mempertahankan keutuhan tubuh sebagai perlindutegylwadap bahaya yang
ditimbulkan oleh berbagai bahan dalam lingkungastuipi Adapun fungsi dari
sistem imun adalah:

1. Melindungi tubuh dari invasi penyebab penyakitenghancurkan dan
menghilangkan mikroorganisme atau substansi asiaktd€ri, parasit, jamur,
dan virus, serta tumor) yang masuk ke dalam tubuh.

2. Menghilangkan jaringan atau sel yang mati atzek (debris sel) untuk
perbaikan jaringan.

3. Mengenali dan menghilangkan sel yang abnormal.
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Sasaran utamanya adalah bakteri patogen dan keukosit merupakan

sel imun utama (disamping sel plasma, makrofag,seéamast). Adapun struktur

sistem imun adalah:

1.

2.

Organ sistem imun yang berada di seluruh bagianmhtdisebut organ limfoid.
Organ limfoid: merupakan “rumah” bagi limfosit.

Jaringan limfoid primer: terdiri dari kelenjar thysidan sumsum tulang
Jaringan limfoid sekunder: yang dapat dibagi menpeidkapsul (limpa dan
kelenjar limfa) dan tdk berkapsul (tonsil, GALGuf-associated lymphoid
tissug, jaringan limfoid ini terdapat di kulit, salurgrernapasan, kemih, dan
reproduksi.

Mekanisme pertahanan ini dibagi menjadi dua keldmamgsional,

yaitu mekanisme pertahanan non-spesifik dan sgesifi

a.

Pertahanan non-spesifik.

Fungsi dari pertahanan ini adalah dapat mendesteksiya benda asing

dan melindungi tubuh dari kerusakan yang diakibatlga, namun tidak dapat

mengenali benda asing yang masuk ke dalam tubutg ¥amasuk dalam sistem

ini adalah:

1. Kulit dan membran mukosa.

2. Reaksi inflamasi/peradangan.

3. Fagosit.

4. Selnatural killer (NK).

5. Sistem komplemen.

6. Protein antivirus (interferon) dan faktor hunmdagnnya.
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b. Pertahanan spesifik.

Pertahanan spesifik atau sistem kekebalan adapdifg ydapat
menghancurkan patogen yang lolos dari sistem kékebanon-spesifik.
Pertahanan ini harus dapat membedakan sel asigghgans dirusak dari sel-diri
(antigen, yaitu molekul besar, kompleks, & uniknggmicu respons imun spesifik
jika masuk ke dalam tubuh). Yang termasuk dalatersisni adalah:

1. Kekebalan humoral : Produksi antibodi oleh limfdsiisel plasma).
2. Kekebalan selular : Produksi limfosit T yg teraksv.

Respon imun ditangahi oleh berbagai sel dan moldauit yang
disekresi oleh sel-sel tersebut. Sel utama yardpdedalam reaksi imun adalah
limfosit (sel B, sel T, dan sel NK), fagosit (neafil, eosinofil, monosit, dan
makrofag), sel asesori (basofil, sel mast, dan Iasit), sel jaringan dll (Wahab

dan Julia, 2002:1).

2.5.1Sel Pembunuh Alamiah Natural Killer: NK)

Sel pembunuh alamiah (sel NK) berasal dari nenekamg sel limfoid
dalam sumsum tulang. Fungsi dari sel ini adalalussd sel yang terinfeksi virus
dan sel kanker dengan melisiskan membran sel.nSistgjanya sama dengan sel
T sitotoksik, tetapi lebih cepat, non-spesifik, &kierja sebelum sel T sitotoksik
menjadi lebih banyak & berfungsi. Sel ini secarafologis merupakan limfosit

granular besar. Sel ini meliputi 15% limfosit daldarah.
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= L—ét NATURAL KILLEFH

FProses sel Natural Killer [ NK ] saal menyerang sel-=el kanke
sel NK mat setelah mematikan sel kanker

Gambar 2.3. Proses Sel NK Saat Menyerang Sel-Sel ikeer
(http://kemala-malnezzz.blogspot.com/2010/10/sisteum- htm)

2.5.2Sel T (Limfosit T)

Cikal bakal sel T berkembang menjadi sel T imunogetan didalam
timus. Sel induk ini belum mempunyai molekul resepsel T, CD3, CD4,
maupun CD8, pada permukaannya, tetapi dalam penjdamelaui timus, sel-sel
ini berdiferensiasi menjadi sel T yang mampu mespgedsikan glikoprotein
reseptor tersebut. Sel-sel induk yang pada awalicigk mempunyai pertanda
CD4 ataupun CD8 (negatif-ganda), mula-mula beréifsiasi menjadi sel yang
mampu mengekspresikan CD4 maupun CD8 (positif-garskbelum akhirnya

mempunyai salah satu pertanda saja, CD4 atau CD8.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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2.5.3Sel B (Limfosit B)

Sel B mempunyai 2 fungsi penting, yaitu berdifer@sismenjadi sel
plasma dan menghasilkan antibodi, dan yang kedrarugsi sebagai sel penyaji
antigen Antigen Presenting Cells, ARCSel B meliputi sekitar 30% dari semua
limfosit kecil dalam sirkulasi. Sel B mempunyai unyang pendek, yaitu dalam
hari atau minggu. Sekitad® sel B diproduksi seti@ginya. Sel B dapat
ditemukan digerminal centerslimfonodi atau pulpa putih lie. Sel B juga
didapatkan pada jaringan limfoid yang berhubungamgdn saluran pencernaan,

misalnyapeyer’s patcheg§Wahab dan Julia, 2002: 15).

2.5.4Antibodi (Imunoglobin)

Antibodi (imunoglobin) merupakan kelas molekul yadipasilkan oleh
sel plasma (berasal dari limfosit B) dan dibanteholimfosit T dan makrofag
yang dirangsang oleh antigen asing. Antibodi mélipekitar 20% protein dalam
plasma darah.

Antibodi diproduksi melalui proses yang disebuteksi klonal ¢lonal
selection. Setiap individu mempunyai sejumlah besar lintf@si(sekitar 107 ).
Setiap sel B mempunyai reseptor permukaan (IgM ) yang dapat bereaksi
terhadap satu antigen (atau kelompok antigen yangpa). Suatu antigen akan
berinteraksi dengan limfosit B yang mempunyai resepermukaan yang paling
sesuai. Setelah berikatan dengan antigen, sel B dkestimulasi untuk
berpoliferasi dan membentuk klon sel. Sel-sel Bgy#rpilih ini akan segera

berubah menjadi sel plasma dan mensekresi antipaag spesifik terhadap
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antigen. Sel plasma mensintesis imunoglobin derggasifitas antigenik yang

sama dengan yang dibawa oleh sel B yang diseMkah@b dan Julia, 2002: 16).

