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ABSTRAK

Nisa’, Emilda Fahrun. 2012. Analisis Model Stokastik pada Proses Kelahiran dan Kematian Sel T
Naif dengan Waktu Kontinu Rantai Markov. Skripsi. Jurusan Matematika Fakultas Sains dan
Teknologi Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.

Pembimbing: (I) Ari Kusumastuti, S.Si, M.Pd.
(1) Abdussakir, M.Pd.

Kata Kunci: Clonotype sel T, proses stokastik, waktu kontinu rantai Markov,
distribusi peluang jumlah sel T

Sel T adalah sel yang berada di dalam salah satu grup sel darah putih yang diketahui sebagai
limfosit dan memainkan peran utama pada kekebalan selular. Sel-sel T akan mengalami dua tes yang
disebut dengan seleksi positif dan negatif. Sel-sel yang bertahan maka akan bermigrasi ke organ limfa
perifer misalnya limfa dan nodes limfa, dimana sel-sel T tersebut menjadi bagian dari repertoire sel T
naif. Di dalam perifer, jumlah sel-sel T naif adalah subjek untuk kontrol homeostatik, yaitu jumlah sel-sel
T diperkirakan konstan. Sel-sel T naif perifer dapat dihasilkan melalui proses proliferasi homeostatik sel-
sel yang ada di perifer. Bagaimanapun, mekanisme homeostatik nampak rusak dalam usia tua dan
diversitas pada repertoire sel T naif berkurang sebagai clonotype-clonotype sel T yang punah. clonotype-
clonotype sel T ini mungkin meninggalkan celah-celah di repertoire dan dapat meningkatkan kerentanan
infeksi.

Berdasarkan permasalahan tersebut, maka digunakan proses stokastik. Proses stokastik adalah
suatu proses di mana nilai sesaat dari satu atau lebih kejadian yang bervariasi terhadap waktu tidak dapat
ditentukan dengan pasti, tetapi dapat diramalkan dengan peluang tertentu. Dalam penelitian ini digunakan
model stokastik karena model stokastik merupakan perkiraan yang cocok daripada model deterministik
karena model deterministik tidak dapat digunakan untuk mempelajari peluang pada kepunahan clonotype.

Penelitian ini menggunakan waktu kontinu rantai Markov, karena waktu kontinu rantai Markov
merupakan bagian dari proses stokastik. Pembahasan diawali dengan pengertian dasar yang dipakai
secara umum termasuk teorema tentang persamaan diferensial Kolmogorof. Berdasarkan penelitian ini,
maka diperoleh kesimpulan bahwa peluang jumlah clonotype sel T pada waktu ke n menuju ke O artinya
clonotype sel T akan mengalami kepunahan dan clonotype-clonotype sel T ini mungkin meninggalkan
celah-celah di repertoire.



ABSTRACT

Nisa', Emilda Fahrun. 2012. An Analysis of Stochastic Model on Birth and Death Process of Naive T
Cells with Continuous Time Markov Chain. Thesis. Mathematics Department, Faculty of
Science and Technology, The State Islamic University Maulana Malik Ibrahim Malang.

Advisors: (1) Ari Kusumastuti,S.Si, M.Pd.

(I Abdussakir, M.Pd.

Keywords: T cell clonotype, stochastic processes, continuous time Markov chains, probability
distribution of number of T cell clonotype.

T cells are cells that are in a group of white blood cells known as lymphocytes and play a major
role in cellular immunity. T cells will have two tests are called positive and negative selection. The
survive cells will migrate to peripheral organs such as the spleen and the lymph nodes, where T cells
become the part of the naive T cell repertoire. In the periphery, the number of naive T cells is subject to
homeostatic control, that is the number of T cells which is expected to be constant. Naive T cells can be
generated through a process of peripheral homeostatic proliferation of cells in the peripheral. However,
homeostatic mechanisms appear to break down in old age and the diversity of the naive T cells repertoire
are decreased as the extinct T cells clonotype. The T cell clonotype may leave gaps in the repertoire and
can increase the susceptibility of infection.

Based on these problem, that is why the stochastic processes. Stochastic process is a process in
which the various value of one or more events was used to the time that can not be determined certainly,
but it can be predicted with certain opportunities. This study used a stochastic process, because stochastic
process it was to be a suitable estimation rather than a deterministic model for a deterministic model
could not be used to study the opportunity in clonotype extinction.

This study used a continuous time Markov chains which was the part of a stochastic process. The
discussion began with the basic understanding that was used in general, including the theorem on
differential equations of Kolmogorof. And based on this research, it was concluded that which is going to
n will be clonotype extinct and the T cell clonotype may leave gaps in the repertoire.
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Allah SWT berfirman dalam QS. Ali-‘Imran [3]: 190,

-g e 4 el o0 ob oo ) e 7
29IV JoY ¥ 0 STl By N el 2l gl 3 )

Artinya: “Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, dan silih
bergantinya malam dan siang terdapat tanda-tanda bagi orang-orang yang
berakal”.

Dalam ayat 190 ini dijelaskan bahwa salah satu bukti kebenaran bahwa
Allah merupakan Sang Pemilik atas alam raya ini, dengan adanya undangan
kepada manusia untuk berpikir, karena sesungguhnya dalam penciptaan, yakni
kejadian benda-benda angkasa, seperti matahari, bulan dan jutaan gugusan
bintang-bintang yang terdapat di langit, atau dalam pengaturan sistem kerja langit
yang sangat teliti serta kejadian dan perputaran bumi pada porosnya yang
melahirkan silih bergantinya malam dan siang, perbedaannya baik dalam masa
maupun panjang dan pendeknya, terdapat tanda-tanda kemahakuasaan Allah
SWT.

Ciptaan-Nya yang dapat dijangkau oleh indera manusia pada langit dan
bumi, baik yang berupa bintang-bintang, komet, daratan, lautan, pegunungan,
tumbuh-tumbuhan, buah-buahan, binatang, barang tambang, serta berbagai sel dan
bakteri, terdapat tanda-tanda kemahakuasaan Allah bagi ulul albab, yakni orang
orang yang memiliki akal yang murni. Ciri-ciri ulul albab, telah dijelaskan dalam

QS. Ali-‘Imran [3]: 191,
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Artinya: “(yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau duduk
atau dalam keadan berbaring dan mereka memikirkan tentang penciptaan langit
dan bumi (seraya berkata): "Ya Tuhan kami, tiadalah Engkau menciptakan Ini
dengan sia-sia, Maha Suci Engkau, maka peliharalah kami dari siksa neraka”.

Dalam ayat ini Allah SWT menjelaskan sebagian dari ciri-ciri orang yang
dinamai ulul albab. Mereka itu selalu ingat kepada Allah dalam kondisi apapun;
berdiri, duduk dan berbaring. Selain itu, mereka selalu memikirkan tentang
penciptaan langit-langit dan bumi. Mereka memikirkan untuk mengambil ibroh.
Saat memikirkan itu, mereka benar-benar sadar bahwa Allah tak pernah
menciptakan segala sesuatu dengan sia-sia, semua ada tujuannya.

Menurut Abdussakir (2007), paradigma ulul albab terdiri dari tiga
pendekatan yaitu pendekatan bayani, burhani dan ‘irfani. Pendekatan bayani
artinya pemerolehan pengetahuan yang didasarkan pada sumber-sumber bacaan
yang telah diakui kebenarannya sebagai sumber ilmu. Pendekatan burhani artinya
pemerolehan pengetahuan yang dilakukan dengan menyandarkan diri pada
kekuatan rasio dan menggunakan instrumen logika. Dan pendekatan ‘irfani adalah
pemerolehan pengetahuan dari pengalaman langsung atas realitas pengalaman
keberagamaan. Maka paradigma ulul albab ini dapat diterapkan dalam belajar
matematika.

Salah satu cabang ilmu matematika yang dapat digunakan untuk
menerapkan paradigma ulul albab yaitu pemodelan matematika. Pemodelan
matematika merupakan salah satu cabang dari ilmu matematika yang berkembang

saat ini. Menurut Usman Pagalay (2009) pemodelan matematika merupakan



bentuk pengabstraksian suatu masalah nyata berdasarkan asumsi tertentu ke dalam
bahasa matematika.

Model matematika dapat dikategorikan berdasarkan skala waktu. Jika
model tidak mempertimbangkan aspek waktu, model tersebut dinamakan model
statis. Jika aspek waktu (intertemporal) dipertimbangkan, model tersebut
dinamakan model dinamik. Selain kategori di atas, model juga dapat dikatakan
sebagai bersifat deterministik dan stokastik. Suatu model dikatakan sebagai model
deterministik, jika model tersebut mempertimbangkan kepastian. Sedangkan jika
suatu model mempertimbangkan ketidakpastian maka model tersebut dinamakan
model stokastik (Pagalay, 2009:4).

Merujuk pada masalah model stokastik maka asumsi-asumsi proses
stokastik terjadi di sana. Dalam kehidupan sehari-hari, sering sekali menjumpai
kejadian-kejadian yang terjadi secara beruntun dan dengan kemungkinan yang
berbeda-beda. Sebagai contoh terjadinya hujan di suatu tempat. Misalnya hari
tertentu hujan terjadi dengan kemungkinan tertentu, hari berikutnya terjadi dengan
kemungkinan yang lain, dan seterusnya untuk hari-hari berikutnya memiliki
kemungkinan sendiri-sendiri apakah akan terjadi hujan ataukah tidak. Kejadian
atau peristiwa tersebut merupakan contoh dari suatu proses stokastik. Proses
stokastik atau biasanya disebut juga dengan proses acak adalah suatu proses
dimana nilai sesaat dari satu atau lebih kejadian yang bervariasi terhadap waktu
tidak dapat ditentukan dengan pasti, tetapi dapat diramalkan dengan peluang
tertentu (Triasmoro, 2010: 8).

Proses rantai Markov merupakan proses stokastik dimana masa lalu tidak

mempunyai pengaruh pada masa yang akan datang bila masa sekarang diketahui.



Waktu kontinu rantai Markov dan waktu diskrit rantai Markov merupakan suatu
proses stokastik. Waktu kontinu rantai Markov adalah suatu proses stokastik
{X; : t = ty} yang memiliki suatu state space S = {0,1, ...} (Paris, 2011:173). X,
merupakan variabel acak, dimana kejadian-kejadian yang terjadi dalam proses
stokastik. Sedangkan waktu diskrit rantai Markov adalah suatu proses stokastik
{X.} yang memiliki suatu state space S diskrit (Triasmoro, 2010:9).

