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Bagaimana Matematika Memandang Pandemi Covid-19

PRAKATA

Pandemi Covid-19 yang berjalan kurang lebih dua tahun,
membawa dampak yang luar biasa bagi perubahan keseharian kita.
Pada sisi lain, pandemi tersebut memicu munculnya berbagai riset,
termasuk riset dalam bidang matematika terapan. Seperti
diketahui bahwa matematika merupakan science Ilanguage
sehingga tidak heran jika pandemic Covid-19 juga dapat diteliti
dalam sudut pandang matematika. Dalam bookchapter ini dibahas
beberapa pemodelan matematika yang telah dilakukan terkait
pandemi Covid-19 serta beberapa kebijakan/protokol yang
diambil pemerintah dalam mengatasinya. Semoga kehadiran
bookchapter ini mampu menambah khazanah pengetahuan
pembaca mengenai penggunaan matematika dalam mengatasi
suatu permasalahan di sekitar kita, serta bisa dijadikan rujukan
pada riset-riset selanjutnya.

Semarang, 2022

Tim Editor
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BAB 1. COVID-19 DAN SISTEM IMUN TUBUH:
TINJAUAN PEMODELAN MATEMATIKA

Tri Sri Noor Asih?, Isnaini Rosyida?l, M. Kharis,! Fajar
Safa’atullah?, Khasan Mu’afal
1Program Studi Matematika FMIPA, Universitas Negeri Semarang
Email: inung.mat@mail.unnes.ac.id
DOI: https://doi.org/10.15294 /mtk.v1i1.91

Abstrak

Secara medis proses infeksi virus erat kaitannya dan mekanisme
sistem imun tubuh dalam merespon kehadiran virus tersebut.
Secara matematis, interaksi antara sistem imun tubuh dengan virus
dapat dimodelkan sebagai suatu sistem persamaan diferensial.
Seperti telah diketahui, SARS-COV-2 ditetapkan sebagai virus
penyebab Covid-19. Beberapa peneliti telah melakukan pemodelan
terkait interaksi antara SARS-COV-2 dengan reaksi sistem imun
tubuh terhadap virus tersebut. Sebelumnya pemodelan interaksi
antara MERS-Cov dengan sistem imun tubuh sudah pernah
dilakukan. Di masa pandemi, dibentuk pemodelan infeksi SARS-
Cov dengan sel T yang mengasumsikan bahwa sel T berperan
menghambat laju infeksi virus dan laju sel terinfeksi memproduksi
virus. Pemodelan lain yang menggambarkan interaksi antara imun
bawaan dengan imun adaptif menghasilkan kesimpulan perlunya
strategi yang tepat tentang masa pemberian immunosuppressor.
Pada bab ini juga diajukan pemodelan yang mempertimbangkan
adanya komorbid yang diasumsikan meningkatkan laju infeksi
virus. Selain kajian analitik juga dilakukan berbagai simulasi
numerik untuk memberikan ilustrasi dinamika model yang
dibentuk. Rangkuman beberapa pemodelan yang dibahas disini
diharapkan dapat memberikan gambaran atas fenomena-
fenomena yang terjadi selama pandemi Covid-19 dalam sudut
pandang matematis.
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PENDAHULUAN

Dalam sudut pandang biomedis, virus merupakan parasit
intraseluler obligat yang menginfeksi semua bentuk kehidupan
seluler. Virus tidak dapat bereproduksi secara otonom, sehingga
proses replikasi virus bergantung pada inangnya (Koonin dan
StarokadomsKkyy, 2016). Kemudian virus menyebar dari makhluk
hidup satu ke yang lainnya melalui dua bentuk transmisi, yaitu
kontak langsung dan tidak langsung (Peng et al., 2020). Di sisi lain
tubuh memiliki mekanisme untuk mempertahankan diri dari
benda asing. Mekanisme tersebut yang disebut sebagai sistem
imun tubuh. (Erniati dan Ezraneti, 2020). Sistem imun tubuh akan
bekerja melindungi tubuh dari virus dengan menghasilkan
antibodi untuk membunuh patogen (Chowdhury et al, 2020).
Namun virus juga memiliki cara untuk menghindari dikenali sistem
imun dan dapat bermutasi menjadi lebih kuat dari sebelumnya
(Nicholson, 2016).

Virus corona jenis SARS-CoV-2 merupakan virus yang masih
dalam satu garis keturunan dengan SARS-CoV penyebab wabah
SARS. Hal ini dikarenakan virus corona jenis SARS-CoV-2 memiliki
struktur receptor-binding-domain yang sama dengan SARS-CoV (Li
etal., 2020). Awalnya virus penyebab Covid-19 diberi nama ilmiah
nCoV-2019 (Novel Coronavirus 2019) oleh US Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). Kemudian secara resmi
berdasarkan penelitian, WHO menetapkan nama virus tersebut
SARS-CoV-2 dengan wabah yang terjadi bernama Covid-19 (Xie dan
Chen, 2020).

Seiring terus meluasnya penyebaran Covid-19 telah banyak
dilakuan pemodelan matematika mengenai penyebarannya. Pada
bab ini akan dikaji beberapa pemodelan matematika yang telah
dilakukan terkait interaksi virus penyebab Covid-19 dengan sistem
imun tubuh. Sebelumnya akan terlebih dahulu disampaikan
tinjauan biologi dan medis terkait respon sistem imun tubuh
terhadap Covid-19.
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SISTEM IMUN TUBUH DAN COVID-19

Sistem imun merupakan kumpulan mekanisme dalam suatu
makhluk hidup yang melindunginya terhadap infeksi dengan
mengidentifikasi dan membunuh patogen (Sudiono, 2014). Respon
imun tergolong dalam dua jenis yaitu respon imun bawaan/innate
dan adaptif. Respon imun innate atau respons imun non-spesifik
sudah ada sejak lahir dan selalu ditemukan pada tubuh sehat.
Namun terkadang respons imun non-spesifik tidak cukup kuat
mengatasi patogen di awal infeksi. Akibatnya tubuh harus
menyembuhkan dirinya dengan mengaktifkan respons imun
adaptif melawan patogen penyerang. Respons imun adaptif
dimediasi oleh sel limfosit. Imun adaptif memiliki sel memori yang
bertugas mengingat patogen yang pernah dihadapi sehingga
apabila terinfeksi kembali sistem imun akan mudah mematikanya
(Putra dan Susanto, 2011).

Respon sistem imun ketika bertemu dengan virus corona yang
masuk ke dalam tubuh dibagi menjadi dua yaitu:

1. Respon Imun Non Spesifik
Di dalam alveolus paru-paru, virus akan mencari sel inang

untuk dihinggapi. Kemudian virus bertemu dengan sel alveolar
skuamosa (sel sehat) dan epitop SARS-CoV-2 berkaitan dengan
reseptor ACE2 pada sel. Receptor ACE-2 akan diikat dan dibelah
oleh protease serin Il transmembran yang ada pada SARS-CoV-2.
Pada saat tersebut protein spike akan diaktifkan. Pecahan ACE-2
dan aktivasi protein spike akan menjadi jalan masuk SAR-CoV-2.
Lalu SARS-CoV-2 mendekati ribosom hospes dimulai dari Gen (+)
SS RNA SARS-CoV-2 memasuki ribosom. Selanjutnya Gen (+) SS
RNA SARS-CoV-2 ditranslasikan menggunakan ribosom hospes.
Lalu virus melepaskan potongan RNA sehingga terbentuk anakan
SARS-CoV-2. Replika virus tersebut akan bergerak ke tepian luar
sel untuk menghancurkan sel hospes. Terakhir SARS-CoV-2 keluar
dari sel untuk mencari sel lain yang akan diinfeksi.

Di luar sel, sel imun (makrofag/monosit) yang keluar dari
pembuluh darah melihat ada patogen yaitu SARS-CoV-2. Kemudian
Makrofag mendekati SARS-CoV-2. Reseptor dari makrofag
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berikatan dengan epitop SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 yang telah
terikat akan dimakan oleh makrofag. Makrofag mengeluarkan
amplop berbentuk protein (sitokin tnf-a, il-1, il-6) untuk dikirim
melalui pembuluh darah menuju pusat pengaturan suhu tubuh
(hipothalamus di otak). Pengaturan suhu tubuh dilakukan untuk
memberikan sinyal kepada sistem imun bahwa terdapat serangan
patogen di dalam tubuh. Pesan dari makrofag masuk ke pembuluh
darah menuju pusat pengaturan suhu tubuh. Setelah pesan sampai,
imun mengeluarkan PGE-2 yang mengubah suhu normal menjadi
tinggi dan mengakibatkan demam.

Di dalam paru-paru, sel paru-paru yang normal biasanya
memiliki MHC-I. MHC-I berguna untuk mencegah sel imun
menghancurkan sel ketika sel dalam kondisi normal. Apabila sel
paru terinfeksi, sel tidak memunculkan MHC-I di permukaan.
Akibatnya Sel NK limfosit mendekati sel paru yang tidak
memunculkan MHC-I. Kemudian Sel NK reseptor berikatan dengan
activation ligand. Sel NK reseptor mengeluarkan enzim memicu sel
apoptosis (mematikan dirinya sendiri/programmed cell death)
agar sel tidak memproduksi lebih banyak virus. Sehingga sel yang
terinfeksi akan mati.

2.  Respon Imun Spesifik

Tubuh yang pernah terpapar virus corona akan menciptakan
imun spesifik yang bekerja dengan mudah mengenali patogen virus
corona. Apabila respon imun non spesifik belum mampu
menghilangkan seluruh virus corona yang telah bereplika di dalam
tubuh maka imun spesifik yang akan bekerja. Proses kerja imun
spesifik di luar sel yaitu ketika SARS-CoV-2 keluar dari sel, sel imun
B (sel B) datang dan akan mengikat SARS-CoV-2 serta
memakannya. Kemudian sel B mempresentasikan molekul virus di
permukaan sel. Selanjutnya, Sel T helper datang (CD4)
mengaktifkan sel B yang lain dan mengubahnya menjadi sel plasma
yang menghasilkan antibodi.

Sel plasma tersebut memiliki antibodi spesifik SARS-CoV-2. Sel
plasma akan membelah diri sebagai upaya pertahanan diri. Pada
dasarnya sel plasma terbagi menjadi sel plasma/sel B efektor dan
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sel B memori. Sel B memori mengingat jika SARS-CoV-2 menyerang
lagi (prinsip ini yang digunakan pada vaksin). Sel plasma/sel B
efektor bertugas untuk memproduksi antibodi, berjumlah ribuan
antibodi selama 4-5 hari sampai sel B mati. Cara kerja antibodi
ketika berhadapan dengan virus terbagi dalam 3 langkah yaitu:

a. Opsonisasi Antibodi
Saat ada SARS-CoV-2, antibodi menandai SARS-CoV-2 (opsonisasi).

Kemudian magrofag datang untuk memakan SARS-CoV-2.
Akibatnya virus hancur dimakan makrofag.

b. Netralisasi Antibodi
Ketika SARS-CoV-2 yang mendekati sel tubuh untuk replikasi,

antibodi menetralisasi SARS-CoV-2 agar tidak bisa berikatan
dengan reseptor sel. Lalu makrofag datang untuk memakan SARS-
CoV-2.

c. Aglutinasi Antibodi
Saat ada beberapa SARS-CoV-2, antibodi memiliki binding site

(tempat antibodi berikatan dengan SARS-CoV-2) tidak hanya di
satu tempat sehingga memungkinkan aglutinasi/penggumpalan.
Makrofag datang untuk memakan SARS-CoV-2 yang telah
teraglutinasi.

Di dalam sel (seluler), sel dapat mempresentasikan
antigen/benda asing (dalam hal ini SARS-CoV-2), yang disebut
Antigen Presenting Cells (APC) seperti makrofag/monosit, sel B, sel
dendritik. Hal itu dilakukan agar SARS-CoV-2 dimakan oleh APC.
Kemudian sel APC mempresentasikan molekul SARS-CoV-2 pada
MHC-II yang akan dideteksi oleh sel T helper. Lalu sel T helper
mendatangi sel APC (makrofag) yang terdapat molekul SARS-CoV-
2 pada MHC-II nya. sel T helper berikatan dengan molekul SARS-
CoV-2 pada MHC-II sel APC. Setelah itu, sel T helper membelah diri
menjadi T helper dan T efektor. T efektor menjadi sel T memori
(mengingat jika SARS-CoV-2 menyerang lagi) dan sel regulator. Sel
T helper mengeluarkan amplop berbentuk protein (sitokin) ke sel
T helper lain yang belum aktif. Sel T helper menjadi aktif dan
membelah diri, membagi lagi menjadi T helper, T memori, dan T
regulator.
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Pada dasarnya MHC-I bertugas untuk mencegah sel imun
menghancurkan sel (normal). Selain itu, jika sel terinfeksi MHC-I
juga bisa mempresentasikan protein virus (ditandai) supaya sel
dihancurkan. Kemudian sel T sitotoksik mendekati sel paru yang
memunculkan MHC-I dengan molekul virus. Sel T sitotoksik akan
berikatan dengan molekul SARS-CoV-2 yang dipresentasikan oleh
MHC-I sel paru. Lalu sel T sitotoksik mengeluarkan enzim
granzyme dan perforin untuk memicu apoptosis. Sel T regulator
memberi tahu sel imun lain kalau tidak perlu menyerang lagi, sebab
infeksi sudah tertangani. Dengan kata lain sel T regulator
mencegah terjadinya penyakit autoimun (sel imun menyerang sel
tubuh sendiri).

Berbagai jalur sinyal sistem imun tersebut di atas didesain
untuk membentuk lingkungan peradangan, dengan tujuan untuk
memberantas virus SARS-CoV-2. Beberapa riset menunjukkan
bahwa respon imun bawaan berusaha membatasi infeksi dan
mengatasi virus, namun hal tersebut mengarah pada respon
peradangan yang berlebihan. Akibatnya terjadi cidera paru-paru
dan kerusakan jaringan yang mengakibatkan kegagalan nafas
(Yazdanpanah et al., 2020).

PEMODELAN MERS-CoV DENGAN IMUN TUBUH

Penelitian terkait virus corona dan sistem imun pernah
dilakukan dengan objeknya virus corona jenis MERS-CoV dan imun
tubuh. Skema model matematika yang digunakan oleh Rihan et.al
(2018) yaitu ketika virus (V) berinteraksi dengan sel epitel (H)
akan mengubah sel epitel menjadi sel yang terinfeksi (I). Sel
terinfeksi akan memproduksi virus-virus baru yang akan
menginfeksi sel sehat lain. Di sisi lain sel-sel tersebut akan
mengalami kematian sel atau apoptosis (D). Sel yang terapoptosis
dan virus akan mengaktivasi APC (M). Kemudian APC akan
mengaktifasi Interferon (F), sel plasma (P), dan sel efektor (E).
Interferon akan berproliferasi dengan sel sehat membentuk sel
resisten (R), sel yang dapat menghambat laju infeksi dari virus.
Sehingga sel sehat tidak cepat terinfeksi. Sel plasma akan
menghasilkan antigen (S) dan antibodi (A) untuk membunuh virus.
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Sedangkan sel efektor akan mengeliminasi virus apabila terjadi
serangan lagi.

Model yang dibentuk berupa sistem persamaan diferensial non
linier yang terdiri dari 10 persamaan diferensial. Persamaan
pertama menggambarkan laju perubahan konsentrasi virus yang
dipengaruhi oleh laju produksi virus baru oleh sel yan terinfeksi,
laju penetralan virus oleh antibodi, laju absorpsi virul oleh sel
sehat, dan kematian alami virus. Virus juga akan berkurang melalui
mekanis nonspesifik seperti batuk, yang pada model ini
dilustrasikan dengan suku saturasi.

Persamaan kedua merepresentasi laju perubahan sel sehat. Sel
sehat akan bertambah dikarenakan proliferasi sel sehat dan sel
resisten. Sel resisten secara perlahan akan kehilangan
resistensinya sehingga kembali menjadi rentan dan dapat
terinfeksi oleh virus. Jumlah sel sehat akan berkurang dengan
adanya sel sehat yang berinteraksi dengan virus sehingga menjadi
terinfeksi. Selain itu sel sehat juga berkurang dengan adanya sel
sehat yang berinteraksi dengan interferon sehingga menjadi sl
resisten.