2.5.5Sel T CD8+

Kebanyakan sel T CD8+ sitotoksik menghasilkan pgengs sitokin
serupa dengan sel TH1. Sel CD8+ yang menghasilkakirs serupa sel TH2
mempunyai fungsi regulasi (pengaturan) dan funggiresi. Diferensiasi sel
CD8+ dapat dipengaruhi oleh profil sitokin yang atittkan oleh sel CD4+

sehingga IFNy dan IL-12 cenderung menghasilakan TCdanggkan IL-4

menghasilkan TC2.
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Gambar 2.4. Sel T-Pembunuh Sedang Melawan Sel Kanke
(http://www.harunyahya.com/indo/buku/tubuh008 )htm

2.6Interaksi Sel Dalam Respon Imun

Secara umum, respon imun sering dibedakan menggpon imun
seluler dan respon humoral. Respon imun seluletahdeespon imun yang
terutama tergantung pada limfosit dan fagosit, isgklan yang disebut respon
imun humoral adalah respon imun yang terutama méngg pada antibodi.
Meskipun demikian, kedua jenis respon imun terséldak mungkin dipandang

secara terpisah.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Sel-sel imun sangat penting untuk inisiasi respotibadi, sedangkan
antibodi sering berperan sebagai mata rantai yamgng pada beberapa reaksi
seluler. Respon seluler akan sulit terjadi tanpangd antibodi. Misalnya,
pembentukan kompleks antigen-antibodi selama respon akan mengakibatkan
pelepasan fragmen komplemen khemotatik yang akamnglatkan akumulasi
sel pada lokasi inflamasi. Antibodi dapat mengikatlantigen pada sel-sel fagosit
melalui reseptor Fc sel fagosit untuk memfasilifagositosis. Dengan demikian,
respon imun yang terkoordinasi melibatkan isyamtdraberbagai leukosit dan sel-

sel jaringan yang berperan dalam respon tersebabh@®/dan Julia, 2002: 21).
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Gambar 2.5. Keterkaitan Antar Sel-sel Imun
(http://www.harunyahya.com/indo/buku/tubuh008 )htm

2.7Nikmat Kesehatan Dalam Pandangan Islam

"Dan jika kamu menghitung-hitung nikmat Allah, raga kamu tak
dapat menentukan jumlahnya. Sesungguhnya Allah rismar Maha
Pengampun lagi Maha PenyayandQS. An-Nahl [16]: 18)

Dari ayat di atas manusia dapat mengetahui bahstsnggunya nikmat

Allah itu tidak terbatas jumlahnya. K athas 4-“\ pada ayat di atas menjelaskan
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tentang nikmat Allah yang berupa lautan yang dauialya terdapat mutiara dan
permata yang sangat berharga, kemudian Allah jugreciptakan bumi ini beserta
isinya. Salah satunya adalah gunung-gunung vammitidan kokoh agar bumi
tenang dan kokoh dari apa yang ada di atasnya ddimatang-binatang yang
dapat pula diambil manfaatnya (Abdullah, 2007: 47).

Beberapa nikmat Allah yang diberikan kepada marasiara lain adalah
diberikannya anggota tubuh yang lengkap. Mungkimagen besar orang baru
menyadari kenikmatan ini setelah dikurangi olehalll Nikmat anggota badan
ini, akan dimintai pertanggung jawabannya di hadaplah SWT. Rasullullah

menerangkan dalam haditsnya:

2
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“‘Dari Abu Hurairah RA. la berkata: "Nabi SAW. Bersda: 'Yang
pertama sekali ditanyakan kepada seorang hamba pzata kiamat adalah
mengenai nikmat (yang diperolehnya). Dikatakan Kepsa, tidaklah telah kami
sehatkan badanmu dan telah kami berikan bekal kapaddari air yang sejuk?™
(H.R. Turmudzi) (Ibnul Qayyim, 1994: 1).

Selain diberikan nikmat anggota tubuh yang lengkafiah juga
memberikan manusia nikmat kesehatan. Nikmat iraktithisa dinilai dengan
uang. Jika manusia sakit, berlembar-lembar uang akeeluarkan. Rasulullah
SAW pernah berpesan kepada para sahabat-sahabalmya sesungguhnya dua
kenikmatan yang kebanyakan dilupakan oleh manwadéah "sehat dan waktu
luang”.

Allah SWT dan RasulNya SAW senantiasa menekankaat mnanusia

(terutama kaum muslimin) agar selalu memperhat@mua fitrah yang telah

dianugerahkan Allah SWT kepadanya, agar manusiatadapmelihara kesehatan
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tubuh dan mempertahankan kehidupannya, seperti §galy dinyatakan Allah

SWT dalam firmanNya:
4o &
Do dlnd s Ny w51 AT 2081 Tos 5T
20 7 - s 9g < £ — £ = 3 <
YRR Sci R W] [ e DU PR o |

"Dan carilah pada apa yang Telah dianugerahkan Allkepadamu
(kebahagiaan) negeri akhirat, dan janganlah kamdupekan bahagiamu dari
(kenikmatan) duniawi dan berbuat baiklah (kepadangy lain) sebagaimana
Allah Telah berbuat baik, kepadamu, dan janganlamit berbuat kerusakan di
(muka) bumi. Sesungguhnya Allah tidak menyukai ggaang yang berbuat
kerusakan.”(QS. Al-Qashash [28]: 77)

Jika manusia mau memperhatikan dan mengamati limggu di sekitar
maka manusia dapat mengerti bahwa, semua yang adinst adalah nikmat
dari Allah. Manusia akan mengerti bahwa mata, ¢geljrtubuh, semua makanan
yang manusia makan, udara bersih yang manusia, imag@h, benda dan harta,
apa yang manusia miliki dan bahkan makhluk hidugpkrdan binatang-binatang
yang manusia jadikan untuk kepentingan manusianggsihnya nikmat Allah
yang terlalu banyak untuk dihitung.

Allah SWT memelihara kesehatan tubuh manusia dengamciptakan
bahan-bahan makanan dibumi dan menghalalkan semaermtahkan manusia

untuk mendapatkan dan menggunakannya dengan ca@ hak dan tidak

berlebih-lebihan, seperti yang dinyatakan dalamelsgia firmanNya:
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"Hai orang-orang yang beriman, makanlah di antarazki yang baik-
baik yang kami berikan kepadamu dan bersyukurlgiaéta Allah, jika benar-
benar kepada-Nya kamu menyembal@S. Al-Baqarah [2]: 172)

Dalam beberapa hadits menyebutkan bahwa anugerahikteyang
diberikan Allah kepada hambannya adalah nikmat Hase, selain nikmat
keyakinan. Rasulullah SAW, menerangkan dalam bebenaditsnya, bagaimana
pentingnya kedudukan kesehatan menurut pandanigam Is

e 20 e ) Ji) el nel T 0B ke ) om 5 bie i) 0
O e Sl 1 458 ) ) g O Guadl) el italiang ai Jliila sad 08 &y
3 5 A e & L a go aad e Al

“Dari ibnu Abbas RA. la berkata: “Seoraang arab dusdatang kepada
Rasulullah SAW. Lalu ia bertanya kepada Rasulull&pakah yang (baik) aku
minta kepada Allah setelah selesai melakukan sHafet waktu?’ Rasulullah
menjawab: ‘Mintalah kesehatan.” Orang arab dusunmasih tetap mengulangi
pertanyaannya. Maka untuk yang ketiga kalinya Radkli mengatakan:
‘Mintalah kesehatan di dunia dan di akhirat(lbnul Qayyim, 1994:1).”

Nikmat kesehatan itu tidak dibuat sebagai sesuaing ypermanen.
Karena, jika orang sehat sepanjang masa, nikmatdl akan pernah ada. Dalam
hal ini, kewajiban manusia adalah untuk berupayahcae atau melakukan
pengobatan, karena setiap penyakit pasti ada aboatny
Rasullullah bersabda:

"Setiap penyakit pasti ada obatnya, maka apabilanditkan obatnya,

sembuhlah ia dengan izin Allgh
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Kalaupun ada penyakit yang belum ada obatnya kuaia karena ilmu
manusia yang bergerak di bidang itu masih terb&#eh sebab itu setiap hamba
diperintahkan oleh Allah agar belajar dan terusjbel Hal ini sekaligus sebagai
bukti kebesaran Allah, bahwa sesungguhnya ilmu g@hgan manusia itu adalah
sangat-sangat sedikit jika dibanding ilmu yang dknoleh Allah. Namun, dalam
ajaran Islam juga ditekankan bahwa obat dan upaggabah "sebab”, sedangkan
penyebab sesungguhnya di balik sebab atau upayaatah Allah SWT, seperti

ucapan Nabi Ibrahim a.s yang diabadikan dalam Afau

s 7 oY -
"Dan apabila aku sakit, Allahlah yang menyembuhleku.” (QS. Al-
Syu’araa’ [26]: 80).