Sel T adalah sel yang berada di dalam salah satu grup sel darah putih yang
diketahui sebagai limfosit dan memainkan peran utama pada kekebalan selular.
Sel-sel T dewasa di timus, yaitu suatu kelenjar dalam rongga dada di atas jantung.
Sel-sel T akan mengalami dua tes yang disebut dengan seleksi positif dan negatif.
Sel-sel yang bertahan maka akan bermigrasi ke organ limfa perifer misalnya limfa
dan nodes limfa, dimana sel-sel T tersebut menjadi bagian dari repertoire sel T
naif, yaitu sel-sel T dewasa yang belum terpapar antigen spesifiknya. Sel-sel T
mempunyai molekul-molekul pada permukaannya yang disebut dengan reseptor-
reseptor sel T (TCRs), yang bertanggung jawab untuk mengenali antigen. Masing-
masing sel T mengekspresikan banyak kopian yang identik pada TCR dan sel-sel
T dengan struktur TCR yang berbeda termasuk dalam clonotype-clonotype yang
berbeda, yaitu setiap clonotype mempunyai satu kekhususan reseptor. Jumlah sel-
sel T pada manusia sehat diperkirakan 1011, Diversitas repertoire ini dihasilkan
oleh pengaturan acak gen-gen TCR selama proses pendewasaan sel T di timus
(Paris, 2011:171).

Peptida-peptida disajikan untuk sel-sel T dengan sel-sel khusus yang
dinamakan dengan sel-sel penyaji antigen (APCs). Peptida-peptida ini

ditunjukkan pada molekul-molekul major histocompatibility complex (MHC)



yang dapat dijumpai pada permukaan APC. Peptida-MHC (pMHC) berinteraksi
dengan sel T melalui TCR dan pertemuan ini terjadi di nodes limfa. Suatu APC
dapat menyajikan sekitar 103 peptida-peptida yang berbeda, masing-masing
terjadi dalam jumlah yang berbeda, dan peptida-peptida menunjukkan perubahan
setiap waktu. Susunan peptida-peptida menyajikan pada suatu titik single dalam
waktu yang ditunjukkan sebagai profil penyaji antigen (APP). Peptida-peptida ini
diperoleh dari protein dari tubuh sendiri (Paris, 2011:172).

Di dalam perifer, jumlah sel-sel T naif adalah subjek untuk kontrol
homeostatik, yaitu jumlah sel-sel T diperkirakan konstan. Sel-sel T naif perifer
dapat dihasilkan melalui proses proliferasi homeostatik sel-sel yang ada di perifer.
Bagaimanapun, mekanisme homeostatic nampak rusak dalam usia tua dan
diversitas pada repertoire sel T naif berkurang sebagai clonotype-clonotype sel T
yang punah. clonotype-clonotype sel T ini mungkin meninggalkan celah-celah di
repertoire dan dapat meningkatkan kerentanan infeksi (Paris, 2011:172).

Berdasarkan jurnal yang ditulis Carmen Molina Paris (2011), selanjutnya
dalam pembahasan ini peneliti menggunakan waktu kontinu rantai Markov untuk
model jumlah sel-sel T yang termasuk dalam clonotype i. Dalam penelitian ini,
proses stokastik merupakan perkiraan yang cocok daripada model deterministik
karena model deterministik tidak dapat digunakan untuk mempelajari peluang
pada kepunahan clonotype, seperti yang telah dijelaskan di atas.

Berdasarkan uraian tersebut, penulis tertarik untuk membahas dan
mengkaji tentang proses kelahiran dan kematian sel T naif. Selanjutnya tema yang
diangkat berjudul “Analisis Model Stokastik pada Proses Kelahiran dan Kematian

Sel T Naif dengan Waktu Kontinu Rantai Markov”.



1.2 Rumusan Masalah

Dari latar belakang di atas, peneliti mengambil rumusan masalah yaitu:
Bagaimana analisis distribusi peluang stationer pada proses kelahiran dan
kematian sel T naif ?
1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk menganalisis distribusi peluang

stationer pada proses kelahiran dan kematian sel T naif.

1.4 Manfaat Penelitian

Adapun manfaat dari penelitian ini adalah
1 Mengetahui, memahami dan mampu menganalisis pemodelan stokastik pada
masalah proses kelahiran dan kematian sel T naif dengan waktu kontinu rantai
Markov dalam clonotype tertentu yaitu clonotype i.
2 Memberikan informasi untuk penelitian selanjutnya terkait model stokastik
kontinu pertumbuhan sel T naif.
1.5 Batasan Masalah
Sesuai rumusan masalah dan tujuan penelitian, maka pembahasan dibatasi
pada:
1. Model proses kelahiran dan kematian hanya untuk jumlah sel T yang berada
dalam satu clonotype i saja.
2. Proses kelahiran dan kematian sel T naif menggunakan waktu kontinu rantai
Markov.
3. Sel T naif dikhususkan untuk manusia dewasa yang sehat.

1.6 Metode Penelitian



Analisis terhadap studi literatur sesuai dengan masalah yang dirumuskan,
yaitu bagaimana proses stokastik dapat digunakan untuk mengetahui proses
kelahiran dan kematian sel T naif. Adapun langkah-langkahnya, adalah
(i) ldentifikasi variabel untuk model proses kelahiran dan kematian sel T naif.
(if) Analisis model stokastik pada proses kelahiran dan kematian sel T naif.

a. Mencari distribusi peluang stationer untuk jumlah sel T
b. Menghitung peluang kepunahan clonotype sel T
c. Simulasi grafik distribusi peluang jumlah sel T pada clonotype i dengan
menggunakan bantuan program MATLAB R2008a.
(iii) Pengambilan kesimpulan
1.7 Sistematika Penulisan

Untuk mempermudah memahami penulisan ini secara keseluruhan, maka

penulis menggambarkan sistematika penulisannya sebagai berikut:

BAB | PENDAHULUAN

Pada bab ini membahas tentang latar belakang, rumusan masalah, tujuan
penelitian, manfaat penelitian, batasan masalah, metode penelitian dan sistematika

penulisan.

BAB Il KAJIAN PUSTAKA

Pada bab ini menyajikan kajian teori mengenai variabel acak, state space, proses
stokastik, peluang bersyarat, proses-proses Poisson, proses rantai Markov, waktu
kontinu rantai Markov proses kelahiran dan kematian, distribusi peluang stationer,

waktu kontinu proses kelahiran dan kematian dengan penyerapan state,



pematangan sel T, seleksi positif dan negatif sel T dalam timus, dan proses
stokastik dan Islam.

BAB IIl PEMBAHASAN

Pada bab ini membahas tentang identifikasi variabel pada proses kelahiran dan
kematian sel T, analisis model stokastik pada proses kelahiran dan kematian sel T
naif, kaitan ayat al-Qur’an dengan pembahasan.

BAB IV PENUTUP

Pada bab ini berisi kesimpulan dari pembahasan serta saran-saran yang berkaitan

dengan hasil pembahasan.



BAB |1

KAJIAN PUSTAKA

2.1 Variabel Acak
Definisi 1. (Taylor dan Karlin, 1998:7)

Variabel acak adalah peubah yang memuat nilai-nilainya sebagai peluang
kemungkinan, dimana nilai-nilai tersebut belum diketahui nilainya sebelum
percobaan dilakukan. Biasanya dinotasikan dengan huruf besar (kapital), misalnya
X, Y, Z, atau huruf besar lainnya.

2.2 State Space
Definisi 2. (Paris, 2011:173)

State space adalah himpunan semua nilai-nilai yang mungkin pada
variabel acak, yang biasanya dinotasikan sebagai S.

2.3 Proses Stokastik
Definisi 3. (Taylor dan Karlin, 1998:5)

Proses stokastik adalah suatu kumpulan peubah acak X, atau X(t), dimana
t merupakan elemen-elemen pada himpunan T yang berkoresponden terhadap nilai
waktu.

Definisi 4. (Paris, 2011:173)

Proses stokastik {X,:t € T} adalah suatu kumpulan variabel acak

berindeks (X;) dengan suatu himpunan T, yang anggota-anggotanya biasanya

berkoresponden terhadap nilai waktu.



2.4 Peluang
Definisi 5. (Harinaldi, 2005:46)

Suatu bilangan yang terletak di antara 0 dan 1 yang berkaitan dengan suatu
peristiwa (event). Jika peristiwa itu pasti terjadi, maka peluang kejadian/peristiwa
itu adalah 1 dan jika peristiwa itu mustahil terjadi, maka peluangnya adalah 0.
Definisi 6. (Harini, 2010:40)

Peluang terjadinya A ditulis dengan P(A) adalah nisbah antara banyak
unsur/pengamatan pada A dengan banyaknya unsur hasil yang mungkin (unsur
dalam S) dari suatu percobaan.

