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Model matematika pada infeksi mikobakterium tuberkulosis yang berbentuk
sistem persamaan diferensial nonlinear orde satu. Penelitian ini telah mengkonstruksi
model matematika pada interaksi makrofag, sel T CD4* dan sel T CD8* dengan pengaruh
usia. Solusi numerik pada model matematika ini dengan menggunakan ODE 45
berbantuan matlab. Analisis kestabilan diamati melalui titik tetap dengan mencari matriks
jacobian dan nilai eigen dari titik tetap tersebut, maka dapat diperoleh bahwa semua titik
tetap tersebut tidak stabil. Berdasarkan analisis perilaku dinamik pada sel T CD4* dan
sel T CD8%pada usia muda dan usia tua maka akan diperoleh bahwa sel T CD4*dan sel T
CD8* lebih banyak mempengaruhi populasi bakteri mikobakterium tuberkulosis pada

usia muda.
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Mathematics model to mycobacterium tuberculosis infections which in from
sistem of non linear differential equation first order. In this Research a mathematical
model of interactions of macrophages, CD4* T cells and CD8" T cells with influence of
age has been to construct. Numerical solution of this mathematical model is using ODE
45 assisted MATLAB. Stability analysis refer to fixed point by finding the Jacobian
matrix and the eigenvalues of the fixed point, then it can be obtained that all the fixed
points are unstable. Based on the analysis of dynamic behavior of the CD4* T cells and
CD8* T cells in old age we obtain that CD4™ T cells and CD8* T cells affect population

of micobacterium tuberculosis bacteria move than it does at young age.
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit yang disebabkan oleh bakteri
mikobakterium tuberkulosis yang dapat menyerang pada hampir setiap organ
tubuh tapi kebanyakan menyerang paru-paru. Bakteri mikobakterium tuberkulosis
memiliki panjang sekitar 1 —4 mikron dan lebar sekitar 0,2 — 0,8 mikron.
Bakteri ini berbentuk batang dan bersifat tahan asam sehingga dikenal juga
sebagai Batang Tahan Asam (BTA). Bakteri ini menyebar dalam tubuh manusia
melalui pembuluh darah, saluran getah bening, pernapasan dan pencernaan serta
secara langsung menyerang organ dan jaringan tubuh lainnya (Subagyo, 2006:6).

Penyakit TB sampai saat ini masih menjadi masalah kesehatan utama yang
menjadi penyebab kematian baik di Indonesia maupun di dunia. Setiap tahunnya
penyakit TB bisa menyebabkan lebih dari 3 juta penduduk dunia meninggal dan
juga diperkirakan sepertiga penduduk dunia telah terinfeksi kuman TB, yang bisa
berkembang menjadi penyakit TB di masa mendatang. Penyakit TB sendiri
termasuk penyakit menular terbesar yang menyebabkan kematian pada manusia
terlebih pada orang yang rentan sekali terhadap penyakit TB (Pagalay, 2009:115).

Melihat kondisi tersebut, Badan Kesehatan Dunia (WHQ) pada tahun 2003
menyatakan bahwa penyakit TB sebagai kedaruratan global sejak tahun 1993,
disimpulkan adanya 95% kasus TB dan 98% kematian akibat penyakit TB di
dunia. Dan juga Indonesia merupakan salah satu negara berkembang yang

menjadi negara ketiga terbesar di dunia yang jumlah penderita penyakit TB
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mencapai presentase 10% setelah negara India dan China dari semua penderita
TB di seluruh dunia (Pagalay, 2009:115).

Allah telah menciptakan manusia dengan sangat sempurna. Ketika
bakteri, virus maupun jamur masuk kedalam tubuh, tubuh tidak akan diam saja
karena Allah telah meletakkan sistem imun pada tubuh manusia agar dapat
terhindar dari berbagai bentuk penyakit, sebagaimana dalam firman Allah dalam

surat At-Tin ayat 4 (Al-Jauziyah, 1994:23).

A==
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Artinya: ‘Sesungguhnya Kami telah menciptakan manusia dalam bentuk yang
sebaik-baiknya” (QS. At-Tin: 4).

Ayat ini menjelaskan bahwasanya di atas permukaan bumi, makhluk yang
diciptakan oleh Allah Swt dalam sebaik-baik bentuk adalah manusia. Allah Swt
telah menjadikan anggota tubuh manusia dengan sangat baik dan sempurna juga,
sehingga manusia dapat terhindar dari segala penyakit. Allah Swt menciptakan
bakteri mikobakterium tuberkulosis maka Allah Swt pula yang telah menciptakan
sistem imun yang berupa sel T CD4* dan sel T CD8* yang telah Allah Swt
berikan di dalam tubuh manusia sehingga tubuh menjadi kebal terhadap segala
penyakit seperti tuberkulosis (Al-Jauziyah, 1994:23).

Penyakit TB akan menghilang dikarenakan adanya aktivasi makrofag oleh
sel T dan berbagai gugusan oksigen reaktif, nitrogen intermediate dan pengaturan
level zat besi intraseluler. Antigen dari protein kuman TB yang didegradasikan
bersama endosom diproses dan diberikan kepada sel T CD4* melalui MHC-II.
Sedangkan antigen protein kuman TB vyang berada dalam sitoplasma

dipresentasikan kepada sel T CD8* melalui MHC-I. Fungsi utama sel T CD4"*
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adalah untuk mengeliminasi makrofag yang sudah terinfeksi melalui apoptosis.
Sedangkan sel T CD8* berfungsi pada mekanisme terinfeksinya sel dan
mekanisme sel target. Sehingga sel T CD8* berperan untuk proteksi pada fase
awal infeksi (Prihutami, 2009:2).

Sistem imun merupakan gabungan sel, molekul dan jaringan yang
berperan melindungi tubuh dari serangan benda asing seperti kuman, virus dan
jamur. Sistem imun terdiri dari 2 sel, yaitu sel T CD4" dan sel T CD8*. sel T
CD4™" berperan dalam mengeliminasi makrofag yang sudah terinfeksi melalui
apoptosis. Sedangkan, sel T CD8* berperan dalam menghancurkan sel yang
terinfeksi oleh bakteri intraseluler (Prihutami, 2009:2).

Pemodelan matematika adalah suatu proses yang menjalani tiga tahap
yaitu perumusan model matematika, penyelesaian analisis model metematika dan
penginterpretasian hasil model. Secara umum model matematika merupakan
representasi perilaku suatu sistem ke dalam bentuk persamaan atau sekumpulan
persamaan diferensial. Menganalisis perilaku model matematika pada infeksi
mikobakterium tuberkulosis, penting dilakukan untuk mengetahui bagaimana
model matematika yang dituangkan dalam suatu sistem persamaan matematika
tersebut, menggambarkan interaksi pada semua variable (Supranto, 1988:53).

Sistem persamaan diibaratkan dengan adanya beberapa perlakuan, dalam
Al-Quran dapat dihubungkan dengan pergaulan. Misalnya saja pergaulan antar
orang tua, karib-kerabat, anak-anak yatim, orang-orang miskin, tetangga, teman
sejawat dan lain sebagainya (Farid, 2008:21). Allah berfirman dalam surat An-

Nisa’ ayat 36, yaitu:
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Artinya: “Sembahlah Allah dan janganlah kamu mempersekutukan-Nya dengan
sesuatupun. dan berbuat baiklah kepada dua orang ibu-bapa, karib-kerabat,
anak-anak yatim, orang-orang miskin, tetangga yang dekat dan tetangga yang
jauh, dan teman sejawat, Ibnu sabil dan hamba sahayamu. Sesungguhnya Allah
tidak menyukai orang-orang yang sombong dan membangga-banggakan
diri ”.(QS. An-Nisa’: 36).

Ayat di atas menjelaskan bahwa Allah memerintahkan kepada hambanya
untuk beribadah kepada-Nya. Kemudian Allah memerintahkan untuk berbuat baik
terhadap ibu dan bapak, kemudian terhadap karib-kerabat, anak-anak yatim,
orang-orang miskin, tetangga yang dekat dan tetangga yang jauh, dan teman
sejawat, Ibnu sabil, hamba sahaya dan seluruh hamba Allah yaitu dengan
memperbanyak silaturrahim, bersedekah, banyak menolong dan lain sebagainya
(Ad-Dimasyqi, 2000: 120).

Menurut penulis ayat tersebut diinterpretasikan bahwa orang-orang yang
berbuat baik terhadap seluruh hamba-Nya dengan memperbanyak silaturrahim,
bersedekah, banyak menolong dan lain sebagainya dipandang sebagai suatu model
dari sistem persamaan yang digambarkan dengan tujuan mengukur nilai keimanan
terhadap Allah SWT. Berdasarkan keimanan tersebut maka akan memperoleh
karunia yaitu petunjuk, perlindungan dari dosa, dan pengampunan (Farid,
2008:21-22).

Model matematika pada interaksi sistem imun dengan mikobakterium

tuberkulosis di dalam paru-paru diperbaharui oleh Avner Friedman, Joanne
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Turner, dan Barbara Szomolay (2008). Model tersebut melibatkan populasi sel T
CD4* dan sel T CD8*. Sitokin yang terlibat adalah Interleukin-2 (IL — 2),
IL — 10,IL — 12 dan IFN — y. Populasi makrofag terdiri dari makrofag teraktivasi
dan makrofag terinfeksi. Populasi bakteri terdiri dari 3, yakni bakteri ekstraselular
dan bakteri didalam makrofag teraktivasi dan bakteri didalam makrofag terinfeksi.

Hasilnya pada awal infeksi jumlah bakteri untuk tikus muda (3 bulan) meningkat

dan stabil pada hari ke-60 dengan nilai 10° bakteri/ml sedang untuk tikus tua (18
bulan) meningkat dan stabil pada hari ke-60 dengan nilai 2,5 x 10° bakteri/ml.
Maka jumlah bakteri di dalam paru-paru pada tikus tua lebih banyak
dibandingkan tikus muda (Friedman dkk, 2008:8).

Penelitian sebelumnya yang berhubungan dengan perilaku dinamik dan
infeksi mikobakterium tuberkulosis telah diselesaikan oleh Aulia Dewi Farizki
(2012) dengan judul perilaku dinamik model matematika pada respon imun
manusia terhadap infeksi Mycobacterium tuberculosis di paru dan limfo nudo.
Masalah yang diangkat dalam skripsi ini adalah bagaimana mengetahui perilaku
dinamik setiap variabel pada respon imun manusia terhadap infeksi penyakit
tuberkulosis di paru dan limfo. Dalam pemodelan, memang sudah banyak yang
membahas tentang analisis perilaku pada infeksi mikobakterium tuberkulosis, tapi
belum ada yang membahas tentang analisis perilaku dinamik pada sel T CD4* dan
sel T CD8* terhadap infeksi mikobakterium tuberkulosis (Farizki, 2012:77-79).

Berdasarkan uraian di atas, penulis tertarik untuk membahas dan mengkaji
tentang perilaku dinamik terhadap infeksi mikobakterium tuberkulosis dengan
pengaruh usia yang melibatkan populasi sel T CD4* dan sel T CD8" dan tanpa

melibatkan sitokin IL —2, IL—10,IL — 12 dan IFN —vy. Dalam model ini
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konsentrasi sitokin diabaikan karena tidak berpengaruh nyata dan juga sitokin bisa
diproduksi oleh makrofag dan limfosit T. Namun kendala utamanya adalah
kemungkinan terjadinya ketidakstabilan.

Penulis mengangkat tema tulisan ini dengan judul “Analisis Perilaku
Dinamik pada Sel T CD4* dan Sel T CD8* terhadap Infeksi Mikobakterium
Tuberkulosis”.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, maka rumusan masalah penelitian ini
adalah bagaimana analisis perilaku dinamik pada sel T CD4* dan sel T CD8*
terhadap infeksi mikobakterium tuberkulosis?

1.3 Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka tujuan penelitian ini adalah
menganalisis perilaku dinamik pada sel T CD4* dan sel T CD8™ terhadap infeksi
mikobakterium tuberkulosis.

1.4 Batasan Masalah

Skripsi ini menggunakan model matematika yang dirumuskan oleh Avner
Friedman, Joanne Turner, dan Barbara Szomolay 2008 yang berjudul A Model on
The Influence of Age on Immunity to Infection with Mycobacterium Tuberculosis
dengan memberikan batasan pembahasan terhadap 7 variabel bergantung yaitu
B;,Ba,Bg, M;, M, T,, dan Tg.

Analisis dinamik dimaksudkan tentang titik tetap model, analisis
kestabilan dari titik tetapnya, dan menjelaskan analisis perilaku dinamik dari
setiap variabel, yaitu perilaku dari setiap grafik yang bergantung waktu dengan

melihat pengaruh usia terhadap perkembangan penyakit tuberkulosis. Penulis juga
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menganalisis perilaku dinamik sel T CD4* dengan merubah parameter K3 dan sel
T CD8* dengan merubah parameter K.

1.5 Manfaat Penelitian
Adapun manfaat dari pembahasan dalam penulisan skripsi ini adalah
diharapkan mampu mengetahui, menelaah, memahami, dan menganalisa
pemodelan matematika dan aplikasinya dibidang kesehatan seperti Imunologi
pada infeksi tuberkulosis serta mengetahui dan memperdalam pengetahuan
tentang Analisis perilaku dinamik pada infeksi mikobakterium tuberkulosis.
1.6 Metode Penelitian
Metode penelitian yang digunakan penulis pada penelitian ini adalah
kajian kepustakaan atau library research yaitu dengan menelaah dan mempelajari
buku, jurnal dan referensi lain yang mendukung penelitian.
Adapun langkah-langkah yang dilakukan penulis dalam membahas
penelitian ini adalah sebagai berikut:
1. Mengidentifikasi model matematika.
2. Interpretasi model matematika.
3. Menentukan nilai awal dan parameter model.
4. Menentukan nilai titik tetap.
5. Menentukan sifat kestabilan titik tetap yaitu meliputi: matriks jacobian dan
nilai eigen.
6. Mencari solusi secara numerik model matematika untuk menampilkan
grafik dengan bantuan program matlab kemudian menginterpretasi

perilaku grafik setiap variabel.
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7. Mensimulasi model matematika serta menganalisis grafik perilaku
dinamik sel T CD4* dan sel T CD8™.
8. Membuat kesimpulan
1.7 Sistematika Penulisan
Agar penulisan skripsi ini lebih terarah, mudah ditelaah dan dipahami,
maka digunakan sistematika penulisan yang terdiri dari empat bab. Masing-
masing bab dibagi kedalam beberapa subbab dengan rumusan sebagi berikut:
Bab I Pendahuluan
Pendahuluan meliputi latar belakang, rumusan masalah, tujuan penelitian,
batasan masalah, manfaat penelitian, metode penelitian, dan sistematika
penulisan.
Bab Il Kajian Pustaka
Bab ini berisi tentang kajian-kajian yang menjadi landasan masalah yang
dibahas, yaitu sistem persamaan diferensial, titik tetap, nilai eigen dan
karakteristik, kestabilan titik tetap, mikobakterium tuberkulosis, sistem imun,
makrofag, bakteri, sel T CD4*, sel T CD8*, Identifikasi variabel dan parameter
model, pembentukan model, dan kajian agama.
Bab I1l Pembahasan
Bab ini akan menguraikan keseluruhan langkah-langkah yang disebutkan
dalam metode penelitian.
Bab 1V Penutup
Bab ini berisi tentang kesimpulan dari hasil penelitian yang telah

dilakukan serta saran yang sesuai dengan hasil penelitian.



BAB Il

KAJIAN PUSTAKA

2.1 Sistem Persamaan Diferensial

Persamaan diferensial adalah sebuah persamaan yang mengandung
turunan dari satu atau lebih variabel tak bebas dengan satu atau lebih variabel
bebas. Berikut adalah contoh persamaan diferensial:

dB;t(t) = ayB () — nyk4By(t) (2.1)

dimana B, merupakan variabel bebas sedangkan t merupakan variabel terikat.
Sedangkan a4,n;,k, dan k, merupakan nilai parameter yang diberikan.
Persamaan (2.1) memuat turunan biasa dan disebut persamaan diferensial biasa
(Finizio dan Ladas, 1988:1).

Sistem persamaan diferensial adalah suatu sistem yang memuat n
persamaan diferensial dengan n fungsi yang tidak diketahui, dimana n merupakan
bilangan bulat positif yang lebih dari atau sama dengan 2.

Sistem persamaan diferensial biasanya muncul secara alamiah dalam
masalah yang melibatkan beberapa variabel bebas, yang masing-masing
merupakan sebuah fungsi dari satu variabel terikat. Berikut adalah contoh sistem

persamaan diferensial:

dMy(t Bo(t
Czlt( )=_k4MA(t)+k3MI(t)_MMAMA(t)+k6MRW(-3¢5
dT . (t
;lt( - AMp () + Fe13Ta () — pipy Ta () (2.2)
dTg(t)

dc Ax(M (&) + M () + k,, Tg(t) — tpgTs(t)
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dimana M, T,, dan Tg merupakan variabel bebas sedangkan t merupakan variabel
terikat. Sehingga M, = M, (t), T, = T,(t), Tg = Tg(t) dan %,%,% berturut-
turut merupakan turunan fungsi My, T,dan Tg terhadap t, kemudian
ka ks, tpsa, kg, Mg, Cs, Ay, Ky3, Urar Ay, k13 dan g, merupakan fungsi  yang
tergantung pada variabel My, M;, Bg, T,, Tg dan t.

Menurut Finizio dan Ladas (1988:132), sistem persamaan differensial
linier adalah sistem persamaan yang terdiri dari n persamaan differensial linier
dengan n fungsi tak diketahui, dimana n merupakan bilangan bulat positif yang

lebih dari atau sama dengan 2. Berikut adalah contoh sistem persamaan

differensial linier:

dB;t(t) = aABA(t) =3 lek4BA(t) + n1k3B[(t) - nZ.uMABA(t)
dT4(t

4O _ 1M (0) + kiaTa®) = g Ta(® (23)
dTg(t

C?t( ) _ Ae(M () + M (D) + ky, Tg(t) — ppgTs(t)

dimana koefisien ay,ny, k,,ny, k3, ny, iy, 4 Az k13, lpgy Ax, K1a, ppg dan fungsi-
fungsi B;, M ,, M; merupakan t yang kontinu pada selang I. Sedangkan B, T4, dan
Tg merupakan fungsi t yang tak diketahui.

