ANALISIS PERSAMAAN DIFERENSIAL UNTUK MODEL
KETAHANAN IMUN MAKROFAG DALAM MERESPON INFEKSI
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS PADA PARU-PARU

SKRIPSI

Oleh:
NANANG FAUZI
NIM. 07610068

JURUSAN MATEMATIKA
FAKULTAS SAINS DAN TEKNOLOGI
UNIVERSITAS ISLAM NEGERI (UIN) MAULANA MALIK IBRAHIM
MALANG
2012

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



ANALISIS PERSAMAAN DIFERENSIAL UNTUK MODEL
KETAHANAN IMUN MAKROFAG DALAM MERESPON INFEKSI
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS PADA PARU-PARU

SKRIPSI

Diajukan Kepada:
Universitas Islam Negeri (UIN) Maulana Malik Ibrahim Malang
Untuk Memenuhi Salah Satu Persyaratan dalam
Memperoleh Gelar Sarjana Sains (S.Si)

Oleh:
NANANG FAUZI
NIM. 07610068

JURUSAN MATEMATIKA
FAKULTAS SAINS DAN TEKNOLOGI
UNIVERSITAS ISLAM NEGERI (UIN) MAULANA MALIK IBRAHIM
MALANG
2012



ANALISIS PERSAMAAN DIFERENSIAL UNTUK MODEL
KETAHANAN IMUN MAKROFAG DALAM MERESPON INFEKSI
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS PADA PARU-PARU

SKRIPSI

Oleh:
NANANG FAUZI
NIM : 07610068

Telah Diperiksa dan Disetujui untuk Diuji
Tanggal: 21 Juni 2012

Pembimbing I, Pembimbing II,
Usman Pagalay, M.Si Ach. Nashichuddin, M.A
NIP. 19650414 200312 1 001 NIP. 19730705 200003 1 002
Mengetahui,

Ketua Jurusan Matematika

Abdussakir, M.Pd
NIP. 19751006 200312 1 001




ANALISIS PERSAMAAN DIFERENSIAL UNTUK MODEL
KETAHANAN IMUN MAKROFAG DALAM MERESPON INFEKSI
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS PADA PARU-PARU

SKRIPSI

Oleh:
NANANG FAUZI
NIM : 07610068

Telah Dipertahankan di Depan Dewan Penguji Skripsi dan
Dinyatakan Diterima Sebagai Salah Satu Persyaratan
Untuk Memperoleh Gelar Sarjana Sains (S.Si)
Tanggal: 07 Juli 2012

Penguji Utama : Abdul Aziz, M.Si (
NIP. 19760318 200604 1 002

Ketua Penguji : Ari Kusumastuti, S.Si, M.Pd (
NIP. 19770521 200501 2 004

Sekretaris Penguji  : Usman Pagalay, M.Si (
NIP. 19650414 200312 1 001

Anggota Penguji : Ach. Nashichuddin, M.A (
NIP. 19730705 200003 1 002

Mengesahkan,
Ketua Jurusan Matematika

Abdussakir, M.Pd
NIP. 19751006 200312 1 001




HALAMAN PERSEMBAHAN

Penulis persembahkan skripsi ini untuk keluarga
Penulis tercinta Ibu Djuwariyah, Bapak Sarmadi,
Kakak Zainal Abidin, Kakak I'in Masruroh, Kakak Anik

Mukholifah, dan keponakan-keponakan Penulis.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



MOTTO

Fams, 7 ¢ {7~ /ﬁ‘ﬁ, E~1/‘f ‘/ > T ] A /5“ 2o, L 'd‘ /JE/
syl @ Bl of s3lally Al psial il Gulll Ll

Hai orang-orang yang beriman, jadikanlah sabar dan shalat sebagai

penolongmu, sesungguhnya Allah beserta orang-orang yang sabar.

“Sesungguhnya Allah tidak akan mengubah nasib suatu kaum, sehingga

mereka mengubah keadaan yang ada pada diri mereka sendiri”



PERNYATAAN KEASLIAN TULISAN

Saya yang bertanda tangan di bawabh ini:

Nama . Nanang Fauzi

NIM - 07610068

Jurusan : Matematika

Fakultas . Sains dan Teknologi

Judul Penelitian : Analisis Persamaan Diferensial untuk Model Ketahanan

Imun Makrofag dalam Merespon Infeksi Mycobacterium
Tuberculosis pada Paru-Paru

Menyatakan dengan sebenar-benarnya bahwa hasil penelitian saya ini
tidak terdapat unsur-unsur penjiplakan atau karya ilmiah yang pernah dilakukan
atau dibuat oleh orang lain, kecuali yang secara tertulis dikutip dalam naskah ini
dan disebutkan dalam sumber kutipan dan daftar pustaka.

Apabila ternyata hasil penelitian ini terbukti terdapat unsur-unsur jiplakan,
maka saya bersedia untuk mempertanggungjawabkan, serta diproses sesuai
peraturan yang berlaku.

Malang, 21 Juni 2012

Yang membuat pernyataan

Nanang Fauzi
NIM. 07610068

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



KATA PENGANTAR

P
£l

T T AT a2y
Assalamu’alaikum Wr. Wb.

Syukur alhamdulillah penulis haturkan ke hadirat Allah SWT yang telah
melimpahkan rahmat, taufik dan hidayah-Nya, sehingga penulis dapat
menyelesaikan penulisan skripsi ini sebagai salah satu syarat untuk memperoleh
gelar sarjana sains dalam bidang Matematika di Fakultas Sains dan Teknologi
Universitas Islam Negeri (UIN) Maulana Malik Ibrahim Malang.

Penulis menyadari bahwa banyak pihak yang telah berpartisipasi dan
membantu dalam menyelesaikan penulisan skripsi ini. Oleh sebab itu, iringan do’a
dan ucapan terima kasih yang sebesar-besarnya penulis sampaikan, terutama
kepada:

1. Prof. Dr. H. Imam Suprayogo, selaku Rektor Universitas Islam Negeri
(UIN) Maulana Malik Ibrahim Malang.

2. Prof. Drs. Sutiman B. Sumitro, SU., DSc, selaku Dekan Fakultas Sains dan
Teknologi Universitas Islam Negeri (UIN) Maulana Malik Ibrahim
Malang.

3. Abdussakir, M.Pd, selaku Ketua Jurusan Matematika Fakultas Sains dan
Teknologi Universitas Islam Negeri (UIN) Maulana Malik Ibrahim

Malang.

viii



4. Usman Pagalay, M.Si selaku dosen pembimbing skripsi, yang telah
bersedia meluangkan waktu untuk memberikan bimbingan dan pengarahan
selama penulisan skripsi

5. Ach. Nashichuddin, M.A sebagai dosen pembimbing agama yang telah
banyak memberikan bimbingan dan pengarahan selama penulisan skripsi.

6. Segenap dosen pengajar, terima kasih atas ilmu yang telah diberikan
kepada penulis.

7. Seluruh keluarga penulis yang senantiasa memberikan do’a dan dukungan
yang terbaik bagi penulis untuk menyelesaikan skripsi ini.

8. Semua pihak yang telah bersedia memberikan dukungan kepada penulis
untuk menyelesaikan skripsi ini.

Penulis menyadari bahwa dalam penyusunan skripsi ini masih terdapat
kekurangan, dan penulis berharap semoga skripsi ini bisa memberikan manfaat
kepada para pembaca khususnya bagi penulis secara pribadi. Amin Ya Rabbal
Alamin.

Wassalamu’alaikum Wr.WD.

Malang, 21 Juni 2012

Penulis



DAFTAR ISI

Halaman
HALAMAN JUDUL
HALAMAN PENGAJUAN
HALAMAN PERSETUJUAN
HALAMAN PENGESAHAN
HALAMAN PERSEMBAHAN
HALAMAN MOTTO
HALAMAN PERNYATAAN KEASLIAN TULISAN
KATAPENGANTAR Gt Sn . A el s et s viii
DARTFARIS TS S, S Wi, N 0 N L D . X
BARDARSIABEINN . B, 7o, W . SR DR, . .. N Xiii
BARTARNGANMBARNERET.. . .. .. DR S0 A0, S . 5. Ay, ¥. Xiv
DRETARSHNVIBOL RIESmmmm. b, . Anoni. . 7 . Sy . ¥ XV
DAFTAR LAMPIRAN ...ttt sttt Xvii
ARSTRATKSISSn oy AN, . AL TR, SRR . ... XViii
AB S R A I, ... i, R ... XiX
T e ) S, S 40 AP XX
BAB | PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang ...........cccoeiirieneiiesie st 1
1.2 RUMUSAN IMASAIAN ... e 4
1.3 Batasan Masalah. ... 4
1.4 TUjuan PeNEIITIAN ......cviiiecie e 5
1.5 Manfaat PENEITIAN .......cvviiieie e 5
1.6 Metode PENEIITIAN.........coviiiie e 5
1.7 Sistematika PenuliSan............ccooeiiiiieiieee e 6



BAB Il KAJIAN PUSTAKA

2.1 Sistem Persamaan Diferensial...........cccoovvveieiiniieiise e 8
2.1.1 Pengertian Persamaan Diferensial ............ccocooviiiiiiiiiiiiiie, 8
2.1.2 Persamaan Diferensial Linier dan Tak Linier........ccccocovvieniiiiennennn, 9
2.1.3 Pengertian Sistem Persamaan Diferensial..............ccccccoovviiniiiiinn, 10

2.2 Nilai Eigen dan VEKIOr EIgeN ........cooeiiiiiiiiiiiincs s 11

2.3 SISTEIM AULONOIMIUS ....evveviesieeiiesteesiesseesseesteesaesseestessessessbeessasseesseesseaseessesssens 13

2.4 Definisi Titik KesSetimbangan .........ccocooveiinieiie e 13

2.5 Linierisasi Sistem Persamaan Diferensial dengan Matriks Jacobian............ 14
2.6 Kestabilan Titik Kesetimbangan ...........cocoovvenininiiiiiene e 15
2.7 Bilangan Reproduksi Dasar............ccciverieiieieeiieeiesieeie e e seeeee e 18

2.8 Infeksi Mycobacterium tuberculosis dalam Paru — Paru............cccoceevveinennenn 19

2i0Sisighlmtmsdan ReSpontimuny &, B 00 5 .00 . s 19
2.9.1 Respon Imun Terhadap Infeksi secara Umum ............cccocovevveiveieennnnn, 19
SO O . .. O R S A A 5 SRR . . 20
gieeeEll . B e AT R B R 20
2.9.4 Imunologi Bakteri EKstraseluler ..., 21
2.9.5 Imunologi Bakteri Intraseluler ..o 21
2 AGISITOKITI s . . A ... 22
2.9.7 Mekanisme Respon Imun Terhadap Mikroba Tuberkulosis................ 24

2.10 Konsep Ketahanan Imun dalam Pandangan Islam............ccccoooeiiiiinnns 26

BAB Il PEMBAHASAN
3.1 Variabel dan Parameter yang Berperan dalam Model Ketahanan Imun

Makrofag untuk Merespon Infeksi Mycobacterium tuberculosis................ 30
3.2 1dentifikaSi MOEL .........c.coviiiiiiiiiee s 32
3.2.1 Model untuk MaKrofag .........cccccveeieieiiieie e 33
3.2.2 Model untuk SIEOKIN ....ocveeiiiieiie e 36
3.2.3 MOodel UNTUK SEI T ..o 39
3.2.4 Model UNtUK BaKLEIT ......covviieiiiieieiecc e 42

Xi



3.3 Interpretasi Model Ketahanan Imun Makrofag untuk Merespon Infeksi

Mycobacterium tuberkulosis dalam Paru-Paru ............cccocvevviienceniesiennnns 44
3.4 Titik Kesetimbangan dari Sistem Persamaan pada Model..............cc.ccco..... 49
3.5 Kestabilan Titik Kesetimbangan pada Model .............cccocoiviiiiiiiiiiniennn, 58
3.6 Simulasi Numerik dan Analisis Perilaku Grafik pada Model...................... 73
3.7 Interpretasi Hasil Simulasi Data dalam Model ..........c...cccoovevviiiiiniiiennn 81
3.8 Konsep Kesetimbangan Imun dalam Pandangan Islam..............c.cccccceae. 82

BAB IV PENUTUP

AV SCET T elb) 1y S e R 5. A, . SR W W 86
22 Saran. .Sk e, S B e R 87
RAEGARIPESITIAR AR, S A 4. T B, 40 ot . DRy . 88
IRARMPIRANTIN 5. S, .. . e A0 S . 1 ey N 90

Xii



DAFTAR TABEL

Tabel 3.1 Nilai Parameter yang Digunakan dalam Model

Xiii

Halaman

"OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG

\RY

RAL LIBR;

CENT



DAFTAR GAMBAR

Halaman
Gambar 2.1 Titik Stabil..........ccoiiiiiiinii 16
Gambar 2.2 Titik Stabil ASIMEOLIS .......covveiiiiieiiiiiieeee s 16
Gambar 2.1 Titik Tak Stabil.........c.cocviieiieiiiie e 17
Gambar 3.1 Diagram Model Interaksi Makrofag..........c..cccoeveviiiiiininnnnns 33
Gambar 3.2 Diagram Model Interaksi SItOKIN..........ccoooeeieniieniiieiieiee 36
Gambar 3.3 Diagram Model Interaksi Sel T........cccoooevieviiiecieeie i, 39
Gambar 3.4 Diagram Model Interaksi BaKteri..........ccccoevvivieiiveieiiieinennn, 42

Gambar 3.5 Grafik Populasi Makrofag Resting (Mg) terhadap Waktu t.... 73
Gambar 3.6 Grafik Populasi Makrofag Teraktivasi(Ma) terhadap Waktu t 74
Gambar 3.7 Grafik Populasi Makrofag Terinfeksi (M) terhadap Waktu t 74
Gambar 3.8 Grafik Konsentrasi Interferon-Gamma (1) terhadap Waktu t 75
Gambar 3.9 Grafik Konsentrasi Interleukin-12 (l;,) terhadap Waktu t...... 76
Gambar 3.10 Grafik Konsentrasi Interleukin-10 (1,o) terhadap Waktu t...... 76
Gambar 3.11 Grafik Konsentrasi Interleukin-4 (l4) terhadap Waktu ¢ ......... 77

Gambar 3.12 Grafik Populasi Sel Thg (To) terhadap Waktu ¢....................... 78
Gambar 3.13 Grafik Populasi Sel Th; (T,) terhadap Waktu t....................... 78
Gambar 3.14 Grafik Populasi Sel Th, (T,) terhadap Waktu t....................... 79

Gambar 3.15 Grafik Populasi Bakteri Ekstraseluler (Bg) terhadap Waktu t 80
Gambar 3.16 Grafik Populasi Bakteri Intraseluler (B,) terhadap Waktu t.... 80

Xiv

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



DAFTAR SIMBOL

Simbol  Keterangan

Mg Makrofag resting

Ma Makrofag Teraktivasi

M, Makrofag Terinfeksi

l, Interferon-gamma

I, Interleukin-12

l1o Interleukin-10

l4 Interleukin-4

To Sel T-helper 0

T, Sel T-helper 1

T, Sel T-helper 2

Be Bakteri Ekstraseluler

B, Bakteri Intraseluler

o Laju perekrutan T, dari Ma dan M,

o2 Laju pertumbuhan sel Ty

03 Laju perekrutan T atau T,

O Laju perekrutan Mg melalui M, dan M,
o Laju T, untuk memproduksi IFN-y

07 Laju To untuk memproduksi IFN-y

0O Laju M4 untuk memproduksi IL-12
010 Laju perekrutan IL-12 dari Mg

o1 Laju To untuk memproduksi IL-4

012 Laju T, untuk memproduksi I1L-4

013 Laju perekrutan IL-10 dari Mg

014 Laju perekrutan IL-10 dari Ma

016 Laju T, untuk memproduksi IL-10

017 Laju T, untuk memproduksi I1L-10

O1g Laju perekrutan IL-10 melalui T,

019 Laju pertumbuhan bakteri intraseluler
020 Laju pertumbuhan bakteri ekstraseiular
021 Laju perekrutan My oleh By

022 Laju M, untuk memproduksi 1L-12

Cs Rasio T+ terhadap M, untuk proses lisis M,
Cg Jumlah bakteri dalam aktivasi Mg

Co Jumlah bakteri dalam infeksi kronis
Cio Jumlah bakteri dalam IFN-y oleh CD8+
Ci2 Jumlah bakteri IL-10 oleh Mg

Cia Jumlah M, dalam IFN-y oleh CD4+
Cis Jumlah M, dalam proliferasi T,

Cis Jumlah bakteri dalam IL-12 oleh Mg

XV



Cas
Sm
Ha
Hr
Hi
Hda
Ha
Hi2
H1o
Hg
Mo
Hry
M2

Jumlah bakteri dIm perekrutan oleh Mg
Sumber awal Mg

Laju kematian M,

Laju kematian Mg

Laju kematian M,

Laju deaktivasi Mp

Laju kerusakan IL-4

Laju kerusakan IL-12

Laju kerusakan IL-10

Laju kerusakan IFN-y

Laju kematian sel T-helper 0

Laju kematian sel T-helper 1

Laju kematian sel T-helper 2

Laju kematian bakteri intraseluler
Laju infeksi kronis Mg oleh Bg

Laju aktivasi Mg

Laju deaktivasi M, oleh IL-10

Laju diferensiasi Ty ke Ty

Laju diferensiasi Ty ke T,

Laju lisis sel T dalam M,

Laju pembunuhan bakteri oleh M,
Laju kematian M, yang berhubungan dengan bakteri
Laju pembunuhan bakteri oleh Mg
Laju maksimum IFN-y dari CD8+ dan NK
Jumlah IFN-y dalam Ty ke T,

Jumlah IL-4 dalam Ty ke T>

Jumlah IFN-y dalam aktivasi M@
Jumlah IL-12 dalam IFN-y

Jumlah IFN-y dalam IL-12

Jumlah IL-10 dan IFN-y dalam IL-10
Jumlah IL-12 dalam NK,CD8+,IFN-y
Jumlah 1L-10 dalam deaktivasi Mp
Jumlah IL-12 dalam IL-10

Jumlah IL-4/IFN-y dalam To ke T;
Jumlah IFN-y/TL-4 dalam Toke T,
Jumlah IL-10/1L-12 dalam IFN-y
Jumlah IL-10/1IFN-y dalam IL-12
Jumlah IFN-y, IL-10 dalam IL-10
Konstanta Fungsi Hill

Konstanta laju makrofag terinfeksi
Koefisien Hill

Prosentase hambatan maksimum pada apoptosis
Keragaman infeksi maks. pada M,

XVi



Lampiran 1.
Lampiran 2.

Lampiran 3.

Lampiran 4.

Lampiran 5.
Lampiran 6.
Lampiran 7.
Lampiran 8.

Lampiran 9.

DAFTAR LAMPIRAN

Halaman
Daftar IStilah ... 90
Perhitungan Secara Analitik (Manual) untuk Mencari Titik
Kesetimbangan Kedua ...........ccooeviieniiiiiciiiccc e, 91
Perhitungan Secara Manual Matriks Jacobian pada Sistem
TS A e W e 101

Program Pencarian Titik Kesetimbangan pada Model dengan
Menggunakan Metode Newton Berbantuan Program MATLAB

................................................................................................ 111
Output Hasil Iterasi Titik Kesetimbangan Kedua dengan
Menggunakan Simulasi Numerik ODE 45.............ccccovveveene. 113
Perhitungan Nilai Eigen Pada Titik Kesetimbangan yang
REGUAN AT = N S AN S S ——— 114
Perhitungan Nilai Eigen pada Titik Kesetimbangan yang
ISECiaY o WS I B Y . . B ————. . 115
Simulasi Numerik Untuk Menampilkan Grafik dengan
Menggunakan ODE 45 Berbantuan Program Matlab............. 116
Program Simulasi untuk Melihat Grafik Model ..................... 118

XVii

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



ABSTRAK

Fauzi, Nanang. 2012. Analisis Persamaan Diferensial untuk Model Ketahanan
Imun Makrofag dalam Merespon Infeksi Mycobacterium Tuberculosis
pada Paru-Paru. Skripsi. Jurusan Matematika Fakultas Sains dan
Teknologi Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.

Pembimbing : (I) Usman Pagalay, M.Si

(I1) Ach.Nashichuddin, M.A

Kata Kunci : Persamaan Diferensial, Imun, Makrofag, Titik Kesetimbangan.

Model ketahanan imun makrofag dalam merespon infeksi tuberkulosis
pada paru-paru merupakan sebuah model yang menyatakan pengaruh makrofag
yang berkombinasi dengan sel T helper CD4+ (Thl dan Th2) untuk
menghancurkan Mycobacterium Tuberculosis. Ketika makrofag tak mampu
menjalankan tugasnya dengan baik, maka individu yang terinfeksi TB
(Tuberkulosis) akan menyebarkan penyakit TB laten atau aktif. Terjadinya infeksi
aktif atau laten sangat bergantung pada sejumlah faktor yang meliputi IFN-y, IL-
10, dan IL-4. Penyakit TB aktif disebabkan kemampuan Mycobacterium
Tuberculosis yang bertahan di luar lingkungan intraselular dan tingginya limfosit
sitotoksik (CTL) pada TB laten. Hal ini dikarenakan kemampuan CTL dalam
membunuh secara langsung makrofag terinfeksi dan bakteri yang ada di dalam
makrofag terinfeksi.

Penelitian ini menggunakan studi kepustakaan, yakni dengan
menampilkan argumentasi penalaran keilmuan yang memaparkan hasil kajian
literatur dan hasil olah pikir peneliti mengenai permasalahan model ketahanan
imun makrofag dalam merespon infeksi TB. Pada bab pembahasan, diperoleh

model yang berbentuk sistem persamaan diferensial biasa non linier orde 1 yang
dMp(t) dMy() dM;(t) dly(t) diy,(t)

terdiri dari 12 persamaan diferensial berupa

© ARAL© ar o (T BRIy AL dg g C o de
dlig(t) dlgu(t) dTy(t dT,(t) dT,(t) dBg(t) dB,(t .
i ' dh N | i B e yaltu persamaan-persamaan yang

menyatakan perubahan jumlah populasi makrofag resting, makrofag teraktivasi,
makrofag terinfeksi, Interferon-gamma, Interleukin-12, Interleukin-10, Interleukin
-4, sel Thg, sel Thy, sel Thy, bakteri ekstraselular, dan bakteri intraselular. Untuk
memperoleh solusi numerik dari model matematika, peneliti menggunakan
metode Newton dengan bantuan program MATLAB untuk menemukan nilai titik
kesetimbangan pada kasus pertama (bebas penyakit) dan kasus kedua (endemik).
Selanjutnya peneliti memeriksa kestabilan titik kesetimbangan pada kedua kasus,
dan memberikan grafik dari model agar lebih mudah dipahami pembaca. Dari
penelitian disimpulkan bahwa hari ke-100 sampai hari ke-250 merupakan hari
yang sangat penting bagi sistem imun untuk melawan epidemik infeksi
Mycobacterium tuberculosis. Untuk penelitian berikutnya, peneliti menyarankan
penggunaan metode Runge-Kutta untuk mencari solusi persamaan diferensial non-
linier dan membandingkannya dengan hasil penelitian ini.
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ABSTRACT

Fauzi, Nanang. 2012. The Analysis of Differential Equations for Model of
Macrophages Immune Resistance in Respond Mycobacterium
tuberculosis Infection in The Lungs. Thesis. Mathematics Department
Faculty of Science and Technology State Islamic University of Maulana
Malik lIbrahim Malang. Advisors : (I) Usman Pagalay, M.Si. (lI)
Ach.Nashichuddin, M.A.

Keywords : Differential Equations, Immune, macrophages, Equilibrium Point

The model of macrophages immune resistance in respond to tuberculosis
infection in the lung is a model which states that the influence of macrophages in
combination with T CD4+ helper cells (Th1 and Th2) to destroy Mycobacterium
Tuberculosis. When macrophages unable to carry out their duties properly, the
TB-infected individuals (TB) will disseminate latent or active TB disease.
Occurrence of active or latent infection depends to a number of of factors that
include the IFN-y, 1L-10 and IL-4. Active TB disease caused by Mycobacterium
Tuberculosis ability to survive outside the intracellular environment and the
height of cytotoxic lymphocytes (CTL) in latent TB. This is due to the ability of
CTL in directly to Kkill infected macrophages and bacteria in infected
macrophages.

This research uses literature study, i.e. by presenting an argument of
scientific reasoning which presents the results of literature review and the
outcome of researchers thinking about issues of immune resistance model of
macrophages in respond to TB infection. In the discussion chapter, derived a
model that forms system of ordinary differential equations of non linear first-order

which consists of 12 differential equations namely
dMR(t) dMy ) dMI(t) d[y(t) dlqy () dllo(t) d14(t) dTg(t) dTl(t) de(t) dBE(t) dB[(t)
d¢ ’ dt ' dat ' dt ' at ' dt ' dt ' dat ' dt ' dt ' dt ' a4t

I.e equations wich state the change of population number of resting macrophages,
Interleukin-10, Interleukin -4, Thy cell, Thy cell, Thy cell, extracellular bacteria,
and intracellular bacteria. To obtain the numerical solution of mathematical
models, researcher use Newton method with help of MATLAB program for seek
the values of equilibrium point on the first case (disease free) and the second case
(endemic). Furthermore researcher check the stability equilibrium point in both
cases, and provides graphs from the models make it easier readers understood.
From the research concluded that the day 100" until day 250™ are the day which
crucial for the immune system to against the epidemic of Mycobacterium
tuberculosis infection. For the next research, researcher suggest using Runge-
Kutta method to seek solution of non-linear differential equations and compares it
with the results of this research.
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Suatu penyakit disebabkan oleh sesuatu yang amat kecil dan tak
tampak bila dilihat dengan mata telanjang, yakni Bakteri. Perumpamaan
mengenai hal kecil itu sebenarnya sudah tertulis dalam Al-Qur’an khususnya

surat Al-Bagarah ayat 26 yang berbunyi :

u;,,iilwyu ~ oA GG Lp,gwa.;,,”LZyMu,@J;@;@y&
U@LMM 3@1.\_@44» mu\_);,w\jﬁbd,\n )H,dexn
2 s ) lﬁgf%éuf@é S a3

”Sesungguhnya Allah tiada segan membuat perumpamaan berupa nyamuk
atau yang lebih rendah dari itu. Adapun orang-orang yang beriman, Maka
mereka yakin bahwa perumpamaan itu benar dari Tuhan mereka, tetapi
mereka yang kafir mengatakan: "Apakah maksud Allah menjadikan Ini
untuk perumpamaan?."” dengan perumpamaan itu banyak orang yang
disesatkan Allah, dan dengan perumpamaan itu (pula) banyak orang yang
diberi-Nya petunjuk. dan tidak ada yang disesatkan Allah kecuali orang-
orang yang fasik”.

Ayat di atas menunjukkan bahwa Allah SWT mengingatkan kepada
seluruh manusia agar tidak meremehkan hal sekecil apapun. Karena Allah
mengatur semua itu tanpa sia-sia, sehingga manusia wajib merenungi
ciptaan-Nya yang sempurna. Apabila tertimpa suatu penyakit, manusia wajib
berobat dan berdoa kepada Allah agar senantiasa tetap dekat di sisi-Nya.