Persamaan ketiga merupakan laju perubahan sel terinfeksi,
dalam hal ini bertambah karena adanya sel sehat yang terinfeksi
virus. Sel terinfeksi berkurang dengan adanya laju kematian alami
sel terinfeksi yang mengakibatkan produksi virus baru, serta
perusakan sel teinfeksi oleh sel efektor.

Persamaan keempat menyatakan bahwa laju kenaikan activasi
PMS sebanding dengan banyaknya virus dan banyaknya sel yang
mati, sementara itu berkurang dengan peluruhan alami.
Persamaan kelima mengilustrasikan laju perubahan sel interferon
yang bertambah melalui produksi oleh APC dan sel terinfeksi. Sel
interferon akan berkurang dengan adanya pengikatan oleh sel
sehat dan peluruhan non spesifik. Persamaan keenam
menunjukkan sel resisten bertambah dengan adanya sel sehat yang
berinteraksi dengan interferon dan berkurang dengan adanya sel
resisten yang menurun resistensinya hingga kembali menjadi sel
sehat.
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Persamaan ketujuh menyatakan laju perubahan konsentrasi sel
efektor dengan penambahan akibat produksi sel efektor yang
distimulasi oleh APC dan pengurangan disebabkan penghancuran
sel terinfeksi oleh sel efektor. Persamaan kedelapan merupakan
laju perubahan sel plasma dengan mempertimbangkan bahwa
proses aktivasi sel plasma distimulasi oleh APC. Persamaan
kesembilan menunjukkan laju perubahan konsentrasi antibodi
yang diekspresikan melalui produksi antibody oleh sel plasma, laju
netralisasi sel terinfeksi oleh antibodi, dan laju kematian alami sel
antibodi. Persamaan kesepululuh menggambarkan kompatibilitas
antara antibody dan virus, yang akan bernilai 0 (tidak ada
kompatibilitas) hingga 1 (kompatibilitas maksimum).

Selengkapnya sistem persamaan diferensial yang menggambar
model ini diberikan pada sistem berikut :

V(&) = ywl(t) — ywvaSOADV (@) — yyuHOV () — ayV(E)

_ ay1V(t) H'(6)
1+ ay,V()’

= bupD(t)(H(t) + R(2)) + agR(t) — yuyV(D)H (1)
— bypF(OH(t),1'(t)
=Yy V)H(@) — bigE@®)I(t) — a;1(t), M'(t)
= (bMDD(t) + bMVV(t))(l - M(t))
—ayM(t), F'(t)
= bpM(t) + cpl(t) — cpyH(O)F(t) — apF(t),R'(t)
= bypF(t)H(t) — agR(t),E'(t)
= bgyM()E(t) — bg I(DE(L)
—az(1-E@®),P'(®)
= bpyM()P(t) — ap(1 = P(1)),A'(t)
= baA(t) — YayS(OV()A(L) — a,A(t), S’ (1)
=rP(t)(1-5S@®)).

Dapat dilihat bahwa model yang terbentuk tidak mudah untuk
dicari solusinya secara analitik karena melibatkan banyak variabel
maupun parameter dan beberapa suku non linier. Oleh karena itu
pada peneliti melakukan simulasi numerik untuk melihat
fenomena yang muncul dengan terlebih dahulu melakukan analisis
sensitifitas parameter.
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Hasil simulasi menunjukkan bahwa sel sehat mengalami
penurunan secara drastis di hari ke-5 setelah virus masuk ke dalam
tubuh, sementara itu sel terinfeksi mulai mengalami peningkatan.
Pada hari ke-15 sel sehat dan sel resisten mulai mengalami
peningkatan, sedangkan sel terinfeksi dan sel mati mengalami
penurunan. Akibatnya pasien yang terjangkit virus kondisinya
mulai membaik.

PEMODELAN DINAMIKA INFEKSI SARS-CoV DENGAN SEL T

Hattaf dan Yousfi (2020) melakukan penelitian lain yang
memodelkan interaksi antara virus corona jenis SARS-CoV-2
dengan imun tubuh. Model yang digunakan yaitu interaksi antara
sel sehat epitel paru-paru (U), virus (V), dan sel T sitotoksik (C).
Virus akan menginfeksi sel sehat dan menghasilkan sel terinfeksi
(). Kemudian sel T sitotoksik berperan dalam menghambat laju
infeksi virus dan laju sel terinfeksi memproduksi virus. Interaksi
yang terjadi pada model tersebut diilustrasikan oleh Gambarl
berikut.

Gambar 1. Skema Model Interaksi Virus dengan Sel Sehat dan Sel
T (Hattaf dan Yousfi, 2020).

Adapun model yang terbentuk diberikan pada sistem persamaan

(1) berikut

W _ gy B0 Bl
dt 1+q4.C 1+q,C
ar _ puv

B2UL _
dt ~ 1+q,C + 1+q,C dil —plC



Bagaimana Matematika Memandang Pandemi Covid-19

av

=kl — dyV (1)
dc _ _
== 6IC—dcC

Dalam model tersebut A merupakan laju proliferasi sel sehat,
sementara dy, d;, dy, dan d. adalah laju apoptosis alami sel sehat,
sel terinfeksi, sel virus, dan sel T sitotoksik. Sedangkan f3 1 dan Bz
laju infeksi sel sehat oleh virus dan sel yang telah menjadi sel
terinfeksi. Kemudian proporsi replikasi virus ditunjukkan oleh
parameter k dan parameter p merupakan laju sel T dalam
mereduksi sel terinfeksi. Aktivasi sel T ditunjukkan oleh parameter
0. Parameter q; dan g, menunjukkan laju sel T dalam menghambat
infeksi sel sehat. Perhitungan model pada penelitian ini diawali
dengan mencari nilai titik ekuilibrium.

Selanjutnya dihitung bilangan reproduksi dasar (R). Dari hasil
analisis diperoleh apabila R < 1 maka titik ekuilibrium bebas virus
(P,) stabil tanpa gejala global. Artinya tidak terdapat virus yang
dapat menginfeksi sel sehat dan mengakibatkan pasien dinyatakan
positif terinfeksi virus. Apabila R, > 1 maka P, tidak stabil, yang
berarti terdapat interaksi antara sel sehat dengan virus atau sel
sehat terinfeksi virus. Dengan demikian terdapat dua kondisi
dengan memperhatikan bilangan reproduksi imunitas seluler (R).

Bilangan reproduksi imunitas seluler (R{) menunjukkan
eksistensi dan pengaruh imun dalam menghambat infeksi sel sehat
oleh virus. Kondisi pertama yaitu apabila bilangan reproduksi
imunitas seluler R¢ < 1, titik kesetimbangan infeksi tanpa imunitas
seluler (P;)stabil tanpa gejala global. Hal tersebut
mengindikasikan bahwa respon imun tidak terbentuk, sehingga
mengakibatkan sakit yang berkepanjangan pada paru-paru
seseorang yang diakibatkan oleh SARS-CoV-2. Kondisi kedua R¢ >
1, mengakibatkan P; menjadi tidak stabil dan titik kesetimbangan
infeksi dengan imunitas seluler P, stabil tanpa gejala global
Artinya imun berperan dalam melawan virus.
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PEMODELAN INTERAKSI ANTARA IMUN BAWAAN DAN IMUN
ADAPTIF PADA COVID-19

Du dan Yuan (2020) memodelkan interaksi antara imun
bawaan (innate) dan imun adaptif pada Covid-19 serta implikasi
terhadap pathogenesis virus. Model baru yang mereka usulkan
merupakan modifikasi model interaksi sistem imun yang
dipublikasikan oleh Miao et.al (2010) dengan menambahkan
kompenen yang menggambarkan pengaruh obat yang menekan
respon imun bawaan. Model selengkapnya diberikan pada sistem
persamaan berikut ini:

@ T — deT — (1 — e) L yr
Tlg T €k Aa

;=

dl kt ,

i (1-¢€) EVT — (1 — €5)8t + kgt ()]
dV ! !
T (1 — ep)p‘cl — ((1 —€.)CT + kgt (t") + kpytAp(t ))V

Dengan0 < esdanc < 1.

Pada model tersebut sel target yang tidak terinfeksi (T)
diproduksi dan mati dengan laju yang sama yaitu d. Interaksi virus
(V) dengan sel target yang tidak terinfeksi (7) pada tingkat
infektivitas konstan k, menjadikan sel target menjadi sel yang
terinfeksi (I), yang pada gilirannya menghasilkan virus (V) dengan
tingkat produksi p. Karena sitopatikitas virus, eliminasi imun
dan/atau apoptosis, sel yang terinfeksi (I) mati dengan laju § .
Kematian (clearance) virus dari sel dengan laju ¢ melalui

mekanisme seperti eliminasi imun. Sementara itu t’ == adalah

variabel tak berdimensi yang menggambarkan waktu t dalam
satuan 7, melacak berapa banyak siklus replikasi yang telah dilalui
virus sejak inokulasi, sedangkan 7 adalah waktu siklus rata-rata
untuk reproduksi virus termasuk fase gerhana dan fase burst.
Selanjutnya dari model tersebut dilakukan simulasi dengan
mengambil nilai-nilai parameter berdasarkan asumsi. Simulasi
dilakukan untuk kasus influenza dan kasus Covid-19, dengan
perbedaan kecepatan infeksi antara kedua kasus tersebut. Pada
kasus Covid-19 diasumsikan bahwa tanpa respon imun adaptif,
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masa puncak dicapai dalam 8-14 hari. Dari hasil simulasi dapat
nampak bahwa ketika respon imun adaptif diaktifkan maka
peningkatan tajam jumlah virus mulai melambat. Hal lain yang
nampak adalah bahwa sel target tidak sepenuhnya habis.
Sedangkan pada simulasi yang hanya melibatkan respon imun
bawaan sel target bisa sepenuhnya habis. Diduga bahwa respon
imun adaptif tidak banyak berperan pada kasus Covid-19
disebabkan durasi aktivitas virus yang lebih lama.

Untuk melihat lebih jauh, dilakukan simulasi dengan
memvariasikan level respon imun adaptif. Berdasarkan hasil
simulasi diperoleh gambaran bahwa secara umum peningkatan
aktivitas respon imun adaptif cenderung meningkatkan durasi
aktivitas virus. Hal tersebut disebabkan pada aktivasi awal respon
imun adaptif membantu mengurangi infeksi dan penipisan sel
target sebelum mencapai level tertinggi, yang menyimpan banyak
sel target yang tidak terinfeksi untuk infeksi selanjutnya. Ketika
efek respon imun adaptif berkurang maka virus kembali
mengambilalih dan bilangan reproduksi virus naik di atas 1.

Efek pemberian obat (immunosuppressor) juga disimulasikan
dan disimpulkan bahwa obat akan berfungsi efektif pada
penghilangan virus apabila obat tersebut diberikan selama
beberapa hari hingga respon imun adaptif melalui masa
puncaknya. Penarikan obat pada saat yang tepat seharusnya
memungkinkan respon imun adaptif terstimulasi sepenuhnya,
sehingga pasien memiliki kekebalan berbasis antibodi untuk virus.

INTERAKSI ANTARA SISTEM IMUN DAN SARS-COV-2 DI
DALAM INANG

Model lain adalah yang diberikan Chowdhury et al. (2022)
adalah model matematika yang menggambarkan interaksi antara
sistem imun dan SARS-Cov-2 di dalam inang (host). Model ini
berdasarkan paa interaksi antara partikel virus (V) dengan sel
limfosit. Sel epitel dibedakan menjadi sel epitel rentan (E) dan sel
epitel terinfeksi (E7). Sedangkan sel limfosit dibedakan menjadi sel
Natural Killer/NK (N) dan limfosit (L).
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Selengkapnya model direpresentasikan dalam sistem persamaan

berikut :
dE dE"! ;v
E=a1_a2E_a3EV dt =a3EV_b1E % dL
= clE;; c2V = VN = VL — = d, —d,N =
€1
= m - ezL + es.

Dari model tersebut diturunkan bilangan reproduksi dasar (Ry)
yang menggambarkan banyak infeksi baru daru satu sel terinfeksi
dengan menggunakan next-generation matrix (NGM). Secara
analitik dapat diperlihatkan bahwa titik ekuilibrium bebas
penyakit stabil asimtotik local jika Ry < 1 dan tidak stabil jika Ry >
1. Sedangkan untuk titik ekuilibrium endemik sulit untuk dianalisis
kestabilan lokalnya karena melibatkan suku-suku yang cukup
panjang. Oleh karena itu titik tersebut dilihat kestabilan lokalnya
melalui simulasi numerik.

Simulasi numerik dilakukan dengan menggunakan software
Phyton dan nilai-nilai parameter diambil dari beberapa referensi.
Dari simulasi terlihat bahwa bilangan reproduksi dasar berangsur-
angsur menurun seiring dengan masuknya sel NK. Banyaknya
masukan sel NK akan memperkuat sistem imun dan membantu
membatasi proliferasi (pembelahan diri) virus.

Simulasi selanjutnya menunjukkan hubungan linier positif
antara bilangan reproduksi dasar dengan laju replikasi virus.
Tingkat replikasi yang lebih tinggi jelas berkontribusi pada
peningkatan gejala dan prevalensi penyakit pada pasien, serta
mengakibatkan penghancuran sel paru-paru. Hal tersebut
mengindikasikan bahwa pemberian obat antivirus yang tepat pada
pasien secepatnya akan dapat mengurangi gejala.

Pada simulasi berikutnya dilakukan kombinasi antara
pemberian terapi antivirus dan masukan sel NK. Hasil simulasi
memperlihatkan bahwa bilangan reproduksi dasar menurun
dengan tajam dengan adanya efek kombinasi antara anti virus dan
masukan sel NK. Hal tersebut dapat diartikan bahwa efek
kombinasi lebih efektif dalam menekan viral load. Ilustrasi ketiga
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simulasi tersebut berturut-turut diberikan pada Gambar 2 (a), (b)
dan (c).
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Gambar 2. Simulasi hubungan pemberian terapi antivus dan
masukan sel NK terhadap basic reproduction number
(Chowdhury et al., 2022).

Analisis sensitifitas parameter juga dilakukan dengan
menghitung indeks sensitifitas R, terhadap parameter dan
disimpulkan bahwa regenerasi sel epitel memegang peranan
penting dalam model tersebut. Artinya inang dengan jumlah sel
epitel paru yang lebih tinggi akan lebih potensial untuk terinfeksi
virus. Hal tersebut menjelaskan mengapa bayi (dalam hal ini
memiliki sel epitel lebih rendah) tidak mudah terinfeksi SARS-COV-
2.
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PEMODELAN INTERAKSI SARS-COV-2 DAN SEL T DENGAN
PENGARUH KOMORBID

Mengacu pada model yang diberikan oleh Hattaf dan Yousfi
(2020) akan dilakukan modifikasi model dengan menambahkan
parameter yang menggambarkan peningkatan laju infeksi karena
adanya komorbid. Seperti diketahui bahwa adanya komorbid
seperti diabetes, penyakit jantung dan penyakit paru-paru akan
meningkatkan peluang keparahan pasien ketika terinfeksi SARS-
COV-2.

Model yang dibentuk pada interaksi antara virus corona (SARS-
CoV-2) dengan sistem imun tubuh terbagi dalam 4 kelas yaitu kelas
sel sehat (sel alveola skuamosa) (H), sel terinfeksi (1), sel virus (V),
dan Sel T (C). Laju proliferasi sel sehat diberikan oleh parameter ¢,
sedangkan laju apoptosis alami sel sehat diberikan oleh u. Laju
infeksi diberikan oleh dua parameter yaitu [ (tanpa adanya
komorbid), sedangkan peningkatan laju infeksi yang disebabkan
komorbid diberikan dengan parameter y.

Laju apoptosis alami sel terinfeksi disimbolkan dengan o,
sementara laju apoptosis sel terinfeksi oleh sel T disimbolkan
dengan 7. Penghambatan proliferasi sel terinfeksi oleh sel T
dilambangkan dengan parameter §, sedang aktivasi sel T oleh sel
terinfeksi dilambangkan dengan . Parameter £ menggambarkan
laju apoptosis virus, dan parameter w menggambarkan laju
apoptosis sel T.