Atau dapat ditulis sebagai,

P(A) = # (2.1)

Teorema 1. Kaidah Penjumlahan (Union) (Harini, 2010:43-44)
Himpunan A dan B adalah dua kejadian sembarang, maka berlaku:

P(AUB) = P(4) + P(B) — P(AN B) (2.2)

Bukti:

Gambar 2.1. Diagram venn untuk kaidah penjumlahan

Oleh karena itu, dengan melihat diagram venn pada gambar 2.1, maka diperoleh:
P(AUB) =P(4) + P(B) —P(ANB)

dari persamaan (2.2) tersebut, berlaku:

Akibat 1. (Harini, 2010:45)



Bila A dan B kejadian terpisah (Mutually exclusive), yaitu:
(ANnB) # 0,
maka
P(AUB)=P(A)+ P(B)
Akibat 2. (Harini, 2010:46)
Bila A1, A5, ..., A, saling terpisah, maka:

P(Aq, Ay, ..., A,) =P(A) + P(4) + -+ P(4,)

Bukti:
Misalkan A, 41 = A, 42 = - = @, maka:
P(A{UA,U ..UA,) = P( An> = ) P(4;)
= Z P(A) + 0
k=1

=P(A;) + P(4,) + -+ P(4,)
Definisi 7. Peluang Total (Harini, 2010:51)
Bila kejadian-kejadian By, B, ...,B;, dengan P(B;) # 0, untuk i=
1,2,...,k maka untuk setiap kejadian A yang merupakan himpunan bagian S

berlaku:

k k
P(A)=) P(B;NA) = ) P(B)P(AIB) (2.3)
i=1 i=1

Bukti:
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Misalkan kejadian A adalah union dari kejadian terpisah B; N 4,B, N
A, ...,B, N A. Dengan menggunakan akibat 2 dari kaidah penjumlahan maka
diperoleh:
P(A)=[(BynA)U(B,NA)U..U(B,NAI

=P(ByNA)+PB,NA)+:+P(B,NA)

k k
= ) P(B;nA)= ) P(B;))P(AlB;)
e

Definisi 8. Peluang Bersyarat (Taylor dan Karlin, 1998:14)
Peluang bersyarat A jika diketahui B, yang dilambangkan dengan P(A|B),
didefinisikan sebagai

P(AN B)

PAIB) = —5 s

, jikaP(B) >0
(2.4)

Sehingga dengan menggunakan definisi dari peluang total, maka
P(ANnB) = P(A|B)P(B)
2.5 Proses-Proses Poisson
2.5.1 Distribusi Poisson
Distribusi peluang perubah acak Poisson k, yang menyatakan banyak sukses
yang terjadi dalam satu selang waktu atau daerah tertentu dinyatakan dengan t,

dengan parameter u > 0 diberikan oleh

e Huk
Pk = T,untukk =0,1,..

(2.5)
Misal X adalah variabel acak yang mempunyai distribusi Poisson dalam (2.5),

maka dapat dihitung rata-rata, dengan

E[X]=§kpk



ke u
=2 k!

k=0

Karena p > 0 dan k > 0, maka u* > 0. Nilai suatu faktorial pasti positif dan

—u, k
¢ £ >0. Dengan

k!

e ™ >0, sehingga dapat disimpulkan bahwa p, =

2
menggunakan deret Mac Laurin: e® =1+a+—+-.=YZ = = e", maka

dapat dibuktikan bahwa

i=0 i=0
= k
S
|
i=0
E (k1)
148 ku 2
k(k —1)!

i=0 i=0
Sehingga
o5} [e} (k—1)
kpp = pe ™ )
i=0 =
= #e_#e:u
=ul
=u

(2.6)

Untuk menghitung variansi, agar lebih mudah maka langkah pertama adalah

menentukan,



E[X(X—1)]=ik(k—1)pk
ik(k 1)e P

o k(k — Dut-2y2
L keCle= 1)l = 2)!

(k 2)

Dengan menggunakan deret Mac Laurin, seperti pada persamaan (2.6),

Misal ambil a = p dani = k — 2, maka

i=0 i=0
Sehingga
pk=2)
—U
kak all Z(k—Z)'
= ‘uze_ﬂeﬂ
= I
= #2

(2.7)

maka dengan (2.6) dan (2.7), diperoleh
E[X* |=E[X(X -D]+E[X]

=>k(k-1)p, + > kp,
k=0 k=0

i k(k-De“u* ke u
k0 k! o k!
(k-2) o (kD)

_2nuN M M
=ue E + ue E
2 (k=2)! a (k-D!




= e re" + ue e

=1’ +
(2.8)
dengan (2.7) dan (2.8), sehingga diperoleh variansinya adalah
% =Var[X]=E[ X |-{E[X]}’
= sy =p
(2.9)

Jadi, distribusi Poisson memiliki karakteristik yang istimewa, dimana rata-rata
dan variansi diberikan dengan nilai x yang sama.

(Taylor dan Karlin, 1998:267- 268)
Teorema 2. (Taylor dan Karlin, 1998:268)

Misal X dan Y adalah variabel acak bebas yang mempunyai distribusi
Poisson dengan parameter # dan v, secara berurutan, maka jumlah X+Y
mempunyai distribusi Poisson dengan parameter u + v.

Bukti :

Misalkan X dan Y merupakan kejadian-kejadian pada variabel acak bebas.

Kemudian P(X = k)dan P(Y =n—k) maka P(X + Y = n)

dengan menggunakan hukum peluang total, maka

P(X+Y =)= Y P(X =k,Y =n—K)

=" P(X =k)P(Y =n-k)
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(2.10)

dengan ekspansi binomial pada (u+v)", maka

(,U+V)n e in—!ﬂkvn—k
~k1(n—k)!
sehingga bentuk sederhana dari (2.11) menjadi
—(p+v) n
PX+Y=n)=< TEva) ; n=012,..

(2.11)

Teorema 3. (Taylor dan Karlin, 1998:269)

Misalkan N adalah variabel acak Poisson dengan parameter x dan
bersyarat pada N, misal M mempunyai distribusi binomial dengan parameter-
parameter N dan p. Maka distribusi tak bersyarat (bebas) M adalah distribusi

Poisson dengan parameter up.

Bukti:
Dengan menggunakan pembuktian langsung dari hukum peluang total

maka,

P(M =k)= ZP(M kIN=n)P(N =n)

i(k'( LA ][%j

e “(up) - [u- P
k! & (n-k)!

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



_ e (u p)k )
k!

—up k
_e by i(fllp) , untuk k=0,1,...

2.5.2 Proses Poisson
Definisi 9. (Taylor dan Karlin, 1998:270)
Proses Poisson dengan nilai A, A>0adalah suatu nilai bilangan bulat

proses stokastik (X (t);t >0), dimana
(i) Untuk setiap waktu t,=0<t <t, <...<t , memiliki proses naik X(t;) —

X(ty), X(ty) — X(t), ..., X(t,) — X(t,_,) adalah variabel acak bebas.
(ii) Untuk s>0dant >0, variabel acak X (s + t) — X(s) mempunyai distribusi

Poisson.

k A=At
P(X(s+t)— X (s)=k)= (M)kle Luntuk k=0, 1, ...

(ili) X(0) =10
Secara khusus, jika X (t) adalah proses Poisson pada nilai 4 >0, maka
E[X(t)]=4t dan Var[X(t)]=o%, = 4t

2.6 Proses Rantai Markov
Definisi 10. (Papoulis, 1992:542)

Proses rantai Markov adalah proses stokastik dimana masa lalu tidak
mempunyai pengaruh pada masa yang akan datang bila masa sekarang diketahui.

Definisi 11. (Sumarminingsih, 2007:27-28)



Proses rantai Markov adalah suatu proses stokastik yang mempunyai sifat

bahwa jika nilai X, telah diketahui, maka X, dimana s > t tidak dipengaruhi
oleh X, dimana u < t. Secara matematis rantai Markov dapat dinyatakan sebagai

berikut:

P(Xn+1 :j|X1 = i1'X2 — iZ' ""JXn = in) == P(Xn+1 :jlxn = in) (212)

persamaan di atas merupakan sifat utama dari rantai Markov yang biasanya
disebut dengan Markovian Property.

State pada rantai Markov biasanya dinyatakan dengan bilangan bulat
tidak negatif {0,1, 2, ...}. X,, = j artinya rantai Markov pada waktu n berada pada

state j. Peluang X, ., berada pada state j jika X, berada pada state
i dilambangkan dengan p}}'”“. Peluang ini juga dinamakan peluang satu langkah

(one-step transition probability) dan secara matematis dapat dinyatakan sebagai

berikut,
pij = P(Xp41 = jlX, = 1) (2.13)

bila peluang transisi satu langkah bebas terhadap peubah waktu n, maka rantai

nn+1

Markov mempunyai peluang transisi yang stationer atau D = p;;. Secara

umum, peluang transisi diatur dalam suatu matriks yang dinamakan matriks

peluang transisi, yaitu

Poo Po1 Po2 Po3

Pio P11 P12z P13
p; =P = pfo P?1 P?z P?a

P;O Pi1 DPiz Di3



Baris ke i + 1 dari p;; adalah sebaran peluang dari nilai X, ,; dibawah
kondisi X,, = i. Jika banyaknya state terhingga maka p;; adalah matriks kuadrat

terhingga. Nilai p;; memenuhi kondisi,
pij = 0 untuk semua i dan j dan
2] pl] =1untuki = 0, 1,2,...

Jika matriks peluang transisi p;; dan sebarang peluang X, diketahui, maka
perilaku dari rantai Markov dapat diketahui. Pernyataan ini akan ditunjukkan
dalam penjelasan berikut: misalkan diketahui matriks peluang transisi P(X, =
i) = p;, maka dapat dihitung

P(XO = io,Xl = ilJXZ — iz, "'!Xn = ln) (214)

Dengan menggunakan definisi peluang bersyarat, maka diperoleh,
O i/ 48 L6 Sl )
= P(X, = inlXo =ip, X1 = i1, X2 = ip, e, Xpm1 = In—1)
A B(Xy = i) X = i, X5 = iy ey XN 1, 1) (2.15)
Dan dengan menggunakan definisi rantai Markov,
P(Xn = ixlXo = ip, X1 = i1, X5 = ip, e, Xng = in_1)

= P(Xn = inl Xna = in—l) = Pi,_qiy (2.16)
Dengan mensubstitusi persamaan (2.16) ke persamaan (2.15), maka diperoleh
P(XO = iOIXI = il,Xz = iz, ,Xn = ln)

=P(Xo =ip, X1 = i1, Xy = iy, e, Xnet = Lm0,y



Dengan mengasumsikan bahwa n —1 adalah penambahan waktu, maka
persamaan (2.14) menjadi

P(XO = io,Xl = il:XZ = iz,...,Xn = ln)

= pioPio,i1 ---Pin_zin_lpin_l‘in (2.17)

(Taylor dan Karlin, 1998:97)

2.6.1 Waktu Kontinu Rantai Markov

Definisi 12. (Paris, 2011:173).
Suatu waktu kontinu rantai Markov (CTMC) adalah suatu proses rantai

Markov X, dimana memiliki suatu state space S kontinu serta memenuhi Markov

property yang dalam hal ini dapat dituliskan:

P(Xn+1 = in+1|XO — iOr "-'Xn — in) F P(Xn+1 = in+1|Xn = in) (218)

2.7 Matriks Peluang Transisi Rantai Markov

Rantai Markov sangat ditentukan oleh matriks peluang transisinya dan
sebaran peluang state proses pada waktu 0. Analisis dari rantai Markov berpusat
pada perhitungan peluang kemungkinan realisasi proses yang mungkin.