Penyakit tuberkulosis merupakan penyakit yang disebabkan oleh

bakteri Mycobacterium tuberculosis (MTb) dan hingga kini masih menjadi



2
masalah yang serius dalam kesehatan dunia. Bakteri ini berbentuk batang dan
bersifat tahan asam sehingga dikenal juga sebagai Batang Tahan Asam
(BTA). Tuberkulosis (TBC) pertama kali dipublikasikan oleh Robert Koch
pada tahun 1882. Penyakit ini umumnya menyerang paru-paru dan dapat
menyebar ke hampir semua jaringan dan organ tubuh. Survei kesehatan
Depkes RI tahun 2001 menunjukkan bahwa tuberkulosis adalah salah satu
penyakit sebagai penyebab utama kematian di Indonesia (Ridwan, 2010:116).

Pada tahun 2006 WHO telah memperkirakan terjadinya kasus baru
TBC sebanyak 9,2 juta di seluruh dunia, dengan jumlah kematian sebanyak
1,7 juta orang. Dari seluruh kematian tersebut India, Cina dan Indonesia
memberi kontribusi lebih dari 50% dari seluruh kasus TB yang terjadi di 22
negara dengan beban berat TBC. Indonesia menempati peringkat ke-3 setelah
India dan Cina (Ridwan, 2010:116).

Makrofag sangat berperan dalam merespon imun bawaan untuk
mengontrol perkembangan Mycobacterium tuberculosis (MTb) dalam paru-
paru. Secara umum, populasi makrofag terdiri dari makrofag non-aktif
(resting), makrofag teraktivasi, dan makrofag terinfeksi. Populasi makrofag
yang terinfeksi kronik merupakan populasi kelas makrofag yang penting
karena berisi sejumlah besar bakteri tetapi belum menerima stimulasi yang
cukup untuk pengaktifan. Sehingga makrofag tersebut teraktivasi kembali
dan membersihkan bakteri (Pagalay, 2009:84). Secara umum, ada dua alur
penyakit yang akan dilawan makrofag dalam model ini, yaitu laten

(tersembunyi) dan aktif.
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Model adalah jembatan antara dunia nyata (real world) dengan dunia
berpikir (thinking) untuk memecahkan suatu masalah (Pagalay, 2009:2).
Model Matematika ialah model yang bagian-bagiannya berupa konsep-
konsep matematika, seperti konstanta, variabel, fungsi, persamaan,
pertidaksamaan, dan lain-lain (Meyer, 1985:2).

Model matematika sebelumnya yang membahas tentang ketahanan
imun makrofag dalam tubuh manusia untuk merespon infeksi Mycobacterium
tuberculosis dalam paru-paru telah dikemukakan oleh Janis E. Wigginton dan
Denise Kirschner (2001). Dalam model tersebut mereka telah menyebutkan
ada dua belas variabel pokok yang memberikan pengaruh terhadap ketahanan
imun dalam tubuh manusia untuk merespon penyakit tuberkulosis, yaitu : 3
Makrofag (Makrofag Istirahat, teraktivasi, dan terinfeksi), 4 sitokin (IL-4, IL-
10, IL-12,dan IFN-y), 3 sel T CD4+ (ThO, Thl, dan Th2), dan 2 bakteri
(Intraseluler dan Ekstraseluler) (Wigginton dan Kirschner, 2001:1962).

Dalam penelitian ini, penulis akan menginterpretasikan model dan
mencari nilai titik kesetimbangan pada dua kasus, yakni kasus bebas penyakit
dan kasus endemik. Selanjutnya penulis memeriksa kestabilan dari titik
kesetimbangan pada dua kasus tersebut dan menganalisis data dari simulasi
parameter yang ditentukan dengan memberikan grafik simulasi.

Berdasarkan latar belakang di atas, maka peneliti tertarik untuk
menulis skripsi dengan judul “Analisis Persamaan Diferensial untuk Model
Ketahanan Imun Makrofag dalam Merespon Infeksi Mycobacterium

tuberculosis pada Paru-Paru .



1.2 Rumusan Masalah
Dengan melihat latar belakang tersebut, maka ada dua permasalahan
dalam penelitian ini, yaitu :

a. Bagaimana analisis titik kesetimbangan pada simulasi parameter untuk
model ketahanan imun makrofag dalam merespon infeksi Mycobacterium
tuberculosis pada paru-paru?

b. Bagaimana analisis data dari hasil simulasi dan interpretasinya untuk
model ketahanan imun makrofag dalam merespon infeksi Mycobacterium
tuberculosis pada paru-paru?

1.3 Batasan Masalah
Agar pembahasan tidak meluas ke masalah yang lain maka batasan
masalah yang ditetapkan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut :

a. Beberapa komponen yang ditetapkan dalam penelitian ini ada dua belas
variabel pokok, yaitu : Makrofag resting (Mg), Makrofag Teraktivasi (Ma),
Makrofag Terinfeksi (M), Interferon-y (lg), Interleukin-12 (l12),
Interleukin-10 (l10), Interleukin-4 (l4), Sel ThO (Ty), Sel Thl (T;), Sel Th2
(T,), Bakteri Ekstraselular (Bg), dan Bakteri intraselular (B)).

b. Parameter yang digunakan dalam penelitian ini telah ditentukan dalam
literatur karya tulis karangan Janis E. Wigginton dan Denise Kirschner
(2001) yang berjudul A Model to Predict Cell-Mediated Immune
Regulatory Mechanisms During Human Infection with Mycobacterium

tuberculosis.



1.4 Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka tujuan penulisan skripsi
ini vaitu :

a. Untuk mengetahui analisis titik kesetimbangan pada simulasi parameter
untuk model ketahanan imun makrofag dalam merespon infeksi
Mycobacterium tuberculosis pada paru-paru.

b. Untuk menganalisis data dari hasil simulasi dan membuat interpretasi
untuk model ketahanan imun makrofag dalam merespon infeksi
Mycobacterium tuberculosis pada paru-paru.

1.5 Manfaat Penelitian
Adapun manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah:

a. Secara umum. diharapkan dapat memberikan sumbangan terhadap ilmu
pengetahuan, serta untuk menambah wawasan khususnya dalam bidang
matematika terapan.

b. Secara khusus, diharapkan dapat memberikan gambaran mengenai model
ketahanan imun makrofag dalam marespon infeksi Mycobacterium

tuberculosis dalam paru-paru.

1.6 Metode Penelitian
Langkah-langkah yang dilakukan peneliti dalam melakukan penelitian
ini adalah sebagai berikut:
a) Menentukan parameter dan nilai variabel yang terdapat dalam model.
b) Mencari nilai titik kesetimbangan pada model, dan menentukan

kestabilannya dengan nilai egen dari matriks Jacobian baik dengan
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menggunakan perhitungan manual maupun melalui program (MAPLE atau

MATLAB).

¢) Menganalisis dan menginterpretasi model ke dalam grafik.

d) Menarik kesimpulan proses analisis data pada model di atas.

1.7 Sistematika Penulisan

Dalam penulisan penelitian ini, penulis menggunakan sistematika

penulisan yang terdiri dari empat bab, dan tiap bab dibagi dalam subbab

dengan sistematika penulisan sebagai berikut:

BAB |

BAB Il

: PENDAHULUAN
Pada bab terdiri dari beberapa sub bahasan yaitu latar belakang,
rumusan masalah, batasan masalah, tujuan penelitian, manfaat

penelitian, metode penelitian, dan sistematika penulisan.

: KAJIAN PUSTAKA

Bab ini memberikan kajian-kajian yang menjadi landasan masalah
yang akan dibahas, yaitu sistem persamaan diferensial, nilai eigen
dan vektor eigen, sistem autonomus, definisi titik kesetimbangan,
linierisasi  dengan  matriks  Jacobian,  kestabilan titik
kesetimbangan bilangan reproduksi dasar (Ro), infeksi
Mycobacterium tuberculosis dalam paru-paru, sistem imun dan
respon imun, dan konsep ketahanan imun dalam paru-paru dalam

pandangan Islam.



BAB IlI

BAB IV

: PEMBAHASAN

Dalam bab ini akan dijelaskan hasil-hasil kajian yang berupa
penentuan variabel dan parameter yang akan digunakan pada
model, menentukan titik kesetimbangan, memeriksa kestabilan
titik kesetimbangan dengan nilai eigen dari matriks Jacobian,
simulasi numerik dan analisis grafik pada model, dan konsep

kesetimbangan imun dalam pandangan Islam.

: PENUTUP

Pada bab ini penulis memberikan kesimpulan akhir dari penelitian

dan saran-saran yang berkaitan dengan hasil penelitian ini.
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KAJIAN PUSTAKA

2.1 Sistem Persamaan Diferensial
2.1.1 Pengertian Persamaan Diferensial
Persamaan diferensial adalah sebuah persamaan yang
mengandung derivatif atau diferensial dari suatu atau lebih variabel

terikat terhadap satu atau lebih variabel bebas (Baiduri, 2002:2). Contoh :

|/ =2cos2x —3e”*
dx

Persamaan di atas merupakan bentuk persamaan diferensial berorde satu
dengan variabel bebas x, dan variabel terikat y.

Orde dari suatu persamaan diferensial yaitu derivatif tertinggi
yang terdapat pada persamaan diferensial tersebut. Secara umum
persamaan diferensial biasa linier order-n dengan variabel terikat y dan

variabel bebas x yaitu suatu persamaan yang bisa dinyatakan sebagai :
oa ()82 = b(@),a,(0) # 0,52 = (2.)
(Baiduri, 2002 : 4)

Sedangkan derajat (degree) dari suatu persamaan diferensial,
dapat ditulis sebagai polinomial dalam turunan, adalah derajat turunan
tingkat tertinggi yang terjadi (Ayres, 1992:1). Contoh :

xy +y=3u.. (derajat satu)

"2+ ) +3y =x%....... (derajat dua)



Persamaan diferensial dibagi menjadi dua macam, yakni :
a. Persamaan Diferensial Biasa, yaitu persamaan yang memiliki

variabel bebas tunggal dan turunannya berupa turunan biasa. Contoh :

dy
a—x+5

dAY Jdy
el CA — 4 2y =
dx2+3dx+ y=20

b. Persamaan Diferensial Parsial, yaitu persamaan yang memiliki dua
atau lebih variabel bebas dan turunannya berupa turunan parsial.

Contoh :

0z 0z
d0x t dy

9%z 9%z 2
—_— — =X
dx2 +6y2 I

(Ayres, 1992:1)
2.1.2 Persamaan Diferensial Linier dan Tak Linier
Menurut Shepley L. Ross (1984), persamaan diferensial biasa
dibagi menjadi dua macam, yaitu :
a. Persamaan Diferensial Linier, yaitu suatu persamaan yang memiliki
orde n dalam variabel terikat y dan variabel bebas x, yang dapat

dinyatakan dalam bentuk :

n dn—l

d"y y dy
ao(x)m‘Hh(x) +"'+an—1(x)E+an(x)y= b(x)

dimana ay #0.
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b. Persamaan diferensial non linier, yaitu persamaan yang tidak linier.

Contoh :
23 152 4 6y2 =0
(Ross, 1984:5-6)
2.1.3 Pengertian Sistem Persamaan Diferensial
Sistem persamaan diferensial adalah suatu sistem yang di

dalamnya memuat n persamaan diferensial, dengan n fungsi yang tidak
diketahui, dimana n merupakan bilangan bulat positif > 2. Dalam
menangani sistem persamaan diferensial, sudah terbiasa digunakan
lambang Xi,X2,.....,Xn untuk menyatakan fungsi-fungsi yang tak diketahui
dan menggunakan t sebagai variabel bebas (Finizio dan Ladas,
1988:132). Sistem n persamaan diferensial linier dengan n fungsi-fungsi
yang tak diketahui dalam bentuk :

(% = a1 (O)x1 + apz(Oxy + -+ + ap, (O, + f1(D)

Xy = ap1(t)x1 + Az ()xz + o+ + azn (O)x,, + f(8)

\ xn = anl(t)xl + a2 (t)xz + o+ app (t)xn + fn (t)
atau secara singkat
n
%= ) ay@x +fi®) ,i=12,..n
j=1

(Finizio dan Ladas, 1988:132-133)
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2.2 Nilai Eigen dan Vektor Eigen
Definisi
Jika A adalah suatu matriks n x n, maka vektor taknol di dalam R" disebut
vektor eigen (eigenvector) dari A jika Ax adalah kelipatan skalar dari x, atau
Ax = Ax

untuk suatu skalar A. Skalar A disebut nilai eigen (eigen value) dari A dan x
dikatakan vektor eigen yang terkait dengan A (Anton dan Rorres, 2004:384).

Contoh :

Vektor x = B] adalah vektor eigen dari

A

& &1

yang terkait dengan nilai eigen 1 = 3, karena

= OJ1]=[=2

Untuk memperoleh nilai eigen dari suatu matriks A berorde n X n,
dituliskan kembali Ax = 11x sebagai
Ax = Mx
atau secara ekuivalen,
(U —A)x=0 (2.1)
Agar / dapat menjadi nilai eigen, harus terdapat satu solusi taknol dari
persamaan ini. Persamaan (2.1) memiliki solusi taknol jika dan hanya jika
det (AT —A) =0 (2.1.1)
Persamaan (2.1.1) disebut persamaan karakteristik (characteristic

equation) matriks A. Skalar-skalar yang memenuhi persamaan ini adalah
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nilai-nilai eigen A. Apabila diperluas lagi, determinan det (A1 — A) adalah
polinomial p dalam variabel 4 yang disebut sebagai polinomial karakteristik
(characteristic equation) matriks A.

Dapat ditunjukkan bahwa jika A adalah matriks n xn, maka
polinomial karakteristik A memiliki derajat n dan koefisien variabel 1" adalah
satu. Jelasnya, polinomial karakteristik p(x) dari sebuah matriks n X n
memiliki bentuk :

p(AD) =det(U —A) ="+ A" 1+ +¢,
Berdasarkan Teorema Dasar Aljabar bahwa persamaan karakteristik :
M+ 4dte, =0

Memiliki sebanyak-banyaknya n solusi yang berbeda, sehingga
matriks n X n memiliki sebanyak-banyaknya n nilai eigen yang berbeda
(Anton dan Rorres, 2004:385).

Contoh :

Tentukan nilai-nilai eigen dari

0 1 0
A=|0 0 1
4 -17 8
Selesaian
Polinomial karakteristik A adalah
A -1 0
det(AI—A)=det| 0 1 -1 |[=23-812+171-4
-4 17 A1-8

Nilai-nilai eigen dari A oleh karenanya harus memenuhi persamaan kubik

B—812+171—-4=0
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A-HA?-42+1) =0
A—4)=0atau(A*—41+1) =0
sehingga nilai-nilai eigen dari A adalah
A=0,1=2++V3,danr=2-+3
(Anton dan Rorres, 2004:386)
Sistem Autonomus
Suatu sistem persamaan diferensial yang berbentuk :
x=fxy), y=9xy) (2.2)
dimana fungsi-fungsi f dan g bebas dari waktu, disebut sistem autonomus.
Bila sistem autonomus (2.2) linier dengan koefisien konstanta, yaitu bila
X =ax + by, y=cx+d,
dengan a,b,c, dan d konstanta-konstanta. Jika dimisalkan bahwa ad-bc # 0,
maka titik (0,0) adalah satu-satunya titik kritis dari persamaan (2.2) dan
persamaan karakteristiknya berbentuk
A —(a+d)A+ (ad—bc) =0 (2.3)

dengan A; dan A, adalah akar-akar dari persamaan (2.3) (Fithri, 2011:12-13).

Definisi Titik Kesetimbangan

Titik kesetimbangan dari suatu pemetaan T:M —M, dengan M
merupakan suatu himpunan sebarang, dan m e M yang dipetakan pada dirinya
sendiri oleh pemetaan tersebut. Dengan kata lain dibuat titik kesetimbangan
oleh pemetaan tersebut T dan dinotasikan sebagai berikut : Tm = m (Fitri,

2011:14).
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Misalkan diberikan sistem autonomus

dx

g—t—X(x,y,z)

~=Y(xy,2) (2.4)
dz

E—Z(x,y,z)

Titik (X,y,z) dengan X(x',y’,z) =0, Y(X,y,z) =0, Z(x,y’,z) = 0 disebut
titik kesetimbangan persamaan (2.4). Titik kesetimbangan E = (x; ,y1 ,z, ) ini
merupakan solusi persamaan (2.4) yang bernilai konstan sebab Z—f =0,

dy dz
2 =0,~Z=0.
dt Nt

Definisi

Keadaan yang menyebabkan Z—’t‘ =0, 2= d—i = 0 disebut dengan keadaan

¥ a5 "d
setimbang dan titik yang memenuhi disebut titik kesetimbangan (Fithri,
2011:14-15)

Linierisasi Sistem Persamaan Diferensial dengan Matriks Jacobian

Terdapat suatu metode yang digunakan untuk menentukan kestabilan
suatu sistem dengan menyelidiki pengaruh perubahan kecil pada syarat awal.
Jika titik (x*,y*) adalah titik kesetimbangan maka diselidiki pengaruh
perubahan kecil pada titik kesetimbangan tersebut. Jika titik (x, y) merupakan
titik di sekitar titik kesetimbangan maka secara matematis titik (x,y) dapat
diekspresikan sebagai

(e, y) = (x" +Ax,y" + Ay)
Pendekatan fungsi fi(x,y) dan f,(x,y) dapat ditentukan dengan

menggunakan ekspansi deret Taylor
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2 = il y) =~ fian,y?) + L2 (o x)+af1( 2 (y - y7)

d e Ny 0f2(xyt 9
¥ = Gy~ G,y + D (- x) + L (y - y)

Karena (x*,y*) adalah titik kesetimbangan maka fi(x,y) =
f>(x,y) = 0. Oleh karena itu sistem persamaan di atas dapat didekati dengan

sistem linier

d_x e afl(X*Jy*)Ax + afl(x*,y*)Ay
dy

dt % A
(2.5)

dy _ 9fa(x"y") 9fa(x"y")
dt 0x Ax + ady Ay
Sistem linier (2.5) dapat disajikan dalam bentuk matriks

dx Ay 9fikx YY) A 3

de | _ 0x dy X\ X
Q&)(Wﬂﬁf)GQWWﬂ>QW>K@(m) (2.6)

dt dx dy

Matriks J (x) pada sistem (2.6) merupakan matriks Jacobian
(Nugroho, 2009:9-10).
2.6 Kestabilan Titik Kesetimbangan
Diberikan sistem autonomus
x = f(x,y), y=9(xy) (2.7)
Titik (Xo, Yo) merupakan titik kesetimbangan dari sistem (2.7) jika f
(X0, Yo) = 0 dan g (Xo, Yo) = 0. Karena turunan suatu konstanta sama dengan
nol, akibatnya jika titik (Xo, Yo) merupakan titik kesetimbangan dari (2.7),
maka sepasang fungsi konstan
x(£) = xo, y(t) = ¥o (2.8)

merupakan selesaian dari (2.7) untuk semua t (Finizio dan Ladas, 1988:290).
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Definisi 1 (Finizio dan Ladas, 1988:291)
Titik kesetimbangan (Xo, Yo) disebut stabil jika untuk setiap bilangan ¢ positif
ada suatu ¢ positif demikian sehingoa setiap selesaian (x(t), y(t)) dari (2.7)
yang pada t = 0 memenuhi
[(0) — xo]* + [y(0) —y0]* < &
ujud dan memenuhi

[x(8) — x0]* + [y(t) —yol* < &

untuk semua t > 0. Y4

Gambar 2.1 Titik Stabil

Definisi 2 (Finizio dan Ladas, 1988:291)
Sebuabh titik kesetimbangan (xo, Yo) disebut stabil asimtotis jika titik itu stabil
dan jika sebagai tambahan ada Jy demikian sehingga setiap selesaian (x(t),
y(t)) dari (2.7) yang pada t = 0 memenuhi

[x(0) — x0]* + [y(0) — y0]* < &
ujud untuk semua t > 0 dan memenuhi

lim; o x(t) = %o , lim;o ¥(t) = ¥o
YA

> X
Gambar 2.2 Titik Stabil Asimtotis
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Definisi 3 (Finizio dan Ladas, 1988:291)

Sebuabh titik yang tidak stabil disebut tak stabil.

//\k
)

Gambar 2.3 Titik Tak Stabil

YA

Bila sistem autonomus (2.7) linier dengan koefisien konstanta, yaitu
bila

XxX=ax+by,y=cx+dy (2.9)

dengan a, b, ¢, dan d konstanta-konstanta. Misalkan ad — bc # 0, maka akan

didapatkan selesaian dari sistem (2.7) berbentuk

=" Achiy Tr=REE

yang merupakan akar dari persamaan karakteristik

A —(@a+dA+ad—bc=0 (2.10)
Teorema 1l
a. Titik kesetimbangan (0,0) dari sistem (2.9) stabil, jika dan hanya jika
kedua akar dari sistem (2.10) adalah riil dan negatif atau mempunyai
bagian riil tak positif.
b. Titik kesetimbangan (0,0) dari sistem (2.9) stabil asimtotis, jika dan hanya
jika kedua akar dari sistem (2.10) adalah riil dan negatif atau mempunyai

bagian riil negatif.



2.7

18
c. Titik kesetimbangan (0,0) dari sistem (2.9) takstabil jika dan hanya jika
salah satu (atau kedua) akar dari sistem (2.10) adalah riil dan positif atau
jika paling sedikit satu akar mempunyai bagian riil yang positif.
(Finizio dan Ladas, 1988:293)
Andaikan sistem (2.7) berbentuk
Xx=ax+by+ F(x,y) (2.11)
y=cx+dy+G(x,y)

dengan ad — bc # 0 dan F (0,0) = G (0,0) = 0. Maka berlaku teorema berikut.

Teorema 2
a. Titik kesetimbangan (0,0) dari sistem taklinier (2.11) adalah stabil
asimtotis jika titik kesetimbangan (0,0) dari sistem yang “dilinierkan”
(2.9) adalah stabil asimtotis.
b. Titik kesetimbangan (0,0) dari sistem taklinier (2.11) adalah takstabil jika
titik kesetimbangan (0,0) dari sistem (2.9) adalah takstabil.
(Finizio dan Ladas, 1988:294)
Bilangan Reproduksi Dasar
Bilangan reproduksi dasar (Ro) merupakan parameter penting dalam
matematika epidemilogi yang merupakan ambang batas (threshold) terjadinya
penyebaran penyakit. Model epidemik kemungkinan bisa mempunyai dua
titik kestabilan (equilibria) yaitu kestabilan tanpa penyakit (disease-free
equilibrium) dan kestabilan endemik (endemic equilibrium). Jika Ry > 1 maka
dalam populasi telah terjadi epidemik dan apabila tidak segera dilakukan

penanganan akan terjadi suatu epidemik (wabah) atau secara matematik
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adalah stabil secara asimtotik lokal (locally asymptotically stable), sebaliknya
jika Ry < 1 maka dalam populasi tidak terjadi epidemik dan untuk jangka
waktu yang lama populasi terbatas penyakit atau secara matematik stabil
secara asimtotik global (globally asymtotical stable) (Wahyuningtyas,
2009:22).

2.8 Infeksi Mycobacterium Tuberculosis dalam Paru — Paru
Tuberkulosis atau yang biasa disebut TBC merupakan sebuah
penyakit yang disebabkan oleh basil Mycobacterium tuberkulosis. Sasaran
utama dari bakteri ini adalah organ paru-paru. Penyakit TBC pertama kali
ditemukan oleh Robert Koch pada tanggal 24 Maret 1882. Bakteri ini
berbentuk batang tahan terhadap asam sehingga dinamakan Batang Tahan
Asam (BTA). Penyakit ini disebarkan melalui udara ketika seorang penderita
TBC batuk, bersin, meludah, maupun berbicara (Ridwan, 2010:116).
2.9 Sistem Imun dan Respon Imun
Sel dan molekul yang bertanggung jawab atas imunitas disebut
sistem imun dan respon komponennya secara bersama dan terkoordinasi
disebut respon imun (Kresno, 2001:3).
2.9.1 Respon Imun Terhadap Infeksi secara Umum
Respon imun proteksi utama terhadap bakteri intraseluler adalah
melalui Cell Mediated Immunity (CMI) atau imunitas seluler. Imunitas
seluler terdiri atas dua tipe reaksi yaitu fagositosis oleh makrofag yang

teraktivasi dan lisis sel terinfeksi oleh limfosit T sitolitik. Kuman yang
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masuk ke alveoli akan ditelan dan sering dihancurkan oleh makrofag
alveolar (Pagalay, 2009:121).

Makrofag

Makrofag merupakan salah satu komponen sistem imun untuk
melawan masuknya bakteri ke dalam tubuh. Ketika bakteri masuk ke
dalam tubuh, makrofag akan melakukan fagositosis yang diikuti dengan
penghancuran bakteri di dalam sel makrofag (Pagalay, 2009:84).

Populasi makrofag terdiri dari makrofag non-aktif (resting),
makrofag teraktivasi, dan makrofag terinfeksi. Populasi makrofag yang
terinfeksi kronik merupakan populasi kelas makrofag yang penting
karena berisi sejumlah besar bakteri tetapi belum menerima stimulasi
yang cukup untuk pengaktifan. Sehingga makrofag tersebut teraktivasi
kembali dan membersihkan bakteri (Pagalay, 2009:84).
Sel T

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
klon. Klon yang autoreaktif akan bunuh diri (mengalami apoptosis)
sedangkan yang dipertahankan hidup adalah sel yang akan bermanfaat
di kemudian hari sesuai fungsinya (Kresno, 2001:18).

Sel T terdiri dari CD4+ dan CD8+. Sel CD4+ banyak terdapat
dalam timus manusia, tonsil, dan darah. T CD4+ memainkan dua peran

utama di dalam infeksi TB (tuberkulosis). Pertama adalah dalam
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produksi sitokin dalam memerintahkan respon imun sel-mediasi. Kedua
adalah mengeliminasi makrofag yang sudah terinfeksi melalui apoptosis
(Pagalay, 2009:63). Sedangkan sel CD8+ banyak terdapat pada sumsum
tulang manusia dan jaringan limfoid usus. Fungsi utama sel T CD8+
adalah menyingkirkan sel terinfeksi virus, menghancurkan sel yang
terinfeksi bakteri intraseluler, dan sel histori kompatibel yang
menimbulkan penolakan transplantasi (Haniyah, 2011:26-27).
Imunologi Bakteri Ekstraseluler

Bakteri ekstraseluler dapat hidup dan berkembang biak diluar
sel pejamu misalnya dalam sirkulasi, jaringan ikat, dan rongga-rongga
jaringan seperti lumen saluran nafas dan saluran cerna. Penyakit yang
ditimbulkan bakteri ekstraseluler berupa inflamasi yang menimbulkan
destruksi jaringan di tempat infeksi dengan membentuk nanah/infeksi
supuratif.