Sistem persamaan yang terdiri dari n persamaan differensial non linier
dengan n fungsi tak diketahui. Sistem ini disebut sistem persamaan differensial

non linier. Berikut adalah contoh sistem persamaan differensial non linier:
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dB, _ ~ Bi(t) _Be®
dt - aIBI(t) (1 B%(t) + (NM[(t))2> klnSMR BE(t) + Cq1
dM 4(t) Be(t)

M, By (D) BI(®)

- = klMR — RV
dt Be(t) + 1 Bi(t) + (NMl(t))z

Suatu sistem persamaan diferensial dikatakan linier apabila sistem tersebut
terdiri dari lebih dari satu persamaan linier yang saling terkait. Sedangkan
koefisiennya dapat berupa konstanta ataupun fungsi. Sedangkan sistem persamaan
diferensial dikatakan non linier, apabila sistem tersebut terdiri dari lebih dari satu
persamaan non linier yang saling terkait (Finizio dan Ladas, 1988:132-135).

2.2 Titik Tetap
Misal diberikan sistem persamaan diferensial

dT .
— =Ts=f(Ts) (2.5)
Titik tetap merupakan titik gerak dari vektor keadaan konstan. Atau

dengan kata lain, titik tetap merupakan solusi yang tetap konstan walaupun waktu

diji &

berganti. Maka titik tetap dari persamaan (2.5) didapat jika S 4 - Adapun

istilah lain dari titik tetap adalah titik equilibrium, titik stasioner, fixed point, atau
singularity. Untuk lebih jelasnya diberikan contoh sebagai berikut:

Misal f(T,) = T,* — T, — 6, maka untuk mencari titik tetapnya yaitu
dengan cara f(T,) = 0 atau menyamadengankan nol pada turunan pertamanya,
sehingga diperoleh:

[T =T =Ty —6=0
(T,—3)(x+2)=0

sehingga diperoleh titik tetap yaitu: T, = 3 atau T, = —2 (Wiggins, 1990:9).
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2.3 Nilai Eigen dan Karakteristik
Jika A adalah matriks n x n, maka sebuah vektor tak nol x di dalam
R™ dinamakan vektor eigen dari A jika Ax adalah kelipatan skalar dari x, yakni
Ax = Ax
untuk suatu skalar A yang dinamakan nilai eigen dari A. Dalam hal ini dikatakan x
adalah vektor eigen yang bersesuaian dengan nilai eigen A (Anton, 2000:99-100).
Andaikan bahwa A adalah nilai eigen dari matriks A, dan x adalah vektor
eigen yang terkait dengan nilai eigen A, maka Ax = x = Ix di mana I adalah

matriks identitas [ff/ x n, sedemikian hingga (A — Dx = 0 karena x € R™ tidak

nol, maka:
det (A —AD =0 (2.6)
Atau dengan kata lain
a;; — 4 Qi A1in
A= a:21 Ay, — 4 \ Uon (2.7)
ani an2 a,

Persamaan (2.7) adalah persamaan polinomial. Untuk menyelesaikan
persamaan tersebut, diberikan nilai eigen dari matriks A. Atau sebarang nilai eigen
A dari matriks A, himpunan {x € R™: (A — I)x = 0} adalah ruang nul dari matriks
(A—Al).

Persamaan (2.6) disebut persamaan karakteristik matriks A. Skalar-skalar
yang memenuhi persamaan ini adalah nilai-nilai eigen A. Apabila diperluas lagi,
determinan (A — AI) adalah sebuah polinomial p dalam variabel A yang disebut

sebagai polinomial karakteristik matriks A (Chen, 2008:12-13).
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2.4 Kestabilan Titik Tetap

Penentuan kestabilan titik tetap dapat diperoleh dengan melihat nilai-nilai
eigennya, vaitu A;,i = 1,2,3,...,n yang diperoleh dari persamaan karakteristik
dari A, vaitu (A — AI) = 0. Secara umum kestabilan titik tetap mempunyai tiga
perilaku sebagai berikut:

1. Stabil
Suatu titik kestabilan x* stabil jika:
a) Setiap nilai eigen real adalah negatif (1; < 0,i = 1,2, ...,n)
b) Setiap komponen nilai eigen kompleks, bagian realnya lebih kecil atau
sama dengan nol, Re(4; < 0, untuk setiap i).
2. Tidak stabil
Suatu titik kestabilan x* tidak stabil jika:
a) Setiap nilai eigen real adalah positif (1; > 0, untuk setiap i).
b) Setiap komponen nilai eigen kompleks, bagian realnya lebih besar atau
sama dengan nol, Re(4; > 0, untuk setiap i).
3. Pelana (Saddle)

Suatu titik kestabilan x* dari suatu sistem otonomus adalah pelana jika
perkalian dua nilai eigen real adalah negatif (4;4; <0, untuk setiap i dan j
sembarang) (Finizio dan Ladas, 1988:21).

2.5 Mikobakterium Tuberkulosis

Mikobakterium Tuberkulosis merupakan bakteri yang dapat menyebabkan
TB. Bakteri Mikobakterium Tuberkulosis memiliki panjang sekitar 1 — 4 mikron
dan lebar sekitar 0,2 — 0,8 mikron dengan bentuk batang tipis, lurus atau agak

bengkok, bergranular atau tidak mempunyai selubung, tetapi mempunyai lapisan
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luar tebal yang terdiri dari lipoid. Mikobakterium Tuberkulosis adalah bakteri
yang berbentuk batang dan bersifat tahan asam. Bakteri ini pertama Kkali
ditemukan pada tanggal 24 Maret1882 oleh Robert Koch. Bakteri ini juga disebut
Baksil Koch (Subagyo, 2006:7).

Setiap tahunnya TB menyebabkan kematian 3 juta penduduk dunia dan
diperkirakan sepertiga penduduk dunia telah terinfeksi kuman TB, yang dapat
berkembang menjadi penyakit TB di masa mendatang. Selain itu jumlah kematian
dan infeksi TB yang sangat besar, pertambahan kasus baru TB amat signifikan,
mencapat sembilan juta kasus baru setiap tahun. Tanpa penanganan dan
pengendalian dalam jangka waktu 20 tahun TB akan membunuh 35 juta orang.
Melihat kondisi tersebut, Badan Kesehatan Dunia (WHQO) menyatakan bahwa TB
sebagai kedaruratan global sejak tahun 1993. Menurut WHO dari jumlah
perkiraan yaitu sepertiga penduduk dunia yang telah terinfeksi, 9 juta pasien TB
baru dan 3 juta kematian akibat TB di seluruh dunia, 95% kasus TB dan 98%
kematian akibat TB di dunia terjadi pada negara-negara berkembang (Prihutami,
2009:1-2).

Penyebaran penyakit TB adalah melalui udara terkontaminasi
Mycobacterium Tuberculosis yang terhirup kemudian masuk ke dalam paru-paru,
menyerang dinding saluran pernafasan dengan membentuk rongga yang berisi
nanah dan bakteri TB. Apabila penderita TB batuk atau bersin akan ikut
mengeluarkan bakteri TB ke udara. Apabila terhirup oleh orang yang rentan

penyakit TB, orang tersebut akan dapat terinfeksi bakteri TB (Prihutami, 2009:2).


http://id.wikipedia.org/wiki/24_Maret
http://id.wikipedia.org/wiki/24_Maret
http://id.wikipedia.org/wiki/Robert_Koch
http://id.wikipedia.org/wiki/Robert_Koch
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2.6 Sistem Imun

Sistem imun merupakan gabungan sel, molekul dan jaringan yang
berperan dam resistensi terhadap infeksi. Reaksi yang dikoordinasi sel-sel,
molekul-molekul dan bahan lainnya terhadap mikroba disebut respons imun.
sistem imun diperlukan tubuh untuk mempertahankan keutuhannya terhadap
bahaya yang dapat ditimbulkan berbagai bahan dalam lingkungan hidup
(Batarawidjaja dan Rengganis, 2010: 29).

Tubuh manusia mempunyai suatu sistem imun yang bertujuan melindungi
tubuh dari serangan benda asing seperti kuman, virus dan jamur. Sistem tersebut
terdiri atas berbagai macam seldan molekul protein yang sanggup membedakan
antara self antigen dan nonself antigen. Setelah sistem imun dibangkitkan
terhadap suatu antigen asing, sistem tersebut akan mempunyai memory atau daya
ingat dan akan melakukan respons yang lebih spesifik serta lebih aktif jika antigen
tersebut masuk ke dalam tubuh untuk kedua kalinya (Subagyo, 2006:6)

2.7 Makrofag

Populasi makrofag terdiri dari makrofag resting, makrofag teraktivasi dan
makrofag terinfeksi. Makrofag resting dapat menjadi aktif pada respon IFN —y
juga dapat menjadi infeksi kronis. Makrofag teraktivasi cukup efektif membunuh
mikobakterium tuberkulosis. Di samping menghasilkan oksigen radikal dan
molekul antimikroba, makrofag teraktivasi juga memproduksi phagosom dan
lisosom. Sedangkan populasi makrofag terinfeksi merupakan populasi kelas
makrofag yang penting karena berisi sejumlah besar bakteri tetapi belum
menerima simulasi yang cukup untuk pengaktifan, sehingga makrofag tersebut

dapat teraktivasi kembali dan membersihkan bakteri (Pagalay, 2009:59-60).
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Makrofag mempunyai peran penting dalam respon imun. Fungsi utama
makrofag dalam sistem imun adalah: Makrofag memfagositosis partikel asing
seperti mikoorganisme, makromolekul termasuk antigen bahkan sel atau jaringan
sendiri yang mengalami kerusakan atau mati. Makrofag juga mengekspresikan
MHC-II pada permukaanna dan ekspresi MHC-1I meningkat bila makrofag
diaktivasi (Kresno, 2003:33-34).
2.8 Bakteri

Populasi bakteri dibagi menjadi tiga tempat, yaitu bakteri intraseluler,
bakteri di dalam makrofag yang teraktivasi, dan bakteri ekstraseluler. Bakteri
intraseluler merupakan bakteri yang berada di dalam makrofag yang terinfeksi.
Bakteri di dalam makrofag yang teraktivasi merupakan bakteri yang berada di
dalam makrofag yang teraktivasi. Sedangkan bakteri Ekstraseluler merupakan
bakteri yang berada di luar makrofag yang terinfeksi. Jumlah bakteri ekstraseluler
relatif kecil untuk tikus muda dan tua, karena pertumbuhan bakteri ekstraseluler
dianggap diabaikan. Pertumbuhan bakteri di dalam makrofag yang teraktivasi
diasumsikan hampir diabaikan (Friedman dkk, 2008:276-277).

Bakteri intraseluler memiliki ciri utama yaitu kemampuannya untuk
hidup bahkan berkembangbiak dalam fagosit. Mikroba tersebut mendapat tempat
tersembunyi yang tidak dapat ditemukan oleh antibodi dalam sirkulasi, sehingga
eliminasinya memerlukan mekanisme imun selular. Berbagai mikroba pada B,
seperti mikobakterium tuberkulosis dapat megembangkan berbagai strategi untuk
menghindari eliminasi oleh fagosit (Batarawidjaja dan Rengganis, 2010:407).

Bakteri ekstraseluler dapat hidup dan berkembang di luar sel pejamu

misalnya dalam sirkulasi, jaringan ikat dan rongga-rongga jaringan seperti lumen
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saluran napas dan saluran cerna. Banyak diantaranya merupakan bakteri
patogenetik. Penyakit yang ditimbulkan bakteri ekstraseluler dapat berupa
inflamasi yang menimbulkan destruksi jaringan di tempat infeksi dengan
membentuk nanah/infeksi supuratif (Batarawidjaja dan Rengganis, 2010:405).

2.9 Sel T CD4"

Sel T limfosit di bagi menjadi 2 yaitu sel T CD4™ dan sel T CD8". Sel
CD4* yang berpoliferasi dan berdiferensiasi berkembang menjadi subset sel Thl
dan Th2, mensintesis sitokin yang mengaktifkan fungsi sel imun lain seperti,
CD8™, sel B, makrofag dan sel NK (Batarawidjaja dan Rengganis, 2010: 121).

Sel T CD4* memainkan 2 peran utama di dalam infeksi Mikobakterium
Tuberkulosis. Pertama adalah dalam produksi sitokin dalam memerintahkan
respon yang diperantarai oleh sel, kedua adalah mengeliminasi makrofag yang
sudah terinfeksi melalui apoptosis (Pagalay, 2009:48). Berdasarkan fungsinya Sel
T CD4™* dibedakan menjadi 2 sub populasi yaitu sel Th1 dan Th2. Baik Th1 dan
Th2 berpengaruh terhadap manifestasi infeksi oleh bakteri intraseluler (Subagyo,
2006:14).

2.10 Sel T CD8*

Sel T CD8* dapat juga menghancurkan sel yang terinfeksi bakteri
intraselular. Sel T CD8*mengenal komples antigen MHC-I yang dipresentasikan
APC. Molekul MHC-I1 ditemukan pada semua sel tubuh yang bernukleus. Fungsi
utama sel T CD8* yaitu dapat menyingkirkan sel terinfeksi virus, menghancurkan
sel ganas dan sel histoin kompatibel yang menimbulkan penolakan pada

transplantasi. Dalam keadaan tertentu, Sel T CD8* menimbulkan sitolisi melalui
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perforin/granzim, FasL/Fas (apoptosis), TNF — a dan memacu produksi sitokin
Th1 dan Th2 (Batarawidjaja dan Rengganis, 2010: 127).

Sel T CD8* mengekspresikan koreseptor sel T CD8*dan menghancurkan
sel terinfeksi antara antigen spesifik yang MHC-I dependen. Sel T CD8* dapat
membunuh sel secara direk dan melalui induksi apoptosis (Batarawidjaja dan
Rengganis, 2010: 127).

2.11 ldentifikasi Variabel dan Parameter Model

Model matematika yang digunakan dalam skripsi ini diambil dari jurnal

Avner Friedman, Joanne Turner, dan Barbara Szomolay (2008). Adapun variabel-

variabel yang digunakan yaitu sebagai berikut:

B; = Jumlah populasi bakteri intraseluler

B, = Jumlah populasi bakteri di dalam makrofag teraktivasi
B = Jumlah populasi bakteri ekstraselular

M; = Jumlah populasi makrofag terinfeksi

M, = Jumlah populasi makrofag teraktivasi

T, = Jumlah populasisel T CD4*

Tg = Jumlah populasi sel T CD8*

Sedangkan parameter-parameter yang digunakan pada pembentukan model

matematika, yaitu sebagai berikut:

«; = Lajupertumbuhan pada B;
ap = Laju pertumbuhan pada Bg
a, = Lajupertumbuhan pada B4
ki = Laju terinfeksi pada makrofag resting

k, = Laju ledakan pada makrofag terinfeksi
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ks = Laju aktivasi pada makrofag terinfeksi

k., = Laju deaktivasi pada makrofag teraktivasi

ks = Laju pengambilan By oleh makrofag teraktivasi

ks = Laju aktivasi pada makrofag resting

ki3 = Laju poliferasisel T CD4*

ks = Lajupoliferasisel T CD8*

c; = Konstanta saturasi untuk infeksi pada makrofag resting
cs = Konstanta saturasi Mikobakterium TB untuk aktivasi pada makrofag

Terinfeksi

My = Populasi makrofag resting

N = Kapasitas maksimum bakteri pada makrofag terinfeksi
ny = Rata-rata jumlah B, pada makrofag terinfeksi

n, = Rata-ratajumlah B, pada makrofag teraktivasi

ny = Batas ambang makrofag resting menjadi terinfeksi
Ky, = Lajukematian pada makrofag teraktivasi

Ky, = Lajukematian pada makrofag terinfeksi

tr, = Lajukematiansel T CD4*

trg = Lajukematiansel T CD8*

A, = Laju aktivasi MHC-II

A, = Laju aktivas MHC-I

2.12 Pembentukan Model
Identifikasi dimulai dengan menganalisis pembentukan model pada
populasi bakteri pada makrofag yang terinfeksi. Diasumsikan bahwa Bakteri

intraseluler tumbuh pada laju maksimal «;. Bakteri ini tumbuh dengan
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berkurangnya persamaan Hill, yaitu pada koefisien Hill dan NM;. NM,
merupakan jumlah bakteri pada bakteri intraseluler yang sudah mencapai
kapasitas maksimum N dalam makrofag yang terinfeksi. Makrofag inilah yang

akan meledak dan melepaskan bakteri. Sehingga diperoleh pertumbuhannya vyaitu:

” Bi (1)
e (1 BX(6) + (NM1<t>)2> 9

Ketika bakteri ekstraseluler masuk dan makrofag gagal untuk membunuh
bakteri, maka makrofag resting akan menjadi terinfeksi oleh bakteri ekstraseluler.
Jumlah bakteri pada makrofag yang terinfeksi akan tergantung pada populasi
bakteri ekstraseluler yang menginfeksi makrofag resting. Sehingga diperoleh
perkembangannya yaitu:

Bg(t)
kinsMr 5 + )

(2.10)

Dinamika bakteri pada makrofag yang terinfeksi dipengaruhi oleh
pembebasan bakteri akibat lisis (pecah) dari makrofag terinfeksi. Makrofag inilah
yang meledak dan mengakibatkan kerugian pada bakteri pada makrofag yang

terinfeksi. Dimana bakteri ini akan dilepaskan pada bakteri ekstraseluler.