™
i

Perhitungan ini berpusat pada matriks peluang transisi n langkah P = ”p

pl.(j”) melambangkan peluang proses pindah dari state i ke state j dalam n langkah.

Secara formal dapat dinyatakan sebagai

P = PXim = j1 X = 1) (2.19)

sifat Markov memungkinkan untuk menyatakan pl.(j") dalam teorema berikut:



Teorema 4. (Sumarminingsih, 2007:28)

Peluang transisi n langkah dari rantai Markov memenuhi,

-1
p = Z pupy
k=0

Bukti :
Pi(jn) =X, = jlXo =1) = ZP(Xn =Jj, X1 = klXo =1
k=0
= ZP(X1 = k|Xy = ) P(X, = jIXo = i,X; = k)
k=0
-1
= Z pupy;
k=0

dimana

m _ (1, i=j
Pij ‘{0, i#j

dari teori matriks, maka persamaan dalam teorema ini adalah rumus untuk
perkalian matriks, sehingga P™ = P x P(*~1_ Dengan mengiterasikan rumus
ini, maka didapatkan :

P =pPxPx..xP=pP"
%{_/

n faktor

dengan kata lain, peluang transisi n langkah pl.(j")adalah isi matriks P".

2.8 Proses Kelahiran dan Kematian
Definisi 13. (Paris, 2011:174)

Proses kelahiran dan kematian adalah suatu waktu kontinu rantai Markov,

dimana transisi-transisi hanya dibolehkan untuk state yang berdekatan. State-



space pada proses tersebut dapat berhingga yaitu S={0,1,2,..,N} atau tak
berhingga S ={0,1,2,....}.

Dimana laju kelahiran A, adalah laju transisi dari state nken 4+ 1.
Sedangkan laju kematian u, adalah laju transisi dari state n ke n— 1. Laju
kelahiran dan kematian memenuhi 4, = 0, u, = Ountuk n=0,1,2, ....

Proses dapat ditunjukkan sebagai berikut

Ao A Az Y PR
My K2 H3 Hn Hn+1

Misalkan
pn(t) =P(X; =n IXto =ng),n €S, (2.20)

Dimana peluang proses kelahiran dan kematian adalah dalam state n dan pada
waktu t, dimana kondisi awal state pada proses adalah n, Jika state-space pada
proses finite dan Ay = 0 maka transisi diluar state-space tidak terjadi, persamaan
untuk titik akhir, n = N, adalah

py (t + At) = Ay_1Atpy_1(t) + (1 — uyAt)py (t) + 0(AL) (2.21)

dengan limit At -» 0%, maka diperoleh

dp(t
Z;EL ) = An—lpn—l(t) + .un+1pn+1(t) - (An+ﬂn)pn(t)' Isn=sN-1 (222)

dan dengan cara serupa, diperoleh

dpo(t)
dt

= u1p1 (t) — Aopo(2), (2.23)



dpn(t)
dt

= An—1onv-1(8) — p(D)

(2.24)

Persamaan diferensial (2.24) — (2.25) dikenal sebagai persamaan Kolmogorov

maju.

2.8.1 Distribusi Peluang Stationer

(Paris, 2011:174)

Distribusi peluang stationer = = (mg, 7y, ... ), dimana m,, = 0 untuk n € S.

m, = 0untuk n # S dan }.,7_,m, = 1, memenuhi persamaan
0 = wm — AT
0=4 11 + Hn+1Tn+1 — (An+.un)n-ru l<snsN-1

0 =An-_1TTN—1 — UNTIN

Persamaan-persamaan di atas merupakan persamaan Kolmogorov maju dengan

menyamakan ruas Kiri dengan nol. Jika state space pada proses kelahiran dan

kematian {X,:t > t,} adalah tak berhingga yaitu S = {0,1, ...}, distribusi peluang

stationer positif yang unik, m, ada jika dan hanya jika

Ap—1 >0danu,, > 0untukn = 1,2, ...

dan
< Aoy A
0t1..'n-1 e
— UiUp  HUn
n=1

Jika kondisi dipenuhi, distribusi peluang stationer diberikan oleh

1
T =
Dy e Aod Ay
Oy 157 T

AoAy A
= LIl pountuk n = 1,2, ...

T
H1H2. HUn

(2.25)

(2.26)

(2.27)

(2.28)



Jika state space pada proses kelahiran dan kematian berhingga vyaitu S =
{0,1, ..., N}, maka distribusi peluang stationer positif yang unik, m,ada jika dan
hanya jika

A,q4>0danpu, >0untukn =1,2,..., N.

Maka distribusi peluang stationer diberikan oleh (2.28) — (2.29).

(Paris, 2011:175)



2.8.2 Proses Kelahiran dan Kematian Waktu Kontinu dengan Penyerapan
State

Jika proses kelahiran dan kematian dengan parameter A, dan p,, dimana
A, > 0dan pu, > 0 untuk setiap n > 1, tetapi

Ag=0 (2.29)

Permulaan dari state awal i > 1 makan = 0 adalah penyerapan state. Misalkan
u; (i =1,2,..) menotasikan peluang penyerapan pada state O dari state awal i.
Maka, dapat ditulis rumus ulang wu; dengan mengingat state yang mungkin
sesudah transisi pertama. Telah diketahui bahwa transisi pertama memerlukan

perpindahan, yaitu

i » i + 1 dengan peluan :
& B £ i o

i > i — 1 dengan peluan :
y s HitA;

Proses ini dapat ditunjukkan oleh states berikut
/11 /12 An—l An
Hq H2 H3 Hn Hn+1

dengan matriks transisinya, yaitu

1 0 0 0
251 0 A \\
p= [ w1+ w1+ |
H2 A2 |
0 _— 0
Uzt Uzt /

Dengan analisis first step, untuk i > 1, maka diperoleh



LI (2.30)
l witd

h= Hit 2
Dengan kondisi batas u, = 1, maka persamaan (2.30) dapat ditulis,
Hi ;
(Uipq —uwy) = T (u; — ui—q), untuk i >1
i
Dengan mendefinisikan bahwa v; = u; 1 — u;, maka diperoleh

v,_1, untuk i>1

Iterasi pada relasi terakhir menghasilkan rumus v; = p;v,, dimana

_ Ml -l

p0=1danpi—m, untuki > 1

dan dengan v; = u; 41 — u;, maka

U1 — U = v = pivg = pi(ug —up) = pi(uy — 1) untuki =1

Penjumlahan pada persamaan terakhir dari i = 1sampaii =n — 1, dengan

kondisi batas untuk n > 1, maka

n—1
wy = = (=1 ) py (2.31)
i=1

Karena u, dibatasi oleh 1 untuk setiap i > 1, jika

Zpi — (2.32)

maka u; = 1danwu, =1 untuk setiap n > 2. Dengan kata lain, jika (2.32),

maka pada akhirnya penyerapan pada state 0 terjadi. Misalkan 0 < u; < 1, maka

o0
S
i=1

Dengan(2.31), u, pengurangan pada n, sejak berlalunya dari state n ke state O

membutuhkan pemasukan state lanjutan dalam penghalangan waktu. Dapat



ditunjukkan u, — 0 sebagai n — «, maka dengan memisalkan n — o, dalam

membolehkan untuk membuktikan w4, sehingga

- i=1Pi
maka dari (2.31), sehingga diperoleh
?O:n D;

U, =———— n=>1 2.33
! 1+2?0=1Pi ( )

(Taylor dan Karlin, 1998: 380-382)

2.8.3 Waktu Rata-Rata Penyerapan
Misalkan m; adalah waktu rata-rata untuk kepunahan (penyerapan oleh 0)
ketika permulaan dari state i >0, misalnya penyerapan terjadi, Yyaitu

persamaan(2.33) dipenuhi. Ketika dalam state i > 1, sisa proses di sana untuk

suatu waktu eksponensial dengan rata-rata % dan kemudian berpindah ke i + 1

iTHi

dengan peluang o dan berpindah ke i — 1 dengan peluang . Oleh karena

Hl

itu, analisis first step untuk i > 1, yaitu

S P R . SN v 2 (2.34)
Mt Atp N At .

Dengan kondisi batas my = 0. Untuk i > 1, persamaan(2.34) dapat ditulis

Hz

1
Ai Al (ml 1 ml)

m; —=Miy1 =

Dengan memanipulasi hasil, maka untuk n > 1,

- (mn mn+1) - Z l (2-35)

Dengan memperhatikan bahwa m,, < m,, 1 untuk setiap n. Jika



(2.36)

NG
N~
SD =

maka m; = o, m,, = oo untuk setiapn > 1,

n

(2.37)

untuk my < oo, m,, < oo, setiap n = 1. Dari (2.36), misalkan n — o, maka

— Z ! now P mn—l)

Dapat ditunjukkan bahwa

1
liih (i) & 0 N (2.38)

diberikan

= == — 2.39
mo=) ot ) pe ) - (239)

(Taylor dan Karlin, 1998: 383-384)

2.9 Sel T (Limfosit T)

Limfosit, seperti semua sel darah, berasal dari sel induk pluripoten di
sumsum tulang atau hati janin yang sedang berkembang yang memainkan peran
utama pada kekebalan selular. Limfosit yang bermigrasi dari sumsum tulang ke
timus, yaitu suatu kelenjar dalam rongga dada di atas jantung, berkembang

menjadi sel T (Campbell, 2004:78).



Jumlah sel-sel T pada manusia dewasa yang sehat diperkirakan 10! dan
total ini memasukkan sekitar 107 — 108 clonotype-clonotype yang berbeda (Paris,

2011:171).