Respon utama terhadap infeksi bakteri ekstraseluler pada
umumnya diperankan antibodi. Antibodi dapat menghancurkan bakteri
dengan bantuan komplemen, menetralkan toksin dan berperan sebagai
opsonin untuk meningkatkan fagositosis. Komponen imunitas
nonspesifik utama terhadap bakteri ekstraseluler adalah komplemen,
fagositosis, dan respon inflamasi (Fithri, 2011:21-22).

Imunologi Bakteri Intraseluler
Ciri utama bakteri intraseluler adalah kemampuannya untuk

hidup bahkan berkembang biak dalam fagosit. Mikroba tersebut
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mendapat tempat tersembunyi yang tidak ditemukan oleh antibodi
dalam sirkulasi, sehingga untuk eliminasinya memerlukan mekanisme
imun selular.

Efektor imunitas non spesfik utama terhadap bakteri intraseluler
adalah fagosit dan Natural Killer (NK). Fagosit menelan dan mencoba
menghancurkan mikroba tersebut, namun mikroba tersebut dapat
resisten terhadap efek degradasi fagosit.

Proteksi utama respon imun spesifik terhadap bakteri
intraseluler berupa imunitas seluler. Sel CD4+ dan CD8+ bekerja sama
dalam pertahanan terhadap mikroba. Berbagai mikroba intraseluler
seperti M.tuberkulosis dapat mengembangkan berbagai strategi untuk
menghindari eliminasi oleh fagosit (Fithri, 2011:22-23).

Sitokin

Sitokin merupakan messenger kimia atau perantara dalam
komunikasi interseluler yang sangat poten. Sitokin disusun oleh suatu
peptid atau glikoprotein yang terutama disekresi oleh sel makrofag, sel
T helper dan sel Endotel ke ekstraseluler serta mempunyai efek pada sel
yang sama (Pagalay, 2009:125).

Ada beberapa sifat umum yang dimiliki oleh setiap jenis sitokin,
antara lain : a) Sekresi sitokin pada umumnya terjadi singkat dan
membatasi diri. b) Setiap jenis sitokin biasanya diproduksi lebih dari
satu jenis sel, dapat bereaksi terhadap berbagai jenis sel (pleitropik) dan

memberikan dampak berbeda pada berbagai sel sasaran. c) Sitokin
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sering mempengaruhi sintesis dan aktivitas sitokin lainnya. d) Aktivitas
sitokin dapat lokal maupun sistemik. e) Sitokin merupakan mediator
respon imun vyang sangat poten dan mampu berinteraksi dengan
reseptor permukaan sel. f) Respon seluler terhadap sebagian besar
sitokin terdiri atas perubahan ekspresi gen pada sel sasaran yang
berakibat ekspresi fungsi baru atau proliferasi sel sasaran (Kresno,
2001:65).

Ada empat jenis sitokin yang akan dibahas di dalam penelitian
ini, yakni:
. Interleukin-4

Interleukin-4 merupakan prototypical (cikal bakal) sel sitokin
Th,. Sitokin ini membantu diferensiasi sel Thy ke sel Th, (Pagalay,
2009:61). Sumber utama IL-4 adalah sel T CD4", khususnya Thy,
bahkan  produksi IL-4 dianggap sebagai  kriteria  untuk
mengklasifikasikan sel T ke dalam golongan sel Th, (Kresno, 2011:68).
. Interleukin-10

Dua fungsi utama IL-10 adalah menghambat produksi beberapa
jenis sitokin (TNF, IL-1, chemokine, dan IL-12), dan menghambat
fungsi makrofag dalam membantu aktivasi sel T. Dampak akhir dari
aktivitas 1L-10 adalah hambatan reaksi inflamasi nonspesifik maupun
spesifik yang diperantarai sel T, karena itu 1L-10 juga disebut cytokine

synthesis inhibitory factor dan sitokin anti inflamasi (Kresno, 2001:73).
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Interleukin-12
Interleukin-12 merupakan penginduksi yang poten untuk
produksi IFN-y oleh sel T dan sel NK. Beberapa aktivasi biologis I1L-12
dapat dilihat pada populasi sel T maupun sel NK, vyaitu 1) IL-12
menyebabkan sel NK dan sel T mensekresikan IFN-y. 2) IL-12
bertindak sebagai faktor diferensiasi sel T, meningkatkan spesialisasi
sel T sebagai sel yang memproduksi IFN-y, menghasilkan sel seperti sel
T yang membantu respon imun sel fagosit. 3) Meningkatkan fungsi

sitolitik sel NK dan sel T CD8+ teraktivasi (Adhimah, 2011:26).

. Interferon-gamma (IFN-y)

Sel Th; dan sel Natural Killer (NK) menghasilkan IFN-y yang
akan mengaktifkan makrofag alveolar untuk memproduksi berbagai
macam substansi, diantaranya adalah oksigen reaktif dan nitrogen
oksida. Kedua gas ini akan menghambat pertumbuhan dan membunuh

kuman (Pagalay, 2009:129).

Mekanisme Respon Imun Terhadap Mikroba Tuberkulosis
Imunitas non spesifik

Pada imunitas non spesifik terhadap bakteri intraseluler, sel
efektor utamanya adalah fagosit dan sel NK (Natural Killer). Sel fagosit
memakan dan mencoba menghancurkan bakteri Mtb (Mycobacterium
tuberculosis), namun bakteri Mtb dapat resisten terhadap efek degradasi
fagosit. Sel NK dapat teraktivasi secara langsung oleh bakteri Mtb atau

melalui aktivasi makrofag oleh bakteri Mtb yang memproduksi sitokin
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Interleukin-12 (IL-12) yang merupakan sitokin yang poten untuk
mengaktifkan sel NK. Sel NK yang teraktivasi akan memproduksi
sitokin interferon gamma (IFN-y) dan kembali mengaktifkan makrofag
serta meningkatkan daya fagositosis makrofag (Pagalay, 2009:119).
b) Imunitas spesifik

Pada infeksi TB terjadi respon imunologi berupa imunitas
seluler dan reaksi hipersensitivitas tipe lambat. Imunitas seluler
menyebabkan proliferasi limfosit T CD4+ dan memproduksi sitokin
lokal. (Pagalay, 2009:120).

Hipersensitivitas tipe lambat merupakan bagian dari respon
imun spesifik, yaitu terjadinya peningkatan aktifitas limfosit T CD4+
dan limfosit T CD8+ sitotoksik, serta sel pembunuh yang
memusnahkan makrofag setempat, jaringan sekitar dan perkijuan.
Hipersensitifitas tipe lambat dapat mengisolasi lesi aktif, menyebabkan
Mtb menjadi dorman, kerusakan jaringan, fibrosis dan jaringan perut.
Apabila makrofag belum diaktifkan oleh imunitas seluler, maka Mtb
dapat tumbuh dalam makrofag sampai hipersensitifitas tipe lambat
merusak makrofag dan menambah daerah nekrosis. Saat itu imunitas
seluler menstimulasi makrofag setempat untuk membunuh basil dan
mencegah perkembangan penyakit. Hipersensitifitas tipe lambat lebih
berperan pada jumlah basil yang banyak dan menyebabkan nekrosis

jaringan (Pagalay, 2009:120-121).
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2.10 Konsep Ketahanan Imun dalam Pandangan Islam
Menurut WHO (World Health Organization), sehat adalah
“memperbaiki kondisi manusia, baik jasmani, rohani, ataupun akal, sosial
dan bukan semata-mata memberantas penyakit”. Sedangkan dalam kamus
lengkap biologi dijelaskan bahwa sehat itu dalam keadaan baik seluruh
badan serta bagian-bagiannya, bebas dari sakit (Abadiyah, 2009:51).
Dalam konteks kesehatan ditemukan sekian banyak petunjuk kitab
suci Al-Qur’an dan Sunnah Nabi SAW yang pada dasarnya mengarah pada
upaya pencegahan dari penyakit. Salah satu perbuatan manusia yang
disukai Allah adalah orang yang menjaga kebersihan. Kebersihan sering
dikaitkan dengan taubat. Dalam surat Al-Bagarah [2]:222 yang berbunyi :

i W

;—’J.@)a.‘.o.“ g,‘.f-) du‘)::.” g,‘ﬁ- AJJ‘ Q‘

Artinya : “Sesungguhnya Allah menyukai orang-orang yang bertaubat dan
menyukai orang-orang yang mensucikan diri ”

r‘l‘J

ffr

m’

Taubat menghasilkan kesehatan mental, sedangkan kebersihan
menghasilkan kesehatan fisik (Abadiyah, 2009:52-53). Dalam hadits, Nabi
Muhammad SAW telah bersabda :

@\&«L)usc).uss.\\u.as.\;.\l_u.\;‘ A.\).au.a\}h u\.:\\.u.); ("’A\J"\UJ(’X"‘ML’P‘
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‘J)_\o)ual\}cua)yucw\uuLAUMJJS\AS\}AI\Y‘d\\j}cu\).\d‘)uu‘mw\}
L@A.\Mﬁ‘\.u&.i@l.\ﬂ}d:.lwu\&}cd.\lc}‘J“AAU\‘)AMJU.L\M;}».AJMJ6uu_).14ﬁdmj‘j
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Artinya :

“Muslim bin Ibrahim mengabarkan kepada kami, Abban ; yaitu lbnu
Yazid menceritakan kepada kami, Yahya bin Abu Katsir menceritakan
kepada kami, dari Zaid, dari Abu Muslim, dari Abu Malik Al Asy’ari :
Sesungguhnya Nabi SAW bersabda, “Sesungguhnya bersuci merupakan
bagian dari iman, kalimat ‘Alhamdulillah’ memenuhi timbangan, kalimat
‘Laa ilaaha illallaah wallahu akbar’ memenuhi ruang antara langit dan
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bumi. Shalat adalah cahaya, sedekah adalah bukti, dan wudlu adalah
cahaya; Sesungguhnya Al-Qur’an adalah  Hujjah yang akan
meringankanmu atau memberatkanmu. Dan setiap manusia akan pergi ;

ada yang menjual dirinya dan ada juga yang memerdekakannya serta ada
Jjuga vang seperti budak yang lari ”(Ad-Darimi, 2007:389).

Jika manusia tidak rajin menjaga kebersihan, maka akan timbullah
suatu penyakit. Secara umum, kalangan medis membagi penyakit menjadi
dua bagian, yaitu a. Penyakit Jasmani, yakni penyakit yang timbul karena
salah satu organ tubuh tidak berjalan dengan baik atau bahkan kehilangan
fungsinya secara total; b. Penyakit Jiwa, merupakan akumulasi berbagai
jenis penyakit yang banyak jumlahnya, yang kesemuanya hanya bisa
dirasakan si sakit (Al-Jauziyah, 2004:1-2).

Bakteri dan mikroba mengelilingi manusia dari segala arah. Kulit,
mulut, dan hidung mengandung bakteri, jamur, dan virus dalam jumlah
yang mengagumkan. Akan tetapi mereka tidak bisa menyerang tubuh
selama garis-garis pertahanan pada tubuh manusia kuat dan kebal. Apabila
garis pertahanan tersebut jatuh, maka musuh-musuh akan mulai
menyerang yang berakibat timbulnya penyakit (Aziz, 2008:224).

Menurut Aziz, bakteri dapat menyerang manusia melalui tahapan-
tahapan berikut :

1. Luka dan bekas garukan yang terdapat pada kulit.
2. Bekas garukan pada selaput lendir yang tersimpan pada lubang kulit.
3. Lubang-lubang sistem pernafasan, sistem pencernaan ataupun sistem

urin dan reproduksi (Aziz, 2008:226).
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Ada beberapa faktor yang mempengaruhi ketahanan imun dalam
tubuh manusia, yakni :
a. Faktor Kelelahan

Tubuh manusia memiliki kadar kemampuan tersendiri dalam
melakukan suatu aktivitas. Ketika manusia mengalami kelelahan maka ada
beberapa sel yang mengalami kematian, sehingga sel yang mati itu harus
diregenerasi. Jika tidak, ia akan mudah terserang penyakit.
b. Faktor Anatomi Tubuh

Antara manusia satu dengan yang lainnya tentu memiliki bentuk
jaringan dan kemampuan tubuh yang tak sama. Adakala manusia memiliki
jaringan dan kemampuan tubuh yang kuat sehingga ia jarang terkena
penyakit, namun adapula yang jaringan dan kemampuan tubuhnya
sehingga ia rentan terhadap penyakit.
c. Faktor Kebiasaan

Faktor kebiasaan lebih sering berkaitan dengan masalah kesehatan.
Kebiasaan-kebiasaan yang buruk dalam mengelola kesehatan akan
mengakibatkan munculnya penyakit.
d. Faktor Lingkungan

Faktor inilah yang lebih berpengaruh jika dibandingkan dengan tiga
faktor di atas. Lingkungan yang kotor bisa menjadi lahan berkumpulnya
bakteri jahat yang akan sewaktu-waktu bisa menyerang tubuh kita. Orang

yang menderita penyakit TBC bisa menyebarkan penyakitnya melalui
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lingkungan udara. Karena itu hendaklah ia menutup mulutnya ketika
bersin, atau batuk agar tidak menyebar luas ke orang lain.

Aagar tidak terkena penyakit semisal penyakit TBC (tuberkulosis),
maka harus senantiasa menjaga kebersihan. Dalam surat Al-Mudatsir ayat
4, Allah berfirman :

Artinya :

“Dan pakaianmu bersihkanlah®.

Menurut Al-Jazairi, sucikanlah pakaianmu dari segala jenis najis
agar berbeda dengan perbuatan umatmu (Nabi SAW). Karena mereka
(umat) biasa menyeret pakaian mereka dan tidak bersuci setelah buang air

kecil (Al-Jazairi, 2009:691).
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PEMBAHASAN

3.1 Variabel dan Parameter yang Berperan dalam Model Ketahanan Imun
Makrofag untuk Merespon Infeksi Mycobacterium tuberculosis

Pada subbab ini akan dibahas beberapa variabel dan parameter yang

berpengaruh dalam model ketahanan imun makrofag untuk merespon infeksi

Mycobacterium tuberculosis. Berdasarkan penulisan yang dilakukan oleh

Janis E. Wigginton, dan Denise Kirschner (2001), variabel yang digunakan

antara lain :

a.

populasi makrofag resting (Mg)

. populasi makrofag teraktivasi (Ma)
. populasi makrofag terinfeksi (M)
. konsentrasi interferon-gamma (l,)

. konsentrasi interleukin-12 (l1,)

konsentrasi interleukin-10 (l10)

konsentrasi interleukin-4 (l4)

. populasi sel T-helper 0 (To)

populasi sel T-helper 1 (Ty)
populasi sel T-helper 2 (Ty)
populasi bakteri ekstraseluler (Bg)

populasi bakteri intraseluler (B))
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Adapun parameter yang digunakan dalam model tertera pada tabel

berikut ini berdasarkan tulisan Wigginton dan Kirschner (2001) :

Tabel 3.1 Nilai Parameter yang Digunakan dalam Model

Simbol Satuan Nilai Keterangan
o To/M® hari 0,05 Laju perekrutan T, dari M dan M,
0y 1/hari 2,8 Laju pertumbuhan sel T,
o3 T/M®D hari 0,0528 Laju perekrutan T; atau T,
O 1/hari 0,05 Laju perekrutan Mg melalui M, dan M,
as pg/T, hari 0,066 Laju T, untuk memproduksi IFN-y
o7 pa/T, hari 0,066 Laju To untuk memproduksi IFN-y
og pa/My hari 0,00008 Laju Mp untuk memproduksi IL-12
010 pg/Mg hari 0,000275 Laju perekrutan I1L-12 dari Mg
011 pg/To hari 0,00912 Laju To untuk memproduksi IL-4
012 pa/T, hari 0,0912 Laju T, untuk memproduksi IL-4
013 pg/Mg hari 0,00125 Laju perekrutan IL-10 dari Mg
014 pa/My hari 0,00125 Laju perekrutan IL-10 dari Mp
016 pg/T; hari 0,001 Laju T; untuk memproduksi 1L-10
017 pa/T, hari 0,006 Laju T, untuk memproduksi 1L-10
018 pa/T, hari 0,006 Laju perekrutan IL-10 melalui TO
019 1/hari 0,594 Laju pertumbuhan bakteri intraseluler
00 1/hari 0,05 Laju pertumbuhan bakteri ekstraselular
01 1/hari 0,07 Laju perekrutan My oleh By
02 pa/M, hari 0,00008 Laju M, untuk memproduksi IL-12
Ca T+/M, 20 Rasio Tt terhadap M, untuk proses lisis M,
Cg B+/ml 500000 Hs @, jumlah bakteri dalam aktivasi Mg
Co Be/ml 10000000 Hs, jumlah bakteri dalam infeksi kronis
C1o B+/ml 50000 Hs, jumlah bakteri dalam IFN-y oleh CD8+
C12 B+/ml 500000 Hs, jumlah bakteri IL-10 oleh Mg
Cia Ma/ml 100000 Hs, jumlah M, dalam IFN-y oleh CD4+
Cis Ma/ml 100000 Hs, jumlah M, dalam proliferasi T,
Cig By/ml 500000 Hs, jumlah bakteri dalam IL-12 oleh Mg
Cos B/ml 1500000 Hs, jumlah bakteri dIm perekrutan oleh Mg
Sm M®/ml hari | 330 Sumber awal Mg
Ha 1/hari 0,011 Laju kematian Mp
Ky 1/hari 0,011 Laju kematian Mg
i 1/hari 0,011 Laju kematian M,
Hda 1/hari 2 Laju deaktivasi Ma
Ha 1/hari 2,77 Laju kerusakan IL-4
[VEP) 1/hari 1,188 Laju kerusakan IL-12
Ko 1/hari 7,23 Laju kerusakan IL-10
Hg 1/hari 33,27 Laju kerusakan IFN-y
Mo 1/hari 0,3333 Laju kematian sel T-helper 0
M1 1/hari 0,3333 Laju kematian sel T-helper 1
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Tabel 3.1 Nilai Parameter yang Digunakan dalam Model (Lanjutan)

I 1/hari 0,3333 Laju kematian sel T-helper 2

K 1/hari 0,004 Laju kematian bakteri intraseluler

Kk, 1/hari 0,4 Laju infeksi kronis My oleh Bg

Ks 1/hari 0,4 Laju aktivasi Mg

K 1/hari 0,4 Laju deaktivasi M, oleh IL-10

Ks ml/pg hari 0,001 Laju diferensiasi Ty ke T;

ks 1/hari 0,7 Laju diferensiasi Ty ke T,

K14 1/hari 1,6 Laju lisis sel T dalam M,

Kis ml/M, hari 0,000000125 Laju pembunuhan bakteri oleh Ma

Ky7 1/hari 0,02 Laju kematian M, yang berhubungan dengan
bakteri

Kis ml/Mg hari 0,0000000125 | Laju pembunuhan bakteri oleh Mg

Sg pg/ml hari 730 Laju maksimum IFN-y dari CD8+ dan NK

S1 pg/ml 110 Hs?, jumlah IFN-y dalam T, ke T;

Sy pg/ml 2 Hs, jumlah IL-4 dalam Ty ke T,

S3 pg/ml 110 Hs, jumlah IFN-y dalam aktivasi M®

S4 pg/ml 100 Hs, jumlah IL-12 dalam IFN-y

Ss pg/ml 500 Hs, jumlah IFN-y dalam IL-12

Se pg/ml 58 Hs, jumlah IL-10 dan IFN-y dalam IL-10

S7 pg/ml 100 Hs, jumlah IL-12 dalam NK,CD8+,IFN-y

Sg pg/ml 500 Hs, jumlah IL-10 dalam deaktivasi Mu

S pg/ml 100 Hs, jumlah IL-12 dalam IL-10

fy skalar 410 Pengaturan, jumlah IL-4/IFN-y dalam Tqke T,

f, skalar 0,16 Pengaturan, jumlah IFN-y/IL-4 dalam Tyke T,

fy skalar 3,2 Pengaturan, jumlah IL-10/IL-12 dalam IFN-y

fs skalar 65 Pengaturan, jumlah IL-10/IFN-y dalam IL-12

fe skalar 0,053 Pengaturan, jumlah IFN-y, IL-10 dalam IL-10

€ skalar 10 Konstanta Fungsi Hill

W skalar 0,15 Konstanta laju makrofag terinfeksi

m skalar 1,2,..n Koefisien Hill

p skalar 0,7 % Hambatan maksimum pada apoptosis

N B, /M, 25 Keragaman infeksi maks. Pada M,

®Hs = Half-Saturated = Setengah Jenuh

3.2 ldentifikasi Model

Ketika tubuh manusia mengalami serangan bakteri, makrofag yang

menjadi salah satu komponen sistem imun akan melawan bakteri tersebut
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dengan cara melakukan fagositosis disertai penghancuran bakteri di dalam sel
makrofag. Dalam melawan infeksi bakteri ini, makrofag teraktivasi sangat
penting karena memiliki kemampuan bakterisidal yang sangat kuat. Jika
makrofag ini tidak mampu menghancurkan bakteri ini maka akan terjadi dua
alur penyakit, yaitu laten dan aktif. Ketika kondisi laten tercapai, ada
kemungkinan jaringan yang rusak berat jika respon imun tidak mampu
mengendalikannya dengan baik. Keseimbangan dalam respon imun Thl dan
Th2 diatur oleh IFN-y, IL-10, dan IL-4 untuk memudahkan penurunan
kerusakan jaringan. Berikut ini diberikan empat gambar alur dari model
matematika pada ketahanan imun makrofag untuk merespon infeksi
Mycobacterium tuberculosis dalam paru-paru, disertai dengan penjelasan
secara matematis.

3.2.1 Model untuk Makrofag

if,ﬁm M '\Iatl

Perekrutan :
G 3 @ @ Mati

CD.-'

f'B
k17w Meledak

% .

& =peningkatan Apoptosis

. =)
S =penghambatan ]\{[aﬁl’h ‘\ﬁ_
— =perubahan status o

- =% =lajuperubahan

\

Gambar 3.1 Diagram Model Interaksi Makrofag (Wigginton dan Kirschner, 2001)
Agar lebih mudah dipahami, penulis memecah Gambar 3.1 terlebih

dahulu menjadi beberapa bagian dan disertai penjelasannya.
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Mati

M +wM; Hr
]

Diferensiasi

1
Perekrutan % ® — ks ®.7

| — /-\
Br+I,
Sy i /1_[ \\' e H “
—e
Dea.ktn asi

»
Proli fera.m O!
Dxterensmm

Br---
I
Terinfeksi |, @ Bz °

_'WI
Populasi makrofag resting (Mg) berasal dari perekrutan sel monosit

(sm) dan perekrutan dari makrofag teraktivasi (Ma) dan makrofag terinfeksi
(M) pada laju sebesar a4 dan way. Selanjutnya makrofag resting (Mg)

melakukan proliferasi yang bergantung pada jumlah kepadatan bakteri dalam

propor3| dengan laju ap;. Untuk melakukan respon imun, makrofag

resting (Mg) melakukan diferensiasi ke makrofag teraktivasi (Ma) dengan laju
ks, dan terinfeksi oleh bakteri ekstraseluler (Bg) pada laju k,. Selanjutnya,
populasi makrofag resting (Mgr) kembali bertambah setelah makrofag
teraktivasi (Ma) melakukan diferensiasi yang bergantung pada kepadatan
IFN-y dan bakteri dengan laju k4, dan deaktivasi yang dihambat IFN-y dan
bakteri pada laju 4. Pada akhirnya makrofag resting (Mg) mengalami
kematian alami pada laju u. Sehingga didapatkan persamaan model dinamika

pertumbuhan populasi makrofag resting (Mg) yang berupa

Perekrutan Proliferasi  Diferensiasi dari Ms Terinfeksi Bg
A A A A
amy +a,(M +WM\)+a M( 3+ko(’1° y—ko(BE )l
dt M 4 A I 217R Br+cy 474 I1o+sg 2R Br+cg
B S3 cg
k3MR ( ) — ) + taa My ( ) — Uy Mg (3.1)
I -:si (BT+08J) o Iy:f (BT+CB) \ )

Diferensiasi ke My Deaktivasi Mati



35

leerenmasn

i-hré guda )
Mr s ivas Deaktwam Mati

lecrensmm

IIO

Populasi makrofag teraktivasi (Ma) berasal makrofag resting (Mg)

yang melakukan diferensiasi yang bergantung pada kepadatan IFN-y dan

kepadatan bakteri dengan laju ks;. Makrofag teraktivasi (Ma) melakukan

diferensiasi ke makrofag resting (Mg) yang bergantung pada kepadatan IL-10,

dan deaktivasi yang dihambat IFN-y dan bakteri pada laju uga. Dan makrofag

teraktivasi (Ma) mengalami kematian secara alami pada laju ua. Sehingga

persamaan model untuk dinamika pertumbuhan populasi makrofag teraktivasi

(Ma) adalah

dM
dt

Diferensiasi dari Mg Diferensiasi ke Mg Deaktivasi
A A A

~ ~ e ~ ~ ~
I B 1 S3 Cg

it ) G2 et 2] - ) ) -
3R I},+S3 Br+cg 474 I10+sg Haa™a 1y+S3 B +cg

Ha MA (32)

Mati

. '"BE
- SelT
s
k7 ]
Meledak —— ——» Apoptosis
7 T ke
N L 9
\\ \MBI
B; = NM;
Hi

Mati
Populasi makrofag terinfeksi (M) berasal dari makrofag resting (Mg)

yang melakukan diferensiasi yang bergantung pada kepadatan bakteri
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ekstraseluler dengan laju k. Akibat dari respon imun, makrofag terinfeksi

(M)) meledak dengan mengeluarkan bakteri intraseluler yang dimuatnya

m

dengan proporsi (m) pada laju ky7, dan sel T membuang makrofag
I I

terinfeksi (M,) melalui proses apoptosis pada laju kis. Dan pada akhirnya,
makrofag terinfeksi (M;) mengalami kematian alami pada laju . Sehingga

persamaan model dinamika pertumbuhan makrofag terinfeksi adalah

Diferensiasi dari Mg Meledak Apoptosis

o7 -~ 1 ~ == ~ — == ~
aM; _ Bg '\ _ Bl _ Tr/Mj A
dt koM (BE+C9) kei7M; (B}”+(NM,)m+e) k1aM; ((TT/M1)+C4) (1

B \_
pBI+NM1+e) HM; (3.3)
ﬁ_)
Mati

3.2.2 Model untuk Sitokin

9
Produksi Produksi /~

o m Th0 ay \Ia auv - | LBT)
ancur+— ThZ o MR&BI,GU — Hancur

Efek dalam ]
roduksi sel e & =peningkatan
! 'r \‘ ® o “1 ThO Th‘l “1 © =penghambatan
Thl  oleh / N B e
IL-4 dan 1 o e A fa) ," . L ® = parameter tertentu
efek dalam ; ] ;'@ <o 1% — =perubahan status
selTh2oleh e ® l\‘ ,’[ - =% =lajuperubahan
N S EF TR T T
IFN-v i i
£ - ThO0 a; uM;,Mms 1112
Hancur < Y  “ThT . M:&B; an o > Hancur
5 T “~~. Produksi Produkst-
2 "‘--.__-“ & JPPtas
Br&lL12