Sehingga diperoleh perkembangan meledaknya makrofag terinfeksi yaitu:

Bi(t)
Bi(t) + (NM,(t))?

k,NM,(t) (2.11)

Bakteri intraseluler selain dipengaruhi oleh pembebasan bakteri akibat
lisis (pecah) dari makrofag terinfeksi, pembebasan bakteri intraseluler dengan laju
ks, perkembangannya yaitu:

nyk3B(t) (2.12)
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Bakteri intraseluler juga dipengaruhi oleh pembebasan bakteri
intraseluler dengan laju k4, perkembangannya yaitu:

nykyB,(t) (2.13)

Dari persamaan (2.9) sampai (2.13) maka persamaan model untuk

dinamika populasi bakteri intraseluler yaitu sebagai berikut:

dB
d_tl = a;B,(t) <1 -

Bi (1) ) v Be®
B2(t) + (NM,())2) > "Bp(®) + ¢

Bi (©) (2.14)
B2(0) + (M2 akeBi(t) F makaBa(t)

— k,NM,(t)

Bakteri di dalam makrofag teraktivasi tumbuh pada laju maksimal a,.
Sehingga diperoleh pertumbuhannya yaitu:
a,B4(t) (2.15)
Bakteri ini akan berkurang karena mengalami deaktivasi (penurunan
kemampuan untuk aktif kembali) makrofag teraktifasi dengan laju kg,
perkembangannya yaitu:
n2k4B4(t) (2.16)
Pertumbuhan bakteri di dalam makrofag teraktivasi juga dipengaruhi
adanya pertambahan bakteri pada makrofag yang terinfeksi dengan laju ks,
perkembangannya yaitu:
nyk3B;(t) (2.17)
Akan tetapi, bakteri ini akan hilang karena kematian makrofag aktif
secara alami.
natty,Ba(t) (218)
Dari persamaan (2.13) sampai (2.18) maka persamaan model untuk

dinamika populasi bakteri di dalam makrofag teraktivasi yaitu sebagai berikut:
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%= apBs(t) — npkyBy (t) + nik3Bi(t) — npu,,,Ba(t) (2.19)

Bakteri intraseluler tumbuh pada laju maksimal ay. Sehinggal diperoleh
pertumbuhannya yaitu:

agBg(t) (2.20)

Berkurangnya makrofag resting juga mempengaruhi pertumbuhan dari

bakteri ekstraseluler. Makrofag ini akan menjadi terinfeksi oleh bakteri ketika

bakteri ekstraseluler masuk dan makrofag gagal untuk membunuhnya. Sehingga

diperoleh perkembangannya yaitu:

Bg(t)

Kebalikan dari Bakteri intraseluler, dinamika bakteri ekstraseluler
dipengaruhi oleh bakteri yang pecah dari makrofag yang terinfeksi. Dimana
makrofag akan meledak yang mengakibatkan bertambahnya bakteri ekstraseluler.

Diperoleh perkembangan meledaknya makrofag yang terinfeksi yaitu:

Bi(t)

22
'B2(t) + (NM,(D))? (222)

k,NM

Pengambilan  bakteri  ekstraseluler oleh makrofag teraktivasi
menyebabkan berkurangnya bakteri dengan laju ks, perkembangannya yaitu:
ksM 4Bg(t) (2.23
Selain itu, bakteri ekstraseluler juga tumbuh disebabkan oleh kematian
dari bakteri aktif dengan pertumbuhannya adalah
Moy Ba(t) (2.24)
Dari persamaan (3.20) sampai (3.24) maka persamaan model untuk

dinamika populasi bakteri ekstraseluler yaitu sebagai berikut:
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Bi (1)
B(£) + (NM;(£))?  (2.25)

dB
d_tE = aEBE(t) - k1n3MR

Be(t)
BE(t) + C1

+ k,NM,(t)

—ksMy(£)Bg(t) + napipyaBa(t)
Populasi makrofag terinfeksi berasal dari makrofag resting yang
terinfeksi oleh bakteri ekstraseluler, bakteri ini akan masuk ke dalam tubuh dan

berkembangbiak. Sehingga diperoleh pertumbuhannya yaitu:

Bg(t)

AR Be(t) + c;

(2.26)

Bakteri yang masuk akan terus menerus berkembangbiak di dalam
makrofag, ketika jumlah bakteri mencapai kapasitas maksimal N, makrofag yang
terinfeksi ini akan meledak karena adanya peningkatan jumlah bakteri dengan

perkembangannya yaitu:

B (t)

MO o+ )2

(2.27)

Makrofag yang terinfeksi akan menjadi makrofag aktif yang terinfeksi
dengan laju k3, perkembangannya yaitu:
k3M;(t) (2.28)
Makrofag ini juga akan mengalami deaktivasi makrofag aktif dengan laju
k4, perkembangannya yaitu:
kyM 4(t) (2.29)
Dan makrofag akan mengalami kematian secara alami pada laju y,,,
Hag M (D) (2.30)
Dari persamaan (2.26) sampai (2.30) maka persamaan model untuk

dinamika populasi makrofag terinfeksi yaitu sebagai berikut:
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2
Bg(t) . Bi(t) — ksMy(8)

M,
= k;MR -
CUBs® e T B2y 4 (ML) (2.31)

dt
FhaMy(t) — tiprMa(t)
Untuk populasi makrofag teraktivasi, kegagalan deaktivasi makrofag
aktif dengan laju k4, perkembangannya yaitu:
kaM , (2) (232)
Makrofag teraktivasi juga berasal dari makrofag yang terinfeksi dengan
laju k3, perkembangannya yaitu:
k3M;(t) (2.33)
Dan makrofag akan mengalami kematian secara alami pada laju p,,,,
perkembangannya yaitu:
My M (D) (2.34)
Selain itu, pada populasi makrofag teraktivasi dapat diperoleh dari
makrofag resting yang terinfeksi oleh bakteri ekstraseluler yang datang dengan

laju kg, perkembangannya yaitu:

Bg(t)

Dari persamaan (2.32) sampai (2.35) maka persamaan model untuk
dinamika populasi makrofag teraktivasi yaitu sebagai berikut:

am, Bg(t)
~aE = ~RaMa(6) + kM (6) = M Ma(6) + MR 22

- (2.36)

Dinamika populasi sel T CD4" tergantung pada aktivasi makrofag pada
MHC-11 dengan fungsi 4, yang bergantung pada waktu, perkembangannya yaitu

A,M4 (1) (2.37)
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Selain itu, dinamika sel T CD4* juga tergantung pada poliferasi sel T

dengan laju k43, perkembangannya yaitu
k13T 4(t) (2.38)
Dan dihambat oleh kematian sel T CD4* sendiri secara alami pada laju

uT ,, yaitu:

TG (2.39)
Dari persamaan (2.37) sampai (2.39) maka persamaan model untuk

dinamika populasi sel T CD4* yaitu sebagai berikut:
dT,
D A M () + k13T 4 () — pp, T4 (t) (2.40)
Dan yang terakhir adalah dinamika populasi sel T CD8" tergantung dari
makrofag aktif dan makroag yang terinfeksi pada MHC-1 dengan fungsi A, yang
bergantung pada waktu, perkembangannya yaitu:
(M ,(t) + M (1)) (2.41)
Selain itu, dinamika sel T CD8* juga tergantung pada poliferasi sel T
dengan laju k14, perkembangannya yaitu
k14Tg(t) (2.42)
Dan dihambat oleh kematian sel T CD8* sendiri secara alami pada laju
uT,, yaitu:
NG (2.43)
Dari persamaan (2.41) sampai (2.43) maka persamaan model untuk

dinamika populasi sel T CD8* yaitu sebagai berikut (Adhimah, 2011:45-51):

% = (M, (&) + M () + k1, T (t) — pirgTs(t) (2.44)
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2.13 Kajian Agama

Kajian agama yang telah dibahas pada bab | yaitu mengenai sistem
persamaan yang diibaratkan dengan adanya beberapa perlakuan, dalam Al-Quran
dapat dihubungkan dengan pergaulan jika disangkutpautkan dengan agama yaitu
sejajar dengan surat An-Nisa’ ayat 36 mengenai berbuat baik terhadap seluruh
hamba Allah. Sedangkan dalam bab Il ini penulis memfokuskan terhadap adab
pergaulan pada anak yatim vyaitu diibaratkan terhadap perilaku sel T (Ad-
Dimasyqi, 2000: 120).

Terkadang Allah berkehendak menjadikan seorang anak sudah ditinggal
mati orang tuanya. Anak seperti itulah paling membutuhkan bantuan, pendidikan,
dan bimbingan. Sungguh merupakan kebahagiaan yang sejati bagi orang yang
mengurusi anak yatim, menyayanginya, serta mempergaulinya dengan baik
(Ghalib, 2010:177). Sebagaimana dijelaskan dalam firman Allah Swt dalam surat

Al-Bagarah ayat 220 yaitu sebagai berikut:

20 -

;SJ )HL;UJPVJ’CM|J3 M‘u—p‘i’}l—“’.ﬁf/ 35 BT g

fﬁmﬁf&lulv&&& Gy CL@.‘,JI SLLa T T
Artinya: “Tentang dunia dan akhirat. Dan mereka bertanya kepadamu tentang
anak yatim, katakalah: "Mengurus urusan mereka secara patut adalah baik, dan
jika kamu bergaul dengan mereka, Maka mereka adalah saudaramu; dan Allah
mengetahui siapa yang membuat kerusakan dari yang Mengadakan perbaikan.
dan Jikalau Allah menghendaki, niscaya Dia dapat mendatangkan kesulitan
kepadamu. Sesungguhnya Allah Maha Perkasa lagi Maha Bijaksana”.(QS. Al-
Bagarah ayat 220).

Menurut Syaikh Al-Imam Abul Fida Isma’il ibnu Kasir Ad-Dimasyqi
dalam tafsir Al-Qur’an Ibnu Kasir makna yang terkandung dalam ayat tersebut

yakni bila kamu mencampurkan makananmu dengan makanan mereka (anak
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yatim), begitu pula minumanmu dengan minuman mereka (anak yatim), tidaklah
mengapa kamu melakukannya, sebab mereka adalah saudara-saudara seagama
kalian. Dan Allah mengetahui tujuan dan niat yang sebenarnya, apakah hendak
membuat kerusakan atau perbaikan. Yaitu seandainya Allah Swt menghendaki,
niscaya Dia akan mempersulit kalian dan mempersempit kalian. Tetapi ternyata
Dia meluaskan kalian dan meringankan beban kalian, serta memperbolehkan
kalian bergaul dan bercampur dengan mereka (anak yatim) dengan cara yang lebih
baik. Bahkan Allah memperbolehkan bagi orang miskin memakan sebagian dari
harta anak yatim dengan cara makruh, yaitu adakalanya dengan jaminan akan
menggantinya bagi orang yang mudah untuk menggantinya (Ad-Dimasyqi, 2000:
415-417).

Maka dapat dikatakan bahwasannya secara umum anak yatim dalam Islam
berada pada posisi istimewa dan terhormat. Hal itu, disebabkan karena pada diri
anak yatim terdapat beberapa kelemahan dan kekurangan yang memerlukan pihak
lain untuk membantu dan memeliharanya. Di samping itu, melalui keadaan yatim
yang demikian, ajaran Islam menentukan kewajiban yang harus dilaksanakan oleh
umatnya terhadap anak yatim yang menjadi tolak ukur atas keimanannya kepada
Allah Swt (Al-Jauziyah, 1994:23).

Anak yatim harus disantuni, dikasihi, dihormati, dan diakui eksistensinya
secara khusus. Tidak boleh diperlakukan sewenang-wenang, baik terhadap diri
maupun hartanya. Tidak boleh disia-siakan karena pada diri anak yatim terdapat
nilai tambah yang menyebabkan hubungan sosial antara dia (anak yatim) dengan

manusia lainnya terikat tidak disebabkan oleh hubungan keturunan tetapi
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disambung dan dijalin dengan aspek agidah yang telah digariskan oleh Al-Qur’an

(Ghalib, 2010:178-179). Firman Allah dalam surat Adh-Dhuha 9 yaitu:

<

@,@um,ﬁqmu

Artinya: “Adapun terhadap anak yatim maka janganlah kamu berlaku sewenang-
wenang” (QS. Adh-Dhuha: 9).

Pemodelan matematika telah membantu manusia memahami sistem alam
yang kompleks, baik terlihat maupun yang tak terlihat. Untuk memahami sesuatu
yang tak terlihat, misalnya sel-sel dalam sistem imun diantaranya yaitu sel T
CD4* dan sel T CD8*. Berbagai macam sel tersebut telah Allah Swt ciptakan
untuk menjaga ketahanan tubuh manusia (Farid, 2008:25). Dalam firman Allah

telah dijelaskan pada Surat Al-Bagarah ayat 31 yaitu:

-t _ - _ £

. - - - _ 20 - > /ﬂ{ /4} /-/,Eza/// /4//
s 2Tl Jo i 25 Ll LN 231 e
-y T = & =7 -
Artinya: “Dan Dia mengajarkan kepada Adam Nama-nama (benda-benda)
seluruhnya, kemudian mengemukakannya kepada Para Malaikat lalu berfirman:

Sebutkanlah kepada-Ku nama benda-benda itu jika kamu mamang benar orang-
orang yang benar” (QS. Al-Bagarah: 31).

Sel T CD4* dan sel T CD8* tidak bisa dianggap kecil peranannya dalam
sistem imun. Walaupun bentuknya sangat kecil, sel T CD4* dan sel T CD8*
berperan penting dalam menyerang bakteri, virus maupun jamur dalam tubuh
manusia. Dan Allah Swt telah menjadikan anggota tubuh manusia dengan sangat
baik dan sempurna juga, sehingga dengan adanya sel T CD4* dan sel T CD8*

manusia dapat terhindar dari segala penyakit (Farid, 2008:25).
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PEMBAHASAN

3.1 ldentifikasi Model Matematika

Dalam pembahasan ini penulis mengkhususkan pembahasan pada interaksi
antara tiga populasi bakteri, dua populasi makrofag, sel T CD4* dan sel T CD8*.
Dalam model ini konsentrasi sitokin diabaikan karena tidak berpengaruh nyata
dan juga sitokin bisa diproduksi oleh makrofag dan limfosit T.

Berikut ini merupakan gambar skema perubahan dan interaksi setiap

populasi sel pada model matematika, yaitu:

Keterangan:
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Gambar 3.1 Skema Perubahan dan Interaksi Setiap Populasi pada Model
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Berikut ini merupakan gambaran singkat tentang bakteri, makrofag,dan
populasi sel T yang telah disajikan pada gambar 3.1. Makrofag didefinisikan
menjadi tiga subpopulasi yaitu: makrofag resting (M), makrofag terinfeksi (M)
dan makrofag teraktivasi (M ). Dan juga populasi sel T hanya meliputi populasi
sel T CD4" (T,) dansel T CD8*% (Ty).

Sebuah makrofag resting menjadi teraktivasi oleh sejumlah bakteri kecil
dengan laju kg. Makrofag teraktivasi mampu mengendalikan pertumbuhan
mikobakteri dan penyajian antigen ke sel T CD8* melalui MHC-1 dengan laju
aktivasi A,(t). Sedangkan penyajian antigen ke sel T CD4* melalui MHC-II
dengan laju aktivasi 4,(t).

Sebuah makrofag resting menjadi makrofag terinfeksi apabila terinfeksi
akibat sejumlah bakteri kecil dengan laju k;. Dan sebuah makrofag terinfeksi
gagal mengontrol pertumbuhan mikobakteri dan dapat meledak jika melebihi
kapasitas N maksimal, sedangkan untuk penyajian antigen ke sel T CD8* melalui
MHC-I dengan laju aktivasi A4,(t).

Makrofag terinfeksi dan makrofag teraktivasi juga akan mengalami
kematian secara alami pada laju masing-masing u,,, dan p,,,. Jumlah makrofag
resting tetap tidak berubah selama perkembangan penyakit, yaitu ketika beberapa
makrofag resting menjadi makrofag teraktivasi dan makrofag terinfeksi.

Populasi bakteri dibagi menurut tempat tinggal mereka yaitu: bakteri
intraseluler (B,), bakteri di dalam makrofag teraktivasi (B,) dan bakteri
ekstraselular (B ). bakteri bakteri di dalam makrofag teraktivasi berada di dalam

makrofag yang teraktivasi dan tumbuh dengan laju a,4. Bakteri intraseluler berada
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di dalam makrofag yang terinfeksi dan tumbuh dengan laju a;. Sedangkan bakteri
ekstraselular berada diluar makrofag dengan laju tumbuh ay.
3.2 Interpretasi Model Matematika
Berikut ini merupakan interpretasi pada persamaan model interaksi bakteri
intraseluler (B,), bakteri di dalam makrofag teraktivasi (B ,), bakteri ekstraselular

(B), makrofag terinfeksi (M,), makrofag teraktivasi (M ,), sel T CD4* (T,) dan

sel T CD8™ (T,) ditulis sebagai berikut:

dB; Bi(t) Bi(t)
ar - wBi® (1 BXo) + (NM,(t))Z) knsMr g S + o1
2
oMy ()b Bi(e) gk gBa(E)
B (t) + (NM,(t))? (3.1)

Perubahan populasi bakteri intraseluler yang bergantung waktu
dipengaruhi oleh beberapa faktor, antara lain: pertumbuhan bakteri pada laju
maksimal a; kemudian dikurangi dengan persamaan Hill yang bergantung pada
daya ledakan kapasitas maksimum bakteri dalam makrofag terinfeksi,
bertambahnya batas ambang makrofag resting yang berubah menjadi terinfeksi
dengan laju k4, pembebasan kapasitas maksimum bakteri intraseluler akibat lisis
(pecah) dari makrofag yang terinfeksi dengan laju k, yang bergantung pada daya
ledak kapasitas maksimum bakteri dan pembebasan deaktivasi bakteri intraseluler
dengan laju k5 serta deaktivasi makrofag aktif dengan laju k4.

dB
d_tA = ayB(t) —nykyBy(t) + niksB(t) — nap,, ,Ba(t) (3.2)

Perubahan populasi bakteri di dalam makrofag teraktivasi yang bergantung
pada waktu itu dipengaruhi oleh beberapa faktor, antara lain: pertumbuhan bakteri

pada laju maksimal a, dikurangi dengan deaktivasi bakteri di dalam makrofag
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teraktivasi dengan laju k4, bertambahnya dengan deaktivasi bakteri intraseluler
pada makrofag yang terinfeksi dengan laju k3 dan dikurangi dengan deaktivasi

bakteri di dalam makrofag teraktivasi dengan laju kematikan p,, ,.