Berdasarkan variabel-variabel dan parameter-parameter
tersebut diatas, maka model diberikan oleh sistem persamaan
differensial berikut :

’ (B+y)HV
H({t)=a-— —B1+VSC — uH
, (B+y)HV
I'(t) = B1+yac —nlC —al

V'(t) = kol — &V
C'(t) =6IC — wC

Dari model tersebut dapat diturunkan secara analitik tiga
macam titik ekuilibrium, yaitu titik ekuilibrium bebas virus tanpa
imun, titik ekuilibrium terdapat virus tanpa imun, dan titik
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ekuilibrium terdapat virus dengan imun. Dengan metode NGM
diperoleh dua macam bilangan reproduksi dasar, yaitu bilangan
reproduksi dasar yang hanya mempertimbangkan infeksi virus,
dan bilangan reproduksi dasar yang mempertimbangkan adanya
pengaruh sistem imun.

Eksistensi titik ekuilbrium berdasarkan bilangan reproduksi
dasar trsebut diberikan dalam Teorema 1.
Teorema 1

Diberikan R,

_ (B+y)ak
=

Oue

dan R; = PRI

(Ry — 1).

Berdasarkan nilai Ry dan R, tersebut,

1. Jika Ry < 1, maka sistem persamaan (3) memiliki satu titik
kesetimbangan, yaitu titik kesetimbangan bebas virus dan

imun Ey = (H,1,V,C) = (%0 0, 0).

2. Jika Ry > 1, maka sistem persamaan (3) mempunyai dua
kondisi yang menyertai, yaitu:

a. Kondisi R; < 1, maka sistem persamaan (3) memiliki
dua titik kesetimbangan, yaitu titik kesetimbangan
bebas virus dan imun (E,) dan titik kesetimbangan
terdapat virus tanpa imun E; = (H",I*,V*,C*) =
( € '#E(Ro—l)’H(Ro—l)’o).

k(B+y)’ ko(B+y) ~ (B+y)

b. Kondisi R; > 1, maka sistem persamaan (3) memiliki
tiga titik kesetimbangan, yaitu titik kesetimbangan
bebas virus dan imun (E;), titik kesetimbangan
terdapat virus tanpa imun (E;), dan titik
kesetimbangan terdapat virus dan imun E, =
(H*™, I, V**,C*), dengan

o = (MC+o)e(1+6C)
(B+y)ka
% @
=3
% kow
V=
C* = —a1+m
2a,
dimana
ay = Ouend

a; = Ouen + Buead + wnka(B +7v)
a, = wo’k(B +y) + Ouso — abka(B + ), dengan a, < 0.
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Sedangkan kestabilan lokal titik ekuilibrium tersebut diberikan
pada Teorema 2.
Teorema 2.

(B+y)ak _ Oue
Diberikan R, = e dan R, = ke (BT )( — 1). Berdasarkan

nilai Ry dan R, tersebut diperoleh:
1. Titik kesetimbangan bebas virus dan imun E; =

(H,I,V,C) = (%,0, 0, 0) stabil asimtotik lokal jika Ry < 1

dan tidak stabil jika R, > 1.
2. Titik kesetimbangan terdapat virus tanpa imun E; =
IR 74 BVl 2 N € ue(Ro—1) u(Ro—1) .
H V) = (G ot e 0) stabil
asimtotik lokal jika Ry = 1 dan R; < 1. Sedangkan jika
R; > 1 maka E; tidak stabil.
3. Titik kesetimbangan terdapat virus dan imun E, =
(H*™, I, V**,C*), dengan

H = (mC+o)e(1+8C)
© (B+Y)ko
kk 2
™= 6
o _kow
Ve = O¢e
= —a ++a%-4aya,
- Zao
Dimana
ag = OQuend

a,; = Buen + Ouead + wnka(B +7v)

a, = wa’k(B +y) + Ouso — abka(B + ), dengan a, < 0.

stabil asimtotik lokal jika Ry > 1,R; = 1, w > 0, 06X > wu?, ne >
Xa8%2C*, u > o, ue > nwC*,dan ¢ > Xa282(C**)>?Y2.

Dimana X =nC* +o0, Y =1+4+6C*, L = HU(Ro—1) 1) M = BHXRio
R{Y Ou(Ro-1)’

N=%2 D=X+e E=Xe+nwC™+NOC™ — koM, dan F =

nwC*e + NOC*¢

Selain hasil analitik, juga dilakukan simulasi untuk
memberikan ilustrasi dinamika model yang terbentuk. Pada
Gambar 2 diberikan hasil simulasi terhadap titik ekuilibrium kedua
yaitu terdapat virus namun tanpa imun.
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Gambar 3. Dinamika perkembangan sel H(t), terhadap waktu t
dengan y, = 0 (hitam) dany, = 0.005 (merah).

Pada Gambar 3 terlihat bahwa laju sel sehat (H (t)) mengalami
kenaikan di awal. Kemudian hingga suatu titik tertentu pada saat ¢
sel sehat mengalami penurunan drastis. Kenaikan sel sehat
merupakan fase awal perkembangan sel sebelum virus banyak
menginfeksi. Setelah virus menginfeksi, jumlah sel sehat akan
mengalami penurunan. Adanya pengaruh komorbid (y = 0.005)
mengakibatkan jumlah sel sehat mengalami penurunan yang
banyak, hingga suatu waktu t perkembangan sel sehat konstan di
titik 23.08 sel.ml~1. Sedangkan tanpa pengaruh komorbid (y = 0)
perkembangan sel sehat pada akhirnya konstan di titik
27.27 sel. ml~1. Jumlah sel sehat tanpa adanya pengaruh komorbid
lebih tinggi daripada ketika terdapat pengaruh komorbid. Pada
kondisi ini sel sehat cenderung lebih lama menuju titik stabil
karena sudah terjadi infeksi oleh virus tetapi tidak ada sel T yang
menekan perkembangan virus.
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Simulasi terhadap titik ekuilibrium ketiga yaitu terdapat virus
dan terdapat imun diberikan pada Gambar 4.
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Gambar 4. Dinamika perkembangan sel H(t), terhadap waktu ¢
dengany, = 0 (hitam), y, = 0.005 (merah) dany, = 0.01 (biru).

Pada Gambar 4 terlihat bahwa sel sehat (H (t)) mengalami
kenaikan di awal fase. Kenaikan tersebut dikarenakan sel sehat
mengalami perkembangan sebelum terinfeksi sel virus. Kemudian
pada suatu waktu t sel sehat mengalami penurunan drastis.
Penurunan ini dikarenakan sel sehat terinfeksi oleh virus dan
akhirnya menjadi kelompok sel terinfeksi. Selanjutnya pada suatu
waktu t sel sehat mengalami kenaikan kembali. Pada tahap ini sel
T telah teraktivasi sehingga sel T mampu mereduksi sel terinfeksi.
Akibatnya sel terinfeksi akan turun dan sel virus juga akan
menurun. Akan tetapi, sel virus akan melakukan perlawanan
dengan meningkatkan infeksi ke sel sehat. Akibatnya sel sehat akan
kembali menurun.

Fase-fase tersebut akan terus berulang hingga laju
pertumbuhan akan menuju titik stabil. Adanya pengaruh komorbid
mengakibatkan jumlah sel sehat lebih sedikit. Ketika tidak ada
pengaruh komorbid (y = 0), jumlah sel sehat pada suatu waktu t
stabil di titik 29.59 sel.ml™l. Pada saat terdapat pengaruh
komorbid sebesar y = 0.005, jumlah sel sehat akan stabil pada titik
20.30 sel. mI~! pada suatu waktu t. Sedangkan pada saat komorbid
memiliki pengaruh sebesar y = 0.01, sel sehat akan konstan di titik
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20.03 sel.ml™! pada suatu t waktu. Ketiga kondisi tersebut
mengindikasikan bahwa semakin tinggi pengaruh komorbid
mengakibatkan jumlah sel sehat semakin rendah.

Namun pada model ini pengaruh komorbid hanya diberikan
pada parameter laju infeksi. Seharusnya komorbid juga
menghambat aktivasi sel T. Pada penelitian selanjutnya akan
diperbaiki model dengan menambah penghambatan laju aktifasi
sel T akibat adanya komorbid.

SIMPULAN

Dari berbagai model yang telah dibahas disini, secara umum
dapat dilihat bahwa infeksi virus corona terkait erat dengansistem
imun tubuh, sebagaimana infeksi virus yang lain. Yang
membedakan adalah SARS-CoV-2 memiliki laju infeksi yang cukup
tinggi, sehingga penyebarannya lebih cepat. Apabila sistem imun
tubuh alami tidak mampu mengatasi infeksi virus ini, maka
diperlukan intervensi dari luar seperti pemberian antivirus pada
pasien. Sistem imun tubuh dan mekanisme yang rumit
penyebabkan beberapa pemodelan matematika tidak dapat
diselesaikan secara analitik sehingga hanya dapat dilihat melalui
simulasi numerik.

DAFTAR PUSTAKA

Chowdhury, M. A, Hossain, N., Kashem, M. A., Shahid, M. A. dan
Alam, A. 2020. Immune Response in COVID-19: A Review.
Journal of Infection and Public Health. 13(2020), 1619-1629.

Chowdhury, S. M. E. K,, Chowdhury, J. T., Ahmed, S. F., Agarwal, P.,
Badruddin, I. A.,, & Kamangar, S. (2022). Mathematical modelling
of COVID-19 disease dynamics: Interaction between immune
system and SARS-CoV-2 within host. AIMS Mathematics, 7(2),
2618-2633.

Du, S. Q., & Yuan, W. (2020). Mathematical modeling of interaction
between innate and adaptive immune responses in COVID-19
and implications for viral pathogenesis. Journal of medical
virology, 92(9), 1615-1628.

Erniati dan Ezraneti, R. 2020. Aktivitas Imunomodulator Ekstrak



Bagaimana Matematika Memandang Pandemi Covid-19

Rumput Laut. Acta Aquatica: Aquatic Sciences Journal. 7(2), 79-
86.

Hattaf, K. dan Yousfi, N. 2020. Dynamic of SARS-CoV-2 Infection
Model With Two Modes of Transmission and Immune Response.
Mathematical Biosciences and Engineering. 17(5), 5326-5340.

Koonin, E. V. dan Starokadomskyy, P. 2016. Are Virus Alive? The
Replicator Paradigm Sheds Decisive Light on an Old But
Misguided Question. Studies in Hlstory and Phylosophy of
Biological and Biomedical Sciences. 59(2016), 125-134.

Miao, H., Hollenbaugh, |J. A., Zand, M. S., Holden-Wiltse, ]., Mosmann,
T. R, Perelson, A. S,, ... & Topham, D. J. (2010). Quantifying the
early immune response and adaptive immune response kinetics
in mice infected with influenza A virus.Journal of
virology, 84(13), 6687-6698.

Li, X.,, Geng, M., Peng, Y., Meng, L. dan Lu, S. 2020. Molecular Immune
Pathogenesis and Diagnosis of COVID-19. Journal of
Pharmaceutical Analysis. 10(2020), 102-108.

Nicholson, L. B. 2016. The Immune System. Essays is Biochemistry.
60(2016), 275-301.

Peng, X, Xu, X, Li, Y., Cheng, L, Zhou, X. dan Ren, B. 2020.
Transmission Routes of 2019-nCoV and Controls in Dental
Practice. International Journal of Oral Science. 12(9), 1-6.

Putra, R. T, & Susanto, A. 2011. Model Dinamika Infeksi Virus
dalam Tubuh Tanpa Respon Imun. Poli Rekayasa.7(1): 31-38.
Rihan, F. A, Al-Salti, N. S., dan Anwar, M. Y. 2018. Dynamics of
Coronavirus Infection in Human. AIP Conference Proceedings.

Vo0l.1982(1): 1-7.

Sudiono, J. 2014. Sistem Kekebalan Tubuh. Jakarta: Penerbit Buku
Kedokteran EGC.

Xie, M. dan Chen, Q. 2020. Insight Into 2019 Novel Coronavirus - An
Update Interim Review and Lesson From SARS-CoV and MERS-
CoV. International Journal of Infectious Disease. 94, 119-124.

Yazdanpanah, F., Hamblin, M. R,, & Rezaei, N. 2020. The immune
system and COVID-19: Friend or foe?. Life sciences, 256, 117900.



Bagaimana Matematika Memandang Pandemi Covid-19

BAB 2. ANALISIS KESTABILAN MODEL
SEQ1QzIHR PENYEBARAN COVID-19 DENGAN
INTERVENSI KARANTINA

Widowati?, Melvin Brilliantz dan Eka Triyana3
Lz3Departemen Matematika FSM, Universitas Diponegoro
Email: widowati@lecturer.undip.ac.id
brilliantmelvin@gmail.com
triyanaeka03@gmail.com
DOI: https://doi.org/10.15294 /mtk.v1i1.91

Abstrak

Virus yang menyerang sistem pernapasan manusia yang muncul
pertama kali di provinsi Wuhan, China yang dikenal dengan nama
COVID-19 (SARS COV2 n-corona virus). Dalam rangka mengurangi
penyebaran virus, beberapa strategi dilakukan oleh pemerintah.
Pada studi ini, model matematika penyebaran COVID-19
dikembangkan dalam bentuk sistem persamaan diferensial,
dengan tujuh variabel yaitu individu susceptible, exposed, infected,
quarantined-1 (individu terpapar yang dikarantina), quarantined-2
(individu terinfeksi yang dikarantina), hospitalized (individu yang
dirawat inap) dan recovered. Model tersebut mempunyai titik
kesetimbangan non endemik (bebas penyakit) dan endemik. Titik
kesetimbangan non endemik stabil jika bilangan reproduksi dasar
kurang dari satu. Sebaliknya, titik kesetimbangan endemik stabil
jika bilangan reproduksi dasar lebih dari satu. Verifikasi dari
model yang telah dikembangkan dilakukan melalui simulasi
numerik dengan menggunakan data dari Provinsi Jawa Tengah.
Dari hasil simulasi diperoleh bahwa karantina yang ketat
berpotensi berhasil mengurangi dan menghambat penularan virus
Covid-19.
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PENDAHULUAN

Coronavirus adalah keluarga besar virus yang ditandai dengan
berbentuk mahkota paku di permukaan mereka. Saat ini, ada tujuh
jenis virus corona yang teridentifikasi yang dapat menular antar
manusia. Coronavirus paling berbahaya yang diketahui hingga saat
ini tahun adalah MERS-CoV dan SARS-CoV, dan mereka telah
menyebabkan penyakit parah, seperti MERS dan SARS, masing-
masing pada tahun 2003 dan 2012 (Arino, ] & Portet, S., 2021;
Telles, C. R. et all, 2021). Namun, pada akhir tahun 2019, di
Wuhan,Cina, wabah epidemiologi baru COVID-19 muncul; itu
disebabkan oleh yang baru virus corona yang disebut SARS-CoV
(Solisetal., 2021).

Pada tanggal 31 Desember 2019 di Wuhan, Cina, telah
dilaporkan terdapat kasus pneumonia misterius yang tidak
diketahui penyebabnya. Setelah diteliti lebih lanjut, ditemukan
bahwa penyakit tersebut disebabkan oleh infeksi dari virus tipe
baru yang merupakan keluarga coronavirus, yang kemudian diberi
nama 2019 novel Coronavirus (2019-nCoV). Pada tanggal 11
Februari 2020, WHO (World Health Organization) memberi nama
virus baru tersebut SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2) dan nama penyakitnya COVID-19
(Coronavirus Disease 2019) (Mishra et al., 2020)

Mengikuti himbauan WHO untuk membatasi, mengontrol,
menunda dan mengurangi dampak COVID-19. Untuk mengatasi
situasi pandemik ini, berbagai negara, termasuk Indonesia, telah
melakukan sistem karantina untuk menekan angka penularan
COVID-19. Pemerintah Indonesia menerapkan beberapa kebijakan
untuk mengurangi penyebaran virus. Pembatasan Sosial Berskala
Besar (PSBB) merupakan salah satu jenis penyelenggaraan
kekarantinaan kesehatan di wilayah, selain karantina rumabh,
karantina rumah sakit dan karantina wilayah.