Gambar 3.2 Diagram Model Interaksi Sitokin (Wigginton dan Kirschner, 2001)

Agar lebih mudah dipahami, penulis memecah Gambar 3.2 terlebih

dahulu menjadi beberapa bagian dan disertai penjelasannya.
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]I;—l{l

Thy

%_\ A

Haneur 4= - MA
Hg

ng M

Th,
Br+1I;>

Konsentrasi IFN-y berasal dari interleukin-12 dan bakteri dengan laju
sebesar sq. Sel Thy memproduksi IFN-y pada laju a7 yang bergantung pada
kepadatan makrofag teraktivasi (Ma) dan dihambat oleh IL-10 dengan

I12
I12+f4l10+S4

proporsi ( ) , dan sel Thl juga memproduksi IFN-y pada laju as

yang bergantung pada kepadatan makrofag teraktivasi (Ma). Pada akhirnya

IFN-y mengalami kehancuran dengan laju z4. Sehingga persamaan model

untuk dinamika konsentrasi Interferon-gamma (IFN-y) adalah

Sumber asal Produksi dari Th; Produksi dari Thy
A

- ~db- DA N ~
=0 ) () 1 ) ) Gt ) -
dt _Sg (BT+C1() 112+S7 +a5T1 MA+C14, +a7 112+f4110+S4 MA+C14 TO

Pglk (3.4)

——

Mati

M,

Oy
IFN-y
’

I“ @

* ajp azz
Mp& Br—~—» <+— M;

lf

s

At
I-10
Hiz

Hancur

Konsentrasi Interleukin-12 (IL-12) diproduksi oleh makrofag

teraktivasi pada laju ag, makrofag terinfeksi (M,) pada laju oz, makrofag
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resting (Mg) pada laju a;o yang bergantung pada kepadatan bakteri yang

dibantu IFN-y, dan dihambat IL-10. Dan pada akhirnya IL-12 mengalami

kehancuran dengan laju sebesar u1,. Sehingga persamaan model dinamika

konsentrasi Interleukin-12 (IL-12) adalah

dlip _ Ly Br
= My +anM; t+ag (, 7 (B Mg — pa211;
p y t/fsli0tss T+C18
Produksi Produksi : : :
; . Produksi dari M Mati
dari Ma dari M, R
Tiy Th,
O/ o eme
ajs SE
; Ayﬂ"
o 12 i _@'_H:N_?
olsg o
X = I MytBr
1o eV
Hancur

(3.5)

Konsentrasi Interleukin-10 (IL-10) diproduksi oleh makrofag resting

(Mgr) yang mengalami fagositosis dengan Mycobacterium tuberculosis pada

laju a13, dan makrofag teraktivasi (Ma) pada laju a4, akan tetapi kedua

makrofag dihambat oleh IFN-y dan IL-10 itu sendiri. Sel T juga berperan

dalam memproduksi IL-10 , dengan rincian sel Thl memproduksi IL-10 pada

laju a6, Sel Th2 memproduksi IL-10 pada laju a7, dan sel ThO yang

bergantung pada kepadatan IL-12 memproduksi IL-10 pada laju a;g. Pada

akhirnya IL-10 mengalami kehancuran pada laju u10. Sehingga persamaan

model dinamika konsentrasi Interleukin-12 (IL-12) adalah



Sumber utama dari Mg dan My, Produksi dari sel Thy dan Thy 39

s —- N f—%
dlio _ Br S6
dt - (algMR (BT‘H:lZ) + a14MA) (110+f61y+56> + a16Tl + a17T2 +
1
a18Ty (112259) — tioho (3.6)

Produksi dari sel Th, ancur
Th;

a1

17 2
Hancur 4—— IL_4 S n’f

Konsentrasi interleukin-4 (IL-4) diproduksi oleh sel Thy dengan laju
011 dan sel Th2 dengan laju a;,. Akan tetapi menjadi berkurang akibat

kekehancurannya pada laju us. Sehingga dinamika pertumbuhan IL-4 adalah
Produksi dari sel Thy dan Th,

dly
2 = auTo + Ty — wyly (3.7
H_J
hancur
3.2.3 Model untuk Sel T
M +wMy
Proliferasi .
M, IF_\—ffSlz IL-12 s Perekrutan
iea i b
| v
rf - ke y @L’ Kematian
=]
Perekrutan L4
M +wM > Tllg} Mo » Kematian

i
k 112
- @ .L, Kematian
= peningkatan N

2 =penghambatan I
1

—» =perubahan status !

== =lajuperubahan IL-4 Perekrutan

M +wM
Gambar 3.3 Diagram Model Interaksi Sel T (Wigginton dan Kirschner, 2001)

Agar lebih mudah dipahami, penulis memecah Gambar 3.3 terlebih

dahulu menjadi beberapa bagian dan disertai penjelasannya.
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Sel Tho diproduksi oleh makrofag teraktivasi (Ma) dan makrofag

terinfeksi (M;) masing-masing pada laju a; dan a;w. Sel Thy melakukan

proliferasi yang bergantung pada kepadatan makrofag teraktifasi pada laju as,.

Selanjutnya, jumlah populasi sel Thy berkurang karena mengalami kematian

dengan laju uro, diferensiasi ke Thy yang dibantu oleh 1L-12 dan IFN-y

dengan laju ke, dan diferensiasi ke Th2 yang dibantu IL-4 dan dihambat IFN-y

dengan laju k7. Sehingga persamaan model dinamika populasi sel Thy adalah

Sumber utama Proliferasi Mati Diferensiasi ke Th;
; A
dly _ ~ (M: M3+f T(AMA )‘ T fk I
dt o al A w I az 0 MA+C15 MTO 0 6 Iy+f114_+51
Iy
Y (14+f21y+52) To
\ Y,
Diferensiasi ke Th,
M +wdy
IFN-y & IL-12 a;l
1
i
1
@
P Al N ——> Mati
A Uzl
ol
1
L4

(3.8)

Sel Th; diproduksi oleh makrofag teraktivasi (Ma) dan makrofag

terinfeksi (M,) masing-masing pada laju oz dan asw. Populasi sel Th;
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41
bertambah setelah sel Thy melakukan diferensiasi yang dibantu oleh IL-12
dan IFN-y serta dihambat IL-4 dengan laju ks. Pada akhirnya sel Th;y
mengalami kematian secara alami dengan laju uri. Sehingga persamaan

model dinamika populasi sel Th; adalah

Sumber utama Diferensijei dari Thy Mati
di P v N 'S Iy - _L
—d& as(My + wM)) + kg L +hlator I1pTo —ur, T (3.9)
M g+wdy
TFN-y as
)
Y Lk
Ty ——m—o—» ——» Mati
A U
D!
11-4

Sel Th, diproduksi oleh makrofag teraktivasi (Ma) dan makrofag
terinfeksi (M,) masing-masing pada laju az dan azw. Populasi sel Th;
bertambah setelah sel Thy melakukan diferensiasi yang dibantu IL-4 dan
dihambat IFN-y dengan laju k7. Pada akhirnya sel Th, mengalami kematian
secara alami dengan laju ut,. Sehingga persamaan model dinamika populasi

sel Th, adalah

dﬁ = ag(MA + WMI) + k7(
%{—J

0 )To —ur, T (3.10)

%_J
Sumber utama Diferensiasi dari Th, Mati

4
14+f21}/+52



42

3.2.4 Model untuk Bakteri

Sel meledak
[B1]>N[My] Apeoptosis
[ o T
i " - Sel T
1 A -
Dy k17N 1

7/ “‘\
B:I‘:R \f'\\ B ‘
o i Kuis _ " { a1o ‘ Perlambatan
v 4B S t O <=~ - pertumbuhan [By]
Terbunuh «— | B | an \ / mendekati N[Mj]
) . ) J N[Mx
T A pertumbuhan kN2 4
Kis :EB \ /
I \\‘ yd d

M, — M~
Infeksi Kronis @ = peningkatan
© =penghambatan
— =perubahan status
== =laju perubahan

>

Eocoo

E

Gambar 3.4 Diagram Model Interaksi Bakteri (Wigginton dan Kirschner, 2001)

Agar lebih mudah dipahami, penulis memecah Gambar 3.4 terlebih

dahulu menjadi beberapa bagian dan disertai penjelasannya.

[B]> N[MJ
! ki NV
Mz y\
1
fun] : k 18 U
+ i B I

" @
Terbunuh +——— | BE }O

LL511
T \\-_/ proliferasi
kis :$
1

Ma k, N2

-—->

My
Populasi bakteri ekstraseluler (Bg) berasal bakteri intraseluler (B))

yang mati dengan laju p,, dan bakteri intraseluler (B;) yang meledak dari
makrofag terinfeksi (M,) karena melebihi kapasitas yang dimiliki sebesar
ki7N. Jumlah populasi bakteri ekstraseluler (Bg) bertambah setelah melakukan
proliferasi dengan laju ayo. Selanjutnya, bakteri ekstraseluler (Bg) mengalami

kehancuran karena ter-fagositosis oleh makrofag teraktivasi (Ma) dan
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makrofag resting (Mg) yang masing-masing memiliki laju sebesar kis dan kis.
Di samping itu, bakteri ekstraseluler (Bg) yang masuk ke dalam tubuh
mendapat respon dari makrofag resting (Mg) dan menjadikannya berubah
menjadi bakteri intraseluler (B;) dengan laju k,. Sehingga persamaan model

dinamika pertumbuhan populasi bakteri ekstraseluler adalah
Ledakan dari B,

Proliferasi Fagositosis Ma Kematian B, e
dBgf T S G " BJ" \
? S (XZOBE ~ leMABE — k18MRBE o M[BI - k17NM1 (W) -
Fagositosis Mg
N L
k2 (2) Mg (BE+69) (3.11)
(S ~ =4

Terinfeksi Mg

Populasi bakteri intraseluler (B,) berasal dari bakteri ekstraseluler (Bg)
yang masuk ke dalam tubuh dan mendapat respon dari makrofag resting (Mg)
yang menyebabkannya berubah menjadi bakteri intraseluler (B;) dengan laju

ko. Jumlah bakteri intaseluler bertambah setelah melakukan proliferasi

B

menurut persamaan Hill (1 T BV e

) dengan laju a9. Selanjutnya,

populasi bakteri intraseluler (B;) berkurang setelah ia melebihi kapasitas N

yang dimiliki makrofag terinfeksi (M,) dengan laju ki;, dan mengalami

apoptosis karena direspon sel T berdasarkan fungsi Hill (1 — p“%:e).
1 1

Pada akhirnya bakteri intraseluler (B;) mati secara alami dengan laju .

Sehingga dinamika pertumbuhan populasi bakteri intraseluler adalah

Proliferasi Meledak Be terinfeksi Mg
N A N
a8 _ /B (1—Ly—g NM (L}+g (E)M ( Be )\—
ac 1981 B +(NM)™ +€ 17BN mpm +e 2\2) TR \Bgteg
Tr/M; _ B; _
imNMI ((L_T)J’“r) (1 p—Bz+NM15) B (3.12)
I
H_J
Y

Apoptosis Mati
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3.3 Interpretasi Model Ketahanan Imun Makrofag untuk Merespon Infeksi
Mycobacterium tuberkulosis dalam Paru-Paru

Berdasarkan studi yang dilakukan oleh Janis E. Wigginton dan Denise
Kirschner (2001) diperoleh sistem persamaan model matematika yang berupa
sistem persamaan diferensial biasa nonlinier orde | sebagai berikut :

a. Dinamika Makrofag Istirahat (Resting)

%st—I—a4(MA+WM1)+a21MR(B—T)+k4MA( I10 )—kZMR< Bg )_

dt Br+cog I19+sg Bg+cq

M (2) (i) + e (755) (o) = e

Perubahan populasi makrofag resting terhadap waktu dipengaruhi oleh
beberapa faktor antara lain : sumber asal makrofag yang berasal dari
monosit (Sy), perekrutan makrofag resting ke tempat infeksi yang
dilepaskan oleh makrofag teraktivasi dan makrofag terinfeksi dengan laju
aq dan way , perekrutan makrofag resting dengan kepadatan bakteri pada
laju a1, perekrutan makrofag aktif yang bergantung pada kepadatan 1L-10
dengan laju k4, deaktivasi makrofag teraktivasi yang dihambat oleh IFN-y
dan bakteri total pada laju pga. Makrofag resting berdiferensiasi ke
makrofag terinfeksi yang bergantung pada kepadatan bakteri ekstraseluler
dengan laju ky, dan berdiferensiasi menjadi makrofag teraktivasi yang
bergantung pada kepadatan IFN-y dan bakteri total dengan laju sebesar ks,
serta dikurangi oleh laju kematian alami makrofag resting sebesar L.

b. Dinamika Makrofag Teraktivasi

it ks Mg (IYI-I}:Sg) (BTBICg) — kaMy (11(:1‘358) ~ Haa My (175:)53) (BTC—'E:CB) -
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Perubahan populasi makrofag teraktivasi terhadap waktu dipengaruhi oleh
banyaknya diferensiasi dari makrofag resting sebesar ks yang bergantung
pada kepadatan bakteri dan IFN-y, dan dikurangi oleh tiga hal yakni :
diferensiasi makrofag teraktivasi yang bergantung pada kepadatan IL-10
dengan laju ks, deaktivasi makrofag teraktivasi yang dihambat oleh IFN-y
dan bakteri total dengan sebesar pga, dan kematian alami makrofag
teraktivasi dengan laju sebesar s,

Dinamika Makrofag Terinfeksi

2 = koM (o) — eur M (g oprs) — kraMy (Gl (1 -

PBLIBI+NVMI+e—piMl

Perubahan populasi makrofag terinfeksi terhadap waktu dipengaruhi oleh
diferensiasi dari makrofag resting yang bergantung pada kepadatan bakteri
ekstraseluler pada laju sebesar k, , dan dikurangi oleh tiga hal, yakni :
makrofag terinfeksi yang berisi sejumlah bakteri yang meledak karena
melebihi daya muat maksimal N dengan laju k;7, makrofag terinfeksi yang
dibuang oleh sel T CD4+ melalui apoptosis pada laju ki4, dan kematian
alami makrofag terinfeksi dengan laju sebesar ;.

. Dinamika Interferon-Gamma (IFN-y)

dl B 1 M 1 M
=% () () + ooT () + @ (i) G ) To -
dt Br+cqo I1p+s7 My+cqa I +fal1o+s4 My+cia

g ly

Perubahan konsentrasi Interferon-gamma terhadap waktu dipengaruhi oleh
sumber asal yang bergantung kepadatan bakteri dan konsentrasi IL-12

yang memproduksi sel T CD8+ pada laju sy, ditambah produksi dari sel
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Thy yang bergantung pada kepadatan makrofag teraktivasi dengan laju as,
dan sel Thg yang bergantung pada IL-12 dan kepadatan yang dihambat IL-
10 dengan laju sebesar a7, serta dikurangi dengan kematian IFN-y secara
alami dengan laju sebesar .
Dinamika Interleukin-12

dlqz

I
—L£ = goM, + a,M;, + - (
A gMy + azM; + agg <1y+f5,10+55>

Br
Br+cqg

)MR — Ul

Perubahan konsentrasi interleukin-12 (IL-12) terhadap waktu dipengaruhi
oleh jumlah produksi dari makrofag teraktivasi dengan laju ag, makrofag
terinfeksi dengan laju az,, dan makrofag resting dengan laju sebesar ajo
yang bergantung pada IFN-y dan kepadatan bakteri total yang dihambat
IL-10, serta dikurangi oleh kematian alami IL-12 itu sendiri dengan laju
sebesar py;.

Dinamika Interleukin-10

= (aste (5o + o) (s
i - (113MR Br+c1 + (l14MA 110+f61y+56 + a16T1 + 0(17T2 +

a18To ( L2 ) — t1ol10

I12+59
Perubahan konsentrasi interleukin-10 (IL-10) terhadap waktu dipengaruhi
oleh banyaknya jumlah produksi dari makrofag resting yang bergantung
pada kepadatan bakteri dengan laju a3 dan makrofag teraktivasi dengan
laju a4 dimana kedua makrofag tersebut dihambat oleh IFN-y, ditambah
jumlah produksi dari sel Th; dan Th, masing-masing pada laju ais dan a7,
dan juga sel Thy yang bergantung pada kepadatan 1L-12 pada laju a;s, serta

dikurangi oleh kematian alami IL-10 pada laju L.
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g. Dinamika Interleukin-4

di,
7 = ouTot+apl; —wl,

Perubahan konsentrasi interleukin-4 (IL-4) terhadap waktu dipengaruhi
oleh produksi dari sel Thy pada laju a;; dan sel Th2 pada laju ai,, serta
kematian alami IL-4 dengan laju sebesar .

h. Dinamika Sel Thg

dT,

dTo _ Ma ) _ y Ay o
prallls! (Mg +wM;) + a,T, (MA+C15) ur, To — ke <ly+f1l4+31> 11Ty

k7 (14+f:jy +sz) To

Perubahan populasi sel Thy terhadap waktu dipengaruhi oleh perekrutan
dari makrofag teraktivasi dan terinfeksi masing-masing berada pada laju a;
dan ayw, ditambah proliferasi sel Thy yang bergantung pada kepadatan
makrofag teraktivasi pada laju ap, dan dikurangi oleh tiga hal yaitu :
kematian sel Thy dengan laju o, diferensiasi sel Thy ke sel Thy pada laju
ks yang dibantu oleh IFN-y dan IL-12 yang dihambat oleh IL-4, dan
diferensiasi sel Thy ke sel Th, pada laju k; yang dibantu IL-4 dan dihambat
oleh IFN-y.

i. Dinamika Sel Th;

Ty i
e az(My + wM;) + ke (W) I1pTo —pr, Th

Perubahan populasi sel Th; terhadap waktu dipengaruhi oleh perekrutan
dari makrofag teraktivasi dan terinfeksi masing-masing pada laju as dan

azw, dan ditambah proses diferensiasi dari sel Thy dengan laju ke yang
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dibantu oleh IL-12 & IFN-y dan dihambat oleh IL-4, serta dikurangi oleh
kematian alami sel Thy pada laju pry.

Dinamika Sel CD4+ Th,

dT,

—_— = 14 —
= az(My + wMp) + k- (14+f21y+52> To — ur, T

Perubahan populasi sel Th, terhadap waktu dipengaruhi oleh perekrutan
dari makrofag teraktivasi dan terinfeksi masing-masing pada laju a3 dan
azW, ditambah diferensiasi dari sel Thy pada laju k7 yang dibantu oleh 1L-4
dan dihambat IFN-y, dan dikurangi kematian sel Th, pada laju pito.

Dinamika Bakteri Ekstraseluler

dB pm
—% = ay0Bg — kysMy By — kigMgBg + u,B; + k17NM, <—1—) -

dt B +(NM)™ +¢
ke (5) M (5,5)

Perubahan populasi bakteri ekstraseluler terhadap waktu dipengaruhi oleh

proliferasi bakteri ekstraseluler pada laju o, ditambah meledaknya bakteri
intraseluler yang ada dalam makrofag terinfeksi karena melebihi kapasitas
N dengan laju sebesar ki7, dan menampung bakteri intraseluler yang mati
secara apoptosis dengan laju . Bakteri ekstraseluler terbunuh di tangan
makrofag teraktivasi dan makrofag resting masing-masing pada laju kis
dan kg, dan dikurangi oleh diferensiasi bakteri ekstraseluler yang dimuat

makrofag resting pada kapasitas N/2 dengan sebesar laju k.
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I. Dinamika Bakteri Intraseluler

= woB1 (1= i) — Fur VM1 (ge) + ke (5) M (5255) =

k14 NM, (%) (1 - Pﬁ) — U B;
Perubahan populasi bakteri intraseluler terhadap waktu dipengaruhi oleh
proliferasi bakteri intraseluler menurut persamaan hill dengan laju sebesar
aq9, dikurangi ledakan makrofag terinfeksi yang disebabkan oleh jumlah
bakteri intraseluler melebihi kapasitas N dengan laju sebesar ki7, ditambah
bakteri ekstraseluler yang terinfeksi oleh makrofag resting pada kapasitas
N/2 dengan laju k,, dan dikurangi oleh bakteri intraseluler yang mengalami
proses apoptosis melalui mekanisme pertahanan sel T CD4+ yang
terbuang bersama makrofag terinfeksi dengan laju ki, serta dikurangi oleh
kematian alami dirinya sendiri dengan laju sebesar p,.

3.4 Titik Kesetimbangan dari Sistem Persamaan pada Model

Titik kesetimbangan dari sistem persamaan diperoleh jika :
dMR(®) _ o dMa(®) _ o dMi(®) _ o 4l (O _

dlip () _ o dlo@®) _

a7 dt 0, dt 0, Gl 0, dc 0, dt 0,
dly(t) _  dTo(t) _  dT1(t) _ 5 dTo(t) _ , dBg(t) _  dBi(t) _
de 0, i 0, e 0, e 0, de 0

Ketika titik Kkesetimbangan tercapai, maka laju pertumbuhan dari tiap
persamaan pada model akan tetap. Artinya tidak ada perubahan jumlah
populasi. Adapun notasi yang akan digunakan untuk titik kesetimbangan dari

tiap persamaan adalah Mg, Ma", M/, 1,7, 112", o', 12, To , T2, T2 ,Be , By .
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a. Kasus I (Titik Kesetimbangan Bebas Penyakit)

Kasus yang pertama ini merupakan kasus titik kesetimbangan non
endemik yang menyatakan bahwa dalam keadaan setimbang belum ada
infeksi, artinya tidak ada populasi selain makrofag resting (Wigginton dan
Kirchner, 2001).

Secara analitik untuk mencari titik kesetimbangan yang pertama

(bebas penyakit), dimisalkan :

Ma=0,M=0,1,=0,11,=0,130=0,1,=0,Tg=0,T; =0, T, =0, Bg =

0,dan B, = 0, sehingga nilai makrofag resting adalah

sy + as(0 + w.0) + ay My (—°~) + ks 0( e ) — kyMp (L) L.

0+cyg I10+sg 0+cq

L 0 53 g\ _ _
k3MR (1y+53> (0+C8) i Hda- 0 (1y+53> (BT +C8) HTMR =0

sehingga :
Sy —UMg =0

maka diperoleh titik kesetimbangan :

Mg = su/p -

Pada titik kesetimbangan pertama (kesetimbangan bebas penyakit), jumlah
populasi dari semua spesies yang tercakup dalam ketahanan sistem imun
diperoleh :

(MR, Ma, M/, L7 112", o', 1e', To', T, T2 ,Be, Br) = (sm/14+,0,0,0,0,0,0,
0,0,0,0,0)

dengan mensubstusikan nilai-nilai parameter yang telah tersaji pada Tabel

(3.1) , maka titik kesetimbangan bebas penyakit tersebut menjadi :
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(MR, Ma", M/, 1L 102, g, 1s ', To, Ty, T2 \Be, By =
(30000,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0).
. Kasus Il (Titik Kesetimbangan Endemik)

Pada titik kesetimbangan endemik, makrofag mengalami infeksi
secara kronis sehingga mengakibatkan makrofag resting berubah menjadi
makrofag terinfeksi. Titik kesetimbangan pada kasus endemik ini
mewakili penyakit primer. Penyakit ini menunjukkan gejala-gejala yang
tampak dari infeksi tuberkulosis. Ketika itu, makrofag yang terinfeksi
kronis meledak dan melepaskan bakteri intraseluler ke lingkungan
ekstraseluler, sehingga terjadi perekrutan sel T CD4+ ke tempat infeksi.

Titik kesetimbangan endemik (titik kesetimbangan kedua)
diberikan sebagai berikut :

F = (Mj, M, M}, I I3, 1o i, To T4 T3 Bs BYY)
Dimana perhitungan secara analitik (konstruksi detail ada di Lampiran 2)
diberikan sebagai berikut.

Nilai kesetimbangan endemik untuk makrofag resting pada

persamaan (3.1) adalah :

« x «(_ 1o «(_s3 cg
. (sM+a4(MA+WMI)+k4MA(110+58)+MdaMA(1;+S3)<B;~+C8)
Hr BE+cg) \Iy+s3/\Bj+cg Br+cog

Persamaan di atas menunjukkan menunjukkan bahwa adanya makrofag

teraktivasi dan terinfeksi mendesak terjadinya perekrutan makrofag
resting. Di sisi lain penambahan bakteri berpengaruh negatif pada

pertumbuhan populasi makrofag resting. Jika nilai dari bakteri dan



52
makrofag selain resting (teraktivasi dan terinfeksi) mendekati nol, maka
nilai makrofag resting akan mendekati sy /.

Nilai kesetimbangan endemik untuk makrofag teraktivasi pada
persamaan (3.2) adalah :
. S
(e

Persamaan di atas menunjukkan, ketika mulai terjadi infeksi TB, bakteri

intraseluler dan ekstraseluler akan mendesak makrofag resting untuk

berubah menjadi teraktivasi dengan bantuan dari IFN-y. Ketika By — 0,

* *

—— — (0. Ketika B; — o0, maka

— — 1.
T+Cg Br+cg

maka
Nilai kesetimbangan endemik untuk makrofag terinfeksi pada
persamaan (3.3) adalah :

dimana

e (B} +¢) (Tl*kzM;ng)
0 C4N,Lli (Bgv-l'Cg)

1 = ( TikaMpBg ) (B +€) (041(21"1725’5) +Pk14Tf37 _ kayBiTY
! cani(Bi+co) caNp; \ Bp+cg cqNu; caNy;

* kiaTd  px Ty
(Bf +¢€) cNa; (Bf +¢€) N

— ( C4k2M;éBZi ) _ T_l* _ (BI*-I-E) _ k14T1* _ k]_7C4BI*
2 cani(Bg+co) cq N CaM; caNp;

Sehingga nilai titik kesetimbangan dari makrofag terinfeksi adalah

M, = —3(1) + (H + 0)
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Mi, = —3() + (H +0) — 330~ H)

My =—=3(12) + (H +0) +3,/300 — H)

dimana

H=3YR+vD ,0=yVR-+D ,D=Q3?+R?

9 Ap—27Ag—2A7°

R 54

Y =AF

Q=—"5"
Secara matematik, tiga nilai tersebut (M, 1, M2, M; "3) mungkin memenuhi
nilai dari titik kesetimbangan endemik makrofag terinfeksi, akan tetapi
secara biologi tidak semua nilai tersebut memenuhi dan hanya mengambil
nilai positif saja, yaitu
M; =M, .

Perkelahian antara makrofag resting dengan bakteri intraseluler
mendukung bertambahnya makrofag terinfeksi. Akan tetapi ledakan
makrofag terinfeksi yang memuat bakteri intraseluler akan menyebabkan
jumlah makrofag yang terinfeksi menjadi berkurang.