2
Br _ B — knaMR—2ED 4k NM, ) B
Bg(t) + ¢q Bi (t) + (NM, (1)) (3.3)

dt

—ksM,(t)Bg(t) + napipaBa(t)

Perubahan bakteri ekstraseluler yang bergantung pada waktu dipengaruhi
oleh beberapa faktor antara lain: pertumbuhan bakteri pada laju maksimal a; yang
diambil oleh batas ambang makrofag resting yang berubah menjadi terinfeksi
dengan laju kq, bertambahnya kapasitas maksimum bakteri pada makrofag yang
terinfeksi yang pecah dari makrofag yang terinfeksi dengan laju k, yang
bergantung pada kapasitas maksimum daya ledak N, pengambilan bakteri oleh
makrofag teraktivasi pada laju ks dan bertambahnya deaktivasi bakteri di dalam

makrofag teraktivasi dengan laju kematian p,, ,.

dM, Bg(t) Bi (1)
S g MR——E
B Ot T g+ (M) (3.4)

dt

—ksM;(t) + kaMy(t) — uprMa(t)

Perubahan populasi makrofag terinfeksi yang bergantung pada waktu
dipengaruhi oleh beberapa faktor antara lain: makrofag resting yang terinfeksi
dengan laju k4 dikurangi dengan ledakan makrofag yang terinfeksi dengan laju k,
dan aktivasi makrofag yang terinfeksi dengan laju ks, deaktivasi makrofag aktif

dengan laju k4, dan kematian makrofag yang terinfeksi dengan laju u,,,.
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dM, Bg(t)

W = —k4MA(t) + kgMI(t) - ,LLMAMA(t) + k6MRm (35)

Pertumbuhan populasi makrofag teraktivasi yang bergantung waktu itu
dipengaruhi oleh beberapa faktor, antara lain: kegagalan deaktivasi makrofag aktif
dengan laju k4, bertambahnya aktivasi makrofag yang terinfeksi dengan laju k3,
kematian makrofar teraktivasi pada laju u,,,, dan penambahan aktivasi makrofag

resting oleh bakteri ekstraseluler yang datang dengan laju k.

dr
—5 = LMa() + k1gTa(0) = iy, Ta(®) (3.6)

Perubahan populasi sel T CD4* yang bergantung pada waktu dipengaruhi
oleh makrofag teraktivasi pada MHC-1I dengan laju 4, dan penambahan poliferasi

sel T dengan laju k43 dan sel T CD4* rusak pada rata-rata i, .

dT
—2 = A (M, (©) + Mi(©) + ke, To(8) = prgTo (D) (3.7)

Perubahan populasi sel T CD8* yang bergantung pada waktu dipengaruhi
olen makrofag teraktivasi dan makrofag terinfeksi pada MHC-I dengan laju A,
dan penambahan poliferasi sel T dengan laju k4 dan sel T CD8" rusak pada rata-
rata fg.
3.3 Nilai Awal dan Parameter Model

Nilai awal dan parameter yang digunakan pada sistem persamaan tersebut

adalah dari karya tulis Avner Friedman dkk (2008) yaitu sebagai berikut:

Tabel 3.1 Nilai Awal

. Nilai
Variabel Muda Tua Satuan
B, 36.000 4000 Sel/milliliter
By 1000 9000 Sel/milliliter
Bg 1000 1000 Sel/milliliter
M, 1800 200 Sel/milliliter
My 200 1800 Sel/milliliter




T, 200.000 100.000 Sel/milliliter
Tg 80.000 80.000 Sel/milliliter
Tabel 3.2 Nilai Parameter
Nilai
Nama Muda Tua Satuan
a; 0.5 0.5 Per hari
ag 0 0 Per hari
a, 0 0 Per hari
kq 0.4 0.4 Per hari
k, 0.81139 0.81139 Per hari
k3 0.023415 0.025440 Per hari
ky 0.28876 0.61707 Per hari
ks 0.000081301 | 0.000081301 ml/sel hari
ke 0.077068 0.13539 Per hari
ki3 0.1638 0.14789 ml/pg hari
k14 0.01638 0.01413 ml/pg hari
1 1000.000 1000.000 Sel/ml
Cs 100.000 100.000 Sel/ml
Mp 500.000 500.000 Sel/ml
N 25 25 Sel/ml
ny 20 20 Sel/ml
n, 5 5 Sel/ml
ns 10 10 Sel/ml
Hara 0.015 0.015 Per hari
[T 0.2 0.2 Per hari
Pra 0.33 0.33 Per hari
Urg 0.33 0.33 Per hari
Ay 0.010532 0.010532 Pg/sel hari
Ay 0.005266 0.0022854 Pg/sel hari

3.4 Titik Tetap dari Sistem Persamaan
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Interaksi antara infeksi mikobakterium tuberkulosis dengan sel imun

ditunjukkan dalam model yang berbentuk sistem persamaan diferensial berikut:
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dB, B4 (t) Bg(t)
——— =B 1-— kingMp—-—-"—
ac 71 (t)( B2(t) + (NM,(t))2> Tanstrg 0 + o
—k,NM BIZ(t) —n,k3B k.B
2 I(t)BIZ(t)-i-(NMI(t))Z Ny k3B (t) + nykyBy(t)
dB
d_tA = ayB,(t) — naksBy(t) + nik3B;(t) — nap,y, ,Ba(t)

dB Bg(t
— = aEBE(t) - k1n3MR E( )

dt Be(®) +c1
Bf (t)
HeaNM; (6) — z ~ ksMa()B;(2)
BZ(t) + (NM; (1)) (3.8)
+12UmaBa(t)
dM,; Bg(t) Bi (®)
—— =k Mge—i———— ~ ksMi(®)
dt N Bg(t) + 1 2 B,z(t) + (NM,(t))2 Tt
+k4,MA (t) - /lMIMA(t)
b Bg(t)
— = —haMa(0) + ksMi () =y, Ma () + oMy m
dar
d_t4 =AM () + k13T4(t) — pp, Ta(t)
dTg

ar = M, () + Mi(8)) + Ky, Te(t) — prgTa(t)

dBI(©) _ y dBa®) _

Titik tetap dari sistem persamaan diperoleh jika T B o

0,420 = 0, 1O - o, &a® - o, T — ¢, 7180 — 0, pada saat titik tetap diraih
t dt dt dt dt

maka laju pertumbuhan dari tiap persamaan akan tetap. Dengan kata lain, tidak
terdapat perubahan jumlah populasi lagi. Terdapat 2 macam titik tetap, yaitu titik
tetap bebas penyakit dan titik tetap dengan terinfeksi penyakit.
a) Titik tetap pertama (titik tetap bebas penyakit)

Pada kasus ini, merupakan kasus titik tetap bebas penyakit yang
menyatakan bahwa dalam keadaan seimbang pada saat belum ada infeksi. Dengan

kata lain tidak ada bakteri yang disajikan. Akibatnya tidak ada bakteri intraseluler,
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bakteri di dalam makrofag teraktivasi, bakteri ekstraseluler, makrofag terinfeksi,
maupun makrofag teraktivasi.

Secara analitik untuk mencari titik tetap yang pertama, yaitu
Karena B;*=0,B,"=0,B, =0,M,"=0,M," =0 maka
AMy+kysTy —p, T4 =0
A,(0) + k13Ty — ppy T4 =0
ki3Tq — purp T4 =0
Ty(ki3 —ppy) =0
T, =0
MM+ M)+, Tg— ptygTg = 0
Ay (0 +0) + k14 Tg — prgTg =0
ki14Tg — pirgTg = 0
Tg(kia — HTS) =0
TN =
Pada titik tetap bebas penyakit (titik tetap pertama), populasi dari semua
spesies yang tercakup pada interaksi sistem imun diperoleh titik tetap pertama dari
sistem persamaan terhadap usia muda tersebut adalah:
E1(Muday = (BI*,BA*,BE*,M,*,MA*,T4*,T8*) = (0,0,0,0,0,0,0
Dan titik tetap pertama dari sistem persamaan terhadap usia tua tersebut
adalah:
E1(Tua) = (BI*,BA*,BE*,M,*,MA*,T4*,T8*) = (0,0,0,0,0,0,0)
b) Titik tetap kedua (titik tetap dengan terinfeksi penyakit)
Pada titik tetap kedua, cmakrofag menjadi terinfeksi secara kronik, dan

makrofag resting berubah menjadi teraktivasi. Titik tetap ini mewakili dua
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kemungkinan dari penyakit tersebut, yakni penyakit laten dan penyakit primer.
Terjadinya infeksi secara laten, bergantung pada parameter-parameternya dan
ketika parameter-parameternya bervariasi maka penyakit primerpun terjadi.
Makrofag yang terinfeksi secara kronik, meledak melepaskan bakteri intraseluler
ke lingkungan ekstraseluler, sehingga terjadi pengerahan sel T CD4* dan sel T
CD8™ ke tempat yang terjadi infeksi.

Dengan menggunakan MAPLE sebagaimana yang terlampir pada
Lampiran 1 dan Lampiran 2 .
Diperoleh nilai titik tetap kedua dari sistem persamaan terhadap usia muda
yaitu:
Eo(muday = Bi* = 2,914438433 x 107;
B," = 8,986249133 x 10°;
By* = 1,327579621 x 10°;
M;" = 3,250903282 x 10°;
M,* =97414,38980;
T," = 6173,094785;
Tg" = 7094,285585
Sedangkan diperoleh nilai titik tetap kedua dari sistem persamaan terhadap
usia tua, yaitu:
Eo(ruay = B = 9,246406350 x 107;
B," = 1,488623586 x 10;
Br" =2,591041477 x 10°;
M;" = 8,567107395 x 10°;

M," =1,117576282 x 10°;
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T, = 6463,298775;

Tg* =7007,115609

3.5 Kestabilan Titik Tetap

Untuk melihat kestabilan dari sistem (3.18) dapat dilihat dari akar-akar
persamaan Kkarakteristik (nilai eigen A matriks Jacobian). Akan ditinjau dua kasus
yaitu kestabilan pada titik tetap bebas penyakit dan kestabilan pada titik tetap
dengan terinfeksi penyakit. Matrik Jacobian untuk B;, B4, B, M;, M4, T4, dan Tg

yaitu sebagai berikut:

[of, of, of, of of of of
oB, oB. OB, oM, oM, T, oT,
of, of, of, of, of, of, oof,
oB, oB. 0B, oM, oM, oT, oT,
SAYANEY VA Y, o G
B, oB. 0B, oM, oM, T, aT,
y_|of of, of, of, of, of, of,
6B, oB. B, oM, oM, T, 4T,
of; of, of, ofy of, of; of,
oB, &B. oB. oM, oM, oT, 6Bl
of, of, of, of, of, of, f
oB, oB. B, oM, oM, T, 0T,
of, of, of, of, of, of o

oB, oB. 0B. oM, oM, oT, 0T,

1. Matriks Jacobian pada baris pertama

af B? 2B, 2B3
ﬁ= a 1—2—2 +a131 - 2+ 2
1 B[ + (NMI) Bl + (NM[) (B% + NZMIZ)

2k,NM;B, 2k,NM,B,>
Bf + (NM))? (B2 4 N2M,?)?

- n,k3 = aq

of,

9B, =nyky = ay;



Ofy _kinsMp _ kqnsMgBp _
aBE BE+C1 (BE+C1)2

as

Bfl _ 2a1B13N2M1 k2NB12

2k,N3M,*B,*
+ 2 1 1

oM; (BF + N2M12)2 B} + (NM))? (B + 1v2M,2)2

d

fi_
oM,

d

9 _y,
T,

d

o £
9Tg

Matriks Jacobian pada baris kedua

of
6_B2,:n1k3 =as
of
ﬁ =0y —n2k4 —No2lys = Qe
0
%,
9B
0
s, _,
oM,
9]
fa_,
oM,
0
Y2 _g
aT,
0
o,
T,

Matriks Jacobian pada baris ketiga

Of; _ 2k;M;B; 2k,NM,;B’
0B;  B? + (NM,)2 (B“Nlez)Z

of 4

B_BA =Nolyy = a3
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f5 g kingMg  kingMgBg KM, == a

0B E Bp4c  (Bp4cp: U4 ?
2

dfy;  kNB/? 2k,N°M,*B,

aM; BIZ + (NM))?2 (B% +N2M12)2

af,
oM,

ofs _
oT,

o 4
0Tg

= —ksBp = ay;

0

0

Matriks Jacobian pada baris keempat

of, 2k, M B, 2k,M;B,’
9B, B2 A 2~ %12
I B] + (NM[) (BIZ L NZMIZ)
d
9B,
of, kiMR  kyMgBp
aBE_BE+C1 (BE+C1)2_a13
) k,B? 2k,M;*B,;*N*
fa_ 2B I bl i

oM, B% + (NM))? (B;z " NzMIz)Z

of ,

M: k4_.uM1 = U155
d

s _

aT,

d

o, _,

T,

Matriks Jacobian pada baris kelima

d
s,
9B,

d
o5 _,

9B,
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Ofs  keMR  keMgByg

aBE_BE+C5 (BE+C5)2=a16

a—MI=k3=a17

of
aM = —ky — Uy, = 18

of s _
oT,

s _

9T, 0

Matriks Jacobian pada baris keenam

6f6

FT

d

Ui W

0By

)

s _,

0Bg

6f6

o, ~ 0

6f6

M— A, = agg
of

G_Ti = ki3 — Upy = 20
d

e _

d0Tg

Matriks Jacobian pada baris ketujuh

9
L:O
9B,

9

fo_ g
9B,

9
fo_q

0By
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aTg K14 — ppg = Qg3

Sehingga matriks Jacobian dari persmaan (3.8) dapat ditulis:

T, 0y 03 0 0 0 1
as ag O 0 0 0 0
a; ag Qg9 a9 a1 0O 0
J =12 a3 a4 a5 0 0
0 a6 Q17 13 0 0
0

0
0

0O 0 O 0 a9 ay
0 0 a1 az, 0 asl

3.5.1 Kestabilan pada Titik Tetap Bebas Penyakit
1. Matriks Jacobian dari titik tetap pertama pada usia muda
El(muda) = (BI*I BA*P BE*P MI*I MA*I T4*I TS*) = (0,0,0,0,0, 0!0)

maka diperoleh matriks jacobian dari titik tetap E (muqq) adalah:

[ Ay a3 0 0 0 01
as ag O 0 0 0 0
0 g g 0 0 0 0
Jignuaay =0 0 a3 ay a5 00
0 0 a1 A17 Aqg 0 0
0 0 0 0 19 Ao 0
0 0 0 ar21 A2 0 )3

Jika nilai parameter pada tabel 3.2 di substitusikan pada matriks

Jacobian di atas diperoleh:
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00,0317  1,4438  2,0000 0 0 0 0
04683 —1,5188 0 0 0 0 0
0 0,075 —2,0000 0 0 0 0
Jigmuaay =| 0 0 —0,2000 0,0234 0,0888 0 0
0 0 0,3853 0,0234 —0,3038 0 0
0 0 0 0 0,0105 —0,1662 0

0 0 0 0,0053  0,0053 0 ~0,3136.

maka perhitungan nilai eigen untuk titik tetap pertama pada usia muda adalah

sebagai berikut:

det(/u _]1(muda)) T 0,

1-00317 14438 2,0000 0 0 0 0
04683 A+1,5188 0 0 0 0 0 }
0 0,075 A+ 2,0000 0 0 0 0
det| 0 0 —0,20000 1—0,0234  0,0888 0 o |=o0
I 0 0 0,3853 0,0234 1+ 03038 0 0 I
{ 0 0 0 0 0,0105 A+ 0,1662 0 J
0 0 0 0,0053 0,0053 0 1+0,3136

Untuk mencari determinan dari matriks tersebut, penulis menggunakan
bantuan progam Maple yang sebagaimana terlampir pada lampiran 3, maka
diperoleh nilai eigen yaitu sebagai berikut:

(A+2,115885255)(4 + 1,744601249)(1 — 0,3733865037)

(1+0,3099935398) (4 — 0,02964853979)
(1—-0,1662)(A+0,31362) =0
sehingga diperoleh nilai eigen sebagai berikut:
Ay = —2,115885255,4;, = —1,744601249,1; = 0,3733865037,
A4 = —0,3099935398, 15 = 0,02964853979, 1 = 0,1662, A; = 0,31362
karena terdapat nilai eigen yang akar-akarnya bernilai positif, yaitu pada
A3,45,4¢ dan A, maka dapat dikatakan bahwa titik tetap yang pertama
terhadap usia muda tidak stabil.
2. Matriks Jacobian dari titik tetap pertama pada usia tua
E1(rua) = (BI*,BA*,BE*,M,*,MA*,T4*,T8*) = (0,0,0,0,0,0,0)

maka diperoleh matriks jacobian dari titik tetap E (muqq) adalah:
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a1 a; a3z 0 0 0 0 7
as ag O 0 0 0 0
0 ag Qo 0 0 0 0
Jiwwy =190 0 a3 ay a5 00
0 0 a1 A17 Aqg 0 0
0 0 0 0 19 Qg 0
0 0 0 ay1 Ap» 0 )3

Jika nilai parameter pada tabel 3.2 di substitusikan pada matriks

Jacobian di atas diperoleh:

'—0,0088  3,0853  2,0000 0 0 0 0
0,5088 —3,1603 0 0 0 0 0
0 0,075 —2,0000 0 0 0 0
= 0 0,2000  0,0254  0,4170 0 0
0 0 06769  0,0254 —0,6320 0 0
0 0 0 0 0,0105 —0,1821 0

0 0 0 0,002285  0,0023 0 —0,3159.

maka perhitungan nilai eigen untuk titik tetap pertama pada usia tua adalah

sebagai berikut:

det(l[ _]1(tua)) i 0,

1+0,0088 30853 2,0000 0 0 0 0
[ 0,5088 A+ 3,1603 0 0 0 0 0 l
0 0,075 A+ 2,0000 0 0 0 0
det| 0 0 0,20000 A—0,0254 0,41707 0 0 |=o0
0 0 0,6769 0,0254 A+ 0,632 0 o |
[ 0 0 0 0 0,0105 A+ 01821 0 J
0 0 0 0,0023  0,0023 0 A+ 03158

Untuk mencari determinan dari matriks tersebut, penulis menggunakan
bantuan progam Maple yang sebagaimana terlampir pada lampiran 4, maka
diperoleh nilai eigen yaitu sebagai berikut:

(4 + 3,609497480)(A + 1,980411714)(A — 0,4207592944)

(1+0,6478293115)(4—0,0419931150)
(1+0,41707)(A—0,63207) =0
sehingga diperoleh nilai eigen sebagai berikut:
A1 = —3,609497480,1, = —1,980411714, 13 = 0,4207592944,

Ay = —0,6478293115,45 = 0,0419931150, 44 = 0,41707, A; = —0,63207
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karena terdapat nilai eigen yang akar-akarnya bernilai positif, yaitu pada
3,15, dan Ag maka dapat dikatakan bahwa titik tetap yang pertama terhadap
usia tua tidak stabil.