Dalam situasi pandemik wabah COVID-19, selain
perkembangan ilmu kedokteran dan medis yang memiliki peran
utama dalam penanggulangan COVID-19, bidang ilmu lain yang
juga memiliki peran penting dalam penanggulangan COVID-19,
salah satunya bidang ilmu matematika yaitu pemodelan
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matematika. Menurut Widowati dan Sutimin, 2013, pemodelan
matematika merupakan bidang matematika untuk
mempresentasikan dan menjelaskan permasalahan pada dunia
nyata ke dalam bahasa matematika, sehingga diperoleh
pemahaman dari permasalahan dunia nyata yang lebih tepat.
Pemodelan matematika, melalui persamaan diferensial, dapat
diaplikasikan untuk merepresentasikan fenomena perubahan,
salah satunya yaitu dalam bidang biologi, termasuk bidang
Kesehatan (Deng, X & Kong, Z., 2021; Ala’raj, M., Majdalawieh, M.,
& Nizamuddin, N., 2021).

Dalam berbagai kasus penyebaran penyakit, model epidemik
yang digunakan untuk merepresentasikan fenomena epidemi
adalah model klasik Suspected, Infected, and Removed (SIR) dan
Suspected, Exposed, Infected, and Removed (SEIR). SEIR merupakan
model modifikasi dari model SIR yang sebelumnya sudah
digunakan (Bowong, S & Tewa, J. ], 2009; Huo, H. F. & Zou, M. X,,
2016; Erandi et al, 2020 ). Model ini dibangun dengan
menggunakan sistem persamaan diferensial nOn-linear untuk
memprediksi penyebaran Covid-19. Pengembangan model
kompartemen dari epidemi Covid -19 dengan model SEIHR (
Rahman,B et al, 2021) dan berbagai penelitian penyebaran Covid-
19 (Ndairou,F et al, 2020; Radha, M & Balamuralitharan, S., 2020;
Serhani,M & Labbardji, H., 2020; Sugiyanto, S & Abrori, M., 2020).
Persamaan matematis juga dapat digunakan untuk menentukan
efektivitas treatment, untuk mencegah penyebaran virus
(Cullenbine, C. etal., 2021).

Selanjutnya, diperlukan kebijakan untuk mengantisipasi
peningkatan  kasus, memperlambat atau menghentikan
penyebaran virus. Dengan mengidentifikasi kebijakan yang tepat
untuk diterapkan. Pendekatan model sistem dinamik sangat
penting untuk memprediksi kondisi masa depan dari hasil simulasi
serta skenario yang dapat dipilih. Analisis interaksi antar variabel
yang paling berpengaruh dapat membantu menentukan
sensitivitas parameter terkait. Hal ini dilakukan untuk mengetahui
perilaku sistem di sekitar titik ekuilibrium non-endemik dan
endemik.
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Dalam pembahasan ini dilakukan modifikasi dari model
yang telah dipublikasikan (Hu, Z et all, 2020) merepresentasikan
faktor karantina dalam model tersebut. Namun mengabaikan
angka kelahiran natural dan angka kematian natural, serta
dilakukan penambahan kompartemen hospitalized.

Pada model yang diusulkan terdapat tujuh kompartemen yaitu
rentan (S), terpapar (E), terinfeksi (I), quarantined-1 (Qi),
quarantined-2 (Qz), rawat inap (H) dan sembuh (R) untuk
membahas perkembangan COVID-19 dan memperkirakan
puncaknya pandemi COVID-19.

Pengembangan Model Penyebaran Virus Covid-19 dengan
Variabel Karantina

Misalkan dalam suatu populasi terdapat individu-individu yang
rentan (susceptible), terpapar (exposed) dan terinfeksi (infected)
COVID-19. Dalam model ini angka migrasi diabaikan. Diasumsikan
bahwa sejumlah individu yang terpapar dan terinfeksi akan
melakukan karantina sebelum ditangani oleh pihak medis, atau
langsung ditangani oleh pihak medis untuk sebagian dari sub-
populasi terinfeksi. Penularan diasumsikan berasal dari individu-
individu rentan yang melakukan kontak dengan individu-individu
terpapar dan individu-individu yang terinfeksi.

Karantina dilakukan oleh individu-individu terpapar dan
terinfeksi. Individu-individu terpapar yang dikarantina dapat
dapat kembali menjadi individu rentan, karena selama karantina
menunjukkan gejala COVID-19, atau menjadi individu terinfeksi,
namun masih dikarantina karena menunjukkan gejala COVID-19,
sebelum pada akhirnya ditangani oleh pihak medis.

Selanjutnya dikembangkan model penularan penyakit COVID-
19 didemonstrasikan sebagai berikut.
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Gambar 1. Model skematis SEIQ:Q-HR penyebaran COVID-19

Tabel 1. Variabel dan Parameter pada Model Modifikasi

Simbol | Definisi
Jumlah individu rentan (susceptible)
S pada waktu t
Jumlah individu terpapar (exposed) pada
E waktu t
Jumlah individu terinfeksi (infectious)
! pada waktu t
Jumlah individu terpapar yang
Variabel Q1 dikarantina pada waktu t
Jumlah individu terinfeksi yang
Q2 dikarantina pada waktu t
H Jumlah individu terinfeksi yang ditangani
oleh pihak medis
R Jumlah individu yang sembuh dari
COVID-19 setelah ditangani oleh pihak
medis
A Angka pertumbuhan sub-populasi rentan
Parameter | f; Laju penularan COVID-19 dari individu
infectious
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Bo Laju penularan COVID-19 dari individu

exposed

U Angka kematian natural

Uo Angka kematian yang disebabkan oleh
COVID-19

£ Laju rata-rata individu terpapar yang

dikarantina dan tidak memiliki gejala
yang kembali menjadi individu rentan

n Laju rata-rata individu terinfeksi dan
quarantined-2 ditangani oleh pihak
medis

y Laju rata-rata pemulihan dari COVID-19

v Laju rata-rata individu terpapar menjadi
individu terinfeksi

q1 Laju rata-rata individu terpapar
menerapkan karantina mandiri

q2 Laju rata-rata individu terinfeksi
menerapkan karantina mandiri

Perubahan Jumlah Individu Susceptible (S)

Pertambahan jumlah individu rentan (susceptible)
dipengaruhi oleh jumlah input populasi yang merupakan angka
pertumbuhan sub-populasi rentan. Jumlah individu rentan akan
berkurang saat sebagian individu rentan melakukan kontak
dengan orang yang terpapar (E) atau positif COVID-19 (I), dengan
fraksi seperti yang ditunjukkan di Gambar 1. Jumlah individu
rentan juga akan berkurang sebanyak jumlah output yang
merupakan angka migrasi keluar dari populasi tersebut. Dengan
demikian pada waktu t jumlah individu rentan adalah S(t) dan
pada waktu t + At jumlah individu rentan adalah S(t + 4t) yang
berarti:

S(t + At) = S(t) + Perubahan S, (1)



Bagaimana Matematika Memandang Pandemi Covid-19

di mana Perubahan S adalah perubahan jumlah individu
susceptible yang diukur dalam selang waktu At seperti yang
didefinisikan sebagai berikut:

— (A+&Q - BSI — BoSE — 145 ) At. 2)

S(t + At) = S(t) + Perubahan S,

Substitusikan persamaan (2) ke

persamaan (1) , diperoleh
S(t+At) = S(t) +( A+ &Qq(t) — AS1 (1)1 (t) — BS(E() — 14S(t)) At

W A+eQ (1) - ASOI )~ FSOE() ~ 4S(D)

% = A+eQ(t) - BSO1M - ASHER) - S ().

Laju perubahan jumlah individu adalah:

lim 2> = A+ 2Q; (1) - ASOI (O - ASOEWD - 45().

At—0 At
Sehingga, diperoleh:
dS(t)
a - AreQO-ASHIO - ASOED - 4SO,
Laju perubahan jumlah individu rentan (susceptible) dalam
bentuk persamaan diferensial secara sederhana dapat ditulis
sebagai berikut:

dS
=A+¢ SI — B,SE — 14S.
ot Q-BSI -5 i 3)

Perubahan Jumlah Individu Exposed (E)

Seiring berjalan waktu, sebagian populasi rentan akan
terpapar dengan individu-individu dari kelas exposed dan
infectious, menyebabkan perpindahan fraksi individu-individu
rentan menjadi individu terpapar (exposed) dan menjadi salah satu
faktor bertambahnya jumlah individu exposed.

Jumlah individu exposed dapat berkurang disebabkan oleh
sebagian dari individu-individu exposed melakukan karantina dan
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berpindah ke kelas quarantined-1, menjadi positif COVID-19 dan
berpindah ke kelas infectious.

Mengetahui terdapat perubahan jumlah individu exposed baik
pertambahan maupun pengurangan jumlah individu exposed pada
setiap waktu t, maka dapat ditentukan jumlah individu exposed saat
tadalah E (t), sedangkan jumlah individu exposed pada saat waktu
t + At adalah E(t + At), yang berarti:

E(t + At) = E(t) + Perubahan E, (4)

dengan perubahan E adalah perubahan jumlah individu
exposed yang diukur dalam selang waktu At dan didefinisikan
sebagai berikut sebagai berikut:

E=(ASOI0+ASOEN - HED - EO-VED)AL (g

Substitusikan (5) ke dalam persamaan (4), maka akan diperoleh:

E(t+At) = E(t) + (AS®)1 () + BSME(t) - E(t) — s4E(t) —VE()) At

E“%:‘E“):(ﬂlsa)l(t)+ﬂ25(t)E(t)—q1E(t)—mE(t)—vE(t))

AE
N (BSII(E) + BoSE() — mE(t) — 4 E(1) - VE(Y)).
Laju perubahan jumlah individu terpapar adalah

lim &~ (SO0 + HSOEQ - GED - 4EQ) ~VED).

Laju perubahan jumlah individu terpapar (exposed) dalam
bentuk persamaan diferensial secara sederhana dapat ditulis
sebagai berikut:
dE

— = 3Sl + B5SE -~ E — 14 E —VE.
p BiSI+ B WE -4 ©)

Perubahan Jumlah Individu Infectious (I)
Perpindahan sebagian individu-individu kelas terpapar
(exposed) ke kelas terinfeksi (infectious) menjadi penyebab
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bertambahnya jumlah individu kelas infectious. Sebagian dari
individu-individu infectious kemudian melakukan karantina,
ditangani oleh pihak medis, atau bahkan meninggal karena faktor
umur dan/atau COVID-19, menyebabkan jumlah individu infectious
berkurang.

Mengetahui terdapat perubahan jumlah individu infectious,
baik pertambahan maupun pengurangan jumlah individu
infectious pada setiap waktu t, maka dapat ditentukan jumlah
individu infectious saat t adalah I(t), sedangkan jumlah individu
infectious pada saat waktu t + At adalah I(t + At), yang berarti:

I{t+At)=1(t)+ I, (7)

di mana Perubahan I merupakan perubahan jumlah individu
infectious yang diukur dalam selang waktu At dan didefinisikan
sebagai berikut:

| :(vE(t)—qzl(t)—nl(t)—(ﬂ1+ﬂ2)|(t))m' (8)

Substitusikan (8) ke dalam persamaan (7)dan masukkan p; = 0,
maka akan diperoleh:

L(t+At) = (VE@) — a1 (1) — 71 (t) — (1 + 10 ) 1 (1) ) At

W:vE(t)—qz|(t)—ﬂl(t)_(/”l""f“Z)I(t)

i—'t=vE(t)—q2|(t)—nl(t)—(ulwz)l(t).

Laju perubahan jumlah individu terinfeksi adalah:

lm 2 =VEQ) =10~ 71(0) - (41 + 1)1 0).

At—0

Sehingga diperoleh

di(t

S VE® - a1 O -1 0~ (a1 +22)10)

Laju perubahan jumlah individu terinfeksi dalam bentuk
persamaan diferensial secara sederhana dapat ditulis sebagai
berikut:
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dI
B VE—pl =1l = (16 + 151
i Uol =71 — (10 + p12) ©

Perubahan Jumlah Individu Quarantined-1 (Q4)

Kelas kompartemen quarantined-1 (Q;) merupakan fraksi
individu-individu kelas exposed yang di karantina. yang berarti
merupakan faktor penyebab bertambahnya jumlah individu kelas
quarantined-1. Selanjutnya, fraksi individu-individu quarantined-1
dapat kembali menjadi kelas susceptible karena selama karantina
individu-individu tersebut tidak menunjukkan gejala-gejala
COVID-19, atau menuju kelas quarantined-2 Kkarena selama
karantina, individu-individu tersebut menunjukkan gejala-gejala
COVID-19 dan menjadi positif COVID-19, sehingga memperpanjang
masa karantinanya sebelum ditangani oleh pihak medis dan
berpindah menuju kelas quarantined-2.

Mengetahui terdapat perubahan jumlah individu quarantined-
1, baik pertambahan maupun pengurangan jumlah individu
quarantined-1 pada setiap waktu t, maka dapat ditentukan jumlah
individu quarantined-1 saat t adalah Q;(t), sedangkan jumlah
individu infectious pada saat waktu t + At adalah Q4 (t + At), yang
berarti:

Qq (t + At) = Qq (t) + Perubahan Q. (10)

Di mana Perubahan @; merupakan perubahan jumlah

individu quarantined-1 yang diukur dalam selang waktu At adalah:

Q = (qE() —eQu(t) —vQy(t) - 14Qu (t) ) At. an
di mana Perubahan Q; merupakan perubahan jumlah individu

quarantined-1. Dengan melakukan substitusi dari persamaan (11)

ke persamaan (10), maka akan diperoleh:
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Qq(t+At) = Q(t) + (qgE(t) — £Qy (t) —vQy (1) — 14 Qy (1)) At

W = qE() — eQu (1) —vQu (1) - 14 Qu (1)

AQ,

A WE() - Q1) —vQu(t) — QD).

Laju perubahan jumlah individu quarantined-1 adalah:

lim 2% _ g Et) - £Qu ) ~vQu (1) - Qi 1)

At—0 At B

Sehingga, diperoleh:

dQi (©)

gt~ REO QO v ®) ~ Q).

Laju perubahan jumlah individu quarantined-1 dalam bentuk

persamaan diferensial secara sederhana dapat ditulis sebagai

berikut:
dQ
—==E-¢Q —vQ — 14Q;.
dt " (12)

Perubahan Jumlah Individu Quarantined-2 (Q-)
Kelas kompartemen quarantined-2 (Q,) merupakan fraksi

individu-individu Kkelas infectious yang melakukan karantina
mandiri, yang berarti merupakan salah satu faktor penyebab
bertambahnya jumlah individu kelas quarantined-1. Faktor lainnya
yaitu fraksi individu-individu kelas quarantined-1 yang
menunjukkan gejala dan positif COVID-19, sehingga fraksi
individu-individu tersebut akhirnya memperpanjang masa isolasi

mandiri sebelum ditangani oleh pihak medis, mengakibatkan
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perpindahan fraksi individu-individu dari kelas quarantined-1 ke
kelas quarantined-2. Selanjutnya, penyebab kematian individu
quarantined-2 dapat berkurang karena angka kematian natural dan

angka kematian yang disebabkan oleh COVID-19.