2.10 Sel T Naif

Sel T naif merupakan sel limfosit matang yang meninggalkan timus dan
belum berdiferensiasi, belum pernah terpajan dengan antigen, yang akan terbawa
oleh sirkulasi darah hingga masuk ke dalam limpa dan bermigrasi ke dalam
jaringan limfatik, kemudian bermigrasi kembali ke dalam sirkulasi darah, hingga
suatu saat terjadi terstimulasi oleh antigen tertentu dengan ikatan pada molekul
MHC kelas 1l. MHC kelas Il diekspresikan oleh sel-sel imunokompeten (sel

dendritik, makrofag, sel B) (Baratawidjaja, 2009:116).


http://id.winelib.com/wiki/Limpa
http://id.winelib.com/wiki/Jaringan
http://id.winelib.com/wiki/Sistem_limfatik

2.11 Pematangan Sel T

Timosit imatur < @
(TIMUS) Sel induk pluripoten I
Seleksi Positif dan Negatif (SUMSUM TULANG)

Timosit matur @ Sel Batang @
Self Antigen (8fhyal Survival) (PERIFER)

/@

® A R

Gambar. 2.1. Pematangan Sel T di Timus
(Paris, 2009:3)

Limfosit, seperti semua sel darah, berasal dari sel induk pluripoten yang
dihasilkan dari sel-sel batang di sumsum tulang atau hati janin yang sedang
berkembang. Semua limfosit awal tampak serupa, tetapi kemudian akan
berkembang menjadi sel B dan sel T, tergantung dimana mereka melanjutkan
proses pematangannya. Limfosit yang tetap berada dalam sumsum tulang dan
meneruskan pematangannya di sumsum tulang akan menjadi sel B. Sedangkan
limfosit yang bermigrasi dari sumsum tulang ke timus , yaitu suatu kelenjar dalam
rongga dada di atas jantung, berkembang menjadi sel T imatur (Campbell,
2004:78).

Sel T imatur dipersiapkan dalam timus untuk memperoleh reseptor melalui
proses rearrangement gen-gen TCR. Kemudian sel T berdiferensiasi dalam
kelenjar timus. Selain merupakan tempat sel T berdiferensiasi, di dalam bagian

korteks timus terjadi proliferasi dan kematian sel yang berhubungan dengan



proses seleksi clonotype. Perkembangan dan seleksi sel-sel T dalam timus
dikontrol secara ketat oleh mekanisme seleksi positif, seleksi negatif (Kresno,
2001:18-19).

Sel T yang mengekspresikan TCR yang dapat berinteraksi dengan molekul
MHC yang ditampilkan dalam timus mengalami seleksi positif dan dilindungi dari
proses apoptosis sedangkan sel yang tidak diseleksi positif akan mati dengan cara
apoptosis karena TCR tidak berinteraksi dengan molekul MHC. Selama proses
seleksi clonotype ini lebih dari 95% sel T yang terbentuk dalam timus mati dan
sisanya 5% bermigrasi ke organ limfoid perifer sebagai sel T yang matang
(Kresno, 2001:18-19).

2.12 Reseptor Antigen Sel Limfosit T (TCR)

Reseptor antigen sel T (TCR) merupakan protein integral yang ada di
permukaan sel T dalam ribuan kopi, yang dikode oleh gen hasil rekombinasi
segmen-segmen DNA, yang disintesis sebelum sel T kontak dengan antigen.
Reseptor antigen memiliki binding site khas yang dapat mengikat bagian khas
antigen yang disebut dengan antigenic determinant (epitope) dengan ikatan non
kovalen. Terjadinya ikatan antara reseptor dengan antigen jika diikuti dengan
sinyal tambahan mengakibatkan sel T masuk ke tahap mitosis. Jika tahap mitosis
berulang maka akan menghasilkan kelompok sel dengan ekspresi reseptor identik
yang disebut dengan clonotype. Reseptor sel T ditemukan pada semua sel matang,
dapat mengenal peptida antigen yang diikat MHC dan dipresentasikan APC
(Baratawidjaja, 2009:116).

2.13 Seleksi Positif dan Negatif Sel T dalam Timus



Sel T berdiferensiasi dalam kelenjar timus. Selain merupakan tempat sel T
berdiferensiasi, di dalam bagian korteks timus terjadi proliferasi dan kematian sel
yang berhubungan dengan proses seleksi clonotype. Clonotype yang autoreaktif
akan bunuh diri (apoptosis) sedangkan yang dipertahankan hidup adalah sel yang
bermanfaat di kemudian hari sesuai fungsinya. Selama sel T berdiferensiasi di
dalam kelenjar timus, terjadi peristiwa-peristiwa yang penting, yaitu:

1. Pembentukkan berbagai reseptor antigen sel (TCR)

2. Seleksi sel T aktif fungsional yang dapat mengenal antigen yang disajikan
bersama molekul self-MHC

3. Eliminasi selektif sel-sel T autoreaktif

4. Diferensiasi populasi sel T yang mengekspresikan CD4 atau CD8

Perkembangan dan seleksi sel T dalam timus dikontrol secara ketat oleh
mekanisme seleksi positif, seleksi negatif, dan neglect. Sel T vyang
mengekspresikan TCR yang dapat berinteraksi dengan self-MHC yan ditampilkan
dalam timus mengalami seleksi positif dan dilindungi dari proses apoptosis
sedangkan sel yang tidak diseleksi positif akan mati dengan cara apoptosis karena
tidak terpelihara. Tetapi sel T yang dapat bereaksi kuat dengan antigen yang
terikat pada self-MHC juga diinduksi untuk mengalami apoptosis. Selama proses
ini lebih dari 95% sel T yang terbentuk dalam timus mati dan sisanya 5%
bermigrasi ke organ limfoid perifer sebagai sel T yang matang (Kresno, 2001:18-
19).

Proses seleksi positif dan negatif sel T di timus, ditunjukkan oleh gambar

2.2.
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Gambar 2.2. Diagram Seleksi Posmf dan Negatif Sel T di Timus

(Subowo, 1993)

2.14 Mekanisme Aktivasi pada Sel T

Perkembangan sistem imun dimaksudkan untuk melengkapi organisme
dengan suatu mekanisme yang bersifat dinamis dan lentur terhadap berbagai
ragam antigen. Agar terjadi suatu respons imun setelah rangsangan antigen, tidak
saja diperlukan pengenalan oleh sel yang khas terhadapa antigen tersebut, namun
pengenalan ini harus berlanjut sebagai suatu respons selular (Subowo, 1993:63).

Sel T merupakan komponen sel yang harus menghadapi antigen secara
spesifik, namun aktivasi sel T yang sedang istirahat merupakan peristiwa yang
menentukan untuk sebagian besar dari respons imun, oleh karena perubahan
selular tersebut memungkinkan sel bersangkutan untuk melangsungkan aktivitas
pengaturan atau efektor (Subowo, 1993:63).

Sebagai akibat adanya seleksi clonotype, hanya sebagian sel T spesifik

tertentu saja yang diaktivasi oleh antigen bersangkutan. Hal ini mengakibatkan



adanya pemekaran clonotype dari sel T yang spesifik tadi dengan kemampuan
fungsional yang telah mapan (Subowo, 1993:64).

Aktivasi sel T merupakan akibat dari interaksi ligan-reseptor yang
berlangsung antara permukaan sel T dan sel penyaji antigen (APC). Interaksi ini
akan mengawali peristiwa biokimia dalam sel T yang memuncak dalam bentuk
respons selular. Walaupun telah jelas bahwa sejumlah molekul permukaan sel
berbeda-beda pada sel T dan sel penyaji ikut berperan dalam interaksi antar sel
selama penyajian antigen yang rumit itu, namun untuk aktivasi sel T oleh antigen
paling sedikit harus melibatkan perangsangan reseptor antigen dari sel T (TCR).
Antigen yang terikat oleh molekul MHC merupakan ligan untuk reseptor pada sel
T (Subowo, 1993:64).

Rangsangan oleh induksi antigen dapat dianggap sebagai pemberian
rangsangan primer dalam mengawali aktivasi. Rangsangan pada TCR saja tidak
cukup untuk menginduksi terjadinya pembelahan sel T dalam tahap G,. Molekul-
molekul permukaan yang lain pada sel T istirahat ikut berperan pula dalam
aktivasi sel sebagai molekul pelengkap dengan cara berikatan dengan molekul
mitranya pada sel penyaji atau sel sasaran. Molekul-molekul pelengkap ini ada
yang bertindak sebagai reseptor untuk molekul protein yang dihasilkan oleh sel
penyaji atau sebagai reseptor untuk molekul protein yang dihasilkan oleh sel
penyaji. Molekul pelengkap tersebut akan berperan dalam proses aktivasi:

a. Sebagai molekul perekat agar memperkuat interaksi antara sel T dan sel
penyaji.
b. Sebagai transduser sinyal transmembran yang diterima oleh reseptor antigen

(TCR).



c. Untuk mengawali sinyal transmembran mereka sendiri yang berbeda dengan
sinyal yang melalui TCR.

Interaksi antara TCR dengan ligannya (Antigen + MHC) mengawali
aktivasi selular dengan cara menginduksi sinyal transmembran. Tranduksi sinyal
semacam itu bermanifestasi dalam bentuk mediator intraselular yang dinamakan
“second messenger” yang berfungsi untuk memulai aktivasi sel (Subowo,
1993:65).

Selama proses aktivasi terjadi proses yang berlangsung pada periode
sangat dini (beberapa menit atau jam) dan yang berlangsung dalam periode
beberapa hari setelah rangsangan. Pada periode dini berlangsung tranduksi sinyal
melalui TCR baik secara langsung atau tidak langsung, sedang periode berikutnya
berbentuk misalnya sebagai pembelahan sel, yang pada umumnya sebagai hasil
serentetan aktivasi gen yang sangat kompleks. Dengan demikian aktivasi selular
dari sel T istirahat berakhir dalam berbagai bentuk manifestasi termasuk ekspresi
molekul permukaan yang baru, sekresi limfokin, pembelahan sel dan diferensiasi
sel menjadi sel efektor (Subowo, 1993:65).

2.15 Proses Stokastik dalam Islam

Allah SWT berfirman dalam QS. Ali-‘Imran: 190,
7 it N 1271 =9 1% -y ,’9“ /’E ol
Lol gk wiseddl (2iN Iy calily ol )Ldly ey S5y Y

Artinya: “Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, dan silih
bergantinya malam dan siang terdapat tanda-tanda bagi orang-orang yang
berakal”.