3.5.2 Kestabilan pada Titik Tetap dengan Terinfeksi Penyakit
1. Matriks Jacobian dari titik tetap kedua pada usia muda
Eomuday = Bi* = 2,914438433 x 107;

B, =8,986249133 x 10°;

Br* =1,327579621 x 10°;

M;" = 3,250903282 x 10°;

M," =97414,38980;

T," = 6173,094785;

Tg" = 7094,285585

maka diperoleh matriks jacobian dari titik tetap E;nyqq) adalah:

fa;y a, a3 a4 O 0 0 7
as ag O 0 0 0 0
a7 Qg 09 A9 aAq11 0 0
Jognuday = %12 0 @13 @4 a5 00
0 0 a1 A17 Aqg 0 0
0 0 0 0 19 Ao 0
| 0 0 0 ay1 A2 0 )3

Jika nilai parameter pada tabel 3.2 di substitusikan pada matriks

Jacobian di atas diperoleh:

—1,3631 1,4438 15587 6996754,7 0 0 0
04683 —1,5188 0 0 0 0 0
0,0030 0,075 —9,4786 18431 —10,793 0 0
J2(muday = | —0,0001 0 0,559 —0,8783  0,0888 0 0
0 0 00711 00234 —0,3038 0 0
0 0 0 0 0,0105 —0,1662 0

0 0 0 0,0053  0,0053 0 -0,31362]

maka perhitungan nilai eigen untuk titik tetap kedua pada usia muda adalah

sebagai berikut:
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det(Al — J2(muday) = O,

[/1 +1,3631 1,4438 1,55867  6996754,7 0 0 0 1
| 0.4683 A+1,5188 0 0 0 0 0 |
0,0030 0,075 A+9,4786 1,843156 —10,793 0 0
det| —0,0001 0 0,1559 A+ 0,8783 0,0888 0 0 =0
0 0 0,0711 0,0234 A+0,3038 0 0
0 0 0 0 0,0105 A+0,1662 0
l 0 0 0 0,0053 0,0053 0 A+ 0,31362J

Untuk mencari determinan dari matriks tersebut, penulis menggunakan
bantuan progam Maple yang sebagaimana terlampir pada lampiran 5, maka
diperoleh nilai eigen yaitu sebagai berikut:

(1+15,21869890) (A + 0,2097069375) (A — 1,387438442)

(2% —1,2889089701 + 918,2471335) = 0
sehingga diperoleh nilai eigen sebagai berikut:
A, = —15,21869890, 1, = —0,2097069375, 1; = 1,387438442, dan
A% —1,2889089704 + 918,2471335
karena terdapat nilai eigen yang akar-akarnya bernilai positif, yaitu salah
satunya adalah A3 maka dapat dikatakan bahwa titik tetap yang kedua terhadap
usia muda tidak stabil.
2. Matriks Jacobian dari titik tetap kedua pada usia tua
Eogeuay = B = 9,246406350 x 107;
B," = 1,488623586 x 10;
B =2,591041477 x 10°;
M;" = 8,567107395 x 10°;
M, =1,117576282 x 10°;
T, = 6463,298775;

Tg" =7007,115609
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maka diperoleh matriks jacobian dari titik tetap E ;) adalah:

[y a; a3 a4 O 0 0 7
as ag O 0 0 0 0
a; Qg o9 A1 A1 0 0
Joonuday =@z 0 @13 @ a5 00
0 0 X1 K17 Aqg 0 0
0 0 0 0 19 Ao 0
| 0 0 0 ay1 Uy 0 )3l

Jika nilai parameter pada tabel 3.2 di substitusikan pada matriks

Jacobian di atas diperoeh:

-—1,4342  3,0853  1,2616 19292037,7 0 0 0
0,5088 —3,1603 0 0 0 0 0
0,0018 0,075 —10348 18913  —21,065 0 0
Ja(euay = | —0,00007 0 01261  —0,0946  0,4170 0 0
0 0 0,0525 00254  —0,6321 0 0
0 0 0 0 0,0105 —0,1821 0
0 0 0 0,0023 0,0022 0 —0,3159]

maka perhitungan nilai eigen untuk titik tetap kedua pada usia tua adalah

sebagai berikut:

det(Al — Jaqtuay) = 0,

|'/1 + 1,4342 3,0853 1,2616 19292037,7 0 0 0 1
0,5088 A+3,1603 0 0 0 0 0 [
0,0018 0,075 A+ 10,348 1,8913 —21,065 0 0

det| —0,00007 0 0,1261 A+0,0946 0,4170 0 0 =0
0 0 0,05245 0,0254 A+0,6321 0 0
0 0 0 0 0,0105 A+0,1821 0
0 0 0 0,0023 0,0022 0 A+0,3159

Untuk mencari determinan dari matriks tersebut, penulis menggunakan
bantuan progam Maple yang sebagaimana terlampir pada lampiran 6, maka
diperoleh nilai eigen yaitu sebagai berikut:
maka akan diperoleh:

(1+17,03285449)(A + 0,1137376750)(A — 0,7987421765)

(,12 —0,67902827361 + 1486,999279) =0
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sehingga diperoleh nilai eigen sebagai berikut:
A1 = —17,03285449,4, = —0,1137376750, A3 = 0,7987421765, dan
2% = 0,67902827361 + 1486,999279
karena terdapat nilai eigen yang akar-akarnya bernilai positif, yaitu salah
satunya adalah A; maka dapat dikatakan bahwa titik tetap yang kedua terhadap
usia tua tidak stabil.
3.6 Solusi Numerik dan Interpretasi Grafik
Berikut ini merupakan grafik solusi dari sistem persamaan diferensial non
linier pada sistem persamaan 3.1 — 3.7 yang terdapat pada keterangan interpretasi
grafik. Grafik di bawah ini diperoleh dari nilai parameter yang disajikan pada
tabel (3.1) dan estimasi nilai awal setiap variabel pada tabel (3. 2) yang diperoleh
dari jurnal acuan. Perhitungan solusi numerik dapat dilihat pada Lampiran 7 dan

Lampiran 8.
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Gambar 3.2 menunjukkan perubahan populasi bakteri, makrofag, dan sel T
terhadap waktu pada usia muda dan tua. Pada grafik (a) menunjukkan bakteri
intraseluler pada usia muda dan usia tua. Pada garis hijau menunjukkan bakteri
intraseluler pada usia muda sedangkan garis merah menunjukkan bakteri
intraseluler pada usia tua. Dengan nilai awal yang telah disajikan pada tabel 3. 1
dan nilai parameter pada tabel 3. Untuk usia muda dengan nilai awal 36.000
sel/mililiter pertumbuhan bakteri meningkat hingga mencapai 1.000.000
sel/mililiter. Sedangkan untuk usia tua dengan nilai awal 4000 sel/mililiter,
pertumbuhan bakteri meningkat hingga mencapai 3.800.000 sel/mililiter.

Pada awalnya tikus tua mempunyai beban bakteri yang lebih kecil
dibanding tikus muda, akan tetapi setelah 12 hari beban bakteri pada tikus tua
menjadi lebih besar dibanding tikus muda. Kedua beban bakteri stabil setelah 30
hari. Pada gambar 3.2 terlihat bahwa perkembangan bakteri intraseluler pada usia
tua lebih meningkat dari pada usia muda, hal itu dikarenakan adanya laju aktivasi
pada makrofag terinfeksi dan laju deaktivasi pada makrofag teraktivasi pada usia
tua lebih tinggi dari pada pada usia tua. Sehingga bakteri intraseluler di dalam
makrofag terinfeksi pada usia tua juga lebih tinggi.

Pada grafik (b) menunjukkan bakteri di dalam makrofag teraktivasi pada
usia muda dan usia tua. Untuk garis hijau menunjukkan bakteri di dalam
makrofag teraktivasi pada usia muda, sedangkan untuk garis merah menunjukkan
bakteri di dalam makrofag teraktivasi pada usia tua. Dengan nilai awal yang telah
disajikan pada tabel 3.1 dan nilai parameter pada tabel 3.2 . Untuk usia muda
dengan nilai awal 1.000 sel/mililiter dengan pertumbuhan bakteri meningkat

hingga mencapai 320.000 sel/mililiter. Sedangkan untuk usia tua dengan nilai
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awal 9.000 sel/mililiter, pertumbuhan bakteri meningkat hingga mencapai
610.000 sel/mililiter.

Pada awalnya tikus tua mempunyai beban bakteri yang lebih kecil
dibanding tikus muda, akan tetapi setelah 18 hari beban bakteri pada tikus tua
menjadi lebih besar dibanding tikus muda. Kedua beban bakteri stabil setelah 35
hari. Sedangkan pada gambar 3.3 terlihat bahwa perkembangan bakteri di dalam
makrofag teraktivasi pada usia muda lebih meningkat dari pada usia tua. Yaitu
dikarenakan adanya kematian makrofag teraktivasi pada bakteri di dalam
makrofag teraktivasi. Sehingga bakteri di dalam makrofag teraktivasi di dalam
makrofag teraktivasi pada usia muda juga lebih tinggi.

Pada grafik (c) menunjukkan bakteri ekstraseluler pada usia muda dan
usia tua. Untuk garis hijau menunjukkan bakteri ekstraseluler pada usia muda,
sedangkan untuk garis merah menunjukkan bakteri ekstraseluler pada usia tua.
Dengan nilai awal yang telah disajikan pada tabel 3.1 dan nilai parameter pada
tabel 3.2. Pada usia muda dengan nilai awal 1.000 sel/mililiter dengan
pertumbuhan bakteri meningkat hingga mencapai 70.000 sel/mililiter. Sedangkan
pada usia tua dengan nilai awal 1.000 sel/mililiter, pertumbuhan bakteri
meningkat hingga mencapai 190.000 sel/mililiter.

Pada awalnya tikus tua mempunyai beban bakteri yang lebih kecil
dibanding tikus muda, akan tetapi setelah 12 hari beban bakteri pada tikus tua
menjadi lebih besar dibanding tikus muda. Kedua beban bakteri stabil setelah 35
hari. Perkembangan bakteri ekstraseluler pada usia tua lebih meningkat dari pada

usia muda, hal itu dikarenakan adanya pertumbuhan bakteri ekstraseluler yang
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disebabkan oleh kematian dari bakteri di dalam makrofag teraktivasi. Sehingga
bakteri ekstraseluler di luar makrofag pada usia tua juga lebih tinggi.

Pada grafik (d) menunjukkan makrofag terinfeksi pada usia muda dan usia
tua. Untuk ogaris hijau menunjukkan makrofag terinfeksi pada usia muda,
sedangkan untuki garis merah menunjukkan makrofag terinfeksi pada usia tua.
Dengan nilai awal yang telah disajikan pada tabel 3.1 dan nilai parameter pada
tabel 3.2. Pada usia muda dengan nilai awal 1.800 sel/mililiter dengan
pertumbuhan makrofag terinfeksi meningkat hingga mencapai 50.000 sel/mililiter.
Sedangkan pada usia tua dengan nilai awal 200 sel/mililiter, pertumbuhan
makrofag terinfeksi meningkat hingga mencapai 200.000 sel/mililiter.

Pada awalnya tikus tua mempunyai beban makrofag terinfeksi yang lebih
kecil dibanding tikus muda, akan tetapi setelah 8 hari makrofag terinfeksi pada
tikus tua menjadi lebih besar dibanding tikus muda. Kedua beban makrofag
terinfeksi stabil setelah 31 hari. Perkembangan makrofag terinfeksi pada usia tua
lebih meningkat dari pada usia muda, hal itu dikarenakan adanya laju aktivasi
pada makrofag terinfeksi dan laju deaktivasi pada makrofag teraktivasi pada usia
tua lebih tinggi dari pada pada usia tua. Sehingga makrofag terinfeksi pada usia
tua juga lebih tinggi.

Grafik (e) menunjukkan makrofag teraktivasi pada usia muda dan usia
tua. Untuk garis hijau menunjukkan makrofag teraktivasi pada usia muda,
sedangkan untuk grafik merah menunjukkan makrofag teraktivasi pada usia tua.
Dengan nilai awal yang telah disajikan pada tabel 3.1 dan nilai parameter pada
tabel 3.2. Pada usia muda dengan nilai awal 200 sel/mililiter, pertumbuhan

makrofag teraktivasi meningkat hingga mencapai 55.000 sel/mililiter . Sedangkan
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pada usia tua dengan nilai awal 1800 sel/mililiter, pertumbuhan makrofag
teraktivasi meningkat hingga mencapai 79.000 sel/mililiter.

Pada awalnya tikus tua mempunyai makrofag teraktivasi yang lebih kecil
dibanding tikus muda, akan tetapi setelah 13 hari makrofag teraktivasi pada tikus
tua menjadi lebih besar dibanding tikus muda. Dan populasi makrofag teraktivasi
pada kedua tikus stabil setelah 33 hari. Perkembangan makrofag teraktivasi pada
usia tua lebih meningkat dari pada usia muda, hal itu dikarenakan adanya laju
aktivasi pada makrofag terinfeksi dan laju deaktivasi pada makrofag teraktivasi
pada usia tua lebih tinggi dari pada pada usia tua. Sehingga makrofag teraktivasi
pada usia tua juga lebih tinggi.

Grafik (f) menunjukkan sel T CD4* pada usia muda dan usia tua. Untuk
garis hijau menunjukkan sel T CD4* pada usia muda, sedangkan untuk garis
merah menunjukkan sel T CD4* pada usia tua. Dengan nilai awal yang telah
disajikan pada tabel 3.1 dan nilai parameter pada tabel 3.2. Pada usia muda
dengan nilai awal 200.000 sel/mililiter dengan grafik populasi sel T CD4*
bergerak turun hingga mencapai 4000 sel/mililiter. Sedangkan pada usia tua
dengan nilai awal 100.000 sel/mililiter, grafik populasi sel T CD4* bergerak turun
hingga mencapai 5.000 sel/mililiter.

Pada awalnya tikus tua mempunyai populasi sel T CD4* yang lebih kecil
dibanding tikus muda, akan tetapi setelah 29 hari populasi sel T CD4* pada tikus
tua menjadi lebih besar dibanding tikus muda. Kedua tikus stabil setelah 30 hari.
Perkembangan sel T CD4™" pada usia tua lebih meningkat dari pada usia muda, hal
itu dikarenakan Laju poliferasi sel T CD4* pada usia tua lebih tinggi dari pada

usia muda. Sehingga sel T CD4* pada usia tua juga lebih tinggi.
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Grafik (g) menunjukkan sel T CD8* pada usia muda dan usia tua. Untuk
garis hijau menunjukkan sel T CD8* pada usia muda, sedangkan untuk garis
hijau menunjukkan sel T CD8* pada usia tua. Dengan nilai awal yang telah
disajikan pada tabel 3.1 dan nilai parameter pada tabel 3.2. Pada usia muda
dengan nilai awal 80.000 sel/mililiter dengan grafik populasi sel T CD8* bergerak
turun hingga mencapai 2000 sel/mililiter. Sedangkan pada usia tua dengan nilai
awal 80.000 sel/mililiter, grafik populasi sel T CD8* bergerak turun hingga
mencapai 3.000 sel/mililiter.

Pada awalnya tikus tua mempunyai populasi sel T CD8* sama dengan
tikus muda, akan tetapi setelah 25 hari populasi sel T CD8* pada tikus tua
menjadi lebih besar dibanding tikus muda. Kedua tikus stabil setelah 30 hari.

Maka dari analisis ketujuh grafik tersebut dapat disimpulkan bahwasannya
tikus pada usia tua akan lebih cepat terinfeksi mikobakterium tuberkulosis dari
pada saat usianya masih muda. Begitu juga dengan manusia saat usianya
menginjak tua akan lebih rentan terhadap suatu penyakit, seperti halnya penyakit
tuberkulosis.

3.7 Simulasi Numerik Model Matematika

Pada bagian ini akan dibahas mengenai perilaku dinamik pada sel T CD4*
dan sel T CD8* dengan menaikkan dan menurunkan nilai parameter ki3 dan
k.4 . Selanjutnya hasil ini akan dibandingkan dengan grafik pada saat belum
mengalami perubahan parameter. Penelitian ini dilakukan selama 60 hari dengan
menggunakan bantuan program matlab. Perhitungan simuasi numerik model

matematika ini dapat dilihat pada Lampiran 9 sampai Lampiran 12.
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Gambar 3.3 Grafik Simulasi Populasi Sel T CD4*

Gambar 3.3 menujukkkan perubahan populasi sel T CD4* dengan nilai
parameter ki3 yang berbeda. Pada grafik (a) menunjukkan grafik sel T CD4*
pada usia muda, sedangkan pada grafik (b) menunjukkan grafik sel T CD4* pada
usia tua.

Untuk grafik (a), ketika laju poliferasi sel T CD4* meningkat (ki3 =
0,1638 menjadi ky3 = 0,20) secara otomatis populasi sel T CD4% juga
meningkat mencapai 4.000 sel/mililiter. Dan grafik sel T CD4* stabil pada hari
ke 30. Sedangkan ketika laju poliferasi sel T CD4*" menurun (k;3 = 0,1638
menjadi kq3 = 0,020) secara otomatis populasi sel T CD4* juga menurun
mencapai 2.000 sel/mililiter. Dan grafik sel T CD4* stabil pada hari ke 30.

Sedangkan untuk grafik (b), ketika laju poliferasi sel T CD4* meningkat
(ki3 = 0,14789 menjadi ky3 = 0,20) secara otomatis populasi sel T CD4* juga
meningkat mencapai 7.000 sel/mililiter. Dan grafik sel T CD4* stabil pada hari

ke 30. Sedangkan ketika laju poliferasi sel T CD4* menurun (k3 = 0,14789
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menjadi kq3 = 0,020) secara otomatis populasi sel T CD4* juga menurun

mencapai 3.000 sel/mililiter. Dan grafik sel T CD4* stabil pada hari ke 30.
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Gambar 3.4 Grafik Simulasi Populasi Sel T CD8*

Gambar 3.4 menujukkkan perubahan populasi sel T CD8* dengan nilai

parameter ki, yang berbeda. Pada grafik (a) menunjukkan grafik sel T CD8*

pada usia muda, sedangkan pada grafik (b) menunjukkan grafik sel T CD8" pada

usia tua.