Kesehatan adalah nikmat Allah SWT yang terbesarg yharus
diterima manusia dengan rasa syukur. Bentuk syw&thradap nikmat Allah
karena telah diberi nikmat kesehatan adalah sesanthenjaga kesehatan.
Firman Allah dalam Al-Qur’an:

<
<
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"Dan (ingatlah juga), tatkala Tuhanmu memaklumk&8gesungguhnya
jika kamu bersyukur, pasti kami akan menambah (@ikrkepadamu, dan jika
kamu mengingkari (nikmat-Ku), Maka Sesungguhnyd-&a sangat pedih”.”
(QS. Ibrahim [14]: 7)

Orang beriman diperkenankan menggunakan semua thikraag

diberikan kepadanya di dunia ini, namun Allah tiddan tertipu oleh itu semua
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sehingga lupa dan hidup tanpa memikirkan Allah,idgan setelah mati, atau
ajaran Al Qur'an. Tidak peduli berapapun banyakhgea yang Allah miliki,
kekayaan, uang atau kekuasaan dan sebagainya, eitwas tidak akan
meyebabkannya menjadi terperosok atau sombongk&mg, itu semua tidak
akan menjerumuskannya untuk meninggalkan ajararQat'an. Allah sadar
bahwa semua ini adalah nikmat dari Allah dan jikéal®A menghendaki, Allah
dapat mengambilnya kembali. Allah selalu sadar laahikmat di dunia ini hanya
sementara dan terbatas. Semuanya adalah ujiannyatutan semua itu hanyalah
bayangan dari nikmat yang sesungguhnya di dalargaSuika orang beriman
menunjukkan dalam perbuatan baiknya bahwa nikmag yelah Allah terima
tidak akan membuatnya rakus, sombong dan tinggi Aldh akan memberikan
untuknya nikmat yang lebih banyak lagi.

B T G0l O30 &l QB3 3 (T 58 GBI G Ol el DlIie Ge

Uiy iy 4dle 4 Lagll i’y DB alala L) ) (e G Sl &G

“Dari Abdurrahman bin Abi Laila, dari Abi Dardaa’ia berkata: “Aku
berkta: “Ya Rasulullah. Sungguh, aku diberi kesahdalu aku bersyukur lebih
kusukai daripada aku diberi bala (cobaan) lalu dkersabar.” Rasulullah SAW.
Menjawab: ‘Dan Rasulullah (juga) menyukai engkavalda dalam kesehatan.’ ”
(Ibnul Qayyim, 1994:1).
Pada saat yang bersamaan, semua nikmat adalahn badgiga ujian

duniawi bagi manusia. Karena itu, orang-orang baninselain bersyukur, juga

menggunakan nikmat yang diberikan kepada merekangak mungkin dalam

melakukan pekerjaan yang baik. Mereka tidak maujadekikir dan menimbun
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kekayaan. Hal ini karena mengumpulkan dan menimbarta adalah sifat
penghuni Neraka.

Dari penjelasan beberapa ayat di atas telah jelagd nikmat Allah itu
tidak terhitung jumlahnya. Segala sesuatu yangtdikan Allah SWT di dunia ini
pastilah memiliki manfaat karena Allah tidak mungknenyusahkan umatNya,
maka sangat rugi manusia jika manusia tidak bisaemekan manfaat dari
ciptaan-ciptaanNya dan rugilah manusia jika mantidizk bisa memanfaatkan

nikmat-nikmat itu dengan baik.
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3.1lInteraksi Sistem Imun Dengan Pertumbuhan Sel Tumor

Sistem imun ialah semua mekanisme yang digunakaohtwntuk
mempertahankan keutuhan tubuh sebagai perlindutegylwadap bahaya yang
ditimbulkan oleh berbagai bahan dalam lingkungatuji Jika sistem kekebalan
bekerja dengan benar, sistem ini akan melindurgihiuerhadap infeksi bakteri
dan virus, serta menghancurkan sel kanker danseag &in dalam tubuh. Sistem
kekebalan juga memberikan pengawasan terhadapus®br.t Respon imun
ditangahi oleh berbagai sel dan molekul larut ydisgkresi oleh sel-sel tersebut.
Sel utama yang terlibat dalam reaksi imun adalafokit (sel B, sel T, dan sel
NK), fagosit (neutrofil, eosinofil, monosit, dan kmafag), sel asesori (basofil, sel
mast, dan trombosit), sel jaringan dan lainya (Waden Julia, 2002: 1).

Sel Natural Killer (Sel NK) merupakan golongan losit tapi tidak
mengandung petanda seperti pada permukaan sel Befldn Sel ini memiliki
kemampuan mengenal dan membunuh sel abnormaltisepetumor dan sel
yang terinfeksi oleh virus. Sel ini dikenal karemgmiliki petanda permukaan
CD56 dan CD16 tapi tidak CD3. Cara kerja sel im dasaran utamanya serupa
dengan sel T sitotoksik, tapi sel sitotoksik hamyapat mematikan sel-sel
terinfeksi virus atau sel kanker jenis tertentugyaernah dijumpai, sedangkan sel

NK membentuk pertahanan yang bersifat segera danspesifik terhadap sel

36
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yang terinfeksi virus dan sel kanker sebelum sesitdtoksik yang lebih banyak
berfungsi.

Sel T berkembang menjadi sel T imunokompeten dmaianus. Sel
induk ini belum mempunyai molekul reseptor sel QH3C CD4, maupun CD8,
pada permukaannya, tetapi dalam perjalannya melt@iaus, sel-sel ini
berdiferensiasi menjadi sel T yang mampu mengekiane glikoprotein reseptor
tersebut. Sel-sel induk yang pada awalnya tidak poeyai pertanda CD4
ataupun CD8 (negatif-ganda), mula-mula berdifeesignenjadi sel yang mampu
mengekspresikan CD4 maupun CD8 (positif-ganda), elseb akhirnya
mempunyai salah satu pertanda saja, CD4 atau CD8.

Pada sistem imun non spesifik, sel NK selalu gidida sistem walaupun
tanpa adanya sel tumor. Akan tetapi tingkat ked#ektsel efektor bergantung
pada jumlah sel-sel itu sendiri. Itulah sebabnyatis®or dapat tumbuh dengan
pesat ketika jumlah sel-sel efektor mulai berkurafetika beberapa jumlah dari
sel-sel efektor berinteraksi dengan sel tumor ysgmgakin meningkat maka sel-
sel efektor tersebut akan mengalami inaktifasi.

Dari proses interaksi antara respon imun denganusabr diatas maka
didapat tiga kemungkinan yaitu laju populasi sehdu, tingkat keefektifan sel
NK, dan tingkat keefektifan sel T CD8+ dengan Maeiavariabel sebagai berikut:

1. T(t): Populasi sel tumor pada waktu
2. N(t): Total tingkat keefektifan sel NK pada waktu
3. L(t): Total tingkat keefektifan sel T CD8+ pada walktu

Hubungan dari ketiga variabel tersebut akan difgglagialam gambar berikut:
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Gambar 3.1. Diagram Interaksi Sistem Imun Dengan Peéumbuhan Sel Tumor,
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Sedangkan parameter-parameter yang digunakan datalel adalah:

a: Laju pertumbuhan sel tumor

b: % adalah daya muat (angkut sel tumor)

c: Pecahan sel tumor pembunuh akibat dari sel NK

i : kondisi kejenuhan pada sel tumor pembunuh akidatsel T CD8+
A : Eksponen pada pecahan sel tumor pembunuh akibatGD8+

S: kompetisi antara sel tumor dengan sel T CD8+

o : Konstanta asal mula sel NK

f :Laju kematian pada sel NK

g : Laju recruitmentmaksimum sel NK

h: Koefisien padaecruitmentsel NK

p : Laju inaktivasi sel NK akibat dari sel tumor
m: Laju kematian sel T CD8+

j : Lajurecruitmentmaksimum sel T CD8+

k : Koefisien padaecruitmentsel T CD8+

g: Laju inaktivasi sel T CD8+ akibat sel tumor

r: Laju interaksi sel T CD8+ dengan sel tumor yamgriysang oleh sel NK untuk membunuh

sel tumor

3.2Deskripsi Model Interaksi Sistem Imun Dengan Perturbuhan Sel Tumor

Misalkan T adalah jumlah populasi sel tumor padatwdl . Kita asumsikan bahwa

laju perubahan populasi sel tumor dipengaruhi tgh
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pertumbuhan dan laju kematian sel tumor. Berdasarkaodel pertumbuhan logistik
AT ={ pertumbuhan{ kemafja, maka laju perubahan populasi sel tumor dapatatikgan

sebagai berikut:

dar _ .
~r =aTa-bm (3.1)

Dengan a adalah laju pertumbuhan sel tumor, sedan%a adalah laju sel-sel pembunuh

yang merupakan daya muat sel tumor pada lingkubgdigis.