Dalam ayat 190 ini, Allah menguraikan sekelumit dari penciptaan-Nya,

serta memerintahkan kepada hambanya agar memikirkannya. Salah satu bukti



kebenaran bahwa Allah merupakan Sang Pemilik atas alam raya ini, dengan
adanya undangan kepada manusia untuk berpikir, karena sesungguhnya dalam
penciptaan, yakni kejadian benda-benda angkasa, seperti matahari, bulan dan
jutaan gugusan bintang-bintang yang terdapat dilangit, atau dalam pengaturan
sistem kerja langit yang sangat teliti serta kejadian dan perputaran bumi pada
porosnya yang melahirkan silih bergantinya malam dan siang, perbedaannya baik
dalam masa maupun panjang dan pendeknya terdapat tanda-tanda kemahakuasaan
Allah bagi ulul albab, yakni orang orang yang memiliki akal yang murni
(Khambali, 2011).

Kata (<)) al-bab adalah bentuk jamak dari (<) lub yaitu “saripati”
sesuatu. Kacang misalnya, memiliki kulit yang menutupi isinya. Isi kacang
dinamai lub. Ulul albab adalah orang-orang yang memiliki akal yang murni, yang
tidak diselubungi oleh “kulit”, yakni kabut ide yang dapat melahirkan kerancuan
dalam berpikir. Orang yang merenungkan tentang fenomena alam raya akan dapat
sampai kepada bukti yang sangat nyata tentang keesaan dan kekuasaan Allah
SWT. Ulul albab bukan orang-orang tuli dan bisu yang tidak berakal. Seperti

firman Allah SWT dalam QS. Yusuf: 105-106,

P

@l&ju-f /f—g‘; é&”'i” Mliq,o)Y‘) Q}% Lm.ls (,.A) L‘,.Q Qj.,o{su () Lnj
;1;’;;’51‘4 - L=
o252 g el AL Y] ey O e (D)

Artinya; “Dan banyak sekali tanda-tanda (kekuasaan Allah) di langit dan di bumi
yang mereka melaluinya, sedang mereka berpaling dari padanya. Dan
sebahagian besar dari mereka tidak beriman kepada Allah, melainkan dalam
keadaan mempersekutukan Allah (dengan sembahan-sembahan lain)”.



Kemudian Allah SWT menyifatkan tentang ulul albab, dalam firman-Nya QS.

Ali-‘Imran: 191,

- P < 2

. Z e F {/ |///, . - . e ‘//f‘
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Artinya: “(vaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau duduk
atau dalam keadan berbaring dan mereka memikirkan tentang penciptaan langit
dan bumi (seraya berkata): "Ya Tuhan kami, tiadalah Engkau menciptakan Ini
dengan sia-sia, Maha Suci Engkau, Maka peliharalah kami dari siksa neraka”.

Menurut Quraisy Shihab bahwa ciri-ciri orang yang dinamai ulul albab
yaitu orang-orang baik laki-laki maupun perempuan yang terus mengingat Allah
dengan ucapan atau hati, dan dalam seluruh situasi dan kondisi, saat bekerja
sambil berdiri atau duduk atau keadaan berbaring atau bagaimanapun, dan mereka
memikirkan tentang penciptaan yakni kejadian dan sistem kerja langit dan bumi,
dan setelah itu berkata sebagai kesimpulan. Allah SWT tidak menciptakan alam
raya dan segala isinya ini dengan sia-sia tanpa tujuan yang hak (Khambali, 2011).

Dari ayat ini terlihat bahwa objek dzikir adalah Allah, sedang objek pikir
adalah makhluk-makhluk Allah berupa fenomena alam. Ini berarti bahwa
pengenalan kepada Allah lebih banyak dilakukan oleh kalbu. Sedangkan
pengenalan alam raya didasarkan pada penggunaan alam, yakni berpikir.

Sebagai ulul albab, berarti manusia harus memikirkan fenomena kehidupan
di dunia ini. Kehidupan adalah suatu stokastik. Kadangkala manusia bahagia, di
lain waktu manusia merasa sedih. Kadangkala manusia sukses, di lain waktu
manusia mengalami kegagalan. Andaikan ia suatu model stokastik, seharusnya

manusia dapat mencari parameter-parameternya sehingga ia optimum. Dengan



begitu manusia akan terus berfikir dan beramal mencari optimasi dalam
kehidupan (Soffan, 2011).

Proses Stokastik adalah adalah keluarga variabel acak X (t) dengan t adalah
elemen T. Semua kemungkinan harga dari X(t) disebut dengan state space. Bila
elemen dari T bernilai diskret, maka disebut proses stokastik diskret. Dan apabila
elemen T bernilai kontinu, maka disebut proses stokastik kontinu (Soffan, 2011).

Jika dianalogkan bahwa kehidupan itu sebagai suatu proses stokastik, maka
state space-nya mungkin akan berisikan bahagia, sedih, sukses, gagal, ataupun
semua perasaan dan kenyataan yang dialami dalam kehidupan. Semua memiliki
probabilitas untuk terjadi. Suatu variabel acak tentunya memiliki distribusi
peluang yang dapat mengukur peluang kembang-kembang kehidupan.
Peluangnya tergantung dari sikap dan kemauan manusia untuk bertindak. Allah
SWT memerintahkan manusia untuk tidak bermalas-malasan untuk mengalami
perubahan, tetapi bertindak dan bertindak. Karena Allah SWT tidak akan merubah
nasib suatu kaum sampai kaum itu melakukan perubahan”. Seperti firman Allah

SWT, dalam QS. Ar-Ra’d [13]: 11
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Artinya: “Bagi manusia ada malaikat-malaikat yang selalu mengikutinya
bergiliran, di muka dan di belakangnya, mereka menjaganya atas perintah Allah.
Sesungguhnya Allah tidak merubah keadaan sesuatu kaum sehingga mereka
merubah keadaan yang ada pada diri mereka sendiri. Dan apabila Allah
menghendaki keburukan terhadap sesuatu kaum, maka tak ada yang dapat
menolaknya dan sekali-kali tak ada pelindung bagi mereka selain Dia .
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PEMBAHASAN

3.1 Identifikasi Variabel

Untuk menganalisis model stokastik pada proses kelahiran dan kematian sel
T naif dengan waktu kontinu rantai Markov, maka akan dilakukan terlebih dahulu
identifikasi variabel-variabelnya untuk mendapatkan model jumlah sel-sel T yang
termasuk dalam satu clonotype yaitu clonotype i.

Sel-sel T matur (dewasa) dikeluarkan dari timus ke organ limfoid perifer.
Diasumsikan bahwa sesudah sel-sel T matur dikeluarkan dari timus ke organ
limfoid perifer maka tidak ada lagi sel-sel T dari clonotype i, yang dikeluarkan
oleh timus. Selanjutnya, sel-sel T dari clonotype i ini hanya dapat dihasilkan oleh
proliferasi homeostatik, yaitu ketika sebuah sel T menerima sinyal yang
selanjutnya akan mengalami pembelahan sel (Paris, 2011:171).

Telah dijelaskan dalam bab II, bahwa sejumlah molekul permukaan sel yang
berbeda-beda pada sel T dan sel penyaji ikut berperan dalam interaksi antar sel
selama penyajian antigen yang rumit. Namun, untuk aktivasi sel T oleh antigen
paling sedikit harus melibatkan perangsangan reseptor antigen dari sel T (TCR),
yang didefinisikan sebagai clonotype i. Dalam penelitian ini didasarkan pada
jurnal Carmen Molina Paris (2011), yang berjudul “Continuous-Time Birth and
Death Processes: Diversity Maintenance of Naive T Cells in the Periphery”, sel-
sel T dalam repertoire naif didefinisikan oleh clonotype i (molekul TCR pada

permukaannya), yang disimbolkan oleh label i. Sedangkan APCs yang



menyajikan antigen didefinisikan oleh profil penyaji antigennya (APPs), yang
disimbolkan oleh label g.

Selanjutnya, himpunan semua sel-sel T dalam repertoire naif didefinisikan
sebagai himpunan C. Sedangkan himpunan semua APPs (profil penyaji antigen)
yang terjadi di perifer, didefinisikan sebagai himpunan Q. Himpunan-himpunan

ini dapat diilustrasikan pada gambar 3.1 berikut (Paris, 2009),

APPs (Q) clonotype-clonotype sel T (C)
o 9
Q 9
® Qi
1@ 9
o J
L 9
Gambar 3.1. APPs (Q) dan Clonotype-Clonotype Sel T (C)

Tiap-tiap antigen pada APPs dapat berinteraksi dengan beberapa clonotype
sel T, dan begitu juga sebaliknya. Tiap-tiap clonotype sel T juga dapat berinteraksi
dengan banyak antigen yang terdapat pada APPs, seperti yang diilustrasikan pada

gambar 3.2, sebagai berikut (Paris, 2009),

APPs (Q) clonotype-clonotype sel T (C)
Q —p O
[ —— )
L ——mp () i
(| @ ———— »Q
) —0
L ®

Gambar 3.2.Interaksi antara APPs dengan Clonotype-Clonotype Sel T

Selanjutnya, dimisalkan bahwa Q; merupakan subset dari APPs, yang dapat

memberikan sinyalnya ke sel-sel T pada clonotype i, dan C, merupakan himpunan



semua sel-sel T yang dapat menerima sinyal yang diberikan oleh APP q, seperti

yang diilustrasikan pada gambar 3.3 berikut (Paris, 2009),

APPs (Q) clonotype-clonotype sel T (C€)
o 0
U Qe o
| — e
e +0
® — ) 1
o 9

Gambar 3.3. Interaksi antara Q; dan C,

Dalam penelitian ini, didefinisikan n, = |C,| adalah jumlah total sel-sel T
pada clonotype i yang dapat menerima sinyal dari APP . Selanjutnya,
misalkan y, adalah laju sinyal-sinyal dari semua APCs yang menyajikan APP g,
dimana diasumsikan y, bernilai konstan dalam waktu dan sinyal dari setiap APP ¢
dibentuk secara sama diantara semua sel T yang dapat menerima sinyal APP q
(Paris, 2011).