Mengetahui  terdapat perubahan jumlah individu
quarantined-2, baik pertambahan maupun pengurangan jumlah
individu quarantined-2 pada setiap waktu t, maka dapat ditentukan
jumlah individu quarantined-2 saat t adalah Q,(t), sedangkan
jumlah individu infectious pada saat waktu t + At adalah Q,(t +

At) , yang berarti:

Q, (t+ At) = Q,(t) + Perubahan Q, (13)

di mana Perubahan I, merupakan perubahan jumlah individu
quarantined-2 yang diukur dalam selang waktu A4t dan

didefinisikan sebagai berikut:

Q= (%! OV -7 (14 + 1) Q)AL (4
Dengan melakukan substitusi dari persamaan (14) ke persamaan

(13) maka akan diperoleh:

Qq (t+At) = (a1 (t) +VQy (1) —7Qa (1) — (14 + 11 ) Qo (1) At

Q (t+AAti-Qz O 1 0+vQ 0 -1 (0~ (14 + 1) Q0

% = 0o (1) +VQy(t) - 7Qa (1) — (14 + 112 ) Q (1)-

Laju perubahan jumlah individu quarantined-2 adalah:
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Jim S22 510+ Q0 - 1Qa () (11 + 1) Q 0

Sehingga, diperoleh

dQ (t)
g = 0! O +vQ (1) -7Qx () ~ (14 + 12) Qa (V).
Laju perubahan jumlah individu quarantined-2 dalam bentuk
persamaan diferensial secara sederhana dapat ditulis sebagai
berikut:
dQ,

B2 _ gyl +vQ —7Q, — .
& Ul +vQy —7Qy — (14 + 112 )Q, (15)

Perubahan Jumlah Individu Hospitalized (H)
Kelas kompartemen hospitalized (H) merupakan fraksi

individu-individu kelas quarantined-2 yang ditangani oleh pihak
medis. Selanjutnya, diasumsikan bahwa individu kelas recovered
hanya dapat berkurang karena kematian natural (kematian selain
dari COVID-19). Dengan demikian pada waktu t jumlah individu
hospitalized adalah H(t) dan pada waktu t + At, jumlah individu
hospitalized adalah H(t + At), yang berarti:

H(t+At)=H(t)+H. (16)
Maka perubahan jumlah individu hospitalized per satuan

waktu yang diukur dalam selang waktu At adalah:

H =(11(®)+7Q(®) - 7H(®) ~ (14 + 12 ) H (1)) At (17)
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di mana Perubahan I, merupakan perubahan jumlah individu
hospitalized dalam selang waktu At. Dengan melakukan substitusi

dari persamaan (17) ke persamaan (16), maka akan diperoleh:

H(t+ At = H(O) + (71() + 7Qa ()~ 7H (O) — (s + 22 H () At
REEBIZRO 1) +700) - PHO - (0 + 12) HO

%=77|(t)+f7Qz(t)—7H(t)—(ﬂ1+#2)H(t)-

Laju perubahan jumlah individu hospitalized adalah:

. AH

lim —— =l () +7Qx(t) —yH () — (24 + 12 )H(V).
At—0 At

Sehingga,diperoleh

dH (t)

" =nl(t)+nQu(t) — yH () — (14 + 12 )H (1).

Laju perubahan jumlah individu hospitalized dalam bentuk
persamaan diferensial secara sederhana dapat ditulis sebagai

berikut:

dH
—=nl+1nQy —yH — (14 + 12 ) H.
dt (18)

Perubahan Individu Recovered (R)
Kelas kompartemen recovered (R) merupakan fraksi

individu-individu hospitalized yang telah sembuh dari penyakit
COVID-19. Selanjutnya, diasumsikan bahwa individu kelas
recovered hanya dapat berkurang karena kematian natural.

Dengan demikian, jumlah individu pada waktu t adalah R(t) dan



Bagaimana Matematika Memandang Pandemi Covid-19

pada waktu (t + At), jumlah individu recovered adalah R(t + At),

yang berarti:

R(t+At) = R(t)+ R. (19)
Maka perubahan jumlah individu recovered per satuan waktu

yang diukur dalam selang waktu At adalah:

R=yH(t) - uR(). (20)
Dengan melakukan substitusi dari persamaan (20) ke

persamaan (19), akan diperoleh:

R(t +At) = R(t) + 7H (t) - R(t)

R(t+At) - R(t) B
At =7H () - 1R(t)

AR
- THO-4R).

Laju perubahan jumlah individu recovered adalah:

. AR
AETOE =yH(®) - R().

dR(t)
—2=yH()— Rt
Sehingga, diperoleh  dt 7HO-4RO :

Laju perubahan jumlah individu recovered dalam bentuk
persamaan diferensial secara sederhana dapat ditulis sebagai
berikut:

drR

—=rH-uR

dt (21)

Dari formulasi model persamaan (3),(9),(12),(15),(18),dan

(21), maka diperoleh sistem persamaan model matematika
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penyebaran penyakit COVID-19 seperti ditunjukkan pada
persamaan (22)

‘é-f: A+£Q - BSI — B,SE — 145
dE

5 = /A8 + SE ~ 0 — 4E ~VE
dI

g = VE Gl =l = (m+ )|

d
'%%=%E—AE—WQ—MQ. ,
d
%ﬂlz' +VQ —17Qy — (1 + 1) Qs
dH
o =M Q= yH (i + ) H

R

d
——=yH-yR
5 =/H

(22)

di mana total populasi N adalah

N=S+E+1+Q;+Q+H+R. (23)

MENENTUKAN KEPOSITIFAN DAN KETERBATASAN SOLUSI
Dalam rangka menganalisis apakah model COVID-19
seperti pada (22) mempunyai makna secara epidemik, langkah
awal yang dilakukan adalah membuktikan bahwa variabel-
variabelnya dalam keadaan positif. Hal ini berarti bahwa solusi dari
sistem persamaan dengan kondisi awal positif haruslah positif
untuk setiap t > 0.
Teorema 1 Misalkan S(0) >0, £(0) >0, I(0) >0, @;(0) >0,
Q,(0) =0, H(0) = 0, dan R(0) = 0, maka solusi S(t), E(t), I(t),
Q1(t), Q,(t), H(t), dan R(t) dari model (22) adalah positif untuk
setiap t > 0.
Bukti:
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Diketahui nilai awal S(0) > 0, E(0) =0, I1(0) > 0, Q;(0) >0,
Q,(0) =2 0,H(0) = 0,dan R(0) = 0, akan ditunjukkan bahwa solusi
S(t)>0,E()>0,I(t) >0, Q,(t) >0, Q,(t) >0, H(t) >0, dan
R(t) > 0 untuk setiap t > 0.

Perhatikan persamaan diferensial untuk perubahan jumlah
individu susceptible adalah sebagai berikut.

Z—S_A+5Q1 B,S| — BrSE — 14S
ds
dt_A+gQ1 (Bl + BoE+14)S.

Persamaan diatas dapat kita tulis sebagai berikut:
ds (t)
S(t)=A+eQ(t
dt +ps(t)= Al )dimana P=Al-FE-m

Dengan menggunakan metode faktor integral, dapat diperoleh:

ds (1) [y pdo
dt

d tpd& lpd9
& E[S(t).efo j =(A+£Q, (t))ej‘)

Selanjutnya, diperoleh:

+ pS(t).eJé Pdo _ (A+eQy (t))ej(t) pdo

tpdé?

s)ehP? _s()= j (A+£Qi(1))e elo P04

5) =50 0 "% veh pdg{f (A+eQu(0)eh pdedt}>o

vt>0
Dengan cara yang sama, dapat diperoleh bahwa E(t) > 0,1(t) > 0,
Q.(t) > 0,Q,(t) > 0,H(t) > 0,dan R(t) > 0.Maka solusi dari S(t),
E(t), I(t), Q.(t), Q,(t), H(t), dan R(t) dari model sistem dinamik
(22) adalah positif untuk setiap t > 0.
Selanjutnya, keterbatasan solusi dari model (22) dijelaskan oleh
teorema berikut.
Teorema 2 Daerah fisibel dari model (22) didefinisikan sebagai
berikut:
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Q={(S(t),E®),1(t), Q(t).Q(t), H(t). R())} ., < RI:0<N(t)<U
U= max{N (0),A}
dengan 1) adalah positif invarian untuk sistem

persamaan (22).

Bukti:
Diberikan

N(t)=S(t)+E(t)+1(t)+Q (t)+Q,(t)+H (t)+R(t)

dN dS deE dl
= +

dt  dt dt dt  dt dt  dt dt
‘2—':' (A+£Q, - BSI — BoSE — 1S )+ (S| + BoSE — 4 E — 14E —VE)

(VE—apl —nl = (s + 1) 1) +(chE - £Q —vQ — 4Qy)

+(apl +vQ —7Qy — (14 + 112) Q)+ () +7Qa —yH = (14 + 112 ) H)

+(}/H—,uR)

%—T:A+£Q1—,BSI — PoSE — 14S + Sl + foSE — E — 14E —VE
WE =l =77l =l — g1 + E — Q) —vQy —14Qq + A1 +VQy
-nQy —14Qp — Qo + 171 +17Qy —yH — pyH — poH — 4R

dN

e A= S —E =yl = pipl = 1nQy — 14Qp — 15Qo — iy H — pipH — g4 R

+

dN
o S A4S Bl =l = Q- Qo — 4 H = 4R

dN
— < A—4N.
dt M

Dengan nilai awal N (0) yang merepresentasikan total populasi

pada saat t =0, diperoleh
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dN (1) t t
dt( )e.[oﬂldy + 4N (t)e'[o'uldy < Aefoﬂldy

i(MN (t)ej‘gﬂldy] < AeIft)”10|y
dt

t t t
N(t)eor ¥ _n (o)<t [ Aelo % gy
t°0
N (t)< 21 N (0)e .
M
A
N(t)<—
Untuk t = kita peroleh H
N(t) terbatas ke atas jika limit pada batas atas N(t) untuk t
mendekati tak hingga.

lim sup N(t) = lim AN (0)e#t

t—o t—oo Ly
_A
o
lim sup N (t)
t—o0 ada, yang berarti N(t) terbatas ke atas, sehingga

terbukti bahwa bahwa daerah fisibel dari sistem persamaan (22)
adalah positif invarian. m

MENENTUKAN BILANGAN REPRODUKSI DASAR

Bilangan reproduksi dasar (N,) merupakan jumlah rata-rata
jumlah kasus infeksi baru dalam suatu populasi. Jika Ny <1,
penyebaran penyakit dapat dikendalikan dan tidak akan menjadi
epidemic (Barwolff, G., 2021; Martinez, V., 2021; Zewdie, A. D.. &
Gakkhar, S., 2020). Namun jika Ny > 1, maka setiap individu yang
terinfeksi akan menyebarkan menyebarkan penyakit kepada
individu lain, sehingga dapat mengakibatkan terjadinya epidemic
(Yang, C & Wang, J. 2020; Liu, X & Yang, L., 2012 ). Bilangan
reproduksi didapat dari metode Next Generation Matrix (NGM)
yaitu membangun matriks yang membangkitkan jumlah individu
terinfeksi (Schecter, 2021), pada model sistem dinamik ini yang
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menjadi kompartemen yang terinfeksi adalah kelas exposed (F)
dan infectious (I).

.
Misalkan X = [E I ] , sehingga dapat ditulis sebagai

Sl +p,SE-q,E - E-VE
d—X:F(X)—V(X)= b 5 hE— 44
dt VE—a, 1l =71 = (14 + 11,) |

di mana F(x) merupakan matriks yang berisi laju infeksi tahapan

awal, sedangkan V(x) merupakan matriks yang berisi laju
perpindahan populasi yang telah terinfeksi, dengan nilai F(x) dan

V(x) adalah

F(X) = Fl} _ [ﬂlSl +/328E]
K 0

dan

V(X) =

'V, 0, E + 4 E +VE
V, || al+ml+ (s +p,) 1 -VE

Misalkan F dan V merupakan matriks Jacobian dari F(x)
dan V(x) serta mensubstitusikan nilai variabel dengan titik

KO(SO,EO,|°,Qf,Q§)=(ﬁ,o,o,o,oj
kesetimbangan H ,maka diperoleh:
[OF, OF, | BA BA
e o | [BS BS —
F= = =l H M
oF, OF, 0 0
— —= 0 0
| OE  al |
dan
vo| B |Gty 0
v, oV, -V O, +77+ 14 + 1y
| 6cE ol

Selanjutnya, untuk menentukan invers dari matriks V digunakan
metode Next Generation Matrix (NGM).
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. 1 .
- Ad
detV) (V)
v 1 [q1+77+ﬂ1+ﬂ2 0 }
O +717+ 14 + 4, v gty tV

Sehingga diperoleh invers matrix V, sebagai berikut:
NGM =F (V)™

BA fLAv A
NGM =| s (G + 4 +V) (G + s +V) (G +n+mm+,) (G +7+ 1+ 115) |-
0 0

Bilangan reproduksi (%) diperoleh dari nilai eigen terbesar dari
NGM yang ditentukan menggunakan titik kesetimbangan non-
endemik. Dengan bantuan software Maple, maka nilai eigen yang

diperoleh sebagai berikut:
ﬂZA IBlAV
R, = + .
p(c+ V) (O V) (G 7+ )

TITIK KESETIMBANGAN (EQUILIBRIUM POINT)

Titik kesetimbangan adalah titik di mana tidak ada
perubahan jumlah individu pada setiap kelas kompartemen,
dinotasikan dengan K(S,E,I,Q4,Q,, H,R). Titik kesetimbangan
diperoleh jika:

ds _dE_di _dQ_dQ, dH _dR_,

dt dt dt  dt  dt  dt dt

Perhatikan pada sistem (22), bahwa yang mem memuat H dan R
terpisah dari yang lain, sehingga tidak berpengaruh terhadap
sistem dan dapat direduksi menjadi hanya S,E,I,Q, dan Q,,
sehingga diperoleh:
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A+eQ — Sl — BoSE — 145 =0

BSI + poSE —E —1yE-VE =0

VE —qgol -7l —(,u1+y2)| =0,

QE-6Q —vQ —4Q =0

Ol +VQy ~77Qa — (4 + 1) Q2 =0
(24)

dengan S(0) >0, E(0)>0,1(0)>0,Q, =0, Q, >0 dan H > 0.
Penyelesaian sistem persamaan (24) memiliki dua keadaan titik
kesetimbangan, yaitu titik kesetimbangan bebas penyakit
Ko(S,E,1,Q1,Q5) dan titik kesetimbangan endemik

Kl (S*I E*: I*' Qik; Q;)

Titik Kesetimbangan Bebas Penyakit (non-Endemik)

Titik kesetimbangan bebas penyakit COVID-19 adalah
suatu keadaan seimbang di mana populasi bebas dari penyakit atau
sudah tidak ada lagi individu yang terinfeksi penyakit COVID-19.
Titik kesetimbangan bebas penyakit berarti nilai-nilai kelas
kompartemen yang terinfeksi adalah nol (I = 0), sehingga sistem
persamaan (24) menjadi:

A+ Q- BS| - BpSE —1yS =00 = A
t

BiSI + BpSE —E — iyE —VE=0=E" =0
VE -l 771 = (24 + p)1 =0=1% =0
GE-£Q -vQ - 4Q =0= QP =0

U +VQ —7Qp — (44 + 1) Q2 =0= Q3 =0

sehingga, diperoleh titik kesetimbangan non-endemik sebagai
berikut:

KO(SO,EO,IO,QP,Q(Z)): A 00,001
4
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Titik Kesetimbangan Endemik

Titik kesetimbangan endemik penyakit COVID-19 adalah
suatu keadaan setimbang di mana dalam suatu populasi terdapat
individu yang terinfeksi, sehingga dapat menyebarkan infeksi ke
individu lain dan menyebabkan penyakit COVID-19 menjadi
endemik. Karena di dalam titik kesetimbangan endemik selalu
terdapat individu yang terinfeksi, maka kelas-kelas kompartemen
yang menginfeksi dan terinfeksi tidak nol (I # 0). Oleh karena itu,
sistem dari persamaan (24) menjadi:

A+2Q — RS 1 = S E — S =0
BS 1 +BS E —qqE —E —VE =0
VE  — 1" —nl" (g + )1 =0.

ME —6Q, ~vQ, ~ Q] =0

0! +vQ, ~1Q, (14 +1)Q, =0
Dengan bantuan alat hitung Maple, diperoleh nilai semua variabel
titik kesetimbangan endemik, menunjukkan bahwa titik
kesetimbangan endemik E; (S*, E*, I*, Q1, Q;) ada, yaitu:
g _ (Gt +V)(n+pm+pp + )

NP2 +VPL+ Porn + Patiz + o0z

E*:(U+ﬂ1+#z +0I2)|*
\

o V(g +v+e) (o +m +V)(1-Ro)
(b +V) (1o +a +V+) (B2 + VL + Bory + Potty + Pollp)

Qo = (G2 +n+p+ i)l
V(V+ g +e)

Qs - 1" (170 +V0lp + &0y + Qo + 140 + Lo + 4 Gp)
(g +v+e) (i +n+ )
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ANALISIS KESTABILAN TITIK KESETIMBANGAN

Analisis Kestabilan Titik Kesetimbangan Non-Endemik
Analisis kestabilan digunakan untuk mengetahui perilaku di

sekitar titik kesetimbangan. Kesetimbangan non-endemik adalah

kasus di mana tidak ada individu yang terinfeksi oleh COVID-19

dalam suatu populasi, dinotasikan dengan:

KO(SO,EO, |°,Qf,Q8)=(ﬁ,o,o,o,o].
H

Kestabilan titik kesetimbangan non-endemik untuk sistem
persamaan (22)disajikan dalam teorema berikut:

Teorema 3 ]ikaER0<1, maka titik kesetimbangan non-

endemik K° akan stabil asimtotik lokal. Sebaliknya jikaiRo >1,

maka K° tidak stabil.