Laju perubahan populasi sel tumor dipengaruhi slehNK. Sel ini akan mengenali
keberadaan sel tumor dan kemudian sel NK berinteiddngan sel tumor untuk menghambat
perkembangan sel tumor dan kemungkinan juga dapatbmnuh sel tumor, sehingga secara
matematis dapat dinyatakan sebagai berikut:

0 =—-cNT (3.2)
dt

Dimana c adalah pecahan sel tumor pembunuh akibadeld\K.

Setelah keberadaan sel tumor dikenali oleh sel Nikansel NK akan merangsang
pertumbuhan sel T CD8+, sel ini berfungsi sama dengel NK yaitu dapat membunuh sel
tumor sehingga sel tumor berinteraksi dengan dbamaen yaitu sel NK dan sel T CD8+.
Selanjutnya sel tumor mengalami kejenuhan akibataanpetisi dengan sel T CD8+. Misalkan

jumlah sel tumor yang telah dilisis (dirusak) okl T CD8+ dinyatakan dengaf),, maka

secara matematis dapat dinyatakan sebagai berikut:

dT
E = _Tdead (33)

DimanaT,, = F [T (3.4)
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Dengan F, menyatakan pecahan sel pembunuh untuk T+CD&h karena sel tumor
berinteraksi dengan sel T CD8+ dan mengalami kondruh, maka PersamaaR dapat

dinyatakan sebagai berikut:
=il (3.5)
Dimana i menyatakan kondisi kejenuhan pada pecatlamnimor pembunuh akibat kompetisi
dengan sel T CD8+. Dengan mensubstitusikan Persa(@8ds ke Persamaan (3.4) maka didapat
Persamaan:

Tieaa = ILT (3.6)

Sehingga Persamaan (3.3) berubah menjadi

a it (3.7)
dt

Dimana —-iLT menyatakan efek sel T CD8+ terhadap lajuljadan populasi sel tumor.
Berdasarkan percobaam vivo danin vitro yang dilakukan L.G. de Pillis dkk (2005),
kemunculan sel yang dilisis untuk fungsi perbandingel T CD8+ dengan sel tumor dapat

dinyatakan sebagai berikut:

(L
. _(?j (3.8)

Berdasarkan data yang mengindikasikan bahwa sej ggisis tidak pernah mencapai

maksimum, maka Persamaan (3.8) dinyatakan sebagkiub

L= (ET (3.9)

Selanjutnya dengan memasukkan Persamaan (3.8alken Persamaan (3.6) maka

didapat Persamaan sebagai berikut:
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(LYY
Tdead = I(?j T (310)
Jika kita misalkane, =4 maka Persamaan (3.10) dapgatikan sebagai berikut:

L A
Tdead = I(?j T (311)

Adanya kondisi jenuh pada sel tumor akibat sel B€Mengindikasikan bahwa kondisi jenuh
sel tumor bergantung pada konsentrasi sel T CD&t.itl sama dengan percobaan hidrolisis
sukrosa menjadi glukosa dan fruktosa yang dilakukbeh Leonor Michaelis dan Maude
Menten, sehingga berdasarkan mddaihaelis-Menterpada Persamaan (2.32) maka Persamaan

(3.11) dapat dinyatakan sebagai berikut:

_cadl/T)
dead_ls+(uT)AT (312)

Dimana s menyatakan kompetisi antara sel tumor dersgh T CD8+. Selanjutnya dengan

memasukkan Persamaan (3.12) ke dalam Persamaadi@@at persamaan berikut:

A
LB () ey
dt s+(/T
Yang menyatakan bahwa sel tumor mengalami konelsilj akibat dari kompetisi dengan sel T

CD8+.

Jadi Persamaan (3.12) menyatakan adanya perbeglddl sengan sel T CD8+ dalam
berinteraksi dengan sel tumor. Sel T CD8+ teraktivakibat rangsangan sel NK yang
berinteraksi dengan sel tumor dan teraktivasi dkkoatak langsung dengan sel tumor. Maka
dari Persamaan (3.1) sampai dengan Persamaan @apad)} dibuat model laju perubahan

populasi sel tumor terhadap waktu yaitu:
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A
ar =aT@-bT)- cNT- |LT)A T (3.14)
dt s+(L/T)
Misalkan N adalah laju keefektifan sel NK pada walty. Kita asumsikan bahwa

laju perubahan populasi sel NK yang masih aktifladg@ertumbuhan dan laju kematian yang
dinyatakan sebagai berikut:

AN ={ pertumbuhgn{ kemafal
Sehingga laju keefektifan sel NK terhadap waltju alatat

N o N (3.15)
dt

Dimanao menyatakan konstanta asal mula sel NK flaadalah laju kematian sel NK.

Selanjutnya sel NK mengenali keberadaan sel turanrberinteraksi dengan sel tumor.
Sel NK berusaha menghambat pertumbuhan sel turkan tetapi jika sel tumor jumlahnya
cukup melimpah maka sel NK akan memperbanyak tju fecruitmenj dari thymus yang
dinyatakan sebagai berikut:

dN

Oleh karena lajurecruitment sel NK bergantung pada jumlah populasi sel tumakan
berdasarkan modeWlichaelis-Mentenpada Persamaan (2.32) maka Persamaan (3.16) dapat

dinyatakan sebagai berikut:

dN_ gT
dt h+T?

(3.17)

Dimana h merupakan koefisien yang menyatakan bakiMdls memperbanyak diri akibat dari

(melimpahnya jumlah populasi sel tumor yang dingatadenganT? ).
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Setelah jumlah dari populasi sel tumor cukup medimgehingga mengakibatkan sel
NK mengalami kondisi jenuh dan sel NK berhasil mgeang aktivasi sel T CD8+ maka sel NK
mengalami inaktivasi yang secara matematis dingatakbagai berikut:

dN
— =—-pNT 3.18
P (3.18)
Dimana p menyatakan laju inaktivasi sel NK akibatimpahnya jumlah sel tumor.

Jadi berdasarkan asumsi bahwa laju keefektifaNKelerhadap waktyt) adalah (L.G

de Pillis dkk, 2005: 7953):
(?j—':l:{pertumbuhan — kematian} + {lajuecruitmentsel efektor} — {laju sel efektor

yang mengalami inaktivasi}
maka dari Persamaan (3.15) sampai dengan Persa(@aH8) dapat dibuat model laju

keefektifan sel NK terhadap waktu yaitu:

2
glﬂ=a—fN+ gT2
dt h+T

N- pNT (3.19)

Misalkan L adalah laju keefektifan sel T CD8+ yarggifiteraksi dengan sel tumor
pada waktu (t) . Kita asumsikan laju perubahan popwasi T CD8+ sama dengan laju

perubahan populasi sel NK yaitu dipengaruhi olektolapertumbuhan dan kematian, maka
secara matematis dapat dinyatakan sebagai berikut:

a_ -mL (3.20)

dt

Oleh karena sel T CD8+ teraktivasi dari rangsarg@EnNK maka pertumbuhan awal sel ini
dianggap nol sehingga hanya dinyatakan dengan  ryangpakan laju kematian sel T CD8+.