Selanjutnya, didefinisikan bahwa A® yaitu laju kelahiran per sel dari sel-sel

T pada clonotype i, sebagai (Paris, 2011),

A0 = Z % (3.1)
q

qeQ;

misalkan n; adalah jumlah sel-sel T yang termasuk dalam clonotype i dan n,,
adalah jumlah sel-sel T yang bukan termasuk dalam clonotype i, yang dapat
menerima sinyal dari sebuah APP g € Q;. Maka n, = n; + n;,, dan persamaan

(3.1), dapat dituliskan sebagai (Paris, 2011),



20 = Z Yq (3.2)

n; +n;
qeqQ; 1

Secara implisit, jika diasumsikan y, = y, maka persamaan (3.2) dapat

dituliskan sebagai (Paris, 2011),

; Y
fE — E 3.3
n; + Tliq ( )

Selanjutnya, jika mempartisi himpunan @Q; ke dalam subset yang saling

lepas, yang dapat ditunjukkan sebagai (Paris, 2011),

Q; = U@ir, (3.4)
r=0

Dimana Q;, adalah sub himpunan APPs, yang menyediakan sinyal-sinyal
untuk sel-sel T pada clonotype i dan r adalah sinyal-sinyal yang telah diberikan
untuk clonotype-clonotype lain yang berbeda dalam repertoire. Maka, dengan
sifat peluang, jika @Q; merupakan kejadian-kejadian yang saling lepas, maka

Qir N Q;,' = @,untuk r # r , sehingga (Paris, 2011)

+o0 400
P <u @ir> - ZJ Q, (35)

Oleh karena itu, persamaan (3.3), menjadi (Paris, 2011)

+oco
A0 = ! (3.6)
14 n; + n;

r=0q€Q; 1

Persamaan sebelumnya, menyatakan bahwa laju kelahiran per sel T dalam
clonotype i tidak hanya bergantung pada jumlah sel-sel T dalam clonotype i, tetapi

juga bergantung pada jumlah sel-sel T dari setiap clonotype yang lain yang



menerima sinyal kehidupan dari sebuah APP g € Q;, yang ditunjukkan melalui
nq (Paris, 2011).

Selanjutnya, dengan mengembangkan sebuah approksimasi mean field
untuk memisahkan laju kelahiran yang hanya bergantung pada jumlah sel-sel T
dalam clonotype i, maka (Paris, 2011)

Eqeq,, [niq] =r(n)
dengan (n) merupakan jumlah rata-rata sel-sel T per clonotype. Sehingga,

persamaan (3.6) dapat dituliskan sebagai (Paris, 2011),

+o0

i |Qir|
@) = E o Ul
2 yr=o r(n) +n;’ (3.7)

misalkan v; adalah jumlah clonotype-clonotype yang bersaing dengan sel-sel T
dalam clonotype i, untuk menerima sinyal dari sebuah APP, dengan mengambil
semua APPs yang termasuk himpunan Q;. Maka |Q;.| dapat dihitung dengan
menggunakan distribusi Poisson, sehingga diasumsikan bahwa (Paris, 2011)

v e Vi

Q| = 1Q;l , (3.8)

7!
Selanjutnya, dengan mensubtitusikan persamaan (3.8) ke persamaan (3.7),

diperoleh (Paris, 2011)

rl r{n)+n;’

, < vje Vi 1
10 =y Y jal” (39)
r=0

Sehingga, persamaan (3.9) merupakan model lengkap untuk jumlah sel-sel T
dalam clonotype i.

3.2 Analisis Model Stokastik



Dalam jurnal Carmen Molina Paris (2011), telah dijelaskan bahwa
persamaan (3.9) merupakan model lengkap untuk jumlah sel-sel T dalam
clonotype i, yaitu diasumsikan sebagai proses kelahiran dan kematian waktu
kontinu {X,:t > t,} pada state space S = {0,1, 2, ...} dengan laju kelahiran dan

kematian, sebagai berikut

Ao =0, (3.10)
A, =n, n=>1 (3.11)
W, = pr An =0 (3.12)

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Carmen Molina Paris, dengan
mensubstitusikan laju kelahiran pada persamaan (3.9) ke persamaan (3.11),
dimana label i pada clonotype i dihilangkan untuk notasi yang cocok dengan

mengasumsikan y sebagai ¢. Maka persamaan (3.11), menjadi

+Oovr 1
i —UZ— g 31
n=hne 47! r(n)+nn (3.13)
r:

Sehingga, model mempunyai 4 parameter, yaitu:

a. ¢ adalah parameter yang sepadan untuk jumlah APPs yang dapat menyediakan
sinyal untuk sel-sel T pada clonotype i.

b. v adalah kompetisi penyandian untuk sinyal di antara sel-sel T pada clonotype i
dan sel-sel T pada clonotype-clonotype yang lain.

c. (n) adalah ukuran rata-rata clonotype di repertoire sel T naif.

d. u adalah laju kematian per sel T pada clonotype.



Selanjutnya, proses kelahiran dan kematian sel T naif dengan laju kelahiran
dan  kematian secara berturut-turut A, = 0dany, =0 dan A, = 0, dapat

ditunjukkan oleh gambar 3.4,

=0 A4 Az A1 An
251 125} us3 Un Un+1

Gambar 3.4. Proses Kelahiran dan Kematian Sel T Naif
(Paris, 2011:175)

Karena Ao =0, maka proses kelahiran dan kematian sel T mempunyai
penyerapan state pada n = 0, maka kepunahan clonotype akan terjadi jika proses
mencapai state ini. Dengan kondisi tersebut, maka dapat dihitung distribusi

peluang stationer, peluang kepunahan clonotype, yaitu dijelaskan di bawah ini

3.2.1 Distribusi Peluang Stationer
Distribusi peluang stationer, menunjukkan distribusi peluang untuk jumlah

clonotype sel T pada state ke n. Dengan persamaan (2.22), diperoleh:

untuk n = 0,
dp, (t)

dt = An—lpn—l(t) + HUn+1Pn+1 (t) - (An+.un)pn (t)
dp,(t)

dr Ao—1P0-1() + Ho11P0+1(t) = (Ao+10)po ()
= 2A_1p-1(8) + p1p1 () = (Ao+10)po(t)
untuk n = 0, maka bentuk A_;p_;(t) diabaikan, karena laju kelahiran dimulai
dari state ke 0, sehingga diperoleh

dp, (t)
dt

= u1p1(t) — Aopo (t)



untukn =1,

dpét(t) = lopo (£) + pap2 (£) — (A1 + uy)p1 (£)
untuk n = 2,
dpit( D = apa (0 + apa () G+ a0
untuk n = 3,
dpjf D Rapa®) + s = (G + m)ps ()

Sehingga diperoleh sistem persamaan, sebagai berikut:

d
pdo_t(t) = u1p1(t) — Aopo (t)
d
p;t(t) = Aopo(t) + uzp2 (t) — (A4 + pg)py (t)
d
pdz_t(t) = hp1(t) + usp3(t) — (A2 + pa)p2 ()
d
pdgt(t) = Aap2 (t) + paps(t) — (A3 + pu3)p3(t) (3.14)

Dengan menggunakan persamaan Kolmogorov maju, seperti pada
persamaan (3.14), maka dapat ditentukan distribusi peluang stationer pada
Clonotype sel T, yaitu dengan melimitkan persamaan (3.14), terhadap t — oo.
Karena distribusi peluang stationer konvergen ke suatu nilai konstan, maka limit
dari persamaan (3.14) tersebut harus nol, sehingga diperoleh
0 = uym;(£) — Agmo(t)

0 = Amo(t) + pama(t) — (A4 + py)m (¢)
0 = A1y (t) + uamz(t) — (A7 + pp)m,(6)

0 = A,my(t) + gy (t) — (A3 + p3)ms(t) (3.15)



3.2.2 Peluang Kepunahan Clonotype
Proses kelahiran dan kematian sel T naif, dengan penyerapan state n =

0,yaitu Ay = 0. Maka untuk menghitung peluang kepunahan clonotype sel T,

yaitu dengan menggunakan persamaan (2.33).
Sebelumnya, untuk menghitung peluang kepunahan clonotype sel T laju

kelahiran harus dibatasi yaitu dengan persamaan (3.13), sehingga diperoleh

“+oo
v’ 1

— -v e
= one Z}r! r(n)+n

—+o0

» SN v
S pne 7
r=0
+oo
— — 1 ‘UT
= 9N n T
r=0
2 i
Dengan menggunakan deret Mac Laurin: e’ =1+ v + % + =20 1;_1
sehingga diperoleh
+oo
1 = L IOV
n = OREgR./ 7
r=0
— (pe—vev
= ¢ (3.16)

Oleh karena itu, dengan menggunakan persamaan (2.32) dan batas atas pada

(3.16), maka peluang kepunahan clonotype sel T yaitu

+o0
Pn = z Pn
n=1



+o0
_ H1H2U3 - Un

T L M5 A, (3.17)
n=1

Dalam persamaan (3.12), diketahui bahwa u,, = u.n = nu, sehingga diperoleh

PaMo 3 o Py = W20 . 31 ..U

= (u.p.p...n)(1.2.3 ...n), Vu konstan
=u"(nn—1)Mn-2)..1)
= u"*nl!

Vu konstan, dengan menggunakan batas atas pada (3.16), sehingga persamaan
(3.17), menjadi

+o00
4 K1l 13 - Py

Pn = Aidghs A
n=1

— u'n!
= z o Yu, = uni, <@
n=1

u™ 1 (n41)!

) u™n! J .
Misalkan a,, = 5 dana, ;1 = T g sehingga diperoleh

,u”"'l (n+1)!
Ani1 _ (pn+1
a, p'n!
(pn

B ptm+ 1) @t

g0n+1 'Mnn!

_Hp(nt D "
o"p  utn!

n

_upt+nl ¢
o"p  un!

_ptu(n+1) @"n!
T




_um+1)
@
maka,
. an4+1
lim
n—oo an
N i G O L
= lim ,
n—oow q)n+1 ‘unn! qDn
. u(m+1)
= lim —|
n—oo (p
. 7
= ahmln + 1|, untuk V u, ¢ positif
1il==X20)
= 0

Berarti limit} ® a, untuk n — coinfinite, maka Y% a, adalah divergen,
artinya penyerapan yang terjadi besar dan peluang banyak sel yang hidup sangat
kecil. Oleh karena itu, disimpulkan bahwa penyerapan pada n = 0 terjadi untuk
setiap nilai pada parameter-parameter, dan pada akhirnya setiap clonotype sel T
akan mengalami kepunahan dan menghilang dari repertoire.