Bukti:

Dalam melakukan analisis Kkestabilan pada titik
kesetimbangan, terlebih dahulu melakukan pelinieran terhadap
sistem persamaan (22). Namun perhatikan bahwa kelas individu H
dan R tidak berpengaruh terhadap sistem, sehingga kedua
kompartemen tersebut direduks.

?T?: f1(S.E1,QuQ2) = A+eQy — BiSI - BoSE — 14S

(:Tf: f(S,E,1,Q1,Qp ) = BSI + BSE — 4 E — 14E —VE

%= f3(S,E.1,Q1,Qp) =VE = 0ol =171 = (11 + 1) |

%: f4(S,E.1,Q,Qp) = U —6Q —vQ — 14Qy

B2 - 1g(51E1,Qu Q) = 0ol +VQ 7@~ (11 + 42) Q2 o5

f.(S,E,1,QLQ2), untuk i =1,2,3,4

di mana dilinearkan

sebagai berikut:
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fi(S.E.1,Qu Q. H) = (%1008, )+ ZE(s% E0. 10,008 (5 -5°)
(a0 0t

S E e ) (1-17)
)

250,010, 0 or-cf)

i (<0 20 ;0 A0 A0 0
+@(3 JETL I ,Ql,Qz)(Qz—Qz)-
Masukkan nilai-nilai

titlkk kesetimbangan ke dalam
fi(s%.E%1%.00.Q3)

0 g0 40
, maka akan dlperolehf (s E%1%.QP. Q7 )
untuk!=12,3,4,5,

)

Selanjutnya, dengan memisalkan
(5-8°)=8,(E-E%)=E.(1-1°)=1.(@-QP)-&
(Qz—Qg)=(§2

,dan

maka fi(S’E’ |,Q1,Q2) menjadi:

i (S,E,1,QuQp H) = afs( E0 10,00 HO)S + afEi(so,EoJO,Q{’,QS,Ho)E”
+zf—l(SO,E0,IO,Q{),QS,HO)H%(SO,EO,IO,Qf,Qg,HO)Ql
+%(SO,E°,IO,Q{),Q8,HO)QZ.

dan dari bentuk matriks untuk sistem persamaan diferensial

yang dilinearisasikan, diperoleh matriks Jacobian J(E;) untuk titik
kesetimbangan non-endemik sebagai berikut:

ds
dt
dE
dt
dl
ot = J(Kp)
dQ,
dt
dQs
L dt

,\')0) ,@’ - M O




Bagaimana Matematika Memandang Pandemi Covid-19

rds ]
dt A
E Bl -pE-p B8 A8’ g 0 s
dt ﬂ1|0+ﬁ2E0 ﬂzso_qi_/ﬁ_v :B1Sﬁ 0 0 E
o % = 0 v 0y~ +1,) 0 0 i
60, 0 a 0 —s-V—p 0 6,
K 0 0 q, v 77_(/11+/12) Qz
dQ
Ldt | (26)

Persamaan (26) merupakan linierisasi dari sistem
persamaan diferensial dalam bentuk matriks, sehingga diperoleh
matriks Jacobian J (K,)sebagai berikut:

-B1° - BoE" — 4, -Bos’ -ps° € 0
BI°+poE’ oS’ - p-v Bs° 0 0
J(Ky) = 0 v —0, -1+ 4,) 0 0
0 0, 0 —&-V—p 0
0 0 G, Voo ()
Titik kesetimbangan non-endemik
KO(s®.E%1°,0f.Q3, H°)=[ﬁ,o,o,o,o,oJ
H
dikatakan stabil asimtotik lokal jika nilai-nilai eigen dari matriks
Jacobian-nya adalah negatif. Dengan menghitung

det(21-J(K,))=0

~ 7, di mana A merupakan nilai eigen dari
matriks J(K,) dan I merupakan matriks identitas, maka diperoleh
persamaan karakteristik sebagai berikut:
(A+m)(A+e+V+m)(A—n+wm+ 1) (A+0 +7+ 1+ 1,)
(ﬂ— BoA— i — Oy _Vﬂlj -0,
Hy
yang berarti nilai-nilai eigennya adalah sebagai berikut:

A=t Ay =—Op =1 — 1= 11y
Ay =—E-V—i4 %:ﬂzA_/ﬁZ_%ﬂl_Vﬂl_
Ay =1— 1~ 1 I (27)

Perhatikan bahwa matriks J(E;) memiliki tiga nilai eigen
yang negatif dengan ketat serta nilai 1; dan As. Nilai eigen A3 dan
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2
As bernilai negatif jika 7 <# 14 dan BoA< 1y + Oy +Vpy
Karena diperoleh tiga nilai eigen negatif dan dua nilai eigen negatif

bersyarat dari matriks Jacobian J(K,;) , maka dapat dikatakan
bahwa titik kesetimbangan non-endemik adalah stabil asimtotik

lokal untuk R, <1

Analisis Kestabilan Titik Kesetimbangan Endemik

Titik kesetimbangan endemik adalah kasus di mana penyakit
terjadi dalam suatu populasi dan memungkinkan terjadinya
transfer penyakit di dalam populasi tersebut. Titik kesetimbangan
endemik ditunjukkan dengan:

*

K'=(S"E"1",Q,.Q;),
di mana S #0,E #0,1' #0,Q #0,Q,#0 dan memenuhi
sistem persamaan:
A+eQ —BS I = BS'E — S =0
BS 1+ BS E —qE" — yE —VE =0
VE =gl =1 = (4 + 1)1 =0,
4E -2Q; -vQ] - 4Q, =0

Al +vQ, ~7Q, — (11 + 112)Q, =0 (28)

Kestabilan titik kesetimbangan non-endemik untuk sistem
persamaan (22) disajikan dalam teorema berikut:

Teorema 3.4 ]ikamo >1, maka titik kesetimbangan endemik K*

akan stabil asimtotik. Sebaliknya jika R, < l, maka K~ tidak stabil
Bukti:

Untuk membuktikan kestabilan titik kesetimbangan endemik, akan
dilakukan dengan menggunakan metode Lyapunov. Dengan
menggunakan suatu fungsi Lyapunov yang sering digunakan dalam
model ekologi dan model epidemik berbentuk sebagai berikut (Li,
J; 2011):



Bagaimana Matematika Memandang Pandemi Covid-19

: X
alx—x —xIn—|
i1 X (29)

Menyesuaikan  dengan  (29), dibentuk suatu  fungsi

L:Qcl® (] , dengan:

L(S,E,I,Ql,Qz)_(S—S*—S*In§j+a1(E—E*—E*In EE)

T IO o)
+a2(l | Ilnl,kj+a3[Q1 Q Qlan*]

1

. . Q
~Q;-QjIn= |,
+a4[Q2 Q,-Q, anj

(30)
v(S,E1,Q,Q,,R)eQ

di mana dan &3, dan a, merupakan

bilangan riil. Fungsi L merupakan fungsi Lyapunov karena

memenuhi definisi fungsi Lyapunov yang akan ditunjukkan sebagai
berikut:

Fungsi L kontinu pada Q Kkarena fungsi L memuat logaritma.

dan memiliki turunan parsial pertama yang kontinu pada Q.

Untuk sembarang K :(S’ E, I’Ql’QZ) €0 dengan K # K*, maka

L (t) > 0, selanjutnya jika K = K*, makaL(1) =0
Akan ditunjukkan L (t) >0 ketika K # K,

K -a g(a)=K-K"'=K"In al
Misalkan K dan K", maka:

(K K
=K ~1-1
g(a) (K* nK*]



Bagaimana Matematika Memandang Pandemi Covid-19

Perhatikan bahwa titik @ =1 merupakan titik minimum dari g (a)

1
_ 1\ _ "(a)=—>0
dengan g (1) N O, karena 9 (1) =0 dan : ( ) a’ . Dengan
g(a)=K-K —=K"In K*>0 .
demikian diperoleh K Juntuk K # K
K*

Selanjutnya, untuk menunjukkan titik kesetimbangan
merupakan titik minimum global dilakukan dengan memperoleh

matriks Hessian di K yaitu:

[ &%L a’L a’L o’L a%L
852 8SOE asol 850Q, 858Q,
oL oL oL o°L oL
OSOE OE? SEaI PESQ, ©OE8Q,

H(K") = o?L o%L o%L o?L o%L
asol SEoI ol o16Q, a1oQ,
8°L %L %L 8°L %L
8S0Q, ©OE8Q, olaQ, oQ? 8Q,0Q,
o’L o%L a%L o’L a%L

| 0S0Q, OJEoQ, d18Q, 8Q,0Q, oQZ
L o9 o o o
S
o & o o0 o
E
o o 2 0

0
o o o & o

Q

0

0] 0] (0]

Matriks H ( K*) definit positif karena
« a,a
det(H (K )):#’Z‘Q}Q;)O

Selanjutnya, ketika K = K™ diperoleh L (t) sebagai berikut:
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*

L(s".E", |*,Q;,Q;):(s*—s*—s*|n%j+a1(E*—E*—E*|n EJ

e e I_ NP Q
+az[l -1 =1 Inl,kj+a3(Q1 Q -Q InQ*J

1

e Q)
4 27 N2 zl_E
+a(Q @0 HQJ

=(S"In(1))+a,(E"In(1))+a,(1"In(1))+a,(Q; In(1))
+a,(Q; In(1))

Terbukti bahwa L (t) >0

ketika K # K*dengan K =(S’ E,l ’Ql’QZ) EQ,V(t) :Oketika

K= K*, dan K merupakan peminimum global.

Turunan fungsi L terhadap t adalah:

dbL _oLdS dLde oLdl oL dQ  dL dQ,
dt oS dt OE dt ol dt 6Q dt  oQ, dt

*

dL S
E:(l—?J(AJrng—ﬂlsl — B,SE - uS)

*

+[1—EE*J(ﬂSI +ﬂaSE—BlE)+(l—ITJ(vE—BZI)

Q Q,
1- E-B 1-
+[ QIJ(ql BQ)J’_( Q

j(qzl+vQ1—BAQ2),
! (31)
di mana:

B, = (0, +4+V)

B, (qZ 'H7+:ul+,uz)

B, =(e+V+p)

B, =(n+m+u,). (32)

Hubungan antara SLEXTLQ, danQ, dengan persamaan (32)

dan (28) adalah sebagi berikut:
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A+£Q, =—BS I + S E + 1S

BS 1 +B,S E =BE"

VE =B,l”

GE =ByQ,

I* * _ B *
g2l +vQ, =B4Q, (33)

Sehingga persamaan (31) menjadi:

dt S S

+(1—SS*](5Q1 —5Qf)+ﬂ15*| +,S"E - B,SI - B,SE

SE’I
S'EI’

+a1ﬂ18*l*[a ]+a1ﬁZSE (k%} a,f,S +a,3,SE

. EI S EQ
—-a,BE +a,vE [l—mj+a2vE—aszl +a,0,E (1— E*QIJ

“ 1Q, « QQ,
+ qE—aBQ+an(1—*2j+an [1— £2]+aql
a31 331 4112 IQ2 4 1 Qle 4112

+a,vQ, -a,B,Q,. (34)
Untuk menyederhanakan penulisan pada (34), dilakukan

<= T g | T Ve Yo Y Vs Y
pemisalan(S E 1 Q sz (Yor Ya Va1 a1 Ye)

persamaan (34) menjadi:

,sehingga
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S

dL:M[(S—S*)Z

]+(1 Yo)(BS1 +BSE)
+(1-,)(eQ —£Q] )+ BS"1 + B,S'E- BSI - B,SE

+a1ﬂ1$*l*[l—;/1J+a1ﬁZSE [1—;']+alﬁisl +af,SE-aBE

2 0

+a,VE~ [ - sz +a,VE —a,B,| +a,0,E { - );3} +a,0,E —a,B,Q,

1 1

+a,0,1" [ - i’/“} +a,vQ, [1— );“J +a,0,! +a,vQ, —a,B,Q,.

2 3

(35)
Koefisien-koefisien dari SE,SILE, | 'Ql dan Qz harus nol, namun
perhatikan bahwa koefisien Q adalah tunggal. Untuk
menghilangkan Q, , dilakukan pemisalan sebagai berikut:

—a, B4Q2 =-q B4Q; %

2

* * Q
=-q, (QZI +VQ1)Q§
= _a4q2| — = aAVQl -
Y4 4

Selanjutnya, untuk menghilangkan SE,SILE, I, danQ, dilakukan

dengan membuat koefisiennya adalah nol, yaitu dengan membuat

syarat-syarat untuk menentukan nilai 8,,8,,8;, dana, sebagai
berikut:

1-a, =0
a1ﬂ25* _aiBl +a,v+a,f, = 0
a1ﬂ1S* -4, Bz +a,0, = 0

e-a,B,+a,v=0 (36)
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Untuk sementara, nilai 8, 8,8, dan 8, dibiarkan tidak diketahui.

Mengetahui koefisien SE, S, E, [, dan Q. adalah nol, dapat ditulis
menjadi:

dL_‘ﬂl[(S_S ) ]+aiﬁ15*l*(2_yo_ylj

dt S YoYz

+a‘1ﬂzS*E* [2_ Yo _;}+anE* [1—3;/2]+ 33q1E* (l—?;]

0 1 1

+a,q, 1 *(1—y“—1j+ avQ, (1—y“—1J
Yo Ya Y Ya

+5Q1*(YO - _yOJ'
Y, (37)

Selanjutnya, dengan memodifikasi baris kedua (36)akan diperoleh:
af,S E +a,vE +a,q,E =aBE"
aB,S E +aVE +a,qE =435Sl +B,SE".

Dari baris pertama (37) dapat disimpulkan bahwa a = 1, sehingga
hasil modifikasi baris kedua (37) dapat dituliskan sebagai berikut:

ﬂlS*I T= az\/E* + aSqlE*' (38)

Dengan melakukan hal yang sama terhadap baris ketiga pada (37),
akan diperoleh:

a,BS 1" +a,q,1" =a,B,1"
a Sl +a,q,l” =a,VE .
Mengetahui a = 1, hasil modifikasi baris ketiga (37) dapat
dituliskan sebagai berikut:

ﬁlS*l* :a.ZVE*— 4q2|*. (39)
Dari (38) dan (39) dapat dibentuk sistem persamaan berikut:

{,BlS*I "—aVE +a,0,E

BS1" =a,vE -a,q,l” (40)
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Dengan menyelesaikan sistem persamaan (40), diperoleh:

a,GE +a,0,1" =0. (41)

Dari persamaan (41), persamaan (37) menjadi:

2
dL (s-s7) - Y,
R I S A T Y B P PV - B
dt /'11[ S +5 Yo VoY,

+B,S'E” [2— Yo —1J +a,VE” [1—y2j+ ayvQ, (1—y4—1J
Yo VA Y3 Ya

+‘9Q1*[y0 - _yO}-
Y, (42)

Selanjutnya, dari (33) dan (36) diperoleh syarat-syarat:
{angQf =a,0,E’
a,B,Q; = ¢Q +a,vQ; (43)

dan
{aszl* —a,vE
a,B,1" =351 +a,q,1" (44)

Dari persamaan (41), penyelesaian sistem persamaan (43) dapat
ditulis sebagai berikut:

8QI+a4VQI =0 (45)

Sehingga persamaan menjadi:

2
S-S
ar __ u +ﬂls*|*(2_y0_ Y1 J
dt S YoY2

+BS'E [2 Y, —yi} asz*[ —ﬁ].

0 Yi (46)
Penyelesaian sistem persamaan (44) juga dilakukan dengan
mengikutsertakan (41), di mana hasilnya adalah sebagai

berikut:
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aZVE*—ﬂls*l* =0. (47)
.
Misalkan terdapat F (u), di mana u :(yo’ Y11 Y21 Yas y4) dan

F (u) memenubhi:
a,VE'F (u)-BS’I'F(u)=0. (48)

Dengan menerapkan F(u) ke persamaan (46), diperoleh:

a0 _ [w]wﬁ*l*[z—y{)— yy1 —F(U)]

dt S Vs

+B,S'E (2 Y, —iJ+ a,VE~ (l—£+ F (u)j
Yo Y1

(49)

F (u) dibentuk supaya nilai koefisien a,vE adalah nol, sehingga

persamaan (49) menjadi:

dL__ﬂl[(S_S ) ]+ﬂ15*,*[3_y0_ A _ﬁ}

dt S Yo¥o Wi

+8,SE" (2 ~Y, —ij.