Ketika jumlah dari populasi sel tumor semakin melin maka sel T CD8+

memperbanyak diri dari sumsum tulang belakang ylmgatakan sebagai berikut:
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dL _ .
—=jL 3.21
m (3.21)
Dimana j menyatakan lajecruitmentmaksimum sel T CD8+.

Laju keefektifan sel T CD8+ bergantung pada koneisuh sel tumor (pada Persamaan
3.12) yang diakibatkan oleh sel T CD8+ sehinggaldsarkan modeWlichaelis-Mentenpada

Persamaan (2.32) maka secara matematis Persam2Bnd@pat dinyatakan sebagai berikut:

& AN
dL_ ) ]
dt L' By

k+(ls+(UT)”Tj

(3.22)

Dimana k adalah koefisien yang menyatakan legeruitment sel T CD8+ sedangkan

2
(i%Tj menyatakan bahwa kondisi jenuh sel tumor semalkinimgkat atau populasi
sel tumor makin menurun sehingga keefektifan s€@D0O8+ dalam melisis sel tumor semakin
meningkat.

Setelah jumlah populasi sel tumor mulai menururgd@nkeadaan stabil, maka sel T
CD8+ akan mengalami inaktivasi yaitu keadaan dinseial CD8+ mengalami ketidakaktifan
akan tetapi sel T CD8+ masih tetap ada, bersidga gewaktu-waktu populasi sel tumor

mengalami peningkatan kembali yang secara mateotegist dinyatakan sebagai berikut:

% =—qLT (3.23)

Dimana q menyatakan laju inaktivasi sel T CD8+ akdsai sel tumor.

Sel T CD8+ teraktivasi dari sel NK yang diakibatk&ah interaksi sel NK dengan sel

tumor. Apabila sel tumor kembali mengalami peningkamaka sel T CD8+ akan teraktivasi
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kembali setelah sel NK lebih dahulu teraktivasi deminteraksi dengan sel tumor dan secara
matematis dapat dinyatakan sebagai berikut:

ak _ N (3.24)
dt

Dimanar menyatakan laju interaksi sel T CD8+ dersgrumor yang dirangsang oleh sel NK
untuk membunuh sel tumor. Jadi aktivasi sel T Cib8jadi hanya setelah aktivasi pada respon
imun bawaan yaitu sel NK.

Berdasarkan Persamaan (3.20) sampai dengan Pers§Bn24) laju keefektifan sel T

CD8+ yang berinteraksi dengan sel tumor pada wéktusecara matematis dapat dinyatakan
sebagai berikut:

dL _ jD?
§ - it
dt k+ D?

L-qLT+ rNT (3.25)

Dengan demikian laju perubahan(t), N(t), danL I memenuhi sistersaR&an

diferensial biasa non-linier berikut (L. G. de Biltikk, 2005: 7953):

m:aT(l— bT)- cNT- % ) (3.263)
S+
dN(t) _ gT* _
T_U fN +WN PNT (3.261(B.26)
j[i WT}
aL® _ e s*+(L/T) _L-qLT+NT  (3.26c)
dt - (yT)’
K+ i————"—
s+(UT)A
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3.3Interpretasi Model Interaksi Sistem Imun Dengan Petumbuhan Sel Tumor

Berdasarkan studi yang dilakukan oleh L.G de Pdkk (2005), diperoleh estimasi
untuk setiap variabel dan parameter pada sistesaperan diferensial (3.26) yang tersaji pada
tabel berikut:

Tabel 3.1. Nilai Parameter (L. G de Pillis dkk, 208: 7953)

PARAMETER NILAI SATUAN
a 5.14x 10" Sel/hari
b 1.02x 10° Sel/hari
c 3.23x 107 Sel/hari
d 1.43 Sel/hari
A 5.80x 10*

S 2.73

o 1.30x 10 Sel/hari
f 4.12x 102 Sel/hari
g 2.5x 102 Sel/hari
h 2.02x 10 Sel/hari
p 1.0x 10’ Sel/hari
m 2.0x10% Sel/hari
j 3.75x 102 Sel/hari
k 2.02x 10 Sel/hari
q 3.42x 10%° Sel/hari
r 1.1x 107 Sel/hari

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Dengan menggunakaoftwareMATLAB, di bawah ini dipaparkan grafik solusi dari

model persamaan diferensial biasa pada interaitginsiimun dengan pertumbuhan populasi sel

tumor.

Tty (selfhar)

weaktu (hari)

Gambar 3.2. Grafik Solusi Model Populasi Sel TumobDengan Nilai T =10" sel/mn7

Gambar 3.2 adalah gambar grafik model populasitisabr dengan keadaan sistem
imun yang lemah. Pada grafik tersebut terlihat Eabengan nilaiT =10"sel/mni dan =50
hari, populasi sel tumor terus meningkat hinggansehcapai9x10¢ sel/mm yang kemudian

konsentrasinya akan terus stabil. Populasi sel tumdai meningkat padd =15 hari hingga

t =35 hari. Hal ini dikarenakan lemahnya sistem imuruatacilnya jumlah sel imun pada

tubuh tuan rumah sehingga memicu peningkatan pbrtban populasi sel tumor.
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Gambar 3.3. Grafik Solusi Model Populasi Sel TumoDengan Nilai T =10 sel/mnf

Gambar 3.3 merupakan gambar grafik solusi modellpspsel tumor dengan sistem

imun yang lemah. Perbedaan Gambar 3.3 ini dengarb&a3.2 diatas adalah terletak pada nilai
awal yang diberikan. Pada Gambar 3.2 nilai awalgyadiberikan adalahT =10"sel/mn{
sedangkan pada Gambar 3.3 nilai awal yang diberddaiah T =10°sel/mni . Populasi sel

tumor pada kedua gambar terlihat mengalami pentagkiingga sel mencapa&x 10 sel/mm
yang kemudian konsentrasinya mengalami kestalilapulasi sel tumor pada Gambar 3.2 mulai
meningkat pada =15 hari hingge=35  hari, sedangkan pspsé tumor pada Gambar 3.3

mengalami peningkatan pada=10  hari hingga30 hari.
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Gambar 3.4. Grafik Solusi Model Populasi Sel TumoDengan Nilai T =10° sel/mn?

Gambar 3.4 merupakan gambar grafik model popuklstusnor dengan sistem imun
yang lemah dengan nild@ =10°sel/mni . Pada Gambar 3.4 ini jamptpulasi sel tumor mulai
meningkat padat=5 hari hingga=25 hari dengan jumlah Hex 10 sel/mm yang
selanjutnya konsentrasi populasi sel tumor mengatastabilan hingga =50 hari.

Ketiga gambar populasi sel tumor dengan keadatensisnun yang lemah atau jumlah
sel imun yang sedikit, mengalami jumlah peningkgtapulasi sel tumor yang berbeda-beda.
Peningkatan jumlah populasi sel tumor berganturdapgeekuatan atau banyaknya jumlah sel
tumor yang ada dalam tubuh. Semakin besar kekuatn jumlah sel tumor dan semakin
lemahnya sistem imun yang ada dalam tubuh makasdmakin cepat pula peningkatan jumlah

populasi sel tumor yang ada dalam tubuh.
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g Grafik Populazi Sel Turmor terhadap t
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Gambar 3.5. Grafik Solusi Model Populasi Sel TumoDengan Nilai T =10° sel/mnf ,
N =10*sel/mni, L =10°sel/mni

Gambar 3.5 merupakan grafik solusi model perturabhytopulasi sel tumor dengan

nilai T=10°sel/mni, N =10'sel/mni, L=10°sel/mni dant=50 hari. Populasi sel tumor
mulai aktif padat=0 hari yang kemudian akan mengalpamingkatan pada =5  hari.