Untuk grafik (a), ketika laju poliferasi sel T CD8" meningkat (k4 =

0,01638 menjadi ki, = 0,020) secara otomatis populasi sel T CD8* juga

meningkat mencapai 3.000 sel/mililiter. Dan grafik sel T CD8™ stabil pada hari

ke 18. Sedangkan ketika laju poliferasi sel T CD8* menurun (k4 = 0,01638

menjadi k;3 = 0,0020) secara otomatis populasi sel T CD8* juga menurun

mencapai 2.000 sel/mililiter. Dan grafik sel T CD8* stabil pada hari ke 18.
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Untuk grafik (b), ketika laju poliferasi sel T CD8* meningkat (ki4 =
0,01638 menjadi ki, = 0,020) secara otomatis populasi sel T CD8* juga
meningkat mencapai 3.000 sel/mililiter. Dan grafik sel T CD8* stabil pada hari
ke 18. Sedangkan ketika laju poliferasi sel T CD8* menurun (ky, = 0,01638
menjadi k;, = 0,0020) secara otomatis populasi sel T CD8* juga menurun
mencapai 2.000 sel/mililiter. Dan grafik sel T CD8* stabil pada hari ke 18.
3.8 Pandangan Islam tentang Analisis Perilaku Dinamik

Kajian Al-qur’an dalam bab ini adalah menjawab ayat pada bagian bab II,
yaitu balasan bagi orang yang berbuat baik kepada anak yatim ataupun
sebaliknya. Sebagaimana dalam Firman Allah di dalam Al-Qur’an surat Al-
An’am ayat 152 yaitu:

L g -8

Hisadly Joedl 1,530 ;o:\.ml &2 G = w} A GJLJ V| e UG 15075
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Artinya: “Dan janganlah kamu dekati harta anak yatim, kecuali dengan cara
yang lebih bermanfaat, hingga sampai ia dewasa. dan sempurnakanlah takaran
dan timbangan dengan adil. Kami tidak memikulkan beban kepada sesorang
melainkan sekedar kesanggupannya. dan apabila kamu berkata, Maka hendaklah
kamu Berlaku adil, Kendatipun ia adalah kerabat(mu), dan penuhilah janji Allah.
yang demikian itu diperintahkan Allah kepadamu agar kamu ingat”.(QS. Al-
An’am: 152).

Allah juga berfirman pada surat An- Nisa’ ayat 10 yaitu sebagai berikut:

<

e yliasi b V_@J)J@L;u,@_—;bwwu;‘_uu,ﬁm,&tg;dm
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Artinya: “Sesungguhnya orang-orang yang memakan harta anak yatim secara
zalim, sebenarnya mereka itu menelan api sepenuh perutnya dan mereka akan
masuk ke dalam api yang menyala-nyala (neraka) ”. (S. An-Nisa’: 10).

Penulis menginterpretasi dalam konteks persamaan diferensial, orang-
orang yang melindungi anak yatim dengan kasih sayangnya dipandang sebagai
suatu model atau persamaan yang diartikan sebagai perlakuan / pergaulan dengan
tujuan mengukur nilai ketakwaan mukmin kepada Allah Swt. Pada tinjauan
matematis persamaan atau tujuan orang melindungi anak yatim adalah surga.
Proses mencari kestabilan dalam tinjauan matematis menggambarkan kesetaraan
dalam mencari suatu keseimbangan, pada bahasan ini diinterpretasi bahwa berbuat
baik pada anak yatim sebagai nilai maksimum dari ketaatan manusia, sedangkan
mendholiminya diinterpretasi sebagai nilai minimum ketaatan manusia. Ketaataan
manusia membuahkan karunia yaitu petunjuk, perlindungan dari dosa, sehingga
mengantarkan kepada surga, sedangkan kezaliman mengantarkan manusia pada
siksa api neraka.

Pada dasarnya semua penyakit yang diberikan Allah SWT kepada manusia
memiliki titik kestabilan tertentu. Titik kestabilan ini menyatakan bahwa suatu
penyakit tidak akan mengalami penyebaran ketika penyakit tersebut berada pada
titik yang stabil, sedangkan suatu penyakit akan mengalami penyebaran jika

berada pada titik yang tidak stabil.



BAB IV

PENUTUP

4.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil pembahasan, maka dapat diambil kesimpulan bahwa
analisis kestabilannya yaitu titik tetap yang pertama terhadap usia muda dikatakan
tidak stabil, karena terdapat nilai eigen yang akar-akarnya bernilai positif, yaitu
pada A3, 15,16 dan A,. Sedangkan untuk titik tetap yang pertama terhadap usia tua
dikatakan tidak stabil juga, karena terdapat nilai eigen yang akar-akarnya bernilai
positif, yaitu pada A3, A5, dan Ag.

Selanjutnya titik tetap yang kedua terhadap usia muda dikatakan tidak
stabil juga, karena terdapat nilai eigen yang akar-akarnya bernilai positif, yaitu
salah satunya adalah A;. Dan untuk titik tetap yang kedua terhadap usia tua
dikatakan tidak stabil juga, karena terdapat nilai eigen yang akar-akarnya bernilai
positif, yaitu salah satunya adalah A5.

Sedangkan kesimpulan dari perubahan populasi sel T CD4* dan sel T
CD8™ pada usia tua akan lebih cepat terinfeksi mikobakterium tuberkulosis dari
pada saat usianya masih muda. Begitu juga dengan manusia saat usianya
menginjak tua akan lebih rentan terhadap suatu penyakit, seperti halnya penyakit
tuberkulosis.

Hasil analisis perilaku dinamik pada sel T CD4* didapatkan bahwa ketika
laju poliferasi sel T CD4" meningkat secara otomatis populasi sel T CD4* juga
meningkat mencapai 4.000 sel/mililiter. Dan grafik sel T CD4* stabil pada hari

ke 30. Sedangkan ketika laju poliferasi sel T CD4* menurun (secara otomatis
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populasi sel T CD4* juga menurun mencapai 2.000 sel/mililiter. Dan grafik sel T
CD4* stabil pada hari ke 30.

Sedangkan hasil analisis perilaku dinamik pada sel T CD8" didapatkan
bahwa ketika laju poliferasi sel T CD8* meningkat secara otomatis populasi sel
T CD8 juga meningkat mencapai 3.000 sel/mililiter. Grafik sel T CD8™ stabil
pada hari ke 18. Sedangkan ketika laju poliferasi sel T CD8* menurun secara
otomatis populasi sel T CD8* juga menurun mencapai 2.000 sel/mililiter. Dan
grafik sel T CD8™ stabil pada hari ke 18.

4.2 Saran

Pembaca dapat menganalisis perilaku dinamik lain yang kestabilan pada
titik tetap adalah stabil untuk menyelesaikan sistem persamaan diferensial biasa
non linier dengan penyakit lain, misalnya penyakit kanker, tumor, DBD, dan lain

sebagainya.
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Lampiran 1. Titik Tetap Kedua dari Sistem Persamaan terhadap Usia Muda
dengan Bantuan Program Maple

> restart; with(plots) : with(linalg) :
>
alfal := 0.5; N := 25; k1 := 0.4; n3 := 10; MR := 500000 c1

= 100000Q k2 := 0.081139 nl := 20; k3 := 0.0234153 n2 := 5;
k4 := 0.28876 alfaA := 0; alfaE := 0; k5 := 0.000081301 MMI
= 0.2; MMA = 0.015;, k6 := 0.077068 ¢5 := 10000Q Lz
= 0.010532 k13 = 0.1638 MT4 = 0.33; Lx := 0.005266 k14
= 0.01638 MT8 := 0.33;

alfal =0.5
N =25
ki =0.4
n3g=10
MR :=50000(
cl :=100000(
k2 :=0.08113¢
% =)
k3 :=0.02341:
72 &
k4 =0.2887¢
alfad =0
alfakl =0
k5 :=0.00008130
MMI :=0.2
MMA :=0.015
k6 :=0.07706¢
¢5 :=10000(
Lz :=0.01053Z
k13 :=0.163¢&
MT4 :=0.33
Lx :=0.00526¢
k14 ==0.0163¢
MTS :=0.33
> dxl = alfal*x1* (1= (x1"2/((x1/2) + (N*x4)"2))) + kI *n3
£MR * (x3/ (X3 + cl)) — k2 *N*xd* (xI1°2/ ((x172) + (N*x4)
A2)) — nl1*k3*x1 + n2 *k4 *x2;

2 6
Uil —0.5 17 {1 - x1 J 2.000000010° x3

x12 + 625x4> x3 + 1000000

_ 2.028475x4 x1°
x1?% + 625x4>

— 0.468300x7/ + 1.44380x2
> dx2:= alfaA *x2 — n2*k4*x2 + nl *k3*x1 — n2* MMA *x2;
dx2 =-1.51880x2 + 0.468300x/
> dx3:= alfaE*x3 — kI *n3 *MR* (x3/(x3 + ¢l)) + k2 *N*x4* (x1
A21((x172) + (N*x4)"2)) — k5 *x5*x3 + n2 * MMA *x2,



v

~2.000000010° x3 | 2.028475x4 xI°
x3 + 1000000 12 1 62542

+ 0.075x2

dx3 = — 0.000081301x5 x3

dx4 = kI *MR* (x3/(x3 + c¢l))-k2 *x4* (x1"2/((x1"2) + (N
*x4)"2)) — k3*x4 + k4*x5 — MMI *x5;
2.00000010° x3 0.081139x4 x71?

dx4 = <3 o~ 1000000 e - .42 — 0.023415x4

+ 0.08876x5

dx5 :=-kd4*x5 + k3 *x4 — MMA *x5 + k6 * MR * (x3/(x3 + ¢5));
38534.00000x3

dx5 = —0.30376x5 + 0.023415x4 + 3 & 100000

dx6 = Lz*x5 + kI3 *x6 — MT4 *x6;
dx6 :=0.010532x5 — 0.1662x6
dx7 = Lx* (x5 + x4) + k14 *x7 — MT8 *x7,
dx7 :=0.005266x5 + 0.005266x4 — 0.31362x7

titiktetap = solve ({dxl1, dx2,dx3,dx4,dx5, dx6,dx7}, {xI,x2,x3,
x4,x5,x6,x7});

titiktetap = {x1 =2.914438433107, x2 = 8.98624913310°, x3
=1.32757962110°, x4 = 3.25090328210°, x5 = 97414.38980 x6
=6173.094785x7 = 7094.285585, {x/ =2.64668303010, x2
=8.16066409510°, x3 = —41680.31946x4 = —1.75261918710°, x5
= —1.04172728310°, x6 = —6601.366876x7 = —4691.993021},
{x1 =37786.99486x2 = 11651.07301x3 = —8941.657955x4 =
~1.75531504010°, x5 = —25987.60267x6 = —1646.819683 x7 =
-3383.711549, {x7 = —9.28166180010, x2 = —2.86186609210’,
x3 = —3.44374581410°, x4 = —9.63165542610°, x5
=1.04522960810°, x6 = 6623.560911x7 = —14417.48561}, {x/
=1.46800376310°, x2 = 4.52637715610°, x3 = —2.59816255710°,
x4 = -3.12606851910°%, x5 = —34736.15603 x6 = —2201.210561
x7 = -53073.13763, {x1 = 5.61374590810%, x2
=1.73091730910%, x3 = —6.67528975210°, x4 =
~4.08252067910°, x5 = —1.65487346010°, x6 = — 10486.83952x7
= -71328.3918%
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Lampiran 2. Titik Tetap Kedua dari Sistem Persamaan terhadap Usia Tua
dengan Bantuan Program Maple

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

>
alfal := 0.5; N := 25; k1 := 0.4; n3 := 10; MR := 50000Q c1
:=100000Q k2 := 0.081139 nl := 20; k3 := 0.02544Q n2 := 5;
k4 := 0.61707 alfaA := 0; alfaE := 0; k5 := 0.000081301 MMI
= 0.2; MMA = 0.015; k6 := 0.13539, ¢5 := 10000Q Lz
= 0.010532 k13 := 0.14789 MT4 := 0.33; Lx := 0.0022854

k14 := 0.01413 MTS8 := 0.33;

alfal :==0.5
NL=25
kl =04
n3 =10
MR =50000(
cl :=100000(
k2 :=0.08113¢
nl :=20
k3 :=0.02544(
n2 =5
k4 :=0.61707
alfad =0
alfal =0
k5 :=0.00008130
MMI :=0.2
MMA =0.015
k6 :=0.1353¢
¢5 =10000(
Lz :=0.01053:
k13 =0.1478¢
MT4 :=0.33
Lx :=0.002285¢
k14 :=0.0141:
MTS8 :=0.33
dx1 := alfal *x1* (1 - (x1"2/((x1"2) + (N*x4)"2))) + kI *n3
*MR* (x3/(x3 4+ cl)) — k2 *N*x4* (x1°2/((x1"2) + (N*x4)
A2)) — nl1*k3*x1 + n2 *k4 *x2;

>

2.000000010° x3

2
x1
x3 + 1000000

dxl =05x1 |1 — 3 >
xI™ + 625x4

2
M — 0.508800x7 + 3.08535x2
xI°+ 625x4

> dx2 := alfaA*x2 — n2*k4*x2 + nl*k3 *x1 — n2* MMA *x2;
dx2 :=-3.16035x2 4+ 0.508800x/
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dx3 := alfaB*x3 — kI *n3* MR * (x3/(x3 + ¢l)) + k2 *N*x4* (x1
A ((x1°2) + (N*x4)72)) — kS5 *x5*x3 4+ n2 * MMA *x2;

~2.000000010° x3 | 2.028475x4 xI*
x3 + 1000000 12 4 62542

+ 0.075x2

dx3 =

— 0.000081301x5 x3

dxd = kI *MR* (x3/(x3 + cI)) -k2 *x4* (x1°2/((x1"2) + (N
*x4)"2)) — k3*x4 + k4*x5 — MMI *x5;
_ 2.00000010°x3  0.081139x4 x1”

- — 0.025440x4
x3 + 1000000 172 + 625542 N

+ 0.41707x5

dx4 :

dx5 :=—-k4*x5 + k3 *x4 — MMA *x5 + k6 * MR * (x3/(x3 + ¢5));
67695.00000x3

dx5 :=-0.63207x5 + 0.025440x4 + 3 + 100000

dx6 = Lz*x5 + kI3 *x6 — MT4 *x6;
dx6 :=0.010532x5 — 0.18211x6
dx7 = Lx* (x5 + x4) + ki4 *x7 — MT8 *x7,
dx7 :=0.0022854x5 + 0.0022854x4 — 0.31587x7

titiktetap = solve ({dx1, dx2, dx3,dx4,dx5, dx6,dx7}, {xI,x2,x3,
x4,x5,x6,x7});

titiktetap = {x1 =9.24640635010’, x2 = 1.48862358610’, x3
=2.59104147710°, x4 = 8.56710739510°, x5 = 1.11757628210°,
X6 = 6463.298775x7 =7007.115609, {x/ =24400.48612x2
=3928.352030x3 = -5919.620044 x4 = —4.62401880210°, x5 =
~25349.93374x6 = —1466.067224x7 = -3529.00875¢, {x1
=2.94154762510%, x2 = 4.735739496107, x3 = -66330.82264 x4
= —1.14806108710°%, x5 = —2.57204008210°, x6 = - 14874.92513
x7 = -10167.4513%, {xI = - 1.80638220910%, x2 =
~2.908181904107, x3 = ~4.67039202810°, x4 =
~1.36100004010%, x5 = 81501.56304.x6 = 4713.494382x7 =
-9257.497763, {x1 =2.12570434610°%, x2 = 3.42227402410°, x3
= —3.42094852410°, x4 = -4.70926389110°, x5 = —38202.24456
x6 = —2209.357200x7 = -34349.12814, {x] = 1.51976938210’,
X2 =2.44675008110% x3 = -7.77014282010°, x4 =
~7.28364061410%, x5 = ~1.70237104610°, x6 = —9845.352730x7
= -53930.70611}
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Lampiran 3. Perhitungan Nilai Eigen pada Titik Tetap Pertama terhadap
Usia Muda dengan Menggunakan Bantuan Program Maple

> with(LinearAlgebra ) :

> A = Matrix([[A-0[1], 0[2], &[3], 0,0, 0, 0], [e[ 4],

af3], A —a[5],0,0,
0,0,0],[0,a[6],A — &[7],0,0,0,0],[0,0, [ 8], A — [

91,

@[10],0,0],[0,0,a[11], o[ 12], -0 13, ,o] [0,0,0,0,c[14],
A — a[15],0],[0,0,0, [ 16], o[ 17], 0, of18]]]);
77»—oc1 a, oy 0 0 0 0
o, X—OLS 0 0 0 0 0
0 o 7L—OL7 0 0 0 0
4= 0 0 Ot 7»—0(9 oy 0 0
0 0 o, o, k—oc13 0 0
0 0 0 0 o, k—ocls 0
0 0 0 o o, 0 k—oclg

> Determinant (A4);

3 2 2 2
(7» — A 0(7—k a5+Ka5a7—a17» +alka7+alask

2
— ocsoc7+oc4oc()a3—a4a2k+a4a2a7> (7» —koc13

— oAty — o, O‘lz) (7“ - O‘15) (}‘ i 0L18>

4= factor(k3 = kz-alfa7 = X2~alfa5 + A-alfas -alfa7 — alfal 22

+ alfal -\-alfa7 + alfal -alfa5 -\ — alfal -alfas -alfa7 + alfa4
-alfa6 -alfa3 — alfa4 -alfa2 -\ + alfa4 -alfa2 ~alfa7);
= (X + 2.115885259 (A + 1.744601249 (A — 0.373386503%)
> C= factor(?»z — A-alfal3 — alfa9 -\ + alfa9 -alfal3 — alfal0
-alfal2 );
= (A + 0.3099935398 (A — 0.02964853979
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Lampiran 4. Perhitungan Nilai Eigen pada Titik Tetap Pertama terhadap
Usia Tua dengan Menggunakan Bantuan Program Maple

> with(LinearAlgebra ) :

> A == Matrix([[A-0[ 1], &[2], ¢[3], 0,0, 0, 0], [[4], A — &[5], 0, 0,
0,0,0],[0,0[6],A — [7],0,0,0,0],[0,0, [ 8], A — [9],
@[10],0,0],[0,0,0[11], o[ 12], -0 13, ,0] [0,0,0,0,cf14],

A — a[15],0],[0,0,0,0[16], o[ 17],0,A — [ 18]]]);
- o a0 0 0 0
o A—-a, O 0 0 0 0
0 ol 7»—0(7 0 0 0 0
A= 0 0 Ot k—oc9 o 0 0
0 0 o, a, 7\—0c13 0 0
0 0 0 0 a, A-og 0
0 0 0 o o, 0 A—og

> Determinant (A);

3 2 2 P
(7» — A oc7—k a5+ka50c7—alk +0L17»0L7+0L1(X57\

2
—oclocsoc7+a4(x6(x3 a4a2k+a4a2a7) (k —7L0€13

— oAt oy, — 0‘100‘12) (7‘ - 0‘15) (}‘ 1 0‘18)

A B = factor(k3 = 7»2'alﬁz7 = kz-alfa5 + A-alfas -alfa7 — alfal 22
+ alfal -\-alfa7 + alfal -alfa5 -\ — alfal -alfa5 -alfa7 + alfa4
-alfa6 -alfa3 — alfa4 -alfa2 -\ + alfa4 - alfa2 ~alfa7);
= (X + 3.609497580) (A + 1.980411714) (A — 0.4207592944
e :Z_factor(?\.2 — M-alfal3 — alfa9 -\ + alfa9 -alfal3 — alfal0
-alfal2 );