Nilai kesetimbangan endemik untuk Interferon-gamma (IFN-y)

pada persamaan (3.4) adalah :

I = 22 () () 4 ST (M) 4 ()
V' ug \Bi+cio/ \Iip+sy g \Mjz+cig g Miz+falig+sa/ \My+cis

Persamaan di atas menunjukkan bahwa keterkaitan antara bakteri, sel ThO,

sel Thl, dan IL-12 mempengaruhi jumlah IFN-y. Kematian secara alami

menyebabkan jumlah IFN-y berkurang.
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Nilai kesetimbangan endemik untuk Interlukin-12 (IL-12) pada

persamaan (3.5) adalah :

. _ agMy | apM; | ajMp Iy BT
I = + + = T :
K12 112 w12 \Iy+fsliotss/) \Br+cig

Persamaan ini memperlihatkan bahwa keterkaitan antara tiga makrofag
(resting, teraktivasi dan terinfeksi) mempengaruhi jumlah IL-12. Akan
tetapi jumlah produksi IL-12 dihalangi oleh IL-10 dan kematiannya yang
alami.

Nilai kesetimbangan endemik untuk Interleukin-10 (IL-10) pada

persamaan (3.6) adalah :

a3 My BT a4 M} s a1eTi  aprTS . aqgTd (17
IikO:( 3MpBr AR L +161+172+180(*12)
u10(Br+c12) K10 I1p+fgly+se K10 K10 w10 \q12+sg

Persamaan diatas menunjukkan bahwa sel T (ThO, Thl, dan Th2)
memegang peranan penting dalam memproduksi IL-10, dan kolaborasi
antara makrofag resting dan makrofag teraktivasi yang dihambat IFN-y
juga memberikan pengaruh yang signifikan.

Nilai kesetimbangan endemik untuk Interleukin-4 (IL-4) pada

persamaan (3.7) adalah :

_ (aniTo+aipT3)
Uy

Iy
Persamaan ini memperlihatkan kolaborasi antara sel ThO dan sel Th2 akan
menghasilkan 1L-4, tetapi kematiannya yang alami akan menghambat
produksinya sendiri.

Nilai kesetimbangan endemik untuk sel ThO pada persamaan (3.8)

adalah :
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T* _ al(M;‘1+wM7)
0 . kely 17y Ny _( azMy )
HTo Iy+f113+s1 I3+f21y +s2 MY +c1s

Persamaan diatas menunjukkan bahwa perekrutan makrofag teraktivasi

dan makrofag terinfeksi merupakan sumber dari sel ThO. Akan tetapi,
dihambat oleh kematiannya sendiri, IFN-y, IL-12, dan IL-4.

Nilai kesetimbangan endemik untuk sel Thl pada persamaan (3.9)
adalah :

1*
* * Y ok
(ag(MA+WM1)+k6<71;+f112+51>112 T0>

HTq

T =

Persamaan diatas menunjukkan bahwa perekrutan makrofag teraktivasi
dan makrofag terinfeksi, dan diferensiasi mempengaruhi produksi sel Thl.
Kematian alami akan menghambat pertumbuhannya.

Nilai kesetimbangan endemik untuk sel Th2 pada persamaan (3.10)

adalah :

k7I4T§
* *
az(My+wM; )+<12+f21]*,+sz)

T, =

HUT,y
Persamaan ini memperlihatkan perekrutan makrofag teraktivasi dan
makrofag terinfeksi, dan diferensiasi dari sel ThO akan menghasilkan sel
Th2. Kematiannya secara alami akan sedikit menghambat produksinya.
Nilai kesetimbangan endemik untuk bakteri ekstraseluler pada

persamaan (3.11) berupa :

%2 *
ClzBE +alBE+a0 =0

dimana
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_ « * Bj )

* « koN « « * B}
a; = (azoC9 — kyscoMy — kigcoMp — (ZT) (coMg) + wBf + ki7NM; (W))

a; = (0‘20 — kisMy — kigMp — (szN) ME)

sehingga

—a; + \/a% —4a,a

2(12

B
dengan kata lain,

—a; — w/a% —4a,a

Zaz

—aq; + w/a% —4ayay

Zaz

£F -
Bg, =

* —
S

Nilai bakteri ekstraseluler selalu lebih besar atau sama dengan nol,

sehingga nilai yang memenuhi adalah

—a; ++/af — 4azay

2a2

Braer 28 =

Persamaan di atas menunjukkan bahwa nilai bakteri ekstraseluler
bergantung pada nilai oy, karena merupakan kemampuan penggandaan
yang berada di luar makrofag. Namun makrofag resting dan makrofag
teraktivasi secara bersamaan membunuh bakteri tersebut secara langsung.
makrofag yang memakan bakteri tersebut menuju tempat infeksi, sehingga
jumlah bakteri ekstraseluler menjadi berkurang pada tempat yang
terinfeksi tersebut.

Nilai kesetimbangan endemik bakteri intraseluler pada persamaan

(3.12) adalah :

sz?z + b187 +by=0
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dimana

T
by = (VM + ) (“2Y) (LE2) _ (vt + e)kyy NI ( L )

BJ:+cg T
g (M?)”‘*
T
alg(NM7+E) k17NM1* kzN M;%BE k14NM1* M;
b1 = - + S P - T +
Iy K 2u; / \Bp+cg Iy (_§)+C4
My
Tr
k14 NM; 7
(NMj +e) ==L ——L— | —(NM + ¢€)
K (—7;)+C4_
M
TT
. i
b, =1 —pki4sNM; )
Hl((M_T*)"'C4>
I

sehingga

L 2 Yo R,
L 2b,

dengan kata lain,

—bq— /b%—4b2b0 —bq+ /b%—4b2b0
B,*1 =———— atau B,*Z =

2b; 2b;
Persamaan pada titik kesetimbangan bakteri intraseluler menunjukkan
bahwa nilai bakteri intraseluler cenderung mengalami penurunan yang
banyak. Hal ini dikarenakan bakteri intraseluler dibunuh secara apoptosis
oleh sel T dan dibuang bersama makrofag yang terinfeksi.

Dengan menggunakan bantuan program MATLAB sebagaimana
yang terlampir dalam Lampiran 5, akan kita dapatkan nilai kesetimbangan
kedua dari sistem persamaan di atas, yaitu : (Mg, Ma", M/, 1., 112", 1o,
I, To, T+, T2 ,Be, By) = (1500, 100, 16500, 0.25, 1.1, 0.83, 22, 130,

400, 650 , 3.6x10°, 4.66x10°).
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3.5 Kestabilan Titik Kesetimbangan pada Model
Sistem persamaan (3.1) sampai (3.12) dapat dilinierkan dengan
matriks Jacobian, dimana perhitungan secara analitik matriks Jacobian
sebagaimana yang terlampir pada Lampiran 3. Artinya dapat diperoleh

matriks Jacobian yang berupa :

_ L -
e TN T TSN T N

aMg M, oM, al,, @8l dl, 0T, aT, oT, dBg 0B

o f foae h £ b £ B B B oS
aMp OM, oM, Y 8L, 9y dl, 0Ty, dT; 4T, 0By 0B,
A S S S S S W N S S

Y al, @8l dl, 8T, aT, 0T, 0Bg 0B,

aMp M, oM,
S fi £ oA A A A K i A S
oM oM, oam; 9 @1, @1, a1, 0T, 8T, 8T, 9Br 9B
S5ty (s, oA TN s AN S s ey s
oM oM, oM, 9L, oM, o1, oI, 0T, 8T, dT, @By 0B
Jo fo fo Sfo fo fo fo fo fo fo _fo @ fo
__|9Mg oMy oMy 0L, L, 9l dly 9Ty 9Ty 0T, 0Bg 0B
J= i il il W Y AT W i 8
aMR GMA 6M[ 61]/ 0112 6110 614 aTo 6T1 6T2 aBE 6B]
S fo fo fo fo fo fo fo fo fo fo Sfs
dMp dMy aM; a[y dlq7 dlqp dly 0dTy T, aT, JdBg dB
fo o fo 5 H b o o o o S
OMg OMs OM; g 0Ly dhg 0l 9Tp 0T, 0T, 0By 9B
Jo fio S g, S0 fio fio fio fio fio fioo fio
aMp OM, M, 5, @l 0l dly 9Ty 9Ty 9T, 0Bg 0B,
Su o fu p o fu fu fuo fu fu fu fu fu
dMp dMy aM; —— 0dlpp 6110 01y 6T0 Ty 2T, 0Bg dB;
Jiz fiz Sz Shos e RCEN VoM iz foff M2 fi2
dMrp O0My O0M; 0li 9l 01y 09Ty 0Ty 0T, O0Bg 0B

al,

fiz
al, |
Untuk memeriksa kestabilan titik kesetimbangan pertama dan kedua

pada persamaan (3.1) sampai dengan (3.12) yaitu mensubsitusi titik

kesetimbangan pertama dan titik kesetimbangan kedua pada matriks Jacobian.
a. Matriks Jacobian dan Nilai Eigen dari Titik kesetimbangan Pertama

Titik kesetimbangan pertama (bebas penyakit) yang berupa (Mg,

Ma', M/, L, o', o', 14, To, To, T2 ,Be, By') = (30000,0,0,0,0,0,0,0,0,

0,0,0) dapat dilinierkan ke dalam matriks Jacobian yang berbentuk



71t 7 13 0 0 o O O O o O
O z,, 0 90 0 o 0 0 0 o O

0O o %5 o 0 o O o0 0 o O

0 o 0 7 Qe () 0 0 0 0 0
77 0 1 0 9 o 0 0 0 o0 O
/o 0o o 0 o T O 0 7Tuu Tz O
Ji=lo 0 0 0 0 0 T3 7y O T 0
0 716 717 0 0 0 o0 75 0 o 0

0 Ti9 70 0 o0 O o O T2 0 O

0 a2z 8723 O 8OA §0,, 0 "FI0F Q TH N0

g 0" o oW Mol A0 2.0 B 0 NH
oS o\ 0 g 0 o'&os TN B

dimana diasumsikan

7, = —u, = —0.011 , karena Bg, B, dan I, bernilai nol (tidak ada).
7, = ay = 0.03, karena tidak ada Br, I5o dan 1,.

73 = auw = 0.03 X 0.15 = 0.0045

T4 = —l, = —0.011 , karena tidak ada By, Ma , 130 dan |,.

75 = —y; = —0.011, karena tidak ada By, Ma, My, l1g, Trdan I,
Te = —Uy = —2.16

7, = ag = 0.00008

Tg = ay; = 0.00008

Tg = —Uq12 = —1.188

Ti0 = —H19 = —3.1068 , karena tidak ada By, Ma, Mg, l1o, dan .

T11 = A1 — 0.0002 dan T2 = Q17 = 0.0002
T13 = —Ug = —=2.77
T4 = Q11 = 0.0028

T = A1 = 0.0218

~
N
[e)}

Tpy7

SO OO OO OOO O
)
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T16 = a1 = 0.05, karena tidak ada Ty dan Ma.
717 = a;w = 0.05 x 0.15 = 0.0075
T1g = —ur, = —0.3333, karena tidak ada Ma, I12, 15 dan I,
T19 = a3 = 0.0528
Ty0 = azw = 0.0528 x 0.15 = 0.00792
71 = —dp, = —0.3333
Ty, = a3 = 0.0528
Ty3 = azw = 0.0528 x 0.15 = 0.00792
T4 = —dr, = —0.3333
Tys = Qg9 — kigMg = 0.2 — 1.25-107° - 30000 = 0.2, karena tidak ada
M, dan Beg.
Ty6 = Yy = 0.015, karena tidak ada B, dan M.
7,7 = —p; = —0.015 , karena tidak ada B, , Bg, dan M,.

Nilai eigen dari matriks Jacobian dalam titik kesetimbangan
pertama dapat dicari dengan menyelesaikan persamaan karakteristik | —
J1| = 0. Dengan perhitungan yang menggunakan bantuan program MAPLE
sebagaimana yang terlampir dalam Lampiran 6, dan memasukkan nilai
parameternya akan didapatkan persamaan karakteristik
(A4 0.011) (2 + 2.16) (1 + 0.3333) (1 + 3.969) (1 + 2.77)(1 + 0.015) = 0
Sehingga nilai-nilai eigennya adalah
A = —0.011,1, = —2.16, 43 = —0.3333,1, = —3.969, 1s = —2.77,

Ag = —0.015
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Menurut Finizio dan Ladas (1988), karena semua nilai eigen bernilai

negatif pada bagian riilnya, maka titik kesetimbangan pertama adalah

stabil.

b. Matriks Jacobian dan Nilai Eigen dari Titik Kesetimbangan Kedua

Titik kesetimbangan kedua (endemik) yang berupa (Mg, Ma™, My,

L, 1o, o, ls, To, To, T2 ,Be , By) = (1500, 100, 16500, 0.25, 1.1, 0.83,

22, 130, 400, 650 , 3.6x10°, 4.66x10° dapat dilinierkan ke dalam matriks

Jacobian yang berbentuk

L=

(B B2 Bz By 0

ﬁlg 0 ﬁl4
0

Bss Bss O B3y Pss
0

ﬁ67 ﬁ68 ﬁ69 0 0
B2 0 Bz 0 O

Bs
B1o
0
0
Brr Bas P29 Bz B B3
B39
0
0
0
0
0
0

00 0% Bs | B ]
0 0 0 pfu P2
Pis Bis Bz Bis  PBig
Pz Boe 0 Bys P

0 0 0
Bao B Baz gi; ﬁ”g T3:4
Pais Bis 0 PBur

B2 Bz 0 0 0
Pss PBsg Beo 0 0 0
Boa Bes O Bes 0 0

0 0 0 0 B Bn
0 Br Brs Bre Br; P

DRSSGEN0 S A4 B0
0

0 P2 Bar B2

SIS CISNS

0 D O
0 Pug Pro Pso Bsi
0 PBsa Bss Psg Bsy
0 Bs1 P2 Bes 0

dimana diasumsikan

By = ax By kaBgp ks3I, By I
1 Br+cyg Bp+cg (ly+S3)(BT+C8) r
0.01x(221934075780.27 +(0.15%17295.443)) 0.2%221934075780.27 _
(221934075780.27 + 0.15%17295.443 +150000 221934075780.27+1000000
0.2%X16.4145%(221934075780.27 +(0.15%17295.443
( ( D___ 0011 =001+
(16.4145+50)(221934075780.27 +(0.15%17295.443)+50000)
0.2 + 0.0494 — 0.011 = 0.2484
kal1o Kda S3¢8
=y + =
ﬁZ 4 I10+sg (Iy+53)(BT+Cg)
0.36%2.55 0.3x50x1000000

0.03 + + = 0.03 + 0.0090 +

2.55+100 (16.4145+50)(221934078374 .57+50000)

1.0177 - 107° = 0.0390



B3

Bs =

Bs =

Bs =

= a,w = 0.03 x 0.15 = 0.0045

ke3Mg By k3Mgl, By Kda Mys3cg
- 2 - 2 -
(1]/+S3)(BT+C8) (I]/+S3) (Br+cg) (Iy+S3) (B +cg)

0.2x2044x221934078374 .57
(16.4145+50)(221934078374.574+50000)

0.2x2044x16.4145x221934078374.57
(16.4145+50)2(221934078374.57+50000)

0.3x4594.36x50x50000 d |
(16.4145+50)2(221934078374.57+50000)

2.3658-1071°> = —6.1553

kaMag  kaMglyy _ 0.36x4594.36 | 0.36X4594.36x2.55 _
Iio+sg™ Uio+sg)® | 2.55+100 (2.55+100)2

16.1284 + 0.401 = 16.5294

axi1Mg  ax MgBr  kyMg | kyMgBg ksMgl,

Br+czg  (Br+cag)?  Bg+cg  (Bg+ce)? (I, +s3)(Br+cg)

ksMplyBr paggMasscg
(1y+S3)(BT+C8)2 (Iy +53)(BT +CB)2

0.01x2044 0.01x2044x221934078374.57
221934078374 .57+150000 (221934078374 .57+150000)2

0.2x2044 0.2x2044x221934075780.27
221934075780.27 +1000000 (221934075780.27 +1000000 )2

0.2%x2044%x16.4145 +
(16.4145+50)(221934078374.57+50000)

0.2x2044x16.4145
(16.4145+50)(221934078374.57+50000)2

0.3x4594.36x50x50000

=9.2 .
(16.4145+50)(221934078374.57+50000)2 9.2099

10711 —-9.2099-10"11 — 1.8420-107° + 1.8420 -
1072 4+ 4.5525-1071% + 2.0513 - 1072 + 1.0534 -

10715 = 4552510710
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—6.1553 + 1.0104-107° +



B7 =

Bs =

B =

Bio = —

“21MR _ aZlMRBT _ kgMRIy kBMRI‘yBT _
Br+czg  (Br+cag)?  (Iy+s3)(Br+cg) (I +s3)(Br+cg)?

BaaMasscg 0.01x2044
(I, +s3)(Br+cg)? ~ 221934078374.57+150000

0.01x2044x221934078374 .57
(221934078374 .57+150000)2

0.2x2044x16.4145 +
(16.4145+450)(221934078374.574+50000)

0.2x2044x16.4145%221934078374 .57
(16.4145+50)(221934078374.57+50000)2

0.3%x4594.36x50x50000

=9.2099 -
(16.4145+50)(221934078374.57+50000)2

10711 —-9.2099-10"1 + 4.5525-10710 4+ 4.5525 -

10710 4+ 1,0534-10"1° =9.105-10710

_ k4110 | Uda Mys3cg A 0.36%2.55 i

I19+sg (1y+53)(BT+Cg) £ 2 2.554+100

0.3x4594.36x50x50000

—0.011 =
(16.4145+50)(221934078374.57+50000) 0.0

—0.0090 — 1.0534- 10715 — 0.011 = —0.02

k3Br k3l Br Kda Mas3cg

(Iy +53)(BT+C8) N (1y+53)2(BT+C8) (Iy+S3)2(BT +C8) -

0.2x16.4145
(16.4145+450)(221934078374.57+50000)

0.2x16.4145x221934078374.57
(16.4145+50)%(221934078374.57+50000)

0.3x4594.36X50x50000
(16.4145+50)2(221934078374.57+50000)

68.4838 = 1.097 - 1010

kyMy | kyMplip  0.36x4594.36 | 0.36X459436X2.55
ILio+sg  (I10+sg)? 2.554100 (2554100)2

—16.1284 + 0.4010 = —15.7274
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= 1.4480 - 10* + 1.097 - 1010 +
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Bi1 = Bry = ksly _ k3ly Br BdaMas3cs  _
11 12 (Iy+5‘3)(BT+C8) (Iy+5‘3)(BT+C8)2 (Iy+53)(BT+C8)2

0.2x16.4145
(16.4145+50)(221934078374.57+50000)

0.2X16.4145x221934078374.57
(16.4145+50)(221934078374.57+50000)2

0.3x4594.36x50x50000

= . 10-15
(16.4145+50)(221934078374.57+50000)2 1.0534- 10

F kyBg _ 0.2x221934078374.57
137 Brtco ~ 221934078374.57+1000000

0.2

8 k17 B) k17 By A k14 Tr ( ___DpB ) A
14 Bj+NM;+e = (Bj+NM;+e)? (Tr )2 2 Bj+NM;+e
i

k14Tr .p.BIN 1 0.05:17295.443
(ITW—TI+C4)(B,+NM,+6)2 Hi = = 17295 4431 (50x811)+10

0.05x17295.443 ( 0.7(135394+745.78+7124.73)? >(1

(17295.443+(50x811)+10)2 | ((1353%4 +7‘;51-178”124'73)+5)><8112

0.7x17295.44317295.443+50%x811+10—0.7135394+745.78+
7124.732135394+745.78+7124.73811 +5x17295.443+50x81

1+102-0.011=—0.0149+2.5835-10—7—7.6207—0.0019—-0.001

1=-7.6386
___ pBjp __ PpBy
_ _ _ k14(1 B[+NM1+5) k14Tr (1 BI+NM1+E>
e e A T - V2 =
M (es)

0 7(1 0.7x17295 443 )
(= 17295 443 +(50x811)+10 _
((135394 +745.78+7124.73) 5)
811 v
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0.7(135394+745.78+7124.73)(1 0.7x17295 443 )

17295 443 +(50x811)+10

(135394 +745.78+7124 73) , -\° = —0.0030 —
( 811 '5) 811
0.0030 = —0.0060
Brg = — kMg koyMgBp
18 = BE+C9 (BE+(39)2 -
0.2x2044 0.2%221934075780.27 x2044
- — = —-1.842-
221934075780.27 +100000 (221934075780 .27 -+—100000)2
1072 —-1.842-10"° = —3.94-107°
P19 =
kM kizM;B;
B;+NM;+e = (B;+NM;+e)?
k14TT (_ p PBI ) @ 0.05x811 +
(Tr/M)+cs \ Bj+NM;+e = (Bj+NM;+€)2) —  17295.443+(50x811)+10
0.05x811x17295.443 ) | 0.7-14326 (_ 0.7 +
(17295.443+(50%x811)+10)2 14831216 +5 17295.443+(50x811)+10
0.7x17295.44317295.443+50%x811+102=—".0088-10—4+2.09
52-10~% —0.0038 = —0.0043
B0 =

asTy  asTiMy ayli2Ty _ azlioM4To —
Ma+cis  (Ma+c1a)?  (iz+falwo+sa)Ma+c1s)  (iz+falio+sa)(Ma+c14)?

0.02x745.78  0.02x745.78x4594.36
4594.36+10000 (4594.36+10000)2

+

0.02x0.3715x135394 _
(0.3715+(0.76X2.55)+50)(4594.36+10000)

0.02x0.3715x4594.36x135394

_ _ 104
(0.3715+(0.76><2.55)+50)(4594.36+10000)2_0'0010 3.2173-107" +

0.0013 — 4.1482-10~* = 0.0016

P21 = —pg = —2.16



_ SgBT _ SgB'pllz a7MAT0
(Br+c10)(i2+s7)  (Br+cio)U12+s7)?  (Iiz+falio+s4) (M4 +c14)

322

a7l MaT, _ 360x221934078374.57
(Iiz+fal10+54)2 (Mg +cs)  (221934078374.57+1000)(0.3715+5)

360x221934078374.57x0.3715
(221934078374 .57+1000)(0.3715+5)2

0.02X4594.36x135394
(0.3715+(0.76x2.55)+50)(4594.36+10000)

0.02x0.3715x4594.36x135394

(0.3715+(0.76x2.55)+50)2(4594.36+10000) = 67.0204 — 4.6352 +

16.2963 — 0.1157 = 78.5658

g a7l My E 0.02x0.3715%4594.36 %
23 7 (I t+falio+sa)(Mg+c1s) — (0.3715+(0.76%2.55)+50)(4594.36+10000)

44714 -107°
asMy 0.02x4594.36
— = = 0.0063
Paa My+cia  4594.36+10000
. Sg112 sgBTIIZ
B2s = Bze

"~ (Br+cio)(i2+s7)  (Brcip)?Uiz+sy)

360x0.3715 360x221934078374.57x0.3715

66

(221934078374 .57+1000)(0.3715+5)  (221934078374.57+1000)2(0.3715+5)

1.121867955-10710 — 1.121867949 - 1071 = 6-1071°

,827 = Qg = 0.00008

a10ly Br .
(Iy+fs1o+s5)(Br+c1g)

Bog =

0.0000275x16.4145x221934078374.57
(16.4145+4(4.8x2.55)+100)(221934078374.574+50000)

=3.5086-107°

329 = Uy = 0.00008

a10Br Mg a19ly Br Mg _
_ 2 —
(Iy+fslo+ss)(Br+cig) (I +fsho+ss)” (Br+cig)

B30 =

0.0000275%221934078374 .57 x2044
(16.4145+(4.8x2.55)+100)(221934078374.57+50000)
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0.0000275x%0.5691x221934078374.57x2044

=43691-107% —
(16.4145+(4.8x2.55)4+100)2 (221934078374 .57+50000)

1.9326 - 107® = 4.3498 - 10~*

P31 = —p2 = —1.188

ay0ly Br MR fs -
_ ; —
(Iy+fsho+ss)” (Br+c1g)

B3z =

_ __00000275xX16.4145x221934078374 57x2044X48 _ _ _ 5 coc . 1 —4
(16.4145+(4.8x2.55)+100)2 (221934078374 .57+50000)

alolyMR alOIyBTMR

% (I +fslio+s5)(Br+c1g) (I +fslio+ss5)(Br+c1g)?