Peningkatan memuncak pada= 25 dengan jumlah 1Bt 16 sel/mm yangudian

mengalami kestabilan hingga=50 hari. Gambar 3.5 deamg: populasi sel tumor dengan

respon imun terlihat lebih padat jika dibandingkdengan grafik sebelumnya penyebaran
populasi sel tumor dengan keadaan sistem imun kgangh, yang dikarenakan pada Gambar 3.5
sistem imunnya dalam keadaan normal (tidak terkalat dan tidak terlalu lemah) sehingga
terjadi respon yang cukup baik antara sistem imemgdn pertumbuhan sel tumor sedangkan

pada grafik sebelumnya sistem imunnya sangat lesehingga memberikan kesempatan pada

sel tumor untuk tumbuh dan berkembang dengan kluas
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Gambar 3.6. Grafik Solusi Laju Keefektifan Sel NK Dengan Nilai

T =10°sel/mnt, N =10*sel/mni, L =10% sel/mni

Berdasarkan Gambar 3.6 mengenai grafik solusi lgefektifan sel NK pada
T =10°sel/mni, N =10*sel/mnf, L=10sel/mni dant=50 hari, terlihat bahwa laju sel NK
meningkat padat=0 hari dengan jumlah sk10'sel/mni yang keanudnencapai
puncaknya pada =4 hari dengan jumlah 8ed10' sel/mni . KemudehrNE mengalami
penurunan pada =4  hari hingga=15 hari yang selanjuseyd\NK mengalami kestabilan
pada jumlah sel0x10'sel/mni  hingga=50 hari. Hal ini dikarenalsatiap sel NK akan
mengalami laju kejenuhan setelah beberapa dariajureél NK berinteraksi dengan sel tumor
dan populasi sel tumor juga cukup melimpah. Jadingiatan populasi sel tumor pada Gambar

3.5 dipengaruhi oleh penurunan laju keefektifarNd€latau adanya laju kejenuhan pada sel NK.
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Gambar 3.7. Grafik Solusi Laju Keefektifan Sel T CO8+ Dengan Nilai T =10° sel/mnd,
N =10*sel/mni, L =10°sel/mni

Berdasarkan Gambar 3.7 mengenai grafik solusiKagfektifan sel T CD8+ dengan
T =10sel/mni, N =10'sel/mni, L=10°sel/mni dant=50 hari, terlihat bahwa laju sel T
CD8+ meningkat pada=0 hari yang kemudian mencapatgknya pada =12 hari dengan

jumlah sel sebesa7x 10 sel/mm . Kemudian sel T CD8+ mengagb@miirunan hingga =30

hari dengan jumlah sebx10'sel/mm  yang selanjutnya sel T Ch&ngalami kestabilan

hingga t =50 . Hal ini dikarenakan sel T CD8+ mengalaaqi kejenuhan setelah beberapa dari
jumlah sel T CD8+ berinteraksi dengan sel tumor piapulasi sel tumor juga cukup melimpah.
Sel T CD8+ terbentuk dan teraktivasi dari kontakgkung dengan sel tumor. Jadi peningkatan

populasi sel tumor pada Gambar 3.2 selain dipehgateh keefektifan sel NK juga dipengaruhi

oleh keefektifan sel T CD8+.
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Gambar 3.8. Grafik Gabungan Solusi Interaksi Sel Inan dengan Sel Tumor Dengan Nilai

T =10°sel/mni, N =10%sel/mni, L =10 sel/mni

Gambar 3.8 merupakan gambar grafik interaksi @spon imun terhadap pertumbuhan
sel tumor dengarT =10°sel/mni N =10'sel/mni L =10°sel/mni dah=50 hari. Grafik
pada Gambar 3.8 ini terlihat jelas perbedaan psehiNK dan sel T CD8+ dalam interaksinya
dengan sel tumor. Sel NK mengalami inactivasi letgpat dibandingkan dengan sel T CD8+.
Sel NK mengalami laju kejenuhan hingda=5 hari seangsel T CD8+ mengalami laju
kejenuhan hingga =50 hari. Ini artinya sel NK hanyaraknengalami masa kejenuhan jika
jumlah dari sel NK itu sendiri telah mengalami peman hingga mencapai 0 sel yang
diakibatkan semakin melimpahnya jumlah populasitselor. Berbeda dengan sel T CD8+, sel
ini hanya memiliki masa saturasi ketika jumlahydapi sel tumor menurun dan jumlah sel NK

juga mengalami penurunan.
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Sistem imun pada setiap tubuh individu berbeda-badia yang kuat dan ada pula yang

lemah. Pada grafik dibawah ini akan dijelaskan kiktasus pada sistem imun yang kuat dengan

kekuatan sel tumor yang lemah.
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Gambar 3.9. Grafik Solusi Model Populasi Sel TumoDengan Nilai T =10 sel/mni,
N =10’sel/mnf, L =10°sel/mni

Gambar 3.9 merupakan grafik solusi model pertumbub@pulasi sel tumor dengan

nilai T=10"sel/mni, N =10>sel/mni, L=10sel/mnf dant=200 hari. Populasi sel tumor

mulai aktif padat=0 dengan jumlah sdl0*sel/mni yang kemudagan mengalami

penurunan hingga sel mencapad sel/mni yang kemudian reng&estabilan hingga

t =200 hari. Hal ini dikarenakan jumlah sel tumor lebddikit dibandingkan dengan jumlah sel
imun, sehingga perlawanan dari sistem imun yangiguat tidak memberikan kesempatan

pada sel tumor yang jumlahnya lebih sedikit untuklhuh dan menyebar.
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Gambar 3.10. Grafik Solusi Laju Keefektifan Sel NKDengan Nilai T =10" sel/mnf,
N =10°sel/mni, L =10°sel/mni

Berdasarkan Gambar 3.10 mengenai gambar grafilsidaju keefektifan sel NK pada
T =10'sel/mnf, N =10sel/mnf, L=10sel/mni dant=200 hari. Terlihat bahwa laju sel
NK meningkat padat=0 hari dengan jumlah 4ed10 sel/mnd yang ucdam mencapai
puncaknya padd =100 hari dengan jumlah 8&l10° sel/mm . KemuaNK mengalami
kestabilan hingga =200 hari. Hal ini dikarenakan jumsah NK pada tubuh tuan rumah lebih
banyak jika dibandingkan dengan jumlah sel tumeinjrsgyga sel NK mampu melisis sel tumor.
Akan tetapi walaupun sel NK mampu melisis sel tunpada Gambar 3.9 terlihat bahwa sel
tumor tidak langsung musnah. Sel tumor masih adapua dengan jumlah yang sedikit. Sel
tumor tersebut akan teraktivasi kembali ketika le@amdsistem imun mengalami laju kejenuhan

atau keadaan sistem imun mulai melemabh.
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Gambar 3.11 Grafik Solusi Laju Keefektifan Sel T CIB+ Dengan Nilai T =10* sel/mnf,

N =10°sel/mnt, L =10°sel/mnt

Berdasarkan Gambar 3.11 mengenai gambar grafilsisaju keefektifan sel T CD8+

dengan T =10"sel/mni , N =10°sel/mnf ,L=10°sel/mni dant=200 hari, terlihat bahwa

laju sel T CD8+ mulai teraktivasi pada=0  hari denganlah sel 10x 1F sel/mm kemudian

menurun hinggat =200 hari dengan jumlah Bt10 sel/mni . Penurgehn CD8+ ini
dikarenakan jumlah sel NK yang lebih banyak dampaédl tumor sehingga sel NK mampu
melisis sel tumor tanpa bantuan sel T CD8+. Sel DB8€ bersifat sitotoksik yang akan

teraktivasi apabila sel NK tidak mampu menghadapitsmor akibat dari populasi sel tumor

yang semakin meningkat. Sel T CD8+ akan terus mamg&estabilan selama laju keefektivan

sel NK terus meningkat.
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Gambar 3.12 Grafik Gabungan Solusi Interaksi Sel Inan dengan Sel Tumor Dengan Nilai
T =10'sel/mnf, N =10’sel/mni, L =10°sel/mni