C:= (L + 0.6478293119 (A — 0.0411993115()
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Lampiran 5. Perhitungan Nilai Eigen pada Titik Tetap Kedua terhadap Usia
Muda dengan Menggunakan Bantuan Program Maple

> Determinant (A);
(X + 12.75205843)" + 881.93510800" + 12912.12693\>
— 16719.70207) — 4065.964921) (% + 0.1662) (A + 0.31362)

> B = factor (X’ + 12.75205843 1" + 881.9351080%° + 12912.12693
2% = 16719.70207 A — 4065.964921);

(A + 15.21869890 (A + 0.2097069379 (A — 1.38743844)) (2
— 1.288908970\ + 918.2471339

B:
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Lampiran 6. Perhitungan Nilai Eigen pada Titik Tetap Kedua terhadap Usia
Tua dengan Menggunakan Bantuan Program Maple

> Determinant (A);
(X + 15.668821710" + 1464.140197)° + 24315.678051”
— 17483.72483) — 2300.96047) (2 + 0.18211) (% + 0.31587)

> B = factor (> + 1566882171 A" + 1464.140197)° + 24315.67805
A% — 17483.72483 % — 2300.96047);

B:=(A+ 17.03285449 (A + 0.1137376750 (A
— 0.7987421769 (2> — 0.6790282736\ + 1486.999279



71

Lampiran 7. Solusi Numerik Untuk Menampilkan Grafik pada Usia Muda
dengan Menggunakan ODE 45 Berbantuan Matlab

function kontinumuda
t=0:60;%rentang waktu t = 1 bulan

alfari=0.5; N=25;
k1=0.4;n3=10;MR=500000;c1=1000000;%k2=0.81139;n1=20;k3=0.023415;
n2=5;k4=0.28876;alfa”A=0;alfakE=0;k5=0.000081301;MMI=0.2;MMA=0.015;k
6=0.077068;
c5=100000;Lz=0.010532;%k13=0.1638;MT4=0.33;Lx=0.005266;k14=0.01638;
MT8=0.33;

initial bi=36000;

initial ba=1000;

initial be=1000;

initial mi=1800;

initial ma=200;

initial t4=200000;

initial t8=80000;

[t,x]=0ded5 (Rkk, t, [initial bi;initial ba;initial be;initial mi;ini
tial ma;initial t4;initial t8]);

figure (1)
plot(t,x(:,1),'gr', 'LineWidth',4);
title ('Grafik BI (t)Muda terhadap t');

xlabel ('waktu (hari) ") ;

ylabel ('BI (t)Muda (sel/mililiter)");
grid on

figure (2)

plot(t,x(:,2),'gr', 'LineWidth',4);
title('Grafik BA(t)Muda terhadap t');

xlabel ("waktu (hari) ") ;

ylabel ('"BA (t)Muda (sel/mililiter) ") ;
grid on

figure (3)

plot(t,x(:,3),'gr', 'LineWidth',4);
title('Grafik BE (t)Muda terhadap t'):;

xlabel ('waktu (hari) ") ;

ylabel ('BE (t)Muda (sel/mililiter) ") ;
grid on

figure (4)

plot(t,x(:,4),'gr', "Linewidth',4);
title('Grafik MI (t)Muda terhadap t'):;

xlabel ('waktu (hari) ') ;

ylabel ("MI (t)Muda (sel/mililiter)");
grid on

figure (5)

plot(t,x(:,5),'gr', "Linewidth',4);
title('Grafik MA (t)Muda terhadap t');
xlabel ('"waktu (hari) ") ;

ylabel ("MA (t)Muda (sel/mililiter) ') ;
grid on
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figure (6)
plot(t,x(:,6),'gr', "LineWwidth',4);
title('Grafik Sel T CD4+ Muda terhadap t');

xlabel ('waktu (hari) ") ;

ylabel ('Sel T CD4+ Muda (sel/mililiter)"');
grid on

figure (7)

plot(t,x(:,7),"'gr', "LinewWwidth',4) ;
title('Grafik Sel T CD8+ Muda terhadap t'):;

xlabel ("waktu (hari)');
ylabel ('Sel T CD8+ Muda (sel/mililiter)"');
grid on

function dxdt=kk(t, x)
BI=x(1);

dxdt 1=alfaI*BI* (1-

(BI"2/ ((BI"2)+ (N*MI)"2)))+k1*n3*MR* (BE/ (BE+cl)) -
k2*N*MI* (BI*2/ ((BI"2)+ (N*MI)"2))-nl*k3*BI+n2*k4*BA

dxdt 2=alfaA*BA-n2*k4*BA+nl*k3*BI-n2*MMA*BA

dxdt 3=alfaE*BE-

k1*n3*MR* (BE/ (BE+cl) ) +k2*N*MI* (BI"2/ ((BI"2)+ (N*MI)"2)) -
k5*MA*BE+n2*MMA*BA

dxdt 4=k1*MR* (BE/ (BE+cl))-k2*MI* (BI*2/ ((BI"2)+ (N*MI)"2))-
k3*MI+k4*MA-MMI*MA

dxdt 5=-k4*MA+k3*MI-MMA*MA+k6*MR* (BE/ (BE+c5))

dxdt 6=Lz*MA+kl13*TE-MT4*TE

dxdt 7=Lx* (MA+MI)+k14*TD-MT8*TD

dxdt=[dxdt 1;dxdt 2;dxdt 3;dxdt 4;dxdt 5;dxdt 6;dxdt 7];
end

end
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Lampiran 8. Solusi Numerik untuk Menampilkan Grafik pada Usia Tua
dengan Menggunakan ODE 45 Berbantuan Matlab

function kontinutua
t=0:60;%rentang waktu t = 1 bulan

alfal=0.5;N=25;%k1=0.4;n3=10;MR=500000;c1=1000000;k2=0.81139;n1=20;
k3=0.025440;
n2=5;k4=0.61707;alfa”A=0;alfakE=0;k5=0.000081301;MMI=0.2;MMA=0.015;k
6=0.13539;
c5=100000;Lz=0.010532;%k13=0.14789;MT4=0.33;Lx=0.0022854;k14=0.0141
3;MT8=0.33;

initial bi=4000;

initial ba=9%9000;

initial be=1000;

initial mi=200;

initial ma=1800;

initial t4=100000;

initial t8=80000;

[t,x]=0ded5 (Rkk, t, [initial bi;initial ba;initial be;initial mi;ini
tial ma;initial t4;initial t8]);

figure (1)
plot(t,x(:,1),'r', 'LineWidth',4);
title('Grafik BI(t) Tua terhadap t'):;

xlabel ('waktu (hari) ") ;

ylabel ("BI (t) Tua(sel/mililiter)"');
grid on

figure (2)

plot(t,x(:,2),'r', 'LineWidth',4);
title('Grafik BA(t) Tua terhadap t');

xlabel ("waktu (hari) ") ;

ylabel ("BA(t) Tua(sel/mililiter)"');
grid on

figure (3)

plot(t,x(:,3),'r', 'LineWidth',4);
title('Grafik BE(t) Tua terhadap t'):

xlabel ('waktu (hari) ") ;

ylabel ("BE (t) Tua(sel/mililiter)');
grid on

figure (4)

plot(t,x(:,4),'r', 'LineWidth',4);
title('Grafik MI (t) Tua terhadap t'):;

xlabel ('waktu (hari) ') ;

ylabel ("MI (t) Tua(sel/mililiter)"');
grid on

figure (5)

plot(t,x(:,5),'r', 'LineWidth',4);
title('Grafik MA terhadap t');
xlabel ('"waktu (hari) ") ;

ylabel ("MA(t) (sel/mililiter)");
grid on
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figure (6)
plot(t,x(:,6),'r"', 'LineWidth',4);
title('Grafik Sel T CD4+ Tua terhadap t');

xlabel ('waktu (hari) ") ;

ylabel ('Sel T CD4+ Tua(sel/mililiter)');
grid on

figure (7)

plot(t,x(:,7),'r", "LineWidth',4);
title('Grafik Sel T CD8+ Tua terhadap t'):;

xlabel ("waktu (hari)');
ylabel ('Sel T CD8+ Tua(sel/mililiter)');
grid on

function dxdt=kk(t, x)
BI=x(1);

dxdt 1=alfaI*BI* (1-

(BI"2/ ((BI"2)+ (N*MI)"2)))+k1*n3*MR* (BE/ (BE+cl)) -
k2*N*MI* (BI*2/ ((BI"2)+ (N*MI)"2))-nl*k3*BI+n2*k4*BA

dxdt 2=alfaA*BA-n2*k4*BA+nl*k3*BI-n2*MMA*BA

dxdt 3=alfaE*BE-

k1*n3*MR* (BE/ (BE+cl) ) +k2*N*MI* (BI"2/ ((BI"2)+ (N*MI)"2)) -
k5*MA*BE+n2*MMA*BA

dxdt 4=k1*MR* (BE/ (BE+cl))-k2*MI* (BI*2/ ((BI"2)+ (N*MI)"2))-
k3*MI+k4*MA-MMI*MA

dxdt 5=-k4*MA+k3*MI-MMA*MA+k6*MR* (BE/ (BE+c5))

dxdt 6=Lz*MA+kl13*TE-MT4*TE

dxdt 7=Lx* (MA+MI)+k14*TD-MT8*TD

dxdt=[dxdt 1;dxdt 2;dxdt 3;dxdt 4;dxdt 5;dxdt 6;dxdt 7];
end

end
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Lampiran 9. Simulasi Numerik untuk Menampilkan Grafik Sel T CD4* pada
Usia Muda ketika k43 = 0,1638; k43 = 0,20; k43 = 0,020

function dy=TBmuda (x, V)

alfari=0.5; N=25;
k1=0.4;n3=10;MR=500000;c1=1000000;k2=0.81139;n1=20;k3=0.023415;
n2=5;k4=0.28876;alfaA=0;alfakE=0;k5=0.000081301;MMI=0.2;MMA=0.015;k
6=0.077068;
c5=100000;Lz=0.010532;k13=0.1638;MT4=0.33;Lx=0.005266;k14=0.01638;
MT8=0.33;

dy=zeros(7,1);

dy (l)=alfal*y(1l)*(1-

(v (1)"2/ ((y(1)"2)+ (N*y(4))"2)))+k1*n3*MR* (y (3) / (v (3) +cl)) -
K2*N*y (4) * (y (1) "2/ ((y (1) "2)+(N*y (4))~2)) -nl*k3*y (1) +n2*kd*y (2) ;
dy (2)=alfaA*y (2) —n2*kd*y (2)+nl*k3*y (1) -n2*MMA*y (2) ;

dy (3)=alfaE*y (3) -

K1*n3*MR* (v (3) / (v (3)+cl)) +k2*N*y (4) * (v (1) 22/ ((y (1) "2) + (N*y (4) ) ~2))
-k5*y (5) *y (3) +n2*MMA*y (2) ;

dy (4) =k1*MR* (y (3) / (y (3)+cl)) -

k2*y (4) * (y (1) "2/ ((y (1) "2)+(N*y (4))"2)) - k3* (4 )+k4*Y(5)—MMI*y(5);
dy (5)=-k4*y (5) +k3*y (4) -MMA*y (5) +k6*MR* (y (3) / ( N rS9) ) g

dy (6)=Lz*y (5) +k13*y (6) -MT4*y (6) ;

dy (7)=Lx* (y(5)+y (4))+kld*y (7)-MT8*y (7) ;

function dy=TBmudanaik (x1l,yl)

alfal=0.5; N=25;
k1=0.4;n3=10;MR=500000;c1=1000000;k2=0.81139;n1=20;%k3=0.023415;
n2=5;%k4=0.28876;alfaA=0;alfakE=0;k5=0.000081301;MMI=0.2;MMA=0.015;k
6=0.077068;
c5=100000;Lz=0.010532;%k13=0.20;MT4=0.33;Lx=0.005266;k14=0.01638;MT
8=0.33;

dy=zeros (7,1);
dy(l)=alfaI*yl (1)*(1-
(v1(1)"2/ ((yl(1)"2)+(N*yl(4)
K2*N*yl (4) * (y1(1) "2/ ((yl(1)"
nl*k3*yl (1) +n2*kd*yl (2);

dy (2)=alfahA*yl (2) -n2*kd*yl (2) +nl*k3*yl (1) -n2*MMA*y1 (2) ;
dy (3)=alfakE*yl (3) -

) *2)))+k1*n3*MR* (y1(3)/(y1(3)+cl)) -
2)+(N*yl(4))"2)) -

k1*n3*MR* (y1(3)/ (y1(3)+cl))+k2*N*y1l (4)* (y1(1)~2/ ((yl (1)~ 2)+ (N*yl (4
))"2)) - k5*yl(5)*yl(3)+n2*MMA*yl(2)

dy (4)= kl*MR*(y1<3>/< (3)+cl)) -

k2*y1 (4) * (y1(1) "2/ ((yl(1)"2)+ (N*yl(4))~2))-k3*yl(4)+kd*yl (5)-
MMI*y1(5)

dy (5)=—k4*yl (5)+k3*yl (4) -MMA*y1 (5) +k6*MR* (y1 (3) / (yl (3)+c5)) ;
dy (6)=Lz*yl (5)+k13*yl (6) -MT4*y1l (6) ;
dy (7)=Lx* (y1 (5) +y1 (4) ) +k14*y1 (7) -MT8*y1 (7) ;

function dy=TBmudaturun (x2,y2)

alfal=0.5; N=25;
k1=0.4;n3=10;MR=500000;c1=1000000;%k2=0.81139;n1=20;k3=0.023415;
n2=5;%k4=0.28876;alfaA=0;alfakE=0;k5=0.000081301;MMI=0.2;MMA=0.015;k
6=0.077068;
c5=100000;Lz=0.010532;%k13=0.020;MT4=0.33;Lx=0.005266;k14=0.01638;M
T8=0.33;

dy=zeros(7,1);



dy(l)=alfaI*y2(l)*(l—
(y2(1)"2/¢( l)AZ) (N*y2(4)
K2*N*y2 (4) * (yz )22/ ((y2 (1)~
nl*k3*y2 (1 )+n2*k4*y2(2)

dy (2)=alfahA*y2 (2)-n2*kd*y2 (2)+nl*
dy (3)=alfakE*y2(3) -

)"
2)+(N

k1*n3*MR* (y2 (3) / (y2 (3) +cl) ) +k2*N*
))~2)) - k5*y2(5)*y2(3)+n2*MMA*y2(2
dy (4) = kl*MR*(y2(3)/( (3)+cl)) -

k2*y2 (4) * (y2 (1) "2/ ((y2(1) "2) + (N*y

MMI*y2 (5) ;

*y2(4))"2)) -

k3*y2 (1) —n2*MMA*y2 (2) ;

y2 (4) * (y2(1) "2/ ((y2(1)"2)+

)i
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2))) +k1*n3*MR* (y2(3) / (y2(3)+cl)) -

(N*y2 (4

2(4))72))-k3*y2(4)+kd*y2(5) -

dy (5)=-k4*y2 (5) +k3*y2 (4) -MMA*y2 (5) +k6*MR* (y2 (3) / (y2 (3) +c5) ) ;

dy (6)=Lz*y2(5)+kl13*y2 (6) -MT4*y2 (6
dy (7)=Lx* (y2(5)+y2 (4))+kld*y2 (7)

clc,clear all;format long;
$memanggil ode 45 untuk menyelesa
$k13=0.1638, k13=0.20, k13=0.020
$t=60 hari

)7

-MT8*vy2 (7) ;

ikan persamaan

[x y]=o0ded45 ('TBmuda', 60, [36000 1000 1000 1800 200 200000 800001");
[x1 yl]=ode45 ('TBmudanaik',60, [36000 1000 1000 1800 200 200000

800001 ") ;

[x2 y2]=0ded5 ('TBmudaturun',60, [36000 1000 1000 1800 200 200000

8000071 ") ;

figure (6);

oL@t (=, 7 (8, ®) , "crak ' A<Ml (& , G,
title('Simulasi Sel T CD4+ Muda')
xlabel ('waktu (hari)');

ylabel ('Perubahan Sel T CD4+ Muda
legend ('k13=0.1638"', 'k13=0.20"', 'k
grid on