0

(50)

*\2
(s-5)

Dari (50), jelas bahwa , karena bentuk kuadrat

<0

selalu bernilai positif. Nilai koefisien Bs| dan BS E juga

bernilai<0, karena berdasarkan prinsip  ketaksamaan

arithmetical and geometrical means diperoleh sebagai berikut:
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jor o Yesgfy B Y
yOyZ yl y0y2 yl

Y, + i\ Y23

VoY Vi
Ay - Yo
Yo¥2 Wi
dan
1 1
Yo+—=22 Y, —
"N,
Yo + L >2
Yo
2—Y,— L <0
Yo
d_L <0 d_L =0
Dengan demikian terbukti bahwa dt ,dimana dt ketika

Yo =1 dan Y, = y2_
Karena fungsi Lyapunov dapat dibentuk, maka terbukti bahwa titik

kesetimbangan endemik stabil asimtotik global ketika R, > 1.

STUDI KASUS

Simulasi numerik dari model penyebaran infeksi COVID-19
untuk menggambarkan pola penyebaran COVID-19, khususnya di
Indonesia. Nilai-nilai parameter diperoleh menggunakan metode
kuadrat terkecil dengan alat bantu software MAPLE, sedangkan
nilai awal dari setiap variabel diperoleh dari data yang disediakan
oleh Pemerintah Provinsi Jawa Tengah tanggal 02 April 2021
sampai tanggal 5 Oktober 2021. Nilai parameter disajikan dalam
Tabel 2
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Tabel 2. Nilai-nilai parameter

Parameter Nilai Satuan Sumber
B1 (3.84)(10)°8 Per hari [estimasi]
B (9.13)(10)°® Per hari [estimasi]
v 0.0473 Per hari [estimasi]
q1 0.00983 Per hari [estimasi]
q2 (2.6782)(10)~* | Per hari [estimasi]
Uy (0.3873)(10)~° | Per hari [estimasi]
Uy (6.15)(10)? Per hari [estimasi]
A 4.99999 Per hari [estimasi]
n (3.72)(10)71 Per hari [estimasi]
Y (9.35)(10)73 Per hari [estimasi]

£ 0.4888 Per hari [estimasi]

Dengan mensubstitusikan parameter dari Tabel 1 ke dalam
persamaan (3.22), diperoleh model dinamik penyebaran penyakit
COVID-19 sebagai berikut:

%S ~ (4.999) +0.48880Q; - (3 84(10‘8)) S| —(9.13(10‘8))5E —(0.3873(10‘5))5

dE
dt

%: 0.0473E —0.4335

(3 84(10‘8))SI (9 13(10‘8))5E ~0.057133873E

dd% - 0.00983E - 0.5361Q;

dQy
dt

(2 6782 (10‘14 )) 1 +0,0473Q; ~0.4335Q, 51)

Selanjutnya, substitusikan juga nilai-nilai parameter ke
dalam bilangan reproduksi dasar untuk mengetahui jumlah
individu rentan yang diinfeksi oleh satu individu terinfeksi dan titik
kesetimbangan dari model dengan nilai-nilai parameter yang telah
ditentukan.

g - PR PAY ~2,1577
(G + V) g (O +V) (0 + 1+ 4+ 11,
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Diperoleh R, z2’1577>1, hal ini berarti rata-rata satu

orang terinfeksi dapat menginfeksi lebih dari satu orang yang
rentan, yang secara spesifik berarti rata-rata satu orang dapat
menginfeksi sekitar 2 orang yang rentan, yang berarti titik
kesetimbangan model adalah titik kesetimbangan endemik. Titik
kesetimbangan endemik dengan nilai-nilai parameter dari Tabel 1
adalah sebagai berikut:

S"| [ 472907.9230 |
E 65.77405574
K =|1"|=| 5055343831
Q 1.206033011

Q| [0.9269477867 | 52)

Kestabilan titik kesetimbangan endemik (52) diselidiki
dengan cara mensubstitusikan nilai-nilai parameter dari Tabel 1 ke

dalam fungsi Lyapunov pada (50), disajikan sebagai berikut:

*\2
ik::(03873x105)[(s_;3)J+/zsﬂ*(3yoylVZJ

YoY. 71

+ﬁZS*E*[2— Yo —1].
Yo

(53)
nilai koefisien AS’!" dan AS'E adalah kurang dari sama dengan

nol (<0) yang berarti persamaan (53) dapat ditulis sebagai
berikut:

*\2
S-S
d—Lg—(0.3873x10‘5)[uJ£0
dt S
(54)
CI)
Diperoleh turunan fungsi Lyapunov dt =, yang berarti sistem
stabil asimtotik global.
Untuk mengilustrasikan simulasi studi kasus ini, digunakan
nilai awal dengan nilai sebagai berikut:
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S(0)=2409251; E(0) = 20515; | (0) = 294481,

Q.(0) = 273966;Q, (0) = 267572; H (0) = 26909; R (0) = 249287

Simulasi studi kasus berikut model SEIQ1Q:HR penyebaran
COVID-19 digunakan untuk mengetahui pengaruh terhadap
perilaku dinamis jumlah individu exposed, individu infectious,
individu quarantined-1, individu quarantined-2, dan individu
hospitalized ditunjukkan dengan menggunakan software MATLAB
R2019b.

opla

Numbar of Pes

0 20 30 40 50 0 ] 80 o0 100
Time (Day)

Gambar 2. Simulasi model endemik RO 20

Gambar 2 menunjukkan kejadian endemik dimana individu
rentan menurun yang disebabkan adanya penularan dari individu
quarantined-1 yang mengakibatkan meningkatnya individu
exposed, serta penyebaran dari individu quarantined-2
meningkatkan individu terinfeksi.

Namun sebelum hari ke- 10 individu quarantined-1 dan
quarantined-2 menurun, hal ini disebabkan karena individu
quarantined-1 dapat kembali ke individu exposed dan individu
terinfeksi meningkat. Pada hari ke-27 individu exposed menuju

titik maksimum dimana jumlahnya mencapai lebih dari 1.25%10°
dan setelah itu berkurang, tetapi untuk individu terinfeksi
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meningkat mencapai puncaknya pada hari ke-29 dengan jumlah

sebesar 0.13x10° dan setelah itu menurun secara perlahan.

Peningkatan individu terinfeksi yang berasal dari quarantined-
2, mengakibatkan individu yang ditangani oleh pihak medis
(hospitalized) meningkat setelah hari ke-40 dimana jumlahnya

mencapai 0.584x10°, sehingga individu sembuh meningkat.
Selanjutnya, disimulasikan pengaruh variasi parameter G

dan % terhadap individu baru yang terinfeksi dan bilangan
reproduksi. Hasil simulasi diberikan pada Gambar 3 dan Gambar 4
sebagai berikut.

Pengaruh variasi nilai parameter G dengan parameter lainnya
=0,085;0, =0,383 4, G =0.993

terhadap perubahan banyaknya individu yang terinfeksi diberikan
pada Gambar 3.

tetap, dengan mengambil %

T T

—— Infected Individuals with q, = 0.085

——Infected Individuals with a, = 0.383
Infecled Individuals with q, = 0.893

Number of Paopla

50
Time (Day)

Gambar 3. Pengaruh variasi nilai parameter G terhadap variabel
Infected

Terlihat bahwa semakin tinggi nilai parameter % maka semakin
sedikit individu yang terinfeksi dan sebaliknya. Sampai dengan hari

ke 15 dengan q120’085banyaknya individu yang terinfeksi
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28610x105 orang, untuk ¢, =0,383 yang terinfeksi sebanyak 1928

x105 individu. Sedangkan untuk g, =0.993

sebanyak 5103 x104individu.

yang terinfeksi

Pengaruh variasi nilai parameter 0 dengan parameter

=0,085,0,=0,383 4.

lainnya tetap, dengan mengambil 0
g, =0.993

terinfeksi diberikan pada Gambar 4.

terhadap perubahan banyaknya individu yang

T I
—— Infected Individuals with q, = 0.085
—— Infected Individuals with q, = 0.383

Infected Individuals with q,= 0.993

Gambar 4. Pengaruh variasi nilai parameter g2 terhadap variabel
Infected

Terlihat bahwa semakin tinggi nilai parameter % maka
semakin sedikit individu yang terinfeksi dan sebaliknya. Sampai

dengan hari ke 15 dengan q, =0,085 banyaknya individu yang
terinfeksi 49610 x105 individu, untuk g, =0,383 yang terinfeksi

sebanyak 28330 x105 individu. Sedangkan untuk g, =0.993 yang
terinfeksi sebanyak 14160 x105 individu.

SIMPULAN
Telah dikemukakan modifikasi dari model dinamika SEIR
dengan menambahkan variabel karantina (Q) dan hospitalized (H)
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sehingga diperoleh model dinamika SEQ:Q.IHR dari penyebaran
penyakit COVID-19. Dalam hal ini populasi dibagi menjadi 7
kompartemen, yaitu kelas rentan (S), terpapar (E), karantina yang
berasal dari individu terpapar (Q1), terinfeksi (I), karantina yang
berasal dari individu terinfeksi (Q), individu yang dirawat di
rumah sakit (H), dan sembuh(R). Model dinamik penyebaran
COVID-19 tersebut mempunyai dua titik kesetimbangan yaitu non-
endemik dan endemik.

Analisis kestabilan titik kesetimbangan non-endemik diselidiki
menggunakan metode Routh-Hurwith melalui nilai-nilai eigen dari
matrik Jacobian, sedangkan titik kesetimbangan endemik dianalisis
dengan menggunakan metode Lyapunov. Telah dibuktikan bahwa
titik kesetimbangan bebas penyakit (non endemik) stabil asimtotik
local, ketika nilai bilangan reproduksi dasar kurang dari satu. Titik
kesetimbangan endemik stabil asimtotik global, ketika nilai
bilangan reproduksi dasar lebih dari satu.

Hasil simulasi numerik menunjukkan bahwa model memiliki
titik kesetimbangan endemik. Pada tahap awal jumlah individu-
individu terpapar dan terinfeksi COVID-19 meningkat, hal ini
terlihat dari nilai bilangan reproduksi dasar sebesar 2,15 yang
artinya satu orang yang terinfeksi COVID-19 rata-rata dapat
menularkan penyakitnya terhadap 2 orang yang rentan. Dalam
rangka memperkecil nilai bilangan reproduksi tersebut, dapat
dilakukan dengan meningkatkan laju rata-rata individu terpapar
dan terinfeksi menerapkan karantina mandiri. Hal ini mempunyai
makna bahwa semakin banyak individu yang melakukan karantina
mengakibatkan banyaknya individu yang terinfeksi dapat
berkurang secara signifikan. Diperoleh bahwa diantara variasi 2
parameter laju rata-rata individu terpapar dan terinfeksi yang
menerapkan karantina mandiri yang lebih berpengaruh terhadap

penyebaran COVID-19 adalah parameter 9 Hal ini
mengindikasikan bahwa semakin banyak individu yang terpapar
melakukan karantina mandiri, maka penyebaran penyakit COVID-
19 semakin dapat direduksi.
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Abstrak

Pada akhir tahun 2019 mucul virus corona jenis baru yang
menyebabkan suatu penyakit menular berbahaya yang
disebut Covid-19 (Corona Virus Disease 2019). Penyakit
tersebut secara cepat menyebar ke berbagai negara di dunia
termasuk Indonesia. Berbagai upaya telah dilakukan guna
menekan penyebaran virus tersebut salah satunya yang
dianggap paling efektif yaitu dengan dilakukan karantina.
Penelitian ini membahas model matematika untuk penyakit
Covid-19 dengan karantina menggunakan model SEIQR
(Susceptible-Exposed-Infected-Quarentined-Recovered).
Berdasarkan analisis model diperoleh diperoleh dua titik
kesetimbangan yaitu titik kesetimbangan bebas penyakit dan

titik kesetimbangan endemik. Analisis yang dilakukan
BAGN+(us+uz+y)(1-p)]
1 (0+p)[(a+p2) (w1 +pa tn+y +@) oy ]

menghasilkan nilai Ry =

PENDAHULUAN

Di era globalisasi seperti saat ini, ilmu matematika
sangatlah dibutuhkan dalam berbagai aspek. Matematika
mempunyai peranan sangat penting dalam kemajuan dunia
modern mulai dari teknologi, ilmu pengetahuan alam,
ekonomi, kedokteran, akuntansi, rekayasa medis, artifical
intelegent dan sebagainya. Pada penelitian kali ini penulis
akan membahas keterkaitan pemodelan matematika pada
suatu penyakit. Pada umumnya penyakit terbagi menjadi dua
golongan yaitu penyakit menular dan penyakit tak menular.
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Contoh dari penyakit menular yaitu, batuk, flu, tuberkulosis,
hepatitis, difteri, campak, tifus dll; Sedangkan contoh
penyakit tak menular adalah kanker, diabetes, hipertensi,
jantung koroner, dan sebagainya. Umumnya penyakit
menular disebabkan oleh mikroorganisme patogen, seperti
virus, bakteri dan jamur. Salah satu virus yang menyebakan
penyakit menular yaitu virus corona. Virus corona
menyebabkan suatu wabah penyakit Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS) pada tahun 2002-2003 (Gumel et al., 2004).
Pada tahun 2012 virus ini kembali menjadi penyebab suatu
penyakit baru yang pertama kali di Arab Saudi dan diberi
nama Middle East Respiratory Syndrome (MERS) (Beay, 2017).

Pada akhir tahun 2019 dunia kembali dikejutkan dengan
temuan suatu penyakit menular berbahaya yang disebabkan
oleh virus corona jenis baru. Penyakit tersebut adalah Covid-
19 yang memiliki arti kata Co yakni corona, Vi yakni virus dan
D yakni disease atau penyakit, kemudian ditambahkan angka
19 yang berarti 2019 mewakili tahun munculnya virus
tersebut. Covid-19 yang semula diberi nama Novel
Coronavirus (2019-nCoV) atau yang lebih dikenal dengan
nama virus corona adalah jenis baru dari coronavirus yang
menular ke manusia. Virus ini pertama kali ditemukan di kota
Wuhan, China pada akhir Desember 2019. Ada dugaan bahwa
virus corona awalnya ditularkan dari hewan ke manusia.
Namun, kemudian diketahui bahwa virus corona juga
menular dari manusia ke manusia.

Secara global kasus infeksi penyakit menular Covid-19
terkonfirmasi hingga 13 Mei 2020 sebanyak 4.170.424 jiwa
dengan total kematian sebanyak 287.399 jiwa. Dengan
penyebaran di wilayah Africa sebanyak 49.429 terinfeksi
dengan total kematian 1.500, America sebanyak 1.781.564
terinfeksi dengan total kematian 106.504, Eastern
Mediterranean sebanyak 284.270 terinfeksi dengan total
kematian 9.259, Europe sebanyak 1.780.316 terinfeksi
dengan total kematian 159.799, South-East Asia sebanyak
110.932 terinfeksi dengan total kematian 3.746, dan Western
Pacific sebanyak 163.201 dengan total kematian 6.578 (WHO,
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2020). Dengan semakin maraknya penyebaran penyakit
Covid-19 ke berbagai belahan dunia maka WHO menetapkan
penyakit tersebut sebagai pandemi pada 12 Maret 2020
(Nuraini, Khairudin, & Apri, 2020).