Gambar 3.12 merupakan gambar interaksi dari regpan terhadap pertumbuhan sel

tumor denganT =10'sel/mni N =1C0sel/mni L =10°sel/mni dah=200 hari. Pada grafik
ini terlihat jelas perbedaan peran sel NK dan s€lDB+ dalam interaksinya dengan sel tumor.
Sel NK lebih dulu teraktivasi daripada sel T CD&4al ini dikarenakan sel NK merupakan
imunitas alamiah yang sudah ada sejak lahir, diarpuntuk berbagai macam antigen dan sudah
ada sebelum ia mengalami kontak langsung dengam sudigen. Sedangkan sel T CD8+
merupakan imunitas yang didapat dari mekanismelpaiian, ditujukan untuk satu jenis antigen
dan ditimbulkan atau terbentuk akibat kontak langsdengan antigen tertentu. ltulah sebabnya
sel NK lebih dulu teraktivasi dan berinteraksi d@mgsel tumor sebelum sel imun lainnya

teraktivasi. Grafik pada Gambar 3.12 juga terlitettwa sel T CD8+ mengalami kestabilan yang
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hampir sama dengan sel tumor yang dikarenakamusartyang melemah tetapi tetap aktif dan

adanya kestabilan pada sel NK sehingga tidak dapaticu keefektivan sel T CD8+.

3.4Korelasi Antara Nikmat Kesehatan Dalam Perspektif Ayama Dengan Pemodelan

Persamaan diferensial merupakan suatu alat yamgys#igunakan para peneliti dalam
memodelkan suatu fenomena alam yang kemudian ditaardalam bahasa matematika. Seperti
kita ketahui bahwa Persamaan diferensial adala satu bagian dari ilmu mtematika, dan ilmu
matematika sendiri merupakan salah satu bentukyemng diturunkan oleh Allah SWT.

Dengan Persamaan diferensial, penulis menjadikaselyagai alat untuk menghasilkan
suatu model matematika untuk dikaji dalam pembahasadel matematika pada interaksi
sistem imun dengan pertumbuhan sel tumor. Sehikgtika para penderita penyakit tumor ini
melakukan penyembuhan melalui upaya kedokteramk tigula melakukan ikhtiar melalui
perspektif islam. Jadi antara jasmani dan rohanoat berjalan secara seimbang sehingga
dapat mempercepat proses penyembuhan.

Seperti yang telah kita ketahui bahwa kesehatagasiah mahal harganya. Kesehatan
merupakan salah satu hak bagi tubuh manusia k&esehatan merupakan hak asasi manusia,
sesuatu yang sesuai dengan ftrah manusia. Dalamalséladitspun disebutkan bahwa anugerah
terbaik yang diberikan Allah kepada hambannya #&dal&kmat kesehatan, selain nikmat
keyakinan. Nikmat yang diberikan Allah SWT tidaknga berupa kesehatan saja akan tetapi
Allah juga memberikan senjata dalam tubuh setiapkhinENya yang berguna untuk
membentengi diri dalam melawan serangan musuh-muSeémjata itu beraneka ragam
bentuknya dan berbeda antara satu makhluk deng&hlukalainnya. Pada manusia, senjata

tersebut berupa sistem imun. Sistem imun adalatu sistem kekebalan yang diberikan oleh
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Allah SWT dalam tubuh manusia. Allah menciptakannus®a dan melengkapinya dengan
sistem imun untuk menjaganya. Seperti halnya ddiaman Allah SWT dalam QS. An-Nahl
[16]: 18) yang menyatakan:

"Dan jika kamu menghitung-hitung nikmat Allah, raga kamu tak dapat menentukan
jumlahnya. Sesungguhnya Allah benar-banar Maha Bewpyin lagi Maha Penyayang.”

Ayat tersebut mengandung makna bahwa Allah SWTIlwseleenciptakan segala
sesuatunya tidak dengan percuma, akan tetapi seigtdanNya telah disempurnakan sehingga
dapat dirasakan dan diambil manfaatnya sebagau sukmat yang ternilai harganya. Allah
SWT menciptakan bumi beserta isinya, laut dengatianaudan permata yang sangat beharga.
Begitu juga dengan apa yang terdapat didalam tkitah Allah SWT telah menganugerahkan
tubuh manusia dengan sistem pertahanan yang kaatek$ebut sesuai dengan firman Allah

SWT:
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"Hai manusia, apakah yang telah memperdayakan kdmrb@at durhaka) terhadap
Tuhanmu yang Maha Pemurah. Yang telah menciptakamuk lalu menyempurnakan
kejadianmu dan menjadikan (susunan tubuh)mu seigib@®S. Infithaar [82]: 6-7)

<|

Jadi pada dasarnya segala macam penyakit bidakditelalui sistem imun, akan tetapi
perlu diingat bahwa segala macam penyakit bisa skratas izin Allah SW.

Sistem imun spesifik melibatkan dua jenis sel lisitfoyaitu sel T dan sel B. Sel adalah
bagian terkecil dari makhluk hidup (MukhtaromahQ2037). Meskipun demikian, peranan sel T
dalam sistem imun tidak bisa dianggap kecil. Sglaig sangat kecil berperan penting untuk
mengenali dan melawan antigen yang menyerang.tidiatti ada satu ciptaan Tuhan pun yang

diciptakan sia-sia (Yulinar, 2009).
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Jadi pada dasarnya pemodelan ini ditujukan untukniba@tu ikhtiar dokter dalam
menangani penyakit tumor. Melalui pemodelan iniadapketahui laju pertumbuhan populasi sel
tumor dan sejauh mana sistem imun dapat melawannpeuhan sel tumor sehingga dokter
dapat memberikan penanganan yang tepat pada pesieerita tumor. Sedangkan ikhtiar dari
pasien sendiri dalam menyembuhkan penyakitnya ad@dsmgan berobat ke dokter sehingga
mendapat diagnosis yang tepat bagi penyakitny&léeberikhtiar melalui jalur medis, pasien
diharapkan pula untuk tetap berikhtiar dalam selgani yaitu melalui keimanan dan keikhlasan.

Dapat ditarik kesimpulan bahwa sebenarnya antairzs séan agama terjadi suatu
hubungan yang saling melengkapi. Sains tidak ddjpetkai sebagai pengganti agama untuk
memberikan kita pencerahan dan harapan. Begitu getpaliknya, keimanan tidak menjadi
pengganti sains untuk menjadikan alam akrab dekigardan untuk menemukan kaidah-kaidah
alam bagi kita. Akan tetapi saat ini sebaliknyayadnilmuan agama yang belum menyentuh

nilai-nilai sains (Muthahhari, 2007: 88).