B3z = B3

0.0000275 x16.4145x2044
(16.4145+(4.8x2.55)+100)(221934078374.57+50000)

0.0000275x16.4145x221934078374.57x2044

(16.4145+(4.8x2.55)+100)(221934078374 57+50000)2 3.231410787 -

10714 — 3.231410060 - 10714 = 7.27 - 10721

Bss = @13Br5S6 iy
£ (Br+c12)(I1o +fs 1y +5s6)

0.0011x221934078374.57%x51

= 3.0272
(221934078374.57+1000)(2.55+(0.025%16.4145)+51)
a14S 0.0011x51 _
Rag = -rase— = = 2.0385-107°
110+f61y+56 2.55+(0.025%x16.4145)+51

a13MRBT
Br+c12

(Io+fely +Se)2

+0f14MA)56f6

B37 =

0.0011 xX2044 x221934078374 .57 |
( 15310 T T .(0.0011x4594.36))x51><0.025

(2.554+(0.025%x16.4145)+51)2

= 0.0032

a1gToli; _ 0.002x135394  0.002x135394x0.3715

= gl = 2.6979 —
Pss Ii2+s9 (12 +s9)% 0.3715+100 (0.3715+100)2 )

0.010 = 2.6879

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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(a13MRBT

Brtci t14Ma )56

(o +fely +56)2

B39 = —

—Hi0 =

0.0011 x2044 221934078374 57 )
( 221934078374 .57 +1000 +(0.0011x4594.36) )x51

(2.55+(0.025x16.4145)+51)>2

—3.1068 = 0.1279 —

3.1068 = —3.5689

o a1glip . 0.002x0.3715 5 74025 10—6
Bao = i 5o D371em100) N F

ﬂ4_1 = e = 0.0002

34,2 = qy B 0.0002

Rl L 161 Rl |18
Br+c12 2 )°6
(BT+512)

Baz = Bas = |

110 +f6l)/ +S6

( 0.0011 x2044 0.0011 x2044 x221934078374 .57)
221934078374 .57+1000 (221934078374 .57 +1000)2

2.55+(0.025x16.4145)+51

=3.78-10720

Pas = —pa = —2.77
ﬁ46 = 11 = 0.0028

54,7 S S 0.0218

Ty ayToM 4 1.4%x135394
= o + () - = 0.05 + (Xl )
Pra ! (Mg +c15)? 4594.36+10000

1.4%x135394x4594.36

(4594.36410000)2 8.9493

Pag = ayw = 0.05 x 0.15 = 0.0075

Beo = keliz Ty kely112To k714To f2
= — y 7=
50 Lytfilatsy  (+filgts1)”  (Li+faly+s7)

0.00029x0.3715%135394  0.00029%16.4145x0.3715x135394
16.4145+(2.9x187.106)+50 (16.4145+(2.9x187.106)+50)2

0.02x187.106x135394x0.0012

_ .10—4
(187.106+(0.0012x16.4145)+1)2 0.0240 +6.4553-107" +

0.0172 = —0.0062
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kel, To _ 0.00029x16.4145x135394

= — = — = —1.0583
Bsi I +filg+sy 16.4145+(2.9x187.106)+50
ﬁ _ k61y112T0f1 k7 Ty k714Ty
52 — z 2 =
(Iy+f114+51) I4+f21y+52 (I4,+f21y+52)
0.00029%16.4145%0.3715%x135394x2.9 0.02x135394
(16.4145+(2.9x187.106)+50)2 187.106+(0.0012x16.4145)+1
0.02x187.106%x135394
>=0.0019 — 14.3940 + 14.3160 =
(187.106+(0.0012x16.4145)+1)
—0.0761
aM kel 112 kol 1.4x4594.36
Bsz = 2M4 =t 14 — 74— —0.3333 —
MA +c15 0 Iy+f114_+51 14+f21}’+52 4594.36+10000
0.00029%16.4145%0.3715 0.02x187.106 = 0.4407
16.4145+(2.9x187.106)+50  (187.106+(0.0012x16.4145)+1)
0.3333 —2.9037 - 107° — 0.0199 = 0.0875
ﬂ54 = a3 = 0.0528
PBss = azw = 0.0528 x 0.15 = 0.00792
fsg = kel12To keliglyTo
= = > =
0 Ly+fila+sy (I, +f1la+s1)
0.00029x%0.3715%x135394 0.00029x%0.3715%16.4145%x135394
= = 0.0240 —
16.4145+(2.9%187.106)+50 (0.5691+(2.9%0.06003)+50)2
0.0930 = —0.0690
kel, Ty 0.00029%16.4145%135394
Ps7 = L = = 1.0583
L+fily+s;  16.4145+(2.9x187.106)+50
k61y112T0f1 0.00029%16.4145%0.3715%x135394%2.9
Psg = — 7 = — 5 = —0.0019
(I, +f1l4+s1) (16.4145+(2.9%187.106)+50)
kel, 112 0.00029x16.4145%0.3715 —
fsg = —L2— = =2.9037-107°
I+fila+s;  16.4145+(2.9%187.106)+50

360 = _‘u'Tl = —0.3333
ﬁﬁl = a3 = 0.0528

P2 = azw = 0.0528 x 0.15 = 0.00792
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k714Tofs 0.02x187.106x135394 x0.0012
363 = — 7 = — 2= —0.0172
(Ly+f2ly +52) (187.106+(0.0012x16.4145)+1)
B _ k7T k714_T0 _ 0.02x135394
64 — -

Iy+fol, +s7 (14+f21y+52)2 T 187.106+(0.0012x16.4145)+1

0.02x187.106x135394

(187.106+(0.0012x16 4145)+1)2 14.3940 — 14.3160 = 0.0780

Bes = k7lyd 0.02x187.106
65 = Iy+fyl, +s;  187.106+(0.0012X16.4145)+1

= 0.0199

,866 = —‘Ll’['z = —0.3333

1 (kyNBg
367 1IGE2F] 2 \Bg+co

—(0.00000000125 x 221934075780.27) —

il ( 0.2x50x221934075780.27

2 221934075780.27+1000000

) = —277.4176 — 5.0000 = —282.4176
Bes = —kisBy = —0.000000125 x 221934075780.27 = —2.7742 - 10*

Beo = k17 NBy ki7N*MB;
69 7 B+NM;+e¢  (Bj+NM;+e)2

0.05x50%x17295.443 0.05x50%x811x17295.443

= = 0.7474 —
17295.443+(50x811)+10  (17295.443+(50x811)+10)2

0.5238 = 0.2236

_ B e 1 kzNMR) l(kzNMRBE) 7
Bro = @20 — kisMy — kigMp — 2 (BE+C9 +3 Gotca?) = 0.2

0.000000125 - 4594.36 — 0.00000000125 - 2044 —

1 ( 0.2x50x2044 ) 1 (0.2 x50x2044x221934075780 .27) _
2 \221934075780.27+1000000 2\ (221934075780.27+1000000)2 -

0.1994 — 4.6050 - 1078 + 4.6049 - 1078 = 0.1994

k17NM k17NM;B 0.05x50%x811
ﬁ71 — #1 + 17 r 17 1°] > - 0015 + —
Bj+NM;+e  (Bj+NM;+e) 17295.443+(50x811)+10

0.05x50x811x17295.443
(17295.443+(50x811)+10)2

= 0.0395

1 (kZNBE) _1 ( 0.2x50x221934075780.27 )
2

br2 = 2 \Bg +co 221934075780.27+1000000
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2(1___ pBj
algBIN _ k17NB[ k17N2MIBI k14NTT (1 BI+NM1+€)

E T (Bj+NM;+€)2  Bj+NM;+e @ (Bj+NM;+e)2 Tr . \%. 5
M—I+C4_ MI

k14N2T7pB;
Bj+NM+e 0.17x17295.443 x50

(L—T[+C4)(BI+NM1+€)2 T (17295.443+(50x811)+10)2

0.05x50x17295.443 0.05x50%x811x17295.443
17295.443+(50x811)+10  (17295.443+(50x811)+10)2

0.7-50-14326 2-(1

(14326
811

B 0.7-17295 443 )
17295 443 +(50x811)+10

+5)2-8112

0.7-502-14326 0.7-17295 .443

17295 ABFGEOBIDIN . — 43920 - 1075 — 0.7474 —
(1231216 +5)(17295.443+(50><811)+10)2 ' |

0.5238 — 16.8118 — 6.9153 - 10~> = —18.0830

| S5 . S DE [
k14N(1 B,+NM,+e) k14NTT(1 B[+NM1+6)_

P74 = P75 = P =~ L Tr 2 =
& B (+es)
0.7-17295 .443 0.7-17295 .443
0‘7'50'(1_ 17295 443 +(50 ><811)+10) 0.7:50-14326 '(1_ 17295 443 +(50><811)+10) _
- 14326 1436 2 =
811 +5 ( 311 +5) 811

—1.2211 + 0.9517 = —0.2694

ﬁ 1 (kZNMR) 1 (kzNMRBE) il

7= 2 \Bg+cg 2 (BE+69)2 -
1 ( 0.2x50%x2044 ) 1 (0.2X50X2044X221934075780 20
2 \221934075780 .27+1000000 (221934075780 .27+1000000)2

: ) = 4.6050 -

1078 — 4.6049-108 =1-10712

By ) ( 1 B; )
=qll———— aoBr | — —
brs 19( By +NM;+e T ab B +NM,+e + (B;+NM;+¢€)?

k17 NM; k17 NM;B, N Bg
’ + >+ ky (=) Mg —
BI+NM1+E (BI+NM]+E) 2 BE+C9

k14 NTr (_ p + pBi ) -y =

L_TI+C4 Bj+NM;+e  (Bj+NM;+¢)?
17295.443
0.17 (1 h 17295.443+(50><811)+10) +0.17-17295.443 -
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( 1 + 17295.443 )
17295.443+(50x811)+10 = (17295.443+(50%811)+10)2

0.05x50%x14326 0.05x50%x14326 x17295.443
17295.443+(50x811)+10 = (17295.443+(50x811)+10)2

1 (0.2 X50%14326 x221934075780 .27)
2 221934075780.27+1000000

0.7-50-14326 ( 0.7 0.7-17295.443 )

1‘;216 45 17295.443+(50x811)+10 = (17295.443+(50%x811)+10)2

0.015 = 0.1192 — 0.0356 — 0.6190 + 0.1851 + 7.1630 - 10* +
0.1877 — 0.015 = 7.1630 - 10*

Nilai eigen (1) dari matriks Jacobian pada titik kesetimbangan
kedua (J;) dapat dicari dengan menyelesaikan persamaan karakteristik
yang berupa |11 — J,| = 0. Dengan perhitungan yang menggunakan bantuan
program MAPLE sebagaimana yang terlampir dalam Lampiran 7, dan
memasukkan nilai parameternya akan didapatkan persamaan karakteristik
(A4 7.627092502) - (A + 3.413383325) - (A + 2.770788774) -

(1 +1.199918543) - (A + 0.7637115026) - (1 + 0.3333909228) -

(1 + 0.3304187057) - (A — 0.2276212401) - (A — 0.7077906449) -

(1 —50550.39330) =0

Sehingga nilai-nilai eigennya adalah

A = —7.6271,1y = —3.4134,13 = —2.77,14 = —1.2,As = —0.7637,A¢ =
—0.3334,1;, = —0.33,1g = 0.2276, 1 = 0.7078, ;o = 50550.4

Menurut Finizio dan Ladas (1988), karena terdapat nilai eigen pada titik
kesetimbangan kedua yang bernilai positif pada bagian riilnya, maka titik

kesetimbangan kedua adalah tidak stabil.
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3.6 Simulasi Numerik dan Analisis Perilaku Grafik pada Model
Dengan menggunakan program MATLAB, akan ditemukan grafik
solusi dari sistem persamaan biasa non linier orde satu pada sistem persamaan
3.1 sampai dengan 3.12. dengan nilai titik awal yang telah ditentukan, maka

akan didapatkan :

x 10" Grafik MR(t) terhadap t
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Gambar 3.5 Grafik Populasi Makrofag Resting (Mg) terhadap Waktu ¢

Gambar pertama menggambarkan tentang perubahan jumlah populasi
makrofag resting selama 1000 hari dengan nilai parameter yang telah
disajikan pada Tabel 3.1. Dengan nilai awal = 5000 sel/ml, karena dalam
tubuh manusia dilengkapi makrofag resting dalam tubuh untuk melawan
infeksi bakteri, grafik jumlah populasi ini mencapai puncak pada hari ke-100
dengan jumlah 22700 sel/ml, dan berangsur stabil pada 1500 sel/ml, yang
artinya laju pertumbuhan dari makrofag resting adalah tetap yaitu sebesar

1500 sel/ml dan dalam hal ini, sudah tidak terdapat perubahan populasi lagi.
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Grafik MA(t) terhadap t
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Gambar 3.6 Grafik Populasi Makrofag Teraktivasi (M,) terhadap Waktu t

Gambar kedua menunjukkan perubahan jumlah populasi sel makrofag
teraktivasi selama 1000 hari dengan nilai parameter yang disajikan pada
Tabel 3.1. Dengan nilai awal = 2 sel/ml, karena memiliki kemampuan
bakterisidal yang kuat, grafik jumlah populasi ini mengalami titik puncaknya
pada hari ke-250, yakni pada kisaran 120 sel/ml. Selanjutnya stabil pada 100

sel/ml.

x 10" Grafik MI(t) terhadap t
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Gambar 3.7 Grafik Populasi Makrofag Terinfeksi (M,) terhadap Waktu ¢
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Gambar ketiga menunjukkan perubahan jumlah populasi makrofag
terinfeksi selama 1000 hari dengan nilai parameter yang telah disajikan pada
Tabel 3.1. Dengan nilai awal = 500 sel/ml, karena telah terinfeksi bakteri
ekstraseluler, grafik jumlah populasi makrofag terinfeksi mencapai puncak

pada 38000 sel/ml pada hari ke-150. Selanjutnya stabil pada 16500 sel/ml.
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Gambar 3.8 Grafik Konsentrasi Interferon-gamma (l4) terhadap Waktu ¢

Grafik keempat menunjukkan perubahan jumlah konsentrasi
Interferon-gamma (IFN-y) selama 1000 hari dengan nilai parameter yang
telah disajikan pada Tabel 3.1. Dengan nilai awal = 0.4 pg/ml, karena
memiliki pengaruh yang kecil terhadap imunitas bakteri, grafik jumlah
konsentrasi ini mencapai puncak pada 0.55 pg/ml pada hari ke-150, dan

selanjutnya stabil pada 0.25 pg/ml.
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Grafik IL-12 terhadap t
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Gambar 3.9 Grafik Konsentrasi Interleukin-12 (l,,) terhadap Waktu t

Grafik kelima menunjukkan perubahan jumlah konsentrasi
Interleukin-12 (IL-12) selama 1000 hari dengan nilai parameter yang telah
disajikan pada Tabel 3.1. Dengan nilai awal = 0.5 pg/ml, karena memiliki
pengaruh yang kecil terhadap imunitas bakteri, grafik jumlah konsentrasi ini
mencapai puncak pada 2.56 pg/ml saat hari ke-150. Selanjutnya menunjukkan

kestabilan pada nilai 1.1 pg/ml.

Grafik IL-10 terhadap t
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Gambar 3.10 Grafik Konsentrasi Interleukin-10 (11o) terhadap Waktu t
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Grafik keenam menunjukkan perubahan jumlah konsentrasi
Interleukin-10 (IL-10) selama 1000 hari dengan nilai parameter yang telah
disajikan pada Tabel 3.1. Dengan nilai awal = 2 pg/ml, karena memiliki
pengaruh yang kecil terhadap imunitas bakteri, grafik jumlah konsentrasi ini
pada hari ke-120 dengan 3.45 pg/ml. Selanjutnya menunjukkan kestabilan

pada nilai 0.83 pg/ml.

Grafik IL-4 terhadap t
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Gambar 3.11 Grafik Konsentrasi Interleukin-4 (1,) terhadap Waktu ¢

Grafik  ketujun  menunjukkan perubahan jumlah konsentrasi
Interleukin-4 (IL-4) selama 1000 hari dengan nilai parameter yang telah
disajikan pada Tabel 3.1. Dengan nilai awal = 8 pg/ml, karena memiliki
pengaruh yang kecil terhadap imunitas bakteri, grafik jumlah konsentrasi ini
mencapai puncak 50 pg/ml pada hari ke-150. Selanjutnya stabil pada nilai 22

pg/ml.
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Grafik ThO terhadap t
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Gambar 3.12 Grafik Populasi Sel Thy (T) terhadap Waktu t

Grafik kedelapan menunjukkan perubahan jumlah populasi sel T
helper 0 (Tho) selama 1000 hari dengan nilai parameter yang telah disajikan
pada Tabel 3.1. Dengan nilai awal = 30 sel/ml, karena menjadi sumber
diferensiasi sel Th1l dan Th2, grafik jumlah populasi ini mencapai puncak 290

sel /ml pada hari ke-148. Selanjutnya stabil pada 130 sel/ml.

Grafik Thl terhadap t
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Gambar 3.13 Grafik Populasi Sel Thy (T,) terhadap Waktu t

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



79

Grafik kesembilan menunjukkan perubahan jumlah populasi sel T
helper 1 (Th;) selama 1000 hari dengan nilai parameter yang telah disajikan
pada Tabel 3.1. Dengan nilai awal = 45 sel/ml, karena merupakan hasil
diferensiasi sel Thy, grafik jumlah populasi ini mencapai puncak 920 sel/ml

pada hari ke-150. Selanjutnya stabil pada 400 sel/ml.

Grafik Th2 terhadap t
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Gambar 3.14 Grafik Populasi Sel Th, (T,) terhadap Waktu t

Grafik kesepuluh menunjukkan perubahan jumlah populasi sel T
helper 2 (Thy) selama 1000 hari dengan nilai parameter yang telah disajikan
pada Tabel 3.1. Dengan nilai awal = 80 sel/ml, karena merupakan hasil
diferensiasi sel Thy, grafik jumlah populasi ini bergerak dan mencapai puncak

pada 1505 sel /ml pada hari ke-151. Selanjutnya stabil pada 650 sel/ml.
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x 10 Grafik BE(t) terhadap t
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Gambar 3.15 Grafik Populasi Bakteri Ekstraseluler (Bg) terhadap Waktu t

Grafik kesebelas menunjukkan perubahan jumlah populasi bakteri
ekstraseluler selama 1000 hari dengan nilai parameter yang telah disajikan
pada Tabel 3.1. Dengan nilai awal = 5000 bakteri/ml, karena mudah tersebar
melalui udara, grafik jumlah populasi ini mencapai puncak 3.6x10% sel /ml
pada hari ke-1000. Ini menunjukkan bakteri ekstraseluler tidak akan mampu

dibunuh oleh tubuh, karena berada di lingkungan luar tubuh.
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Gambar 3.16 Grafik Populasi Bakteri Intraseluler (B,) terhadap Waktu t
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Grafik keduabelas menunjukkan perubahan jumlah populasi bakteri
intraseluler selama 1000 hari dengan nilai parameter yang telah disajikan
pada Tabel 3.1. Dengan nilai awal = 2000 sel/ml, karena merupakan bakteri
yang berada di dalam tubuh manusia, grafik jumlah populasi ini mencapai
titik puncak 6.585x10° bakteri/ml. Selanjutnya stabil pada 4.66x10°
bakteri/ml.
3.7 Interpretasi Hasil Simulasi Data dalam Model
Setelah memahami dan menginterpretasi model, penulis mencari titik
kesetimbangan untuk kasus pertama (bebas penyakit) dan kasus kedua
(endemik). Adapun untuk kasus pertama, didapatkan nilai titik kesetimbangan
yang berupa (MR, Ma, M/, L, 1z, o, s, To, T1, T2 ,Be, By) =
(30000,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0). Sedangkan untuk kasus kedua, didapatkan nilai
titik kesetimbangan yang berupa (Mg, Ma', M{", 1", 112", 1o, 1, To', To,
T, ,Be, B/) = (1500, 100, 16500, 0.25, 1.1, 0.83, 22, 130, 400, 650 , 3.6x10°,
4.66x10°%).
Selanjutnya, dengan memasukkan nilai parameter yang tersaji dalam
Tabel 3.1 penulis mendapatkan beberapa grafik yang menjelaskan dinamika
jumlah populasi makrofag resting, makrofag teraktivasi, makrofag terinfeksi,
Interferon-gamma, Interleukin-12, Interleukin-10, Interleukin-4, sel ThO, sel
Thl, sel Th2, bakteri ektraseluler, dan bakteri intraseluler.
Simulasi parameter untuk makrofag resting, makrofag teraktivasi, dan
makrofag terinfeksi, didapatkan grafik yang masing-masing mencapai

puncaknya pada hari ke-100, hari ke-250, dan hari ke-150. Simulasi
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parameter untuk Interferon-gamma, Interleukin-12, Interleukin-10, dan
Interleukin-4, didapatkan grafik yang masing-masing mencapai puncaknya
pada hari ke-150, hari ke-150, hari ke-118, dan hari ke-150. Simulasi
parameter untuk sel ThO, sel Thl, dan sel Th2, didapatkan grafik yang
masing-masing mencapai puncaknya pada hari ke-148, hari ke-150, dan hari
ke-151. Sedangkan simulasi parameter untuk bakteri ekstraseluler dan bakteri
intraseluler, didapatkan grafik yang masing-masing mencapai puncaknya
pada hari ke-1000 dan hari ke-210.

Dari simulasi parameter tersebut, dapat disimpulkan bahwa hari ke-
100 sampai hari ke-250 adalah hari yang sangat penting untuk sistem imun
dalam menghadapi proses epidemik infeksi Mycobacterium tuberculosis.
Artinya dalam rentang waktu ini terjadi suatu keadaan dimana penyebaran
penyakit Tuberkulosis mengalami perkembangan yang sangat pesat, sehingga
tubuh manusia memberikan respon imun yang kuat agar tidak terkena infeksi
Tuberkulosis yang parah.

3.8 Konsep Kesetimbangan Imun dalam Pandangan Islam

Sebagaimana telah dijelaskan dalam Bab Il, bahwa imun adalah
perlindungan terhadap penyakit dan lebih spesifik lagi perlindungan terhadap
infeksi. Ketika tubuh manusia diserbu penyakit, maka tubuh manusia akan
membentuk barisan pertahanan yang disebut dengan sistem imun, yaitu sel
dan molekul yang bertanggung jawab atas berlangsungnya proses imun.

Karena itu ketika tubuh manusia tidak mampu melakukan proses imun

biasanya disebabkan oleh kelalaian manusia dalam menjaga kesehatan, maka
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ia akan terserang suatu penyakit. Para ulama sering mengaitkan penyakit
dengan siksa Allah. Al-Biqga’i dalam tafsirnya mengenai surat Al-Fatihah,

mengemukakan Sabda Nabi SAW.

$3Ge 44 40 3% (a1 Lol Lol (yaall

“Penyakit adalah cambuk Tuhan di Bumi, dengan Dia mendidik hamba-
hambaNya”.

Pendapat ini didukung oleh kandungan pengertian takwa yang pada
dasarnya berarti menghindar dari siksa Allah di Dunia dan Akhirat. Siksa
Allah di Dunia adalah akibat pelanggaran terhadap hukum-hukum alam.
Hukum alam antara lain membuktikan bahwa makanan yang kotor
mengakibatkan penyakit (Abadiyah, 2009:52-53).

Allah selaku penguasa alam semesta ini telah menciptakan tubuh
manusia dalam keadaan yang sangat sempurna dan seimbang. Hal ini telah
tertulis dalam Al-Qur’an yang berbunyi :

s A R e i PR e
(@ JOINTTRO YR NO F-TER|

“Yang telah menciptakan kamu lalu menyempurnakan kejadianmu dan
menjadikan (susunan tubuh)mu seimbang” (QS.Al-Infithaar, 82:7)

Manusia merupakan makhluk yang unik. la memiliki sistem tubuh
yang amat rumit, yang saling berhubungan satu sama lain sehingga
membentuk sebuah kesetimbangan tubuh. Allah menciptakan manusia
dengan proporsi tubuh yang pas, sehingga memungkinkannya untuk
menjalankan berbagai macam aktivitas tanpa masalah. Sebagai contoh,

telinga. Telinga manusia hanya dapat mendengar suara pada ukuran tertentu.
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Andaikan manusia mampu mendengar suara di luar ukuran tersebut mungkin
akan terlihat menguntungkan, akan tetapi membuat telinga tersebut menjadi
sangat sensitif. Setiap saat manusia harus mendengar berbagai suara, mulai
dari detak jantung hingga gemerisik semut yang berjalan di dinding sehingga
hal-hal tersebut akan sangat mengganggunya, sampai-sampai tidurnya pun
menjadi tidak nyaman. Karena itulah Allah telah menentukan batas ukuran
pendengarannya agar manusia hidup dengan tenang.

Ketika tubuh manusia mulai terserang penyakit, maka sistem imun
akan membentuk barisan pertahanan untuk melawannya. Dari sinilah akan
diketahui bahwa Allah telah memberikan suatu kesetimbangan dengan
memberikan penyembuhan terhadap penyakit. Istilahnya, ada penyakit tentu
ada penyembuh. Hal ini sesuai dengan dalil Al-Qur’an surat Yunus ayat 57
yang berbunyi :

A -

A2 .. 20 AH dhk B STl ol S o Z =4 i
4o LSM)‘?)M‘&LA.J;LL:Q v_%f)u.fdh.?}n s> .x.e&.uLJ L‘_.g

“Hai manusia, Sesungguhnya telah datang kepadamu pelajaran dari
Tuhanmu dan penyembuh bagi penyakit-penyakit (yang berada) dalam dada
dan petunjuk serta rahmat bagi orang-orang yang beriman”

Menurut As-Sayyid (2006), penyembuhan berbagai macam penyakit
selalu dilakukan dengan cara menjaga dan mengembalikan keseimbangan
fungsi tubuh ini serta menghilangkan pengaruh dan efek samping yang
ditimbulkan  oleh  penyakit tersebut, untuk kemudian berusaha
mengembalikan keseimbangan itu pada keadaan alamiahnya. Ketika tubuh

melakukan perlawanan terhadap berbagai macam penyakit, maka saat itu
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tubuh telah kehilangan beberapa zat penting yang menjadi alat perlawanan
tersebut. Dan zat-zat itu harus dikembalikan secara normal dan alami saat
melakukan penyembuhan (As-Sayyid, 2006:10).

Masih menurut As-Sayyid, ada dua bahan dasar obat-obatan sebagai
bahan dasar obat-obatan ; Pertama, bahan aktif yang disarikan dari tumbuhan
obat. Hanya saja jenis tumbuhan ini jumlahnya sedikit sekali dan tidak
mencukupi kebutuhan manusia, karena kurangnya perhatian masyarakat
terhadap tumbuh-tumbuhan obat ini. Juga tidak adanya upaya untuk
memelihara dan memperbanyak populasinya. Kedua, bahan kimiawi yang
diproduksi manusia yang tersebar luas ke seluruh belahan dunia dengan
beraneka ragam jenisnya. Hal itu sebagai konsekuensi logis dari pesatnya
perkembangan ilmu kedokteran dalam menguraikan senyawa-senyawa
kimiawi. Juga penggunaan berbagai macam sarana pemilahan bahan-bahan
aktif dari tumbuh-tumbuhan obat (As-Sayyid, 2006:1).

Pencegahan diri dari penyakit lebih penting daripada pengobatan atau
penyembuhannya. Karena itu, Islam mengajak umat manusia untuk
memperkuat tubuh, dimana Allah Swt. berfirman di dalam surat Al-Qashash

ayat 26:

de
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“Salah seorang dari kedua wanita itu berkata: "Wahai bapakku ambillah ia
sebagai orang yang bekerja (untuk kita), karena Sesungguhnya orang yang
paling baik yang engkau ambil untuk bekerja (kepada kita) ialah orang yang
kuat lagi dapat dipercaya”.



BAB IV

PENUTUP

4.1 Kesimpulan

Dari pembahasan penelitian ini dapat disimpulkan bahwa model
matematika untuk mekanisme pertahanan imun makrofag terhadap infeksi
Mycobacterium tuberculosis pada paru-paru berbentuk sistem persamaan
diferensial nonlinier, dan untuk menyelesaikan sistem persamaan diferensial
yang tidak linier digunakan konsep titik kesetimbangan, dan kestabilan titik
kesetimbangan.

Titik kesetimbangan yang pertama (bebas penyakit) diperoleh
Mg" = 30000,M,* = 0,M;* =0,I," = 0,I;," = 0,11, =0, I," =0,T," =
DN (B = U 510
Titik kesetimbangan ini setelah disubstitusikan pada matriks Jacobian dan
dicari nilai eigen-nya bersifat stabil, karena semua nilai eigen bernilai negatif
pada bagian realnya.

Sedangkan untuk titik kesetimbangan kedua (endemis), diperoleh
Mg* =1500,M," = 100,M," = 16500,1," = 0.25,1;," = 1.1,1;," = 0.83, I," =
22,Ty" = 130,T," = 400,T," = 650 ,B;" = 3.6 x 10°, B,* = 4.66 x 10°
Titik kesetimbangan kedua ini setelah disubstitusikan pada matriks Jacobian
dan dicari nilai eigen-nya bersifat tidak stabil.

Adapun interpretasi hasil analisis dalam skripsi ini menunjukkan

bahwa hari ke-100 sampai hari ke-250 adalah hari yang sangat penting untuk

sistem imun dalam menghadapi proses epidemik infeksi Mycobacterium

86
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tuberculosis. Artinya dalam rentang waktu ini terjadi suatu keadaan dimana
penyebaran penyakit tuberkulosis mengalami perkembangan yang sangat
pesat, sehingga tubuh manusia memberikan respon imun yang kuat agar tidak
terkena infeksi tuberkulosis yang parah.