Tl = =2 2 @, 6), "e.=") g

(sel/mililiter)");
13=0.020") ;
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Lampiran 10. Simulasi Numerik untuk Menampilkan Grafik Sel T CD4*
pada Usia Tua ketika ki3 =0,14789; k13 = 0,20; k3 =
0,020

function dy=TBtua (x,Vy)
alfal=0.5;N=25;k1=0.4;n3=10;MR=500000;c1=1000000;%k2=0.81139;n1=20;
k3=0.025440;
n2=5;%k4=0.61707;alfa”A=0;alfakE=0;k5=0.000081301;MMI=0.2;MMA=0.015;k
6=0.13539;
c5=100000;Lz=0.010532;k13=0.14789;MT4=0.33;Lx=0.0022854;k14=0.0141
3;MT8=0.33;

dy=zeros(7,1);

dy (l)=alfal*y(1l)*(1-

(Y (1) "2/ ((y(1)"2)+(N*y(4))"2)))+k1*n3*MR* (v (3) / (v (3) +cl)) -
K2*¥N*y (4) * (y (1) 22/ ((y (1) "2) + (N*y (4) ) “2) ) —n1*k3*y (1) +n2*kd*y (2) ;
dy (2)=alfaA*y(2) —n2*k4d*y (2) +nl*k3*y (1) -n2*MMA*y (2) ;

dy (3)=alfaE*y (3) -

k1*n3*MR* (y (3) / (v (3)+cl))+k2*N*y (4) * (y (1) "2/ ((y (1) "2) + (N*y (4) ) "2))
—k5*y (5) *y (3) +n2*MMA*y (2) ;

dy (4) =k1*MR* (v (3) /(v (3)+cl)) -

k2*y (4) * (y (1) "2/ ((y (1) "2)+(N*y (4))"2)) - k3* (4 )+k4*y(5)—MMI*y(5);
dy (5)=-k4*y (5) +k3*y (4) -MMA*y (5) +k6*MR* (y (3) / ( Nr@9) ) &

dy (6)=Lz*y (5) +k13*y (6) -MT4*y (6) ;

dy (7)=Lx* (y(5)+y (4))+kld*y (7)-MT8*y (7) ;

function dy=TBtuanaik (x1,yl)
alfal=0.5;N=25;k1=0.4;n3=10;MR=500000;c1=1000000;k2=0.81139;n1=20;
k3=0.025440;
n2=5;k4=0.61707;alfa”A=0;alfakE=0;k5=0.000081301;MMI=0.2;MMA=0.015;k
6=0.13539;
c5=100000;Lz=0.010532;%k13=0.20;MT4=0.33;Lx=0.0022854;k14=0.01413;M
T8=0.33;

dy=zeros (7,1);

dy (l)=alfaIl*yl(1l)*(1-

(y1(1)72/ ((yl(1)"2)+(N*yl(4))"2)))+k1*n3*MR* (y1(3)/(y1(3)+cl))-
k2*N*yl (4) * (y1(1) "2/ ((yl(1)"2)+(N*yl(4))"2))-
nl1*k3*yl (1) +n2*kd*y1l(2) ;

dy (2)=alfaA*yl (2) n2*k4d*yl (2)+nl*k3*yl (1) —n2*MMA*vyl (2) ;

dy (3)=alfakE*yl (3) -

k1*n3*MR* (y1(3)/ (vl (3)+cl))+k2*N*yl (4) * (y1(1)"2/ ((yl(1)~2)+ (N*yl (4
))~2)) - k5*y1(5)*y1(3)+n2*MMA*y1(2)

dy (4) = kl*MR*<y1<3>/< (3)+cl)) -

k2*y1 (4)* (y1(1) "2/ ((y1(1)"2)+(N*yl(4))"2))-k3*yl(4)+kd*yl(5)-
MMI*y1 (5) ;

dy (5)=—-k4*yl (5)+k3*yl (4) -MMA*y1 (5) +k6*MR* (y1 (3) / (yl (3)+c5)) ;
dy (6)=Lz*yl (5)+k13*yl (6) -MT4*y1l (6) ;
dy (7) =Lx* (y1 (5) +y1 (4) ) +k14*y1 (7) -MT8*y1 (7) ;

function dy=TBtuaturun (x2,vy2)
alfal=0.5;N=25;%k1=0.4;n3=10;MR=500000;c1=1000000;k2=0.81139;n1=20;
k3=0.025440;
n2=5;k4=0.61707;alfa”A=0;alfakE=0;k5=0.000081301;MMI=0.2;MMA=0.015;k
6=0.13539;
c5=100000;Lz=0.010532;%k13=0.020;MT4=0.33;Lx=0.0022854;%k14=0.01413;
MT8=0.33;

dy=zeros (7,1);



dy(l)=alfaI*y2(l)*(l—
(y2(1)"2/¢( l)AZ) (N*y2(4)
K2*N*y2 (4) * (yz )22/ ((y2 (1)~
nl*k3*y2 (1 )+n2*k4*y2(2)

dy (2)=alfah*y2 (2) -n2*kd*y2 (2) +nl*k3*y2 (1) -n2*MMA*y2 (2) ;

dy (3)=alfakE*y2(3) -

3)+cl) ) +k2*N*y2 (4) * (y2 (1) "2/ ((y2(1)"~2)+
)

k1*n3*MR* (y2 (3) / (y2(

))"2)) -k5*y2 (5) *y2 (3 +n2*MMA*y2(2)
dy (4)= kl*MR*(y2(3>/( (3)+cl)) -
k2*y2 (4) * (y2 (1) "2/ ((

MMI*y2 (5) ;
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) ~2)) ) +k1*n3*MR* (y2 (3) / (y2 (3) +cl)) -
2)+(N*y2(4))"2)) -

(N*y2 (4

((y2(1)"2)+(N*y2(4))"2))-k3*y2 (4) +kd*y2 (5) -

dy (5)=-k4*y2 (5)+k3*y2 (4) -MMA*y2 (5) +k6*MR* (y2 (3) / (y2 (3)+c5) ) ;
dy (6)=Lz*y2 (5)+kl3*y2 (6) -MT4*y2 (6) ;

dy (7)=Lx* (y2(5)+y2 (4))+kld*y2 (7)

clc,clear all;format long;

-MT8*vy2 (7) ;

$memanggil ode 45 untuk menyelesaikan persamaan

%$k13=0.14789,k13=0.20, 'k13=0.020
$t=60

[x y]=ode45 ('TBtua',60, [4000 9000 1000 200 1800 100000 80000]");
[x1 yl]=oded45 ('TBtuanaik',60, [4000 9000 1000 200 1800 100000

8000071 ") ;

[x2 y2]=0ded5 ('TBtuaturun',60, [4000 9000 1000 200 1800 100000

800001 ") ;

figure (6);

Lot (=, (8, 6) , "ot L=<l (&, 6)
title('Simulasi Sel T CD4+ Tua'
xlabel ('waktu (hari)');

ylabel ('Perubahan Sel T CD4+ Tua
legend ('k13=0.14789"', 'k13=0.20",
grid on

)

il g2 22 (B, 6) , "e.=Y) ¢

(sel/mililiter) ') ;
'k13=0.020") ;
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Lampiran 11. Simuasi Numerik untuk Menampilkan Grafik Sel T CD8*
pada Usia Muda ketika k4 = 0,01638; k{4 = 0,020; k4 =
0,0020

function dy=TBmuda (x, V)

alfari=0.5; N=25;
k1=0.4;n3=10;MR=500000;c1=1000000;k2=0.81139;n1=20;k3=0.023415;
n2=5;%k4=0.28876;alfaA=0;alfakE=0;k5=0.000081301;MMI=0.2;MMA=0.015;k
6=0.077068;
c5=100000;Lz=0.010532;k13=0.1638;MT4=0.33;Lx=0.005266;k14=0.01638;
MT8=0.33;

dy=zeros(7,1);

dy (l)=alfal*y(1l)*(1-

(Y (1) "2/ ((y(1)"2)+(N*y(4))"2)))+k1*n3*MR* (v (3) / (v (3) +cl)) -
K2*¥N*y (4) * (y (1) 22/ ((y (1) "2) + (N*y (4) ) “2) ) —n1*k3*y (1) +n2*kd*y (2) ;
dy (2)=alfaA*y(2) —n2*k4d*y (2) +nl*k3*y (1) -n2*MMA*y (2) ;

dy (3)=alfaE*y (3) -

k1*n3*MR* (y (3) / (v (3)+cl))+k2*N*y (4) * (y (1) "2/ ((y (1) "2) + (N*y (4) ) "2))
—k5*y (5) *y (3) +n2*MMA*y (2) ;

dy (4) =k1*MR* (v (3) /(v (3)+cl)) -

k2*y (4) * (y (1) "2/ ((y (1) "2)+(N*y (4))"2)) - k3* (4 )+k4*y(5)—MMI*y(5);
dy (5)=-k4*y (5) +k3*y (4) -MMA*y (5) +k6*MR* (y (3) / ( Nr@9) ) &

dy (6)=Lz*y (5) +k13*y (6) -MT4*y (6) ;

dy (7)=Lx* (y(5)+y (4))+kld*y (7)-MT8*y (7) ;

function dy=TBmudanaik (x1,yl)

alfal=0.5; N=25;
k1=0.4;n3=10;MR=500000;c1=1000000;k2=0.81139;n1=20;%k3=0.023415;
n2=5;k4=0.28876;alfa”A=0;alfakE=0;k5=0.000081301;MMI=0.2;MMA=0.015;k
6=0.077068;
c5=100000;Lz=0.010532;%k13=0.1638;MT4=0.33;Lx=0.005266;k14=0.020;MT
8=0.33;

dy=zeros (7,1);

dy (l)=alfaIl*yl(1l)*(1l-

(y1(1)"2/ ((yl(1)"2)+(N*yl(4))"2)))+k1*n3*MR* (y1(3)/(y1l(3)+cl))-
K2*N*yl (4) * (y1(1) 22/ ((yl(1)"2)+(N*yl(4))"2))-
nl*k3*yl (1) +n2*kd*yl (2) ;

dy (2)=alfaA*yl (2) n2*k4d*yl (2)+nl*k3*yl (1) —n2*MMA*vyl (2) ;
dy(3)=alfaE*yl(3)

k1*n3*MR* (y1 (3)/ (y1(3)+cl))+k2*N*y1l (4)* (y1(1)~2/ ((yl (1) 2)+ (N*yl (4
)) A2y ) - k5*y1(5)*y1(3)+n2*MMA*y1(2)

dy (4) = kl*MR*(yl(a)/< (3)+cl)) -

k2*y1 (4) * (y1 (1) 22/ ((y1(1)"2)+ (N*yl(4))~2))-k3*yl (4)+kd*yl(5)-

MMI*y1 (5);
dy (5)=-k4*yl (5) +k3*y1 (4) ~-MMA*y1 (5) +k6*MR* (y1(3) / (vl (3) +c5)) ;
dy (7) =Lx* (y1 (5) +y1 (4) ) +k14*y1 (7) -MT8*y1 (7) ;

function dy=TBmudaturun (x2,y2)

alfali=0.5; N=25;
k1=0.4;n3=10;MR=500000;c1=1000000;k2=0.81139;n1=20;k3=0.023415;
n2=5;k4=0.28876;alfa”A=0;alfakE=0;k5=0.000081301;MMI=0.2;MMA=0.015;k
6=0.077068;
c5=100000;Lz=0.010532;%k13=0.1638;MT4=0.33;Lx=0.005266;%k14=0.0020;M
T8=0.33;

dy=zeros (7,1);



dy(l)=alfaI*y2(l)*(l—
(y2(1)"2/¢( l)AZ) (N*y2(4)
K2*N*y2 (4) * (yz )22/ ((y2 (1)~
nl*k3*y2 (1 )+n2*k4*y2(2)

dy (2)=alfahA*y2 (2)-n2*kd*y2 (2)+nl*
dy (3)=alfakE*y2(3) -

)"
2)+(N

k1*n3*MR* (y2 (3) / (y2 (3) +cl) ) +k2*N*
))~2)) - k5*y2(5)*y2(3)+n2*MMA*y2(2
dy (4) = kl*MR*(y2(3)/( (3)+cl)) -

k2*y2 (4) * (y2 (1) "2/ ((y2(1) "2) + (N*y

MMI*y2 (5) ;

*y2(4))"2)) -

k3*y2 (1) —n2*MMA*y2 (2) ;

y2 (4) * (y2(1) "2/ ((y2(1)"2)+

)i

80

2))) +k1*n3*MR* (y2(3) / (y2(3)+cl)) -

(N*y2 (4

2(4))72))-k3*y2(4)+kd*y2(5) -

dy (5)=-k4*y2 (5) +k3*y2 (4) -MMA*y2 (5) +k6*MR* (y2 (3) / (y2 (3) +c5) ) ;

dy (6)=Lz*y2(5)+kl13*y2 (6) -MT4*y2 (6
dy (7)=Lx* (y2(5)+y2 (4))+kld*y2 (7)

clc,clear all;format long;
smemanggil ode 45 untuk menyelesa
$k14=0.01638,k14=0.020,%k14=0.0020
$t=60

)7

-MT8*vy2 (7) ;

ikan persamaan

[x y]=o0de45 ('TBmuda', 60, [36000 1000 1000 1800 200 200000 800001");
[x1 yl]=ode45 ('TBmudanaik',60, [36000 1000 1000 1800 200 200000

8000071 ") ;

[x2 y2]=0ded5 ('TBmudaturun',60, [36000 1000 1000 1800 200 200000

800001 ") ;

figure (7);

jollot (=, v (8, 7)), et L <Ll @&, 7
title('Simulasi Sel T CD8+ Muda')
xlabel ('waktu (hari)');

ylabel ('Perubahan Sel T CD8+ Muda
legend ('k14=0.01638", 'k14=0.020",
grid on

'v.-',x2,y2(:,7),"c.=");

(sel/mililiter)"');
'k14=0.0020") ;
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Lampiran 12. Solusi Numerik untuk Menampilkan Grafik Sel T CD8* pada
Usia Tua ketika kq4 =0,01413; k14 =0,020; kq4 =
0,0020

function dy=TBtua (x,Vy)
alfal=0.5;N=25;k1=0.4;n3=10;MR=500000;c1=1000000;%k2=0.81139;n1=20;
k3=0.025440;
n2=5;%k4=0.61707;alfaA=0;alfakE=0;k5=0.000081301;MMI=0.2;MMA=0.015;k
6=0.13539;
c5=100000;Lz=0.010532;k13=0.14789;MT4=0.33;Lx=0.0022854;k14=0.0141
3;MT8=0.33;

dy=zeros (7,1);

dy(l)=alfal*y(1l)*(1-

(Y (1) "2/ ((y(1)"2)+ (N*y(4))"2)))+k1*n3*MR* (v (3) / (y(3)+cl)) -
k2*N*y (4) * (y (1) 72/ ((y (1) "2) +(N*y (4))"*2)) —nl*k3*y (l)+n2*k4*y(2);
dy (2)=alfaA*y (2)-n2*k4d*y (2)+nl*k3*y (1) -n2*MMA*y (2) ;

dy (3)=alfakE*y(3) -

k1*n3*MR* (y (3) / (y (3)+cl) ) +k2*N*y (4) * (y (1) "2/ ((y (1) "2)+(N*y(4))"2))
-k5*y (5) *y (3) +n2*MMA*y (2) ;

dy (4) =k1*MR* (y (3) / (v (3)+cl)) -

k2*y (4) * (y (1) "2/ ((y(1)"2)+ (N*y (4))"2)) - k3* (4) +kd*y (5) -MMI*y (5) ;
dy (5)=-k4*y (5)+k3*y (4) -MMA*y (5) +k6*MR* (y (3) / (y(3)+c5)) ;

dy (6)=Lz*y (5)+kl3*y (6) -MT4*y (6) ;

dy (7)=Lx* (y(5)+y (4))+kld*y (7)-MT8*y (7) ;

function dy=TBtuanaik (x1,yl)
alfalI=0.5;N=25;k1=0.4;n3=10;MR=500000;c1=1000000;%k2=0.81139;n1=20;
k3=0.025440;
n2=5;%k4=0.61707;alfa”A=0;alfakE=0;k5=0.000081301;MMI=0.2;MMA=0.015;k
6=0.13539;
c5=100000;Lz=0.010532;%k13=0.14789;MT4=0.33;Lx=0.0022854;%k14=0.020;
MT8=0.33;

dy=zeros (7,1);

dy (l)=alfal*yl(1l)*(1l-

(y1(1)72/ ((yl(1)7"2)+(N*yl(4))"2)))+k1*n3*MR* (y1(3)/(y1(3)+cl))-
K2*N*yl (4) * (y1(1) 22/ ((yl(1)"2)+(N*yl(4))"2))-
nl*k3*yl (1) +n2*kd*yl(2) ;

dy (2)=alfaA*yl (2) n2*k4d*yl (2)+nl*k3*yl (1) —n2*MMA*vyl (2) ;
dy(3)=alfaE*yl(3)

k1*n3*MR* (y1(3)/ (yl(3)+cl))+k2*N*yl (4)* (y1(1)"2/((yl(1)"2)+ (N*yl(4
))"2)) - k5*y1(5)* 1(3)+n2*MMA*yl (2) ;

dy (4) = kl*MR*(yl(B)/(yl(3)+cl))—

k2*xyl (4)* (y1(1)"2/ ((yl(1)"2)+(N*yl(4))"2))-k3*yl (4)+kd*yl(5) -
MMI*yl(5);

dy (5)=-k4*yl (5) +k3*y1 (4) -MMA*y1 (5) +k6*MR* (y1(3) / (vl (3) +c5)) ;
dy (6)=Lz*yl (5)+k13*yl (6) -MT4*y1l (6) ;
dy (7)=Lx* (y1 (5) +y1 (4) ) +k14*y1 (7) -MT8*y1 (7) ;

function dy=TBtuaturun (x2,vy2)
alfaI=0.5;N=25;k1=0.4;n3=10;MR=500000;c1=1000000;k2=0.81139;n1=20;
k3=0.025440;
n2=5;k4=0.61707;alfa”A=0;alfakE=0;k5=0.000081301;MMI=0.2;MMA=0.015;k
6=0.13539;
c5=100000;Lz=0.010532;%k13=0.14789;MT4=0.33;Lx=0.0022854;k14=0.0020
;MT8=0.33;



dy=zero
dy (1 ) =a
(y2(1)"
kZ*N*yZ
nl*k3*y
dy (2)=a
dy (3)=a

k1*n3*MR* (y2 (

))"2)) -

dy (4) =k
k2*y2 (4

MMI*y2 (
dy (5)=-
dy (6) =L
dy (7)=L

clc,cle

s(7,1);
lfaI*yZ(l)*(l—

82

2/ )AZ) (N*y2(4))AZ)))+k1*n3*MR*(y2(3)/(y2(3)+cl))—
(4)* (y2 )2/ ((y2(1)"2)+(N*y2(4))"2)) -

2(1 )+n2*k4*y2(2)

1faA*y2(2)-n2*k4d*y2 (2) +nl*k3*y2 (1) —-n2*MMA*y2 (2) ;

1fakE*y2(3) -

3)
k5*y2 (5)
1*MR*(y2
) * (y2 (1)
5);

/
*
( 2(3)+cl)) -

(y
v2(
3)/
2/ (

k4*y2 (5)+k3*y2 (4) -MMA*y2 (5

2(3)+cl) ) +k2*N*y2 (4) * (y2 (1) "2/ ( 1)72)+
3>+n2*MMA*y2(2>
(y
(

z*y2 (5)+k1l3*y2 (6) -MT4*y2 (6) ;

x* (y2 (5)+y2 (4) ) +k14*y2 (7)

ar all;format long;

-MT8*y2 (7) ;

$memanggil ode 45 untuk menyelesaikan persamaan
$K14=0.01413,k14=0.020,%k14=0.0020

$t=60
[x y]=0
[x1 y1]
80000]
[x2 y2]
80000]

figure
plot (x,
title ('
xlabel ('
ylabel (
legend (
grid on

(N*y2 (4

y2 (1) 22)+(N*y2(4))"2))-k3*y2 (4) +kd*y2 (5) -

) +k6*MR* (y2 (3) / (y2(3)+c5)) ;

ded45 ('TBtua', 60, [4000 9000 1000 200 1800 100000 80000]1");
=ode45 ('TBtuanaik', 60, [4000 9000 1000 200 1800 100000

')

=ode45 ('TBtuaturun', 60, [4000 9000 1000 200 1800 100000

')

(6);
y(:,7),'gr.=",x1,y1(:,7)
Slmula51 Sel T CD8+ Tua'
waktu (hari)');
'Perubahan Sel T CD8+ Tua

)

'K14=0.01413", "k14=0.020",

'v.-'yx2,y2(:,7),"c.=");

(sel/mililiter)"');
'k14=0.0020") ;
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