BAB IV

PENUTUP

A. Kesimpulan
Dari pembahasan skripsi ini dapat disimpulkan (zdlberikut:
1. Model interaksi sistem imun dengan pertumbuhantselor berupa sistem persamaan

diferensial biasa non-linier sebagai berikut:

9T _ a1(1- bT)- eNT- dliegaT 1
S+
MZJ—fN+£22N— PNT
dt h+T
j(d (L) *TJ
9%Q2:—mL+ S+(LTZ _L-qLT+ INT
t Kk + di(L/T) T
s+(L/T)’

2. Perbedaan peran sel NK dan sel T CD8+ dalam irgergk dengan pertumbuhan sel tumor
berdasarkan grafik adalah:
Dalam berinteraksi dengan sel tumor sel NK selelihl dahulu teraktivasi yang
dikarenakan sel NK merupakan imunitas alamiah ysundph ada sejak lahir, ditujukan
untuk berbagai macam antigen dan sudah ada selalumengalami kontak langsung

dengan suatu antigen.
Sedangkan sel T CD8+ selalu mengalami aktivask&esel NK lebih dahulu teraktivasi dan

sel tumor mulai memberikan respon pada lingkungalodisnya. Hal ini dikarenakan sel T
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CD8+ merupakan jenis imunitas yang didapat darianskne pertahanan, ditujukan untuk

satu jenis antigen dan ditimbulkan oleh suatu antigrtentu.

B. Saran
Pada pembahasan selanjutnya, ada beberapa hatlgpagdikembangkan dari skripsi
ini antara lain:

1 Menganalisis kestabilan titik kesetimbangan modeteraksi respon imun dengan
pertumbuhan sel tumor.

2 Mengembangkan model dan menganalisis model interaggon imun dengan pertumbuhan
sel tumor dengan memperhitungkan faktor lain spetierkaitan sel efektor selain sel NK
dan sel T CD8+.

3 Menggunakan simulasi komputer dengan metode ldains®unge-Kutta orde empat dan

lainnya yang lebih akurat.
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Lampiran 1.

Daftar istilah

Antibodi = Sejenis protein yang disekresi oleh sel B karena respon
kekebalan.
Antigen = Molekul asing yang mendatangkan respon imun spesifik dari

limfosit meliputi molekul yang dimiliki virus, bakteri, fungi, protozoa, dan cacing parasit.

Eosinofil = Jumlah leukosit yang meningkat dalam darah.

Fagosit Suatu sel darah putih yang mampu menelan partikel asing.

Imunitas humoral = Kekebalan yang terbentuk dalam cairan tubuh. Di dalam
cairan itu terkandung antibodi yang dihasilkan oleh sel B

Imunoglobulin = Glikoprotein yang terdiri atas rantai H dan L yang berfungsi
sebagai antibodi.

Jaringan limfoid = Jaringan penghsil limfosit.

Kanker = Sel-sel ganas yang tidak terkontrol pertumbuhannya. Kanker
merupakan segolongan penyakit yang tandai dengan pembelahan sel yang tidak
terkendali dan kemampuan sel-sel tersebut untuk menyerang jaringan bioligis lainnya,
baik dengan pertumbuhan langsung di jaringan yang bersebelahan (invasi) atau dengan
migrasi sel ketempat yang jauh (metastasis).

Limfosit = Salah satu dari dua macam sel darah putih yang terdapat dalam
sistem darah. Termasuk di dalamnya sel B dan sel T.

Makrofag = Sel besar, berasal dari jaringan dan bersifat pengembara.
Monosit = Sejenis leukosit dengan satu inti.
Neutrofil = Leukosit granuolar dengan inti yang bertembereng dan

sitoplasma berbutir halus.

Reaksi imun = Terjadinya reaksi pengebalan tubuh karena kemasukan benda
asing (kuman penyakit, jaringan asing). Mula-mula makrofag memproses antigen dari
benda asing itu, lalu diserahkan kepada sel B, sehingga sel ini tersentitisasi untuk respon
imun. Sel ini akan bertransformasi menjadi plasmasit, dan sel belakangan berpoliferasi
membentuk klon yang semua menghasilkan antibodi khas untuk antigen dari benda
asing semula. Antibodi dilepaskan dari membran sl dan dibawa darah dan getah bening
ke seluruh tubuh dan jaringan yang terinfeksi.



Sel B = Sejenis limfosit yang dihasilkan oleh sel batang jaringan limfoid
dan menghasilkan antibodi.

Sel sitotoksik
sel kanker.

Suatu jenis limfosit yang membunuh sel yang terinfeksi dan sel-

Sel T = Limfosit yang berpindah dari sumsum tulang melalui darah
masuk ke dalam timus, dan kemudian masuk peredaran lagi lalu menetap dalam limfa
dan nodus limfa. Termasuk di dalamnya sel T helper dan sel T sitotoksik.

Timus = Organ vertebrata yang mengandung jaringan limfoid primer,
berfungsi dalam pendewasaan sel T.

Toksik = Produk metabolik yang biasanya berupa protein pada organisme
yang beracun pada organisme lain.

Trombosit = keping darah, lempeng kecil yang terdapat dalam darah.
Tumor = Pertumbuhan berlebihan pada jaringan.
Lampiran 2

Daftar Singkatan

cb4 = Cluster of Differentiation 4.

CD8 = Cluster of Differentiation 8.
NK = Natural Killer.

TH1 = T Helper 1.

TH2 = T Helper 2.

IL-4 = Interleukin 4.
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Lampiran 3

PROGRAM MATLAB GRAFIK SOLUSI MODEL INTERAKSI SISTEM IMUN DENGAN
PERTUMBUHAN SEL TUMOR

function fv=fpita(T,X)
%parameter
a=0.514;
b=0.00000000102;
c1=0.000000323;
c2=0.00000350;
d1=1.43;
d2=3.60;
d3=3.51;
d4=7.17;
lambda1=0.580;
lambda2=0.460;
lambda3=0.900;
lambda4=0.750;
s1=2.73;
s2=1.61;
s3=5.07;
s4=0.400;
sigma=13000;
f=0.0412;
g1=0.025;

g2=0.2;



h=20200000;
p=0.0000001;
m=0.020;
j1=0.0375;
j2=0.0375;
j3=0.113;

j4=0.30;
k=20200000;
q=0.000000000342;

r=0.00000011;

fv=zeros(3,1);

fv(1)=(a*X(1)*(1-(b*X(1))))-(c1*X(2)*X(1))-
(d2*(((X(3)/X(1))*(lambda1))/(s1+(X(3)/X(1)))*(lambda1)) *X(1));

fv(2)=(sigma)-(f*X(2))+(g1*((X(1)"2)/(h+(X(1)"2)))*X(2))-(p*X(2)*X(1));
fv(3)=(-m*X(3))+

(L*(((d2*(((X(3)/X(1))*(lambda1))/(s1+((X(3)/X(1))*(lambda1)))) *X(1))*2)/(k+((d1*(((X(3)
/X(1))*(lambda1))/(s1+((X(3)/X(1))*(lambda1))))*X(1))*2)))*X(3))-
(@*X(3)*X(2)+(r*X(2)*X(1));
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clc;clear all;format long;

%n=100;

%solusi persamaan diferensial pengaruh sistem imun terhadap sel Tumor
simtime=input('masukkan waktu (t)=");

%t=simtime;

acc=input('masukkan nilai akurasi =');

initX=[1000000 10000 100]";

%memanggil ode 45 untuk menyelesaikan persamaan

[T X]=ode45('fpita’,0,simtime,initX,acc);

figure (1);

plot(T,X(:,1),'bd");

title('Grafik Populasi Sel Tumor terhadap t')
grid on

xlabel('waktu (hari)');

ylabel('T(t) (sel/hari)");

figure (2);

plot(T,X(:,2),'rp");

title('Grafik Keefektivan Sel NK terhadap t')
grid on

xlabel('waktu (hari)');

ylabel('N(t) (sel/hari)');

figure (3);



plot(T,X(:,3),'go");

title('Grafik Keefektivan Sel T CD8+ terhadap t')
grid on

xlabel('waktu (hari)');

ylabel('L(t)(sel/hari)');

figure (4);

plot(T,X(:,1),'bd', T,X(:,2),'rp",T,X(:,3),'g0");
title('Grafik Gabungan')

legend('Sel Tumor','Sel NK','Sel T CD8+')
grid on

xlabel('waktu (hari)');

ylabel('(sel/hari)');
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