4.2 Saran
Pada penelitian selanjutnya, hal yang dapat dikembangkan dari skripsi
ini adalah menggunakan metode Runge-Kutta untuk mencari solusi numerik
dari sistem persamaan diferensial non-linier model matematika untuk
mekanisme pertahanan imun makrofag dalam merespon infeksi
Mycobacterium tuberculosis pada paru-paru, dan membandingkannya dengan

hasil pembahasan pada skripsi ini.
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Lampiran 1

Antibodi
Antigen
Apoptosis

Bakterisidal
Bakteriostatik :

Diferensiasi
Fagositosis

Hemopoesis
Fibrosis
Ligan

Limfosit
Limfopoesis

Lumen

Nekrosis
Monosit
Opsonin

Proliferasi
Repertoire

Sitolisis
Timus

Daftar Istilah

. Zat dalam darah yang membunuh racun/bakteri
: Hal yang dapat merangsang respon imun
: Mekanisme biologi yang merupakan salah satu jenis kematian

sel terprogram

: Kemampuan untuk membunuh atau memusnahkan bakteri

Substansi kimia atau konsentrasi rendah bakterisida yg mampu menahan
pertumbuhan bakteri, tetapi tidak mematikannya seperti bakterisida

: Proses yang menyebabkan sekumpulan sel menjadi berbeda-beda

dalam struktur, fungsi, dan perilakunya.

: Sebagian dari respons imun non spesifik dan yang pertama kali

mempertemukan tuan rumah dengan benda asing.

: Pembentukan sel darah dalam tubuh hidup (terutama di sumsum tulang)
: Pengembangan kelebihan fibrosa jaringan ikat dalam organ
: Sebuah atom atau molekul atau radikal atau ion yang membentuk

kompleks sekitar atom pusat

: Sejenis sel darah putih pada sistem kekebalan makhluk vertebrata
: Pembentukan limfosit dalam sumsum tulang, kelenjar getah

bening, timus dan limpa

: Rongga dalam tubuh

: Kematian sel yang disebabkan oleh kerusakan sel secara akut
: Sel darah putih yang berinti satu.

: Antibodi dalam serum darah yang melekat pada serangan

mikroorganisme dan antigen lain untuk membuat lebih rentan terhadap
tindakan fagosit

: Pengembangan yang berkesinambungan dari sel dalam

pembentukan jaringan; pembentukan sel

: Kumpulan dari berbagai individu yang memiliki spesifitas
: Perusakan atau pelarutan sel hidup
: Sebuah kelenjar yang terletak di depan dada, yang mencapai berat

maksimalnya saat manusia memasuki masa pubertas
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Lampiran 2
Perhitungan Secara Analitik (Manual) untuk Mencari Titik kesetimbangan Kedua

e Untuk Makrofag Resting

*

sy + ag(M +wM?) + ag M (%)+k4Mj( o ) — koM Bi )—

1;0"‘58 Br+cg

. B e Ny
o ) ) i) ) -
() - (42 - () () -, ) 5w
951\/[ + MR ((Brzt-Fng Bp+cg []’;+S3 Bi+cg Uy + a4_(MA + WMI) +
* I{O ) * S3 ( cg ) -
kyMy (1{0 +sg + HaaMa (1§+53) Bi+cg) 0

" ams;)_(sz;)_(I; )(kng)_ ‘ s !
eMR <(B;+C28 BE+C9 [;+S3 B;+Cg Hr) = Sm + a4(MA ™ WMI) +

KoM ( g ) + Haa My (, S+353> (B;Cic8)>

(SM+a4(MA+WMI)+k4MA( >+[JdaMA(1 +S3)(B{EC8)>
* —
>Mp = a1B75 k2B Iy \/[ k3B}
_<_<B%+ng>+(32+f9>+(1;+S3)(pr+68)+#r>
. Lol cg
. <SM+a4(MA+WMI)+k4MA( e ) ﬂdaMA(l +S3)(B;~+C8)>
éMR ¥ k2B I k3B B
28| y 351 \_ a21br
<ur+(BE+C9)+<1;+S3><B%+68) <B?+628)>
e Untuk Makrofag Teraktivasi

Iy Br \ _ * (1o ) _ x (53 g\ _ *
k3MR (I;+S3> (B';'+C8) k4MA (110+Sg) ‘leaMA (1;+S3) (B;+Cg) uaMA =0
Br Y kqlig HdaS3 cg _
Skt (2) (52) ~ i () + () () + ) = 0
" kdfo) Hda S3 ( cs ) _ (k3M331;)( Br )
eMA <(IIO+58 + (I;+S3) Br;:"ng + ‘ua 1;+S3 B;:"I'Cg
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"
(k3MR1;‘,)( BT )
. Iy+s3 J\BT+cg

=
(k4110 )+(#da 53)( cg )+H
I0+s8 Iy+s3 J\BT+cg a

e Untuk Makrofag Terinfeksi

C(BE o wre(BE O\ e (TEMi T
ko M (Bg+c9) kg (B,*+NM,*+e) raM; ((Tf/M;)+c4)(1 pB,*+NM,*+e) wM; =0

B B} k14 Tf k1aT{ B}
9"21‘/11?3(——*5 )—k17M1*( W )— e Ml e ( v )—
Bj+cy B} +NM[+e (Tf/M})+cq (T{/M})+ca) \B}+NM; +e

wM; =0

>((T{ /M) + c4) <k2M55 (BgBTgcg) — ka7 Mp ( o ) < ( o ) +

Bf+NMj +e€ (Tf/M})+cq

k14 T{ pB; L "
<(T1*/M,*)+c4> (B,*+NM,*+e) wMy; = 0)

(T /M7 + e )leoMi (575-) = (T3 /M) + o) ((B"N—;j)> — kyaT7 +

(BE8I0) = ((Ti/M}) + c) M = 0

Tik,M: [ B B: k7 BIT} k17 B}
9&( = )+C4k2M§( - )—( — )—C4M1*(%)—k1471f+
My Bg+cq Br+cq By +NM; +e B/ +NM;| +e

Pk14Tl*BI*) T 2
— ) — —cMiu; =0
(B,*+NM,*+e 1A= Gl H

T{ko My By By k17 B; T{ k17 Bf
> @B} +NMj + ) (L (5 ) + eakeMi (57) — (i) — oM (reiee) ~
My \Bj+cg Bj+cg Bj+NM;+e B} +NMj+e

* pk Ty B; * *
ki4T7 + (m) —Tiu — cyMp .Ui) =0

T{kyMgBg
M; (Bj+co)

C4k2M§BE
BE+69

9(3,*+NM,*+E)( )+(B,*+NM,*+€)( ) — (Bf +NM; +

k17B[T{ _ * * ki7c4M[ B} _ *(D* *
€) (B,*+NM,*+e) (Bi + NM; +€) (BI*+NM;‘+E) ki T7 (Bf + NMj + €) +

pk1aTi B}

(Bi + NM; +€) (B,*+NM,*+e

) — (B} + NM; + €)Tfu;— (B} + NM} + €)cyaM]y; = 0
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Mj (B +co)

k7B Ty — ky7c4M[ Bf

Mj (Bj+co)

— k14T NM[ — (B[ + €)k14T{ + pk14T{Bf

SNM; (TszMRBE) + (B} +€) (Tl*kZMRBE) + NM; (C4k2MRBE) + (B +¢€) (C4k2MRBE) _

+ BE+6‘9

— NM;Tip; -

(B} + €)T{p—caNM;p; — (Bf + €)eyMju; = 0

N M; (N (Tl*ka;ng)_'_(B;_i_e)(TszM;ng)_l_NMI* (c4ka,§Bg)+

C4Npli (BE+(39)
C4k2M§BE~
BE--l—Cg

B +e) (

M;(B+co)

BE+Cg

) — ky7BiT{ — ky7c4M[Bf — k14TYNM[ — (B + €)k14T1 +

pkiaTi Bf — NM;T{w, — (Bf + )T; w—caNM; ; — (Bf + E)C4M1*H1) =0

M ( T{ ko M}; B}y )+ (B} +¢) (Tfk2M§B§>
T\ cani(B+co)

M;° (C4k2M;§BE‘)

M (Bj +€) (c4k2M;BE)

caNu; \ (Bj+co) Calti Br+co caNp; Br4co
M;  kicaMi’Bf  kiaTiM;? M;  MipkuTiBf  MP°T}
ey BTy _ ke B kTt (g o oy 7r 2 [PkiaTiB)  My"Ty
caNp; caNp; Calti caNp; calNu; C4
TlMI 3 *
(Bf + ) ~ — (B
%2 * ¥ *2 % — 2 ek %2
«3 | Mj~ (cakyMpBg kizeaMi™ By kiaTi M) M Ty * I
>-M; + == > = y — (B
C4Mi \ Bptcg c4Np; Cali Cq
T*kzM*B* M*(B*+E) C4k2M*B*
M1*< T )+ = - k17BIT1 — (Bf +€)k14T1 +
capi(Bg+co) caNp; Bg+cg Ny;

Mipki4Ti B} _ (B + 6) T1M1 i (Bf +e) (TszMﬁB,?) -0
caNu; I caNp; (Bg+69)
e_M*:g _ *2 k17C4,Bl* + k14_T1* T_l* + (BI*+E) anl ( C4k2M;§Bg‘ ) - M* (k17BI*T1* +
! ! cqNu; Cali  Cq4 N cani(Bi+co) I\ cqnp;
(B + E) k14T1 _|_ (B + E) ( Tk Mg Bg ) _ (Bi+e) (C4k2M1§BE) . Pk14Tf37)
! ! capi(Bi+co) caNpui \ Bg+cg caNu;

(Bf +€) (TszM;sBE) —0
calNu; \ (Bj+co)
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3 2 c4ko My B T Bf +e ks T{ kq7c4B; T{koMp B
SR+ M; (42RE)__1_(1 ) 141_1741+M1*<1.2*RE
C4/.ll(BE+C9)

capi(Bi+eo))  cq N cap;  caly;

(Bf +e€) (C4k2M;§BE) pk14T{ B[ _ k17 B[ T{ _ (B* + 6) kg Tf _ (B* + E)
1 1

7
caNp; \ Bi+cg caNu; caNp; caNp; c4N

>_

(B[ +¢) (Tf*kzM;zBE) ~0
caNp; \ (Bp+co)

dapat ditulis :
SM;P + A, (M) + 4,(M}) + 2 =0

dimana

1 = _ (Bi+e) (TszMﬁBE)
L calNu; \ (Bj+co)

B ( TikyMpBE ) (B[ +e) (C4k2M§BE) pk1aTiBf ka7 B[T{ (B +¢) k14 T{
: cai(Bg+co) c4Np; \ Bp+cg caNu; calNp; ! calNp;
T

c4N

(B +¢€)

/1 L ( C4k2M;éBE ) . T_l* . (B[*+E) 8 k14_T1* . k17C4BI*
A cani(By+co) cq N CaMi caNp;

Sehingga nilai titik kesetimbangan dari makrofag yang terinfeksi adalah

M, = —g(lz) + (H +0)

—2 () + (H + 0) —5/3(0 — H)
Miy=—3(d2) + (H +0) +5/3(0 — H)

*
My,

dimana

H=YR+VD ,0=YR—VD ,D = Q3 +R?

_921A,=2729—2A73

R 54

3047

Q 9
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e Untuk Interferom-gamma

0 (2) () 7 () (i) (25 )y =0
9 \Bj+c19/ \Ifp+s7 L \M;+ews o +falio+ss) \Mj+c1g gy

5y () () it () 2y (i) (25 )75 =
) BT+C10 1{24—57 1 MZ+014 1{2+f41I0+S4 MZ+C14 0 9

*

(30 () ) s s o ) )
Sal a3 — a a
I\Br+c10/\I 5 +s7 501 M7 +c1s 7 Ip+falig+sa)\Mj+c14 0

>I = -
e Untuk Interleukin-12
o = %MatanM;t+agp (1;+f511*0+55 Brtors Mg —u,li, =0

*

BT o
Du,l = agM’ + a, Mf + a ( L )(T )M
H12112 8y 22Mp 10 I +fsl0+ss) \Bi+crg R

b B
* * Y T *
agMy+ay, M, +a10< = )( = )MR>
91* _ < [;+f5110+55 BT+C18
2 H12

e Untuk Interleukin-10
« (BT T iz \_ o=
(a13MR (B - ) U 14MA) <1;+f61;+56) +aieTh + a1y + asgTo (, 59 ) tiolio =0

BT o s
2uioliy = (0513MR (—B T ) + 0514MA) <—I]*/+f6?)*/+56) + a16Th + a17T; + aigTy (1 +59)

By x 56 112
a13M;§< = >+(114MA w = +0.’16T1 +0!17T2+(118TO
" <( Br+cqp 1y+f61y+56 i 121+59

H10

e Untuk Interleukin-4

dl,
o a1 To +aTy — pydy =0

2 a1 Ty + agpT5 = palj
>0 = (anTgt+ainTy)

Ha
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e Untuk Sel Thy

* * * M* * 1* * 1* *
ay(My + wMy) + a,T; (—A) — Uty To — ke <—y) 11Ty — ks <—4) To=0

M2+C15 1;+f111+51 1:{+f21;+52
M; k6l*li‘2 k714
Sa (M +wMp) + Ty | (-2 ) — up, — - - =0
1( A [) 0 MZ+C15 HTO 1;+f111+51 11+f21;+52

M} kelylip kq1j
>y [ (2Ma) — - (el ) _ = o, (M} + wM;
0 MZ+C15 'uTO 1;+f112+51 12+f21;+52 1( A I)

. kelyl1y o ) WMy a \
>Tg (“To i (1;+f1121+51> + (12;+f21;+52 (MZ+C15) = a, (M} + wMj)

9T* _ C(1(MZ+WM?)
o wy + kelyl1z e kyl} _(_a2My
To "\Iy+flats1) \Latfolyt+sy) \My+cys

Untuk Sel Th,

Iy

a3(MA + WMI) + k6 (—1;+f112+51

)112*T5 i

*

* * I * * *
2az(My +wMy) + kg (—1*+f1y12+51) 1o o g1t
"

I
* * V4 * ok
(a3(MA+wM,)+k6<71;+f112+51>112 T0>

HTq

>Tf =

Untuk Sel Th,

I

0(3(1\/[1:1k + WMI*) + k7 (m

)75 — ur, T5 = 0

k713Tg
]Z+f21;+52

S ay(M; + wMp) + ( ) =ur, T3

" " k7ILT§
a3(MA+wM1)+<—7 40 )

AN TZ* _ I3+f 21y +s2
KTy

e Untuk Bakteri Ekstraseluler

Untukm=1:

. e pr I . * B} b (Nt (_BE —
(ZzoBE leMABE k18MRBE + :u[BI + k17NMI (B;-HVM;‘I'E) kz (Z)MR (BZ‘+C9) o 0
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* * * kN Mj * * B/
2Bg <0‘20 — kisMy — k1gMp — (ZT)( = )) Bt ki NM; (B,*+N5VI,*+€) -

Br+cg

* * * * ko N Mp, * *
=By (Bg + ¢o) (“zo — kisMy — kigMp — (27) (BEfa,)) + (Bf + ¢o) (.UIBI +

. B ) -
k7 NM; (B,*+NM,*+E > =0

9(32‘2 FI BECg) (QZO — leMA leMR (kZZN) ( i‘/[;? )) aF (Bg‘ sk Cg) (M137 +

BE+C9

i NM; (ﬁ)) =0
e( (Bi + Bico) — kisMi (B + Bico) — kigM (Bi + Bico) — (K29) (B3 +

BEC9) (BEM—+)> ar BE (ﬂIBI a0 k17NM[ (—B?+1€;\;/1;+E)> Ar (8 (#137 ar ](171\”\4;< (—57+1€;\;4;+6)) =

0

o7 I o % p . ook ok
9(“2035 —kisMyBr — kigMgBg, —(kZ—N)(BE M )) (0!203509—k15MABEC9—k18MRBEC9—

(kzN) (BECC)MR)) ar BE (#IBI ar k17NM1 (m)) + cq <H137 aF k17NM;< (m)) =0
%2 * * 4
DBy (az — kisMj — kigMg — (“25) My) + B (azocg — kascoM; — kigcoMy; — (“2%) (coMz) +
* e B; * EH B; =
B[ + ki NM; (m)) + ¢ (#131 +ki7NM, (m)) =0

didefinisikan sebagai :

% * B}
ay = couy B[ +cok17 NM| (B,+N—11V11+6)
« " koN B]
a; = (a20c9 — kiscgMy — kigcoMp — ( - )(C9MR) + wB; + ki7NMj (—B;‘+N11v1}‘+e))

a; = (azo —kisMy — kigMp — (kZN) MR)
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maka dapat ditulis sebagai :

% 2 *
a,Bg +a1BE+aO =0

sehingga

—a; + \/a% —4a,a

2(12

*
E =

dengan kata lain,

[ 2
Bt — —a; — a1 — 4a2a0
E1

- 2a2

- 2 _
Bt = a, ++ai —4azag
129 3

2a2

e Untuk Bakteri Intraseluler

a5 (1~ (grigs)) ot () + e () E55) -

BE+C9
T
M* B*
kaaNM; | = | (1 = p=—i—) — B} = 0
v LAy Porinmrve) — HIPI
MT)TC4
I
T
ai19B[ B} k17 NM[ B koNY ( MpBg I’H
>(Bj + NMj + )| awBj — il — T 4 (S20) (ZE%) — ey N M | —i— | +
Bf+NM[+e  B[+NMj+e 2 Bp+cg (LT*)H‘}
My
L)
pB; k M M] —wB:l=0
Bi+NM;te 14 (ﬁ)ﬂ M1
M7)T4

> (Bf + NMj + €)aysB} — a1oBi " —ki;NM{ B} +(Bj + NM; + €) (“25) (3% )

2 Br+cg
T T
(Bf + NM;j + €)lysNM; | ——— |+ pBlyysNM; | ——— | — (Bf + NM} + €)pB} = 0
e e
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. koNY [ MRBj
9“19312 + ‘1’19BI(NM1 + 6) - 0‘1931 _k17NMIBI + BI ( . )(BE}:C};)

. T T_*g
(NMj + )(kZN) (g;ff) Bk14NM; <W> — (NM] + €)k, ,NM; <<M_§>+C4) +

.
T

T
5 MF %2 * *
pB ke NM | =l Y| —u,B;* — (NM] + €)u,B} = 0
! 4 <L7;>+C4
My

) + (NMj + €)pBjk, ,NM;| < (L>
M

> s B VM + )=l N7 B + B7 (4) (FEE) + vy +e) (5% (35E) -
* L + pB; k14NM1 (%)2_64 +

— L | = (NM] + €)k14NM; W
C4

\ 7L
My

i
’”) —wB* — (NMj + e)pBi | =0

(NM[* + E)pB7k14NM1* (

T:; * *
x M L 4 = «  (kaNY [ M}B}
>=Bj” + pB*kuuNMj | — i | = B | —aas (NM] + )FkiyNM; — (27) (FEE) +
K ((l)+64) E
Mi
ks NM; TTL — (NMJ + e)pkyyNMj | —m— | +(NMj + gy | — | (NM] +
(W)+C4 (W)+C4
T*
€)k14 NM; AN i Bi+co
(W)W
Ty [ .
%2 * M_; * “19(NM1*+E)_k17NMI* kZ_N Mg Bg _
931 1-— pk14NM] —H <(T;‘)+C ) + B[ 0 0 + (lel ) (_BZ-+(.‘9)
1 M_slk 4
T TT
; M3 k14 NM; M3 N
k14 NM; T;’l + (NMj + )p 141 L = L —(NM; +¢e)|+
“e\ () e (i) res
T
* kZN MEBZ‘ _ * * M] — 0
(VM; +€) () (_B§+c9) (NM} + €)ki4NM; T
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Misal :
T}
— (NM? ko (_MEBE)_ . o -
bo = (NM} + ) (57) (F2) ~(VM] + ©)kssNMj Em
Mi)TA
* ¥ ﬁ
b = a1o(NMj+€)  kqyzNM] 7 (kz_N) (MRBE> _ kigNM] M} + (NM? +
1 K U 2#1 BE+09 Y (;—z>+04 I
1
k 7 L
NM f
eI N | —(NM] + ¢)

T
* M*
My <(M—T}«)+C4>

maka dapat ditulis sebagai :

sz;Z 7 blB}k +by=0

sehingga
AN b? — 4b, b,
gl 2b,
dengan kata lain,
g b b7 — 4b, b,
103§ 2b,
—by ++/b? — 4byb
B;Z _ 1 1 2P0

2b,
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Lampiran 3
Perhitungan Secara Manual Matriks Jacobian pada Sistem Persamaan Differensial

Biasa Non Linier Orde 1 (Persamaan (1) Sampai dengan (12))

Misalkan :

= s O+ -+ ot (252) ke (22) — ko (525) -
k3MR (1 +53> (BficB) Hda MA <1 +53> (BTCiCB) e ‘urMR

fo g (1 +53> (BfiCs) ~ laMy (11(1)1"(358) ~ HaaMs (Iys‘fSS) (BTCiCB) ~ Hally

fz = koMp (B v ) k17 M; (ﬁ) — kiaM; (%) (1 1 Pﬁ) — uiM;

e G e e ()
=s ( 12 Y, 6T +a Ty — u, I
fa 9 \Br+c19/ \I12+s7 @11 My+cis 1 li2+falio+ss/) \Myg+ci4 0~ Hgly

_ Iy Br ) i
fs = agMy + a,M; + ayg <1y+f5110+55> (BT+C18 Mp — py21h;

_ Br Se
fo = (0513MR (—BT+612) 1= a14MA) <—110+f61y+56> + a16T1 + a17T2 + 18Ty (, = ) H1o0l10
f7= a1 Ty + ay2Ty — pgly

M I
fo = ay(My + wM)) + a,T, (—A> — Ur, To — ke <—y> L1, Ty —

My +cqs 1y+f1l4+51
I
K (—2 T,
14-+f21y+52

I
fo = as(My + wM;) + kg (m) LipTo —ur, Ty

7
fio = az(My + wM)) + k7 (m) To—ur, T,

B,
f11 = 0B — kisMyBg — kigMgBg + ;B + k7 NM, (—) -

Bj+NM +e
N B
ke (3) M0 (575
2 BEg+cg

fiz = assB1 (1 = giies) = kM (i) + e (3) M (7,55;)

It

k14N M (w—ﬂ) (1~ P ~ 1B
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Sehingga

Matriks Jacobian pada Baris pertama :

0fi _ axBr  kpBp ksl Br _
dMp Br+cyg Bg+cg (Iy+53)(BT+Cg) Hr

f k4l10 Hda S3¢8
L=, +
BMA 110+58 (I]/+S3)(BT+C8)

ofi _ k3MgBr k3Mrly Br Hda Mas3cg
- 2 - 2
61}/ (1y+s3)(BT+C8) (1y+S3) (BT+C8) (IV+S3) (BT+C8)

ofi _

0fi _ kaMa _ kaMalio
dlip  lot+sg  (I1p+sg)?

o _
A
o _ g
T,
o _ g
T,
o8 _ g
T,
0fi _ axMg  aMgBr kMg | kyMgpBp k3Mgl, k3MplyBr
d0Bp  Br+czg  (Br+czg)?  Bg+cg  (Bp+cg)? (I, +s3)(Br+cg) (I, +s3)(Br+cg)?
Uda Mys3cg
(1y+s3)(BT+C8)2
% o d21MR - aZlMRBT k3MR1y k3MR1yBT ﬂdaMAS3C8

dB;  Br+cyg  (Br+cyg)? (Iy+s3)(Br+cg) (I +s3)(Br+cg)? = (I +s3)(Br+cg)?
Matriks Jacobian pada Baris kedua :

9f
aMp 0

0fs _ kalijop  MagMysscg
OMA 110+Sg (I-y+S3)(BT+C8)

9 _
aM,_O

Ha

ofa _ k3 Br k3ly Br Kda M4s3cg
- - 2 2
aI]/ (1y+s3)(BT+C8) (Iy+S3) (BT+C8) (Iy+S3) (BT+C8)
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9f2 _

0fs _ _ kaMa | kaMalio
9l Iig+sg ~ (I10+sg)?

f2 _
614_0

92 _
OTO_O

92 _
arl_o

ot _
T,

i &5 k3L, N ksly Br Kda MaS3Cs
0B (ly+53)(BT+C8) (1y+53)(BT+C3)2 (1y+53)(BT+C3)2

2 _ k3l . ks, Br Hda Mas3cg
0B, (I, +s3)Br+cg) (I, +s3)(Br+cg)? = (I +s3)(Br+cg)?

Matriks Jacobian pada Baris ketiga :
K L
dMp B +cg

9fs _
M,

0f3 k17 B kizBr k14 T ( _ _ _bB; ) - k14T7 p.BIN .y
= . i
aM; Bi+NM;+e = (Bj+NMj+e)? (Ll”‘*) M7 Bi+NM;+e (%+C4)(BI+NMI+E)2
I

ofs _
a1y_0

0fs _
dl17

9fs _
dlqg

s _
314_0

___pBj ___pBj
Az _ _k14(1 BI+NM1+6)_ ke1aTr (1 B,+NM,+e)

aTy T T 2
0 M, (M—TI+C4) M;
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___pBr ___pBr
fs _ _k14(1 B,+NM,+e) _ k1aTr (1 BI+NM1+6)
oty L Tr :
Mt (es) m
__pB1 ___pB1
fz _ k14<1 B[+NM,+5) k1aTr (1 BI+NM1+5>
T, L It :
i (i+es) w1
0fs _ _ kaMr _ kaMgBg
0Bg Bp+cq (BE+C9)2
fs _ _ kM kigMiBy  kuaTr (_ P pB )
dB; B;+NM;+e = (Bj+NM;+€)2  (Tp/Mj)+cy B;+NM;+e  (B;+NMj+e)?

Matriks Jacobian pada Baris keempat :

6f4 0

aMp

0fa asThy ——  asTiMy ayl12To . a7l12MaTo

OMy  Mu+cia  (Ma+c1a)?  (ig+falio+sa)Ma+cis)  (nz+falio+sa)(My+c1a)?

0fs _
M,

fy _

3L - M
oI, 9

afy sgBr L SgBrliz azMyTy - a7l1pMaTy
a1 (Brtcio)Uiz+sy)  Br+cio)Uiz+s7)?  (hz+falio+sa) Ma+cia) Uz +falio+sa)?(Mg+c1s)

0fs _

% _ g

dly

s _ azliaMy

0Ty (12 +falio+sa)(M4+cq4)

0f _ _ashy

6T1 MA +C14

o _ g

T,

fs _ Sgl12 _ sgBrliz

0By (Br+cio)Uiz+s7)  (Br+cig)?(rz2+s7)
fs _ Sgl12 SgBrliz

dB;  (Br+cip)Uiz+s7)  (Br+cig)?(iz+s7)

Matriks Jacobian pada Baris kelima :

dfs
Mg 8
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dfs a0l Br
oMy (Iy+fslo+ss)(Br+cig)

ofs
—— =g
am, 22

fs _ a19Br Mg a10l, BrMg
= = 7
61}’ (I]/ +f5110 +55)(BT +C18) (Iy +f5110 +55) (BT +C18)

9fs

oy —H12

ofs a10ly Br Mg fs
YR A 2
dl10 (I +fsho+ss) (Br+c1g)

g &
614_0

9fs _
BTO_O

9fs _
6T1_O

9fs _
aTz_O

" ai0ly Mg ajoly BrMp

dBg (I +fsho+ss)(Br+cig) (I, +fslio+ss)(Br+cig)?