3.2.3 Simulasi Distribusi Peluang untuk Jumlah Clonotype Sel T
Simulasi untuk distribusi peluang jumlah clonotype sel T pada clonotype i
menggunakan parameter yang berdasarkan parameter yang digunakan oleh

Carmen Molina Paris (2011) seperti yang terdapat pada tabel 3.1, yaitu
Tabel 3.1. Nilai Parameter

Variabel Nilali
u 0,1
A 0,001

P 0,0025

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



dengan menggunakan laju yang terdapat pada persamaan (3.13), (3.15) dan (3.16),
yaitu 1y = 0,4, = ¢,dan u, = p.n. Dengan mensubstitusikan nilai parameter
yang terdapat pada tabel 3.1, maka dapat diperoleh

A, =@ = 0,001

dan diperoleh

f =01.1=0,1

ty; =0,1.2=0,2

fz =0,1.3=03

Jika diasumsikan bahwa laju kelahiran sel T pada clonotype i konstan, yaitu
A, = ¢ = 0,001,

Diketahui bahwa distribusi peluang yaitu T, = 0 dan m; = 0,0025, maka proses

kelahiran dan kematian sel T dapat ditunjukkan sebagai gambar berikut,

A =0 A =0.001 A, = 0.001 An—1 = 0.001 A, = 0.001
u =0.1 Uy, =0.2 u3 =0.3 n=01n Ups1 =011 +1

Gambar 3.5. Proses Kelahiran dan Kematian Sel T dengan Nilai Laju Kelahiran dan Kematian

Karena distribusi peluang untuk jumlah sel T dihitung sampai waktu ke n maka

akan digunakan program bantuan MATLAB R2008a untuk memperoleh hasil

distribusi peluang untuk jumlah sel T secara numerik dengan metode iterasi.
Berikut hasil distribusi peluang untuk jumlah sel T secara numerik

menggunakan program Matlab dengan metode iterasi.
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Gambar 3.6. Grafik Distribusi Peluang Jumlah Sel T terhadap Waktu

Berdasarkan grafik yang ada pada gambar (3.6) untuk jumlah clonotype sel T
pada detik ke-0 sampai detik ke 0.9, belum mengalami perubahan, dan perubahan
baru dimulai pada detik ke-1 yaitu mengalami fase lamban. Fase lamban
merupakan fase dimana sel T menyesuaikan diri terhadap kondisi lingkungannya,
pada fase lamban ini hanya berlangsung secara singkat. Hal tersebut menunjukkan
bahwa clonotype sel T tidak perlu menyesuaikan diri kembali karena kondisi
lingkungan pada saat aktivasi sebelumnya sama. Setelah mengalami fase lamban,
clonotype sel T mengalami peningkatan, yaitu pada detik ke-1 sampai detik ke-2,
dimana pada waktu ini, sel membelah dengan laju yang konstan Dan pada detik
ke-2 juga dapat dikatakan sebagai fase stationer karena jumlah clonotype sel T
berada pada puncaknya. Setelah berada pada puncak stationernya mungkin jumlah
clonotype sel T akan mengalami penurunan jumlah clonotype, karena disebabkan
oleh faktor lingkungan yang tidak optimum, yaitu pada grafik terlihat pada detik
ke-2 sampai detik ke-3. Setelah mengalami penurunan yang drastis. Maka, jumlah

clonotype sel T akan mengalami kepunahan, yang kemungkinan clonotype sel T



akan meninggalkan celah-celah repertoire sel T, yang terlihat pada detik ke-3
sampai ke-5. Hal ini dipengaruhi oleh kondisi lingkungan yang tidak optimum.
Selain itu menurunnya jumlah clonotype sel T dapat disebabkan oleh terjadinya

apoptosis.

3.3 Kaitan Ayat Al-Qur’an dengan Pembahasan

Kehidupan di dunia ini adalah sebuah stokastik. Kadangkala manusia
bahagia, di lain waktu manusia merasa sedih. Kadangkala manusia sukses, di lain
waktu manusia mengalami kegagalan. Andaikan ia sebuah model stokastik,
seharusnya manusia bisa mencari parameter-parameternya sehingga ia optimum.
Dengan begitu manusia akan terus berfikir dan beramal mencari optimasi dalam
kehidupan.

Proses Stokastik adalah adalah keluarga variabel acak X (t) dengan t adalah
elemen T. Semua kemungkinan harga dari X(t) disebut dengan state space. Bila
elemen dari T bernilai diskrit, maka disebut proses stokastik diskrit. apabila
elemen T bernilai kontinu, maka disebut proses stokastik kontinu.

Jika dianalogkan bahwa kehidupan itu sebagai sebuah proses stokastik,
maka state space-nya mungkin akan berisikan bahagia, sedih, sukses, gagal,
ataupun semua perasaan dan kenyataan yang dialami dalam kehidupan. Semua
memiliki peluang untuk terjadi. Sebuah variabel acak tentunya memiliki distribusi
peluang yang dapat mengukur peluang kembang-kembang kehidupan.
Peluangnya tergantung dari sikap dan kemauan manusia untuk bertindak. Allah
SWT memerintahkan manusia untuk tidak bermalas-malasan untuk mengalami

perubahan, tetapi bertindak dan bertindak. Karena Allah SWT tidak akan merubah



nasib suatu kaum sampai kaum itu melakukan perubahan”. Seperti firman Allah
SWT, dalam QS. Ar-Ra’d [13]: 11,
L;%Y/A)J ~)1 iU.)‘J.a u,f;és.:).}a.ﬁ.;:a_f_/a_l;-u.fjwj.b
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Artinya: “Bagi manusia ada malaikat-malaikat yang selalu mengikutinya
bergiliran, di muka dan di belakangnya, mereka menjaganya atas perintah Allah.
Sesungguhnya Allah tidak merubah keadaan sesuatu kaum sehingga mereka
merubah keadaan yang ada pada diri mereka sendiri. Dan apabila Allah
menghendaki keburukan terhadap sesuatu kaum, maka tak ada yang dapat
menolaknya dan sekali-kali tak ada pelindung bagi mereka selain Dia ™.

Bila manusia rajin belajar dan bekerja, pastilah Allah akan memberikam
kesuksesan. Maka dalam proses stokastik, distribusi peluang untuk sukses akan
mendekati 1. Bila manusia jujur, pekerja keras, disiplin juga distribusi peluangnya
akan mendekati 1. Tapi bila sebaliknya, mungkin distribusi peluangnya akan
bernilai 0,00000001 atau sangat kecil saja.

Andaikan kehidupan itu sebuah model stokastik, maka parameter-
parameternya dapat dicarikan yang membuat variabel acak tersebut optimum.
Maka, ditengah keterbatasan manusia harus mencari parameter-parameter yang
membuat fungsi kehidupan manusia optimum. Kehidupan manusia menjadi
berkualitas karena manusia telah memperoleh parameter-parameter yang jelas.
Maka parameter-parameter sukses itu telah tersedia dalam agama Islam yaitu Al-

Qur'an dan As-Sunnah.
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BAB IV
PENUTUP
4.1 Kesimpulan
Berdasarkan pembahasan pada bab tiga, diperoleh kesimpulan sebagai
berikut :

1. Karena limit} ® a, untuk n - ooinfinite, maka Y% a, adalah
divergen, artinya penyerapan yang terjadi besar dan peluang banyak sel
yang hidup sangat kecil. pada akhirnya setiap clonotype sel T akan
mengalami kepunahan dan menghilang dari repertoire.

2. Berdasarkan grafik pada gambar (3.6) dan dengan menggunakan
parameter pada tabel 3.1, maka distribusi peluang stationer menuju ke nol,
pada waktu detik ke-3 sampai detik ke-n, artinya clonotype sel T akan
mengalami kepunaha dan mungkin clonotype sel T akan meninggalkan
celah-celah repertoire sel T. Hal ini dipengaruhi oleh kondisi lingkungan

yang tidak optimum.

4.2 Saran
Penelitian ini masih jauh dari sempurna. Penulis menggunakan waktu
kontinu rantai Markov untuk proses kelahiran dan kematian sel T naif. Oleh
karena itu, penulis berharap penelitian ini dilanjutkan pada pembahasan
proses kelahiran dan kematian sel T naif dengan menggunakan waktu diskrit

rantai Markov.
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Antigen

APC

Apoptosis

APP
Clonotype

Differensiasi

MHC

Proliferasi

Repertoire

Spesifisitas

Timosit

Timus

DAFTAR ISTILAH

Molekul asing yang mendatangkan suatu respons
spesifik dari limfosit, yang meliputi molekul yang
dimiliki virus, bakteri, fungi, protozoa dan cacing
parasit.

Antigen Presenting Cells

Bentuk kematian sel yang fisiologik dan teratur di
mana nukleus mengalami  kondensasi  dan
fragmentasi, sitoplasma membengkak dan mengalami
vakuolisasi, dan sel itu kemudian difagositosis tanpa
melepaskan isinya.

Antigen Presentation Profile
Populasi Sel T

Modifikasi struktural dan fungsional suatu sel tidak
khusus menjadi sel khusus.

Mayor Histocompatibility complex

Pergandaan  atau perbanyakan, pembelahan
gametogonia beberapa kali secara mitosis menjadi
gametosis.

Jumlah total spesifisitas limfosit terhadap antigen
dalam satu individu.

Respons yang timbul terhadap antigen, bahkan
terhadap komponen struktural kompleks protein atau
polisakarida yang berbeda, tidak sama.

Sel induk pluripoten yang merupakan cikal bakal sel
T, masuk ke dalam timus lalu berproliferasi menjadi
sel.

Suatu jaringan limfoid yang terletak di bagian atas
jantung dan  pembuluh-pembuluh  besar;
menghasilkan sel T untuk tugas imunitas selular.
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Distribusi Peluang untuk Jumlah Sel T pada Waktu ke n

clc,clear;
close all;

[N}

%% Inisialisasi

phi=zeros (100,1);
phi(1)=0;
phi(2)=0.0025;

mu=zeros (100,1) ;
mu(l)=0.1;

lamda=0.001;

o)

%% Proses

for n=2:100
mu (n+l)=(n+l) *mu (1) ;
phi (n+1)=((lamda+mu (n)) *phi (n) -lamda*phi (n-1) ) /mu (n+1) ;
end
plot (phi);
hold on;

% axis ([0 200 -0.0005 0.0031);
xlabel ('Waktu (Detik)");
ylabel ('Peluang') ;
title('Peluang Jumlah Sel T');
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