9fs _ a10ly Mp _ a10lyBrMg
dB;  (Iy+fslo+ss)(Br+cig) (I, +fslo+ss)(Br+cig)?

Matriks Jacobian pada Baris keenam :

0fe _ 1387156
Mg (Br+ciz)(lo+fely+s6)

0fe _ __ @145
dMy I1o +f61y +5¢

e _
aM,_O

a13MRBT )
——"—4q14 My |s
ofs ( Braciy TO14Ma 6f6

= 2
aly (Io+fsly+s6)

9fe _ @18To _ @18Tol12
0li  Iip+sg  (I1z2+s9)?
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@13MRBT
0fe _ _( Br+ci2 +a14MA)56 —u
= 2
6110 (110+f61y+56) 10
%% _ g
aly
9fe _ _18li2
aTo 112+Sg
dfe
—_— a
dfe
s — o
aT, 7

(“13MR “13MRBT2)S
ofe _ \BTH12 (Br+cqy)
dBg I1o +f61y +Se

<a13MR a13MRBT>S
2
dfs _ \BT*¢12 (Bricqp)

aB[ 110+f61}/+56

Matriks Jacobian pada Baris ketujuh :

of7 _
BMR_O

of7 _
oM,

9f7 _
6M1_0

of1 _
a1y_0

of7 _

af7 — 0
dlip

of7 _
s HUg

af7

=a
T, 11
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% _ g
aTy

f7 _

ar, a12
6f7 — 0
9B

% _ g
9B,

Matriks Jacobian pada Baris ke delapan :

Ofs _
6MR_O

0fg Ty aToM 4
- = al — >
oMy My +cs (M4 +cq5)

0fs

— = aw

oM, 1

dfs _ kel12To kelyl12To b NG T
= — ) .

61}/ 1y+f114—+51 (Iy+f114_+51) (14,+f21y+52)

0fs — kGIyTO

e Iy+f114_+5‘1

ofs _

dlh

dfg _ kelyliaTofs —  ksTp k714Ty

dly - (1y+f114+51)2 I4+f21y+52 (14,+f21y+52)2

fg _  aMy N — kelylia — kyly
aTy My+cqs To Iy+f114,+51 14_+f21y+52

9fs _
aTl_O

o _
aT,

Ofs _
aBE_O

s _

9B,
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Matriks Jacobian pada Baris kesembilan :

af9 — O

Mg

9f9

—— =q

M, 3

9f9

— = 3w

oM, 3

Ofy _  kel1pTo  kel12lyTo

- 2
61}/ I‘y+f114+51 (Iy+f114+51)

ofy _ _kelyTo
dalq; Iy+f114_+51

ofy _

dfy _  kelyh2Tofi
= T 7 e e
614 (Iy+f114+51)

% _ k61},112
6T0 1y+f114+51

9f9

ar, —HUr,

9 _
aTz_O

9fs _
aBE_O

9o _
aB,_O

Matriks Jacobian pada Baris kesepuluh :

9f10 _
Mg

df10
L =q
aM, 3
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9fi0 _ 0
aflO — 0
0fio _ _ ksTo —  kyl4Ty

= Z
0l latfoly+sy  (I4+faly+s2)

0fio _ __ k7la
aTO 14+f21y+52

0fi0 _ 0
T,

df10 _

9f10 _ 0
9B

0fi0 _ 0
9B,

Matriks Jacobian pada Baris kesebelas :

2is o, — L (E212)

dMg 2 \Bg+cg
9f11 k
= —k:B
oM, 155
Ofu1 _ _kiyNBy ki N?M;B;

OM;  Bj+NM;+e  (Bj+NM;+¢)?

Ofun _ 0
al,

Ofun _ 0
9fin _ 0
9fin _ 0
al,

9fun _ 0
T,

9fun _
T,

9fin _ 0
T,
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U8~ gy My — hygMy — (222 4 1 (Exale)

0Bg 2 \ Bg+cg 2 (BE-I-CQ)Z
9f11 =1 kygNM; ki NM;B)
9B, L'V B +NM;+e  (Bj+NM +e€)?
Matriks Jacobian pada Baris kedua belas :
f12 _ l(kzNBE)
aMR o 2 BE+C9
d
fiz _ 0
My
k NT2<1— pBj ) k14 N?T7 pB)

6f12 Nl a’lgBIN k17NBI k17N2M[BI 14 " Br+NM+e Br+NMj+e
YT 3 2 2 — T
OM;  (Bj+NM;+e)2  B;j+NM;+e  (B;+NM;+¢) (1Tvz_T,+C4) 2 (M_T1+C4)(BI+NMI+E)2
a
fiz _ 0
al,
a
fiz _ 0
d
fiz _ 0
a
LV 0
aly

S )5/ r_ e
6f12 - k14N(1 BI+NM1+E) k14NTT<1 B]+NM1+E>
aTO o T_T+ TT 2

My 4 (M_[+C4) M;

__ PP S 1)) -
f12 _k14N(1 BI+NM[+E> k14NTT(1 B,+NM,+e>
6T1 - T_T_|_ Tr Z

My - (M_1+C4) M;

/1 S 7l
dfir _k14N(1 B]+NM1+€> k14NTT<1 B[+NM[+6)
T, ITye Tr ‘

M (i+es)
Afi 1 (kzNMR) l(kzNMRBE)
0Bg T2 Bp+cg 2 (BE+C9)2
a B 1 B k17 NM
f12 = ay (1_ i )+a1931 (_ + i 2)_ 17NM;
0B, B;+NM;+e B;+NM;+e (Bj+NMj+e) B;+NM;+e

ki7NM; B, K (E)M ( Bg ) _ ky4NT7 (_ P + pB; ) —u
Br+NM+e)2 T 2 \2) TR \Bp+cq L_T+C4 Bj+NM;+e = (Bj+NM;+€)? I
1
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Lampiran 4
Program Pencarian Titik kesetimbangan pada Model dengan Menggunakan
Metode Newton Berbantuan Program MATLAB

clc, clear

syms x1 x2 x3 x4 x5 x6 x7 x8 x9 x10 x11 x12

format long

%1
sm=330;alfa4=0.03;w=0.8;alfa21=0.01;c28=150000;k4=0.36;s8=100;k2=0.2;c9=
1000000;k3=0.2;s3=50;c8=50000;muda=0.3;mur=0.011;

%2

mua=0.011;

k17=0.05;m=2;N=50;eps=10;k14=0.7;c4=5;p=0.7;mui=0.011;

4
sg=360;c10=1000;s7=5;al1lfa5=0.02;cl14=10000;alfa7=0.02;£4=0.76;s4=50;mug=2

! 1467
25
alfa8=0.00008;alfa22=0.00008;alfal0=0.0000275;£f5=4.8;s5=100;c18=50000;mu
112=1.188;

%6
alfal3=0.0011;cl12=1000;alfald4=0.0011;s6=51;f6=0.025;alfal6=0.0002;alfal’
=0.0002;al1fal8=0.002;s9=100;muil0=3.6968;

57
alfall=0.0028;alfal2=0.0218;muid=2.77;

8
alfal=0.05;alfa2=1.4;c15=10000;mut0=0.3333;k6=0.00029;£f1=2.9;s1=50;k7=0.
02;£2=0.0012;s2=1;

0]
alfa3=0.0528;mutl1l=0.3333;

%10
mut2=0.3333;

511
alfa20=0.2;k15=0.000000125;k18=0.00000000125;

512
alfal%9=0.17;mul=0.015;x13=x11+w*x12;x14=x8+x9+x10;
h=zeros (12,1);

&Mr

hl=sm+alfad4*x2+alfad*w*x3+alfa2l*x1*x13/ (x13+c28) +kd*x2*x6/ (x6+s8) -
k2*x1*x11/ (x11+c9) -

k3*x1*x4*x13/ ((x4+s3)* (x13+c8) ) +muda*x2*s3*c8/ ( (x4+s3) * (x13+c8) ) —-mur*xl;
%Ma

h2=k3*x1*x4*x13/ ((x4+s3) * (x13+c8))-kd4*x2*x6/ (x6+s8) —
muda*x2*s3*c8/ ((x4+s3) * (x13+c8) ) -mua*x2;

$Mi

h3=k2*x1*x11/ (x11+c9)-k17*x3*x12"m/ (x12"m+ (N*x3) "m+eps) -

(k14*x3* (x14/%x3))/ (x14/x3+cd)+ (k1ld*x3* (x14/x3)) *p*x12/ ((x14/x3+cd) * (x12+

N*x3+eps) ) —mui*x3;

% Igama

hd=sg*x13*x5/ ((x13+c10) * (x5+s7) ) +alfab*x9*x2/ (x2+cld)+alfa7*x5*x2*x8/ ( (x
5+f4*x6+s4) * (x2+cld) ) -mug*x4;

$I12

h5=alfa8*x2+alfa22*x3+alfall0*x1*x4*x13/ ((x4+£5*x6+s5)* (x13+cl8)) -
muil2*x5;

%110

111



h6=alfal3*x1*x13*s6/ ((x13+cl2)* (x6+f6*x4+s6))+alfald*x2*s6/ (x6+f6*x4+56)
+alfal6*x9+alfal7*x10+alfal8*x8*x5/ (x5+s9) -muil0*x6;

%14

h7=alfall*x8+alfal2*x10-muid*x7;

$TO

h8=alfal*x2+alfal*w*x3+alfal2*x8*x2/ (x2+cl5) -mut0*x8-

k6*x5*x8*x4/ (x4+f1*x7+s1)-k7*x8*x7/ (x7+f2*x4+s2) ;

$T1

h9=alfa3*x2+alfa3*w*x3+k6*x5*x8*x4/ (x4+f1*x7+sl) -mutl*x9;

$T2

hl0=alfa3*x2+alfal3*w*x3+k7*x8*x7/ (x7+£f2*x4+s2) -mut2*x10;

%Be

hll=alfa20*x11-k15*x2*x11-
k18*x1*x114+mul*x12+k17*N*x3*x12"m/ (%12 "m+ (N*x3) “m+eps) -
(1/2)*k2*N*x1*x11/ (x11+c9) ;

$B1i

hl2=alfal9%*x12-alfal9*x12*x12"m/ (x12"m+ (N*x3) “m+eps) -

kK17*N*x3*x12"m/ (x12"m+ (N*x3) “m+eps) +(1/2) *k2*N*x1*x11/ (x11+c9) -
(k14*N*x3* (x14/%x3))/ (x14/x3+c4d)+ (k14*N*x3* (x14/x3)) *p*x12/ ((x14/x3+c4d) * (
x12+N*x3+eps) ) mul*x12;

Rl =2 xS By ST e B bl O LIl Wbl A
7= [adl 102, 103, il InSY, 106 ek ~ 1o AnS - lal 1l ©) Ml Moz me
J=Jacobian (F, X)

b= 300050, 155050 8265 1L . 200 o512 . T Sk 1L . O BT 4 6557 8] 5

for i=1:10
x=x- (inv (subs (J, X, x) ) *subs (F, X, x) ") ;
end
X
subs (F, X, x) '
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Lampiran 5

Output Hasil Iterasi Titik Kesetimbangan Kedua dengan Menggunakan Simulasi Numerik:ODE 45

>> size(y)
ans =
40145

(Titik Kesetimbangan Kedua untuk Mr,Ma,Mi,IFN-y,/L-12, dan IL-10 = diperoleh dengan cara mengetik 'y (:,n)”,untuk

12

n=1,2,3,4,5,6. Kemudian ambil nilai yang terakhir, sehingga didapatkan nilai berikut )

Mr

Ma

Mi

Iy

112

110

1.0e+004*
0.133621743709435

1.0e+002*
0.995108388173012

1.0e+003 *
1.623587977694071

0.239525205020612

1.100159839758861

0.842740018809641

(Titik Kesetimbangan Kedua untuk IL-4, ThO, Thl,Th2, Be, dan Bi - diperoleh dengan cara mengetik “y (:,n)”,untuk

n=7,8,9,10,11,12. Kemudian ambil nilai yang terakhir, sehingga didapatkan nilai berikut )

14 T0 Tl T2 Be Bi
21.909222667644407 1.0e+003 * 1.0e+003 * 1.0e+003 * 1.0e+006 * 1.0e+006 *
1.305387573166023 4.015672670692167 0.652390699199866 3.610548356157417 4.663011922587399
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Lampiran 6
Perhitungan Nilai Eigen Pada Titik kesetimbangan yang Pertama

> vrestart :

> with(Student [ LinearAlgebra 1);

>

A = Matrix([[A + 0.011,0.03,0.0045 0, 0,0,0,0,0,0,0,0], [0, A

+0.011,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0],[0,0,A + 0.011,0,0,0,0, 0,0,
0,0,0],[0,0,0,A + 2.16,0,0,0,0,0,0,0,0], [0.00008 0,0.00008
0,A + 1.1880,0,0,0,0,0,0],[0,0,0,0,0,A + 3.6869,0, 0,
0.0002 0.0002, 0, 0], [0, 0,0,0, 0,0, A + 2.77,0.0028 0, 0.0218 0,
0], [0,0.05,0.0075,0, 0, 0,0, > + 0.3333 0,0,0,0], [0,0.0528
0.00792 0,0, 0,0,0, A + 0.3333 0,0, 0], [0, 0.0528 0.00792 0, 0,
0,0,0,0,A + 0.33330,0],[0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,A + 0.2,
0.015],[0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,A + 0.015]])

12 x 12 Matrix
Data Type: anything
Storage: rectangular
Order: Fortran_order
> Determinant (A)

(A + 0.011)3 (A +2.16) (A + 1.188) (A + 0.3333)° (A
+ 3.6869) (A +2.77) (A + 0.015) (A + 0.2)
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Lampiran 7
Perhitungan Nilai Eigen pada Titik kesetimbangan yang Kedua

> vrestart :

> with(Student [ LinearAlgebra 1);
>

A == Matrix ([ [ — 0.2484 0.0390, 0.0045-6.1553, 16.5294 0, 0, 0, 0,
4.5525-1071°,9.105-1071°], [0, A + 0.02, 0, 1.097-10" ', 0,
~15.72740,0,0,0,1.0534 10"', 1.0534- 101, [0.2, 0,1

+ 7.6386,0,0, 0, 0,-0.0060,~0.0060,~0.0060,~3.684- 10°,
~0.0043], [0.0016 0, A + 2.16, 78.5658 0, 0, 4.4714- 10", 0.0063, ¢
-1071%,6-107'?], [0.00008 3.5086-107%, 0.00008 4.3498-10™%,
+ 1.188-2.6757-107%,0,0,0,0,7.27-10"%!, 7.27-107%!],
[3.0272,2.0385:107°,0,0.0032 2.6879, A + 3.5689, 0,~7.4025
-107%,0.0002, 0.0002 3.78-1072°,3.78-1072°], [0, 0, 0, 0, 0, 0, &
+2.77,0.0028 0,0.0218 0, 0], [0, 8.9493, 0.0075,~0.0062,
~1.0583,0,-0.0761, A — 0.0875, 0,0,0,0], [0, 0.0528 0.00792
~0.0690, 1.0583,0,-0.0019, 2.9037-10"%, & + 0.3333,0, 0,0}, [0,
0.0528 0.00792-0.0172, 0, 0, 0.0780,0.0199, 0, A, + 0.3333,0,0], [
~282.4176-27742,0.2236 0,0, 0,0, 0, 0,0, A — 0.1994, 0.0395],
[5,0,-18.083Q.0, 0,0, 0,-0.2694-0.2694-0.2694 1-10™ 12, &

— 71630]])

> Determinant (A)

1.336129110° — 8.51393947410° 1" + 4.32209587510° 2

— 42286075107 3% — 4327165583108 1> — 5.62624028010° A'°

— 4327578892108 1% — 8.610420224107 &° + 111.33333331"
— 2.3970125010° A + 4.07217472610% A% + 1.1324183107 2>

>
B = factor(1.336129110° — 8.51393947410° 1"

+ 4322095875108 1° — 4.2286075107 2> — 4.32716558310° A°
— 5626240282100 1 — 4.32757889210° \°

— 8.610420224107 2° + 111.33333332' — 2.39701210° A

+ 4.07217473510° 1° + 1.1324182107 °)

B :=111.3333333(X + 7.627092502) (A + 3.413383329 (A
+2.770788774 (A + 1.199918543 (A + 0.7637115029 (A
+ 0.3333909229 (A + 0.3304187057 (A — 0.2023643843 (A
— 0.2276212401) (A — 0.7077906449 (A — 50550.39330)
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LAMPIRAN 8
Simulasi Numerik Untuk Menampilkan Grafik dengan Menggunakan ODE

45 Berbantuan Program Matlab

function dy=TBCPanjang (x,y)

%1
sm=330;alfa4=0.03;w=0.15;,al1fa21=0.01;c28=150000;%k4=0.36;s8=100; k2=
0.2;c9=1000000;k3=0.2;s3=50;c8=50000;muda=0.3;mur=0.011;

52
mua=0.011;

%3
k17=0.05;m=2;N=50;eps=10;k14=0.7;c4=5;p=0.7;mui=0.011;

%4
sg=360;c10=1000;s7=5;al1lfa5=0.02;c14=10000;alfa7=0.02;£4=0.76;s4=50
;mug=2.16;

%55
alfa8=0.00008;al1fa22=0.00008;alfal0=0.0000275;f5=4.8;s5=100;c18=50
000;muil2=1.188;

%6
alfal3=0.0011;cl12=1000;alfald4=0.0011;s6=51;f6=0.025;alfal6=0.0002;
alfal7=0.0002;alfal8=0.002;s9=100;,muil0=3.6968;

%7
alfall=0.0028;alfal2=0.0218;muid=2.77;

3) 8
alfal=0.05;alfa2=1.4;c15=10000;mut0=0.3333;k6=0.00029;£f1=2.9;s1=50
;k7=0.02;£f2=0.0012;s2=1;

%9

alfa3=0.0528;mutl1=0.3333;

%10

mut2=0.3333;

11

alfa20=0.2;k15=0.000000125;k18=0.00000000125;
512

alfal9=0.17;mul=0.015;y(13)=(y(11)+w*y (12));y(14)=(y(8)+y(9)+y(10)
) 7

dy=zeros (12,1) ;

sMr

dy (1)=sm+alfad*y(2)+alfad*wry (3)+alfa2l*y (1) *y(13)/(y(13)+c28)+kd*
y(2)*y(6)/(y(6)+s8)-k2*y (1) *y(11)/ (y(11)+c9) -

k3*y (1) *y (4)*y (13)/ ((y(4)+s3) * (y(13)+c8) ) +muda*y (2) *s3*c8/ ((y (4)+s
3)*(y(13)+c8) ) -mur*y (1) ;

sMa

dy (2) =k3*y ( ) * ( ) v (13)/ ((y(4)+s3)*(y(13)+c8)) -

kd*y (2)*y (6) / (y(6)+s8) —-muda*y (2) *s3*c8/ ((y (4)+s3) * (y(13)+c8)) -
mua*y(Z),

SMi

dy (3)=k2*y (1) * 1)/ (y(11)+c9) -

K17%y (3) *y (12) m/ v (12) ~m+ (N y(3)) ~m+eps) -

(k14*y (3)*(y(14) /y (3)))/(y(14) /y(3)+c4) +(kld*y (3) * (y(14) /y(3))) *p*
y(12)/ ((y(14)/y(3)+cd) * (y(12)+N*y (3) +eps) ) —-mui*y (3);

$Igama

dy (4)=sg*y (13) *y (5) / ( 3)+clO) (y(5)+s7))+alfab*y (9) *y(2)/ (y(2)+
cld)+alfa7*y (5 ) y(2)* Y/ ( )+f£4*y (6)+s4d) * (y(2)+cld) ) -mug*y (4) ;

$I12
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dy (5)=alfa8*y(2)+alfa22*y (3)+alfall*y (1) *y(4)*y(13)/ ((y(4)+f5*y(6)
+85) * (y(13)+cl8)) -muil2*y (5);

%110

dy (6)=alfal3*y (1) *y(13)*s6/ ((y(13)+cl2)*(y(6)+f6*y(4)+s6))+alfald*
v(2)*s6/ (y(6)+f6*y (4)+s6)+alfal6*y(9)+alfal7*y(10)+alfal8*y(8)*y (5
)/ (y(5)+s9) -muilO*y (6);

%14

dy(7)=alfall*y(8)+alfal2*y (10)-muid*y(7);

$TO

dy (8)=alfal*y(2)+alfal*w*y (3)+alfa2*y(8)*y(2)/ (y(2)+cl5) -

mut0*y (8) -k6*y (5)*y (8) *y (4)/ (y(4)+f1*y(7)+sl) -

k7*y (8) *y (7)/ (y(7)+f2*y (4) +s2) ;

$T1

dy (9)=alfald*y(2)+alfal3*w*ry (3) +k6*y (5) *y (8) *y (4) / (v (4) +E£1*y (7) +s1) -
mutl*y(9) ;

$T2

dy (10)=alfa3*y (2)+alfa3*w*y (3)+k7*y (8) *y (7)/ (y(7)+f2*y (4)+s2) -
mut2*y (10) ;

%Be

dy(1l)=alfa20*y (11)-k1l5*y (2)*y(11l) -

k18*y (1) *y (11)4+mul*y (12)+k17*N*y (3)*y(12) m/ (y(12) "m+ (N*y(3)) "mtep
s)=(1/2)*k2*N*y (1) *y (11)/(y(11) +c9) ;

$Bi
dy(12)=alfal9*y(12)-alfal9*y (12)*y (12) m/ (y (12) "m+ (N*y (3)) "m+eps) -

k17*N*y (3)*y (12) "m/ (y (12) “m+ (N*y (3)) "mt+eps) + (1/2) *k2*N*y (1) *y (11) /
(y(11)+c9) -

(k14*N*y (3) * (y(14) /y (3))) /(v (14) /y(3) +cd) + (k14*N*y (3) * (y (14) /y (3))
) *p*y (12) / ((y(14) /y(3)+cd) * (v (12) +N*y (3) +eps) ) -mul*y (12) ;
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Lampiran 9
Program Simulasi untuk Melihat Grafik Model

clc;clear all;format long;

$solusi persamaan diferensial pertahanan sistem imun
infeksi TBC

simtime=input ('masukkan waktu (t)= ");%t=simtime=100;
initYy=[3000 20 50 40 50 60 80 30 45 80 200 8000]"';
$memanggil ode 45 untuk menyelesaikan persamaan

[x y]=o0de45 ('TBCPanjang',simtime, initY);

figure (1);

plot(x,y(:,1),"'k.=");
title('Grafik MR(t) terhadap t')
xlabel ('waktu (hari)');

ylabel ("MR(t) (sel/mililiter)"');
grid on

figure (2);

plot(x,y(:,2),'k.-");
title('Grafik MA(t) terhadap t')
xlabel ('waktu (hari)'");

ylabel ("MA (t) (sel/mililiter)"');
grid on

figure (3);
plot(x,y(:,3),'k.=");
title('Grafik MI (t) terhadap t')
xlabel ('waktu (hari)');

ylabel ('MI (t) (sel/mililiter)');
grid on

figure (4);

plot(x,y(:,4),"'gr.=");

title('Grafik IFN-gamma terhadap t')
xlabel ("waktu (hari)');

ylabel ('IFN-g (pg/mililiter)');
grid on

figure (5);

plOt(xly(:l5)l'gr'_');
title('Grafik IL-12 terhadap t')
xlabel ('"waktu (hari)');

ylabel ('"IL-12 (pg/mililiter)");
grid on

figure (6);

plot(x,y(:,6),'gr.=-");
title('Grafik IL-10 terhadap t')
xlabel ('waktu (hari)'");

ylabel ('"IL-10 (pg/mililiter)");
grid on

figure (7);
plot(x,y(:,7),"'gr.=");
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title('Grafik IL-4 terhadap t')
xlabel ('waktu (hari)');

ylabel ('IL-4 (pg/mililiter)");
grid on

figure (8);

plot(x,y(:,8),'b.-");
title('Grafik ThO terhadap t')
xlabel ('"waktu (hari)');

ylabel ('ThO (sel/mililiter)');
grid on

figure (9);

plot(x,y(:,9),'b.=");
title('Grafik Thl terhadap t')
xlabel ('waktu (hari)');

ylabel ('Thl (sel/mililiter)');
grid on

figure (10);

PILerE (52, W7 (&8 7 L @), Vi), ~g) 2
title('Grafik Th2 terhadap t')
xlabel ('waktu (hari)');

ylabel ('Th2 (sel/mililiter)');
grid on

figure (11);

plot(x,y(:,11),'r.=");
title('Grafik BE(t) terhadap t')
xlabel ('waktu (hari)');

ylabel ('"BE(t) (sel/mililiter)"');
grid on

figure (12);

plot (&, SRR Rl ¥-
title('Grafik BI(t) terhadap t')
xlabel ('waktu (hari)');

ylabel ("BI(t) (sel/mililiter)"'");
grid on

119

ARY OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG

CENTRAL LIBR



KEMENTERIAN AGAMA RI
UNIVERSITAS ISLAM NEGERI (UIN)

MAULANA MALIK IBRAHIM MALANG
FAKULTAS SAINS DAN TEKNOLOGI
JI. Gajayana No. 50 Dinoyo Malang (0341) 551345 Fax. (0341) 572533

AS IS,

BUKTI KONSULTASI SKRIPSI

Nama : Nanang Fauzi

NIM : 07610068

Fakultas/ Jurusan : Sains dan Teknologi/Matematika

Judul Skripsi : Analisis Persamaan Diferensial Untuk Model Ketahanan Imun

Makrofag Dalam  Merespon  Infeksi ~ Mycobacterium
Tuberculosis Pada Paru-Paru

Pembimbing | : Usman Pagalay, M.Si

Pembimbing 1l : Ach.Nashichuddin, M.A
No Tanggal HAL Tanda Tangan
1 01 Juni 2011 Konsultasi BAB | 1.
2 06 Februari 2012 | Konsultasi BAB Il =
3 06 Februari 2012 | Konsultasi Kajian Agama 3.
4 16 Februari 2012 | Konsultasi BAB IlI 4.
5 25 April 2012 Revisi BAB I B
6 21 Mei 2012 Konsultasi Program 6.
7 21 Mei 2012 Revisi Kajian Agama BAB I 7.
8 11 Juni 2012 Revisi Program 8.
9 13 Juni 2012 Revisi Kajian Agama BAB I 9.
10 | 14 Juni 2012 ACC Kajian Agama BAB |11 10.
11 | 21 Juni 2012 ACC Keseluruhan 11.

Malang, 21 Juni 2012
Mengetahui,
Ketua Jurusan Matematika

Abdussakir, M.Pd
NIP.19751006 200312 1 001




	07610068-PENDAHULUAN
	BAB I
	BAB II
	BAB III
	BAB IV
	07610068-DAFTAR PUSTAKA
	07610068-LAMPIRAN