Dalam menghadapi begitu banyak hal yang tidak diketahui,
beberapa ahli matematika biologi telah menantang model
yang saat ini digunakan untuk menggambarkan mekanisme
yang mungkin untuk kelangsungan hidup dan penyebaran
penyakit (Nishiura et al., 2004). Di antaranya Beay (2017)
telah memodelkan suatu penyakit yang disebabkan oleh
coronavirus yaitu MERS dengan menggunakan model
matematika SIQR. Pada model SIQR, populasi dibagi menjadi
empat kelas yaitu susceptible (S), infected (1), quarantined (Q).
dan Recovered (R). Dalam model ini diasumsikan bahwa total
populasi (N) adalah konstan, dengan N=S+1+Q + R.
Penyebaran penyakit Covid-19 juga telah dimodelkan oleh
Annas et al, (2020) dengan model SEIR. Kemudian Liu et
al,,(2020) juga telah memodelan penyebaran penyakit Covid-
19 dengan metode SIRU. Dalam penelitian tersebut
mengangkat kasus penyebaran Covid-19 di kota Wuhan di
mana virus tersebut muncul pertama kali. Model tersebut
terbagi menjadi empat variable yaitu Susceptible (S), Infected
(I), Reported (R), Unreported (U). Selain dengan metode
persamaan differensial Covid-19 juga telah dimodelkan oleh
beberapa ahli statistik di antaranya Sifriyani & Mulawarman
(2020) menggunakan model SIR, Nuraini et al., (2020) dan
Chatterje et al,, (2020) menggunakan simulasi stokastik

Berdasarkan latar belakang tersebut, penulis akan
memodelkan penyebaran penyakit Covid-19 dengan
memodifikasi model SEIR di mana populasi dibagi menjadi
empat kelas yaitu susceptible (S), Exposed (E), infected (1), dan
recovered (R). Kemudian dari model tersebut ditambahkan
kelas karantina. Hal tersebut melihat pertimbangan karena
karantina dapat membantu dalam memutus rantai
penyebaran penyakit menular. Pemerintah Indonesia juga
telah menerapkan karantina sebagai salah satu usaha untuk
memutus rantai penyebaran penyakit Covid-19 disertai juga
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dengan kebijakan pembatasan kegiatan masyarakat atau
biasa disebut dengan istilah physical distancing.

MODEL SEIQR (SUSCEPTIBLE-EXPOSED-INFECTED-
QUARENTINED-RECOVERED)

Pada model penyebaran Covid-19 yang akan dibahas,
populasi manusia diklasifikasikan menjadi lima kelas yang
terdiri dari kelas susceptible meliputi jumlah individu yang
rentan dinotasikan dengan S, kelas exposed meliputi jumlah
inidividu yang tertular virus tetapi belum menunjukkan gejala
klinis dan berada dalam pengawasan yang dinotasikan dengan
E, kelas infected meliputi individu yang terinfeksi ditambah
dengan PDP (Pasien Dalam Pengawasan) dinotasikan dengan I,
kelas quarantined meliputi individu yang dikarantina
dinotasikan dengan Q, dan kelas recovered meliputi individu
yang telah sembuh atau bebas penyakit dinotasikan dengan R.
Asumsi-asumsi yang digunakan dalam membentuk model
antara lain: jumlah populasi diasumsikan cukup besar,
Penularan Covid-19 individu yang dikarantina ke individu
rentang diasumsikan sangat kecil sehingga dalam model ini
diabaikan, semua individu pada kelas infected dan exposed
dikarantina, dan fokus utama pada model ini adalah tindakan
karantina.

Dalam pembentukan model matematika yang dibentuk,
terdapat variabel-variabel dan parameter-parameter yang
digunakan dalam model, variabel-variabel dan parameter-
parameter dapat dilihat pada Tabel 1 dan Tabel 2.

Tabel 1. Daftar Variabel -variabel dalam Model

Variabel Keterangan Syarat
N(t) Ukuran populasi pada
>
waktu t N(©) 20
S(t) Banyak individu yang
rentan terinfeksi  S(t) =0

penyakit pada waktu t
E(t) Banyak individu yang

>
tertular virus tetapi E@)=0
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belum menunjukkan
gejala klinis dan berada
dalam pengawasan pada

waktu t
1(t) Banyak individu PDP
ditambah dengan banyak
individu terinfeksi pada It) =0
waktu t
Q) Banyak inidividu di S
karantina pada waktu t Q)20
R(t) Banyak individu yang
telah sembuh atau bebas R(t) > 0

dari penyakit pada waktu
t

Tabel 2. Daftar Parameter-parameter dalam Model

Earamete Keterangan

A Laju recruitment (dalam ribuan)

B Peluang individu rentan tertular penyakit dan
menjadi individu exposed

0 Laju individu exposed menjadi terinfeksi

M1 Laju kematian alami

Us Laju kematian akibat Covid 19

p Proporsi individu exposed di karantina

n Laju individu di karantina menjadi individu
terinfeksi

% Laju individu terinfeksi di karantina

|4 Laju individu sembuh atau bebas penyakit

Diagram transfer dari model matematika proses
penyebaran Covid-19 dengan pengaruh karantina dalam
suatu populasi dapat disajikan dengan diagram transfer
seperti pada Gambar 1.
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(s + pa)l

T

I

8(1-p)E
ne ||l
A N g S5 N E GpE Q @ R
[N uwE (s + 1)@ R

Gambar 1. Diagram Transfer Penyebaran Covid-19

Dari Gambar 1 diperoleh Sistem (1) berikut.

@ _ 4 SI — S

dt B 251

aE _ SI— (0 + uy)E

glt_ﬁ ( )

= 0A=PE+nQ — (i +py + @)l

dQ 1
2 S OPE+ el — (it +n+y)Q (1)
dR _ r

priaR At

N(T) = S(T) + E(T) + I(T) + Q(T) + R(T)

Penentuan titik kesetimbangan
Titik kesetimbangan diperoleh dengan membuat nol ruas
kanan Sistem (1), diperoleh Sistem (2).
A—-BSI—u;,§=0
BSI— (0 +u)E =0
61 —pE+nQ— (i +p, + ) =0
OPE + @l — (U1 + 1z +n +y)Q =0

(2)
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yQ —mR =0
N(T)=S(T)+E(T)+I(T) + Q(T) + R(T)

Didefinisikan X = y; + u, + 9 dan¥ = pu; +pu, +n +vy.
Dari persamaan pertama dari Sistem (2) diperoleh

S = 3
Bl + g (3)
Dari Persamaan ketiga dari Sistem (2), diperoleh
XI 6(1—-p)E
= )
n n

Subtitusi persamaan (4) ke persamaan keempat pada Sistem
(2), diperoleh
XY —on
B (epn +0Y(1 - p))
Subtitusi (5) ke persamaan kedua Sistem (2), diperoleh
BSI— (6 +u)E=0
XY —on ) _

(:'BSI_(9+M1)I(9pn+0Y(1—p)

—pn + XY _
‘:’1<BS_ O+ ) (epn +ov(l —p))) =0
(9+u1)( XY —¢n )

B \6pn+6Y(1-p)

(5)

<[=0VS=

(6)

Untuk I = 0 diperoleh titik kesetimbangan bebas penyakit
Po = (S,E,1,Q,R) = (£,0000)
151

Untuk I # 0:
Dari persamaan (6) diperoleh
0+ XY —
G (0 + uy) ( on ) )
B \8pn+0Y(1-)p)
Substitusikan persamaan (7) ke persamaan pertama dari
Sistem (2) diperoleh
_ A(Hpn +6Y(1— p)) M ()
(6 +u)(XY —gnY) B
Subtitusikan persamaan (7) dan (8) ke persamaan kedua
Sistem (2), diperoleh
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_ ( XY — ¢n )(A(Bpn +6Y(1—p)) 3 &) ©)
Opn +0Y(1—p)/\ (6 + )XY —gn) B
Subtitusikan persamaan (8) dan (9) ke persamaan keempat
Sistem (2), diperoleh
1 XY —on A(6pn +6Y(1 —p)) #1>

=_ - 1
¢ Y<ppn+Y(1—p)+(p)<(9+M1)(XY—<pn) B (10)
Subtitusikan persamaan (10) ke persamaan kelima Sistem
(2), diperoleh

Y XY — on A(9p77+9Y(1—p))_ﬂ>
R_Y,u1Y<pp77+Y(1—P) )< O@+u)XY —9pn) B (11)
Dari proses di atas, saat I # 0 diperoleh titik
kesetimbangan tak bebas penyakit P, = (S*,E*,I*,Q",R")
dengan
g _9+#1( XY —on )

B \8pn+6Y(1-p)

5 = ( XY — ¢n )(A(Hpn+0Y(1—p))_ﬂ>

Opn +0Y(1—p)/\ (0 +u)XY—on) P
. A(8pn +6Y(1 - p)) M
@+ u)XY—9n) P

0o :l(p XY — ¢n ><A(9pn+9Y(1—p)) _ﬂ)
YU pn+Y(1—p) O +p)XY —gn) B
- =L<p XY — on )(A(Bpn+9Y(1 —p))_&)
Y\ pn+Y(1-p) @ +u)XY —gn) B

dimanaX =y, +u, +@dany¥ =y, +u, +n +vy.

Jelas XY —opn = (1 + 2 + @) (g + 12 +n+v) —on
= +u+@)(u+p)+ Wt + )M +y)—on
= +u+ @) +p) + (U tuz + @)y + (ug + 1

+ @)n—on
= (g +pz +@)(py + p2) + (g + pz + @)y + (U + u2)n
+ on — ¢n

= (U + 2+ @)(ug + ) + (g + 1z + @)y + (11 + u2)n
= (g +p)u +p +9+y+n)+ oy

sehingga diperoleh
_9+#1((u1+uz)(u1+uz+¢+y+n)+<py)

S*
B n + 60 +u, +y)(A—p)
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E*:((ﬂ1+M2)(IJ1+M2+‘P+V+77)+<PV)
On+60(u +u, +v)A—p)
( A(Bpn +6(u, + 1, +1+7)A - ) M)

@+ )yt +o+y+m+oy) B

o_ Aot tn+)A-p) m
O+p) (s +p)y ++o+y+n)+oy) B

. 1 <P((.U1+#2)(#1+#2+(P+V+77)+‘PV)+¢>
wtp,+n+y n+ W +p +y)A—p)

( A(8pn +6Y(1 - p)) i ﬂ>
O+u)((pr+p)+u+o+y+n)+oy) B

R = 14 (p(u1+uz)(u1+uz+<p+y+n)+<m/ )
(g +pp +n+7v) N+ +u +y)A-p)

( A(Bpn + 0+ +n+N1-p) ﬂ)
O+u)((m+ )+ +o+v+n)+oy) B

Penentuan angka reproduksi dasar (basic reproduction
number)

Persyaratan agar titik kesetimbangan tak bebas penyakit
ada adalah I* > 0. Angka reproduksi dasar ditentukan
dengan melihat syarat pembuat nilai /* > 0. Dari proses di
atas didapat bahwa I* > 0 apabila

AP +0umtm+tn+nNA-p)  m_,
O@+u)((m+tpd)tp+o+y+n)+oy) B
- BAB[N + (uy + 2 +¥)(1 —p)]
P10+ p)[(py +p)(a 2 + @ +y +1) + ¢yl
Jadi angka reproduksi dasar dapat didefiniskan dengan
_ BAB[N + (uy + pz +¥)(1 — )]
P10+ p)[(pg +p2)(a 2 + @ +v +1) + @yl
Jadi I* > 0 jika Ry > 1.
Berdasarkan nilai R, tersebut diperoleh nilai-nilai E*, I*, Q",
dan R* yang dinyatakan dalam R, sebagai berikut.
=&<(H1+M2)(#1+M2+§0+V+77)+<P)’>(R _1
B on+ 6 +u, +v)(A—p) 0
"= %(RO —1
_ H (P[(M1+#2)(H1 ti+o+y+n)+oyl
Bluy +p, +n+7y) n+ @ +p+yv)A—p)

>1

Ro

E*

Q" + <P) (Ro—1)
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14 <p[(u1 +u)(y +up + @ +y+1) + oyl

K =[?(;11+,uz+n+)/) n+ @ +u+y)A-p) +¢>(R0_1)

Hasil dari proses di atas dapat dituliskan dalam sebuah
teorema yaitu teorema eksistensi titik kesetimbangan Sistem
(1) yang diberikan pada Teorema 1 berikut.

Teorema 1.

. . _ BAO[n+(p1+p,+y)(1-p)]
Diberikan Ro = o i) iy Hha gty + 1 77T
. Jika Ry < 1 maka Sistem (1) hanya mempunyai satu titik
kesetimbangan yaitu titik kesetimbangan bebas penyakit
dengan

Py=S,E,1,Q,R = (ﬁ,o,o,o,o)

. Jika Ry >1 maka Sistem (1) mempunyai dua titik
kesetimbangan yaitu titik kesetimbangan bebas penyakit

Py, =(S,E,1,Q,R) = (ui’ 0,0,0,0) dan titik kesetimbangan tak
1
bebas penyakit P, = (§*,E*,I*,Q*,R*) dengan

S*:9+M1((ul+uz)(ul+uz+¢+y+n)+<m/>
B on+6(u, +u,+v)(1—p)
()t to+y+n)+oy
E"=— (Ro—1)
B on +6(uy + pz +y)(1 = p)
1*=%(R0—1)
. [ plCum + )+ + @ +y +1) + 9yl B
¢ _ﬁ(,u1+,u2+n+y)< n+ @ +u+y)A-p) +¢>(R° Y
R = 14 (p[(u1+uz)(u1+uz+<p+y+n)+<py]+ >(R 1y
B(u, +u, +n+y) n+ @ +uw+y)A-p) ¢ )o

Analisa kestabilan titik kesetimbangan

Kestabilan kedua titik kesetimbangan dianalisa dengan
menggunakan nilai eigen dari matriks Jacobian Sistem (1)
sebagai berikut.
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J*(P)
—BI — 14 0 —BS 0 0
pI —(0 + uy) BS 0 0
= 0 0(1—-p) —(u+pz+9) n 0
0 Op @ —( +pp+n+y) 0
0 0 0 Y —H

B.3.a. Kestabilan titik kesetimbangan bebas penyakit (Pg)
Matriks Jacobian pada titik bebas penyakit sebagai berikut

J(Po)
_ 0 g2 0 0 |
251 1
A
0 —(0 + uy) B— 0 0
= 51
0 61-p) —(u,+m,+9) n 0
0 Op [0 —(u, +p,+n+y) O
0 0 0 Y — U4

Persamaan Karakteristik untuk matriks Jacobian J*(P)
sebagai berikut.

A+ p)(A+ py) [(/1"‘0+ﬂ1)(/1+111+ﬂ2+¢)(/1+ﬂ1+ﬂ2
A
+n+y)—ﬁn9p”—1—<pn(/1+0+u1)

A
+B—()l+u1+u2+n+y)(—9(1—p))] =0
251
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e A+u)A+u)| B+ X +Y+06+p)2?

+ ((9 +u )X +Y)+ XY —on
- ,Bie(l — ))A
251 P
A
+ ((9 + u)XY — ﬁn9pﬂ—1— on(6 + u1)

- Yﬁie(l - ))l =0
H1 P B

dengan X =y +pu, +@dan¥Y =, +u, +n+vy.
_ BAO[N + (uy + pz +y)(1 —p)]
0+ )y + )y + pa + @ +v +1) + 9y
_ BAB(pn +Y(1-p))
(0 + py)(—en + XY)

Diperoleh dua nilai eigen dari persamaan 4 + pu; = 0 yaitu
M= =—m
Akan ditentukan nilai eigen persamaan berikut

/13+(X+Y+9+u1)12+<(6+u1)(x+Y)+XY —n—

ﬂfle(l - p))/l + <(0 + 1) XY —@n) — ’%A(np +Y(1 - p))) =
0

Digunakan kriteria Routh Hurwitz dalam penentuan nilai
eigen persamaan di atas yaitu dengan menunjukkan

aq > 0,“2 > 0,a3 > 0, dan

a;.a, — az > 0dimana

a, =1,

a1:X+Y+9+,U1,
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A
a; =0 +pu)X+Y)+XY —on —Bae(l—p),
az = (0 +p)XY —on) —EZ (mp +Y(1 - p)).

Jelasa; =3uq + 2, + @ +n+y+60 >0dan
BAOI[N + (uy + p2 +y)(1 —p)]
(0 + pu)[Cpy +p) (g +pp + @ +y +1) + @yl
_ BAo(pn+Y(1-p))
~ u1(0 + py)(—en + XY)

R0:

Jelasa, = (0 + ) (X +Y) + XY —wn—ﬂf@(l—p)
1

=O+u)u+tu+o+p+tu+n+y)+ @ +up+ o) +

BAB(1-p)

py+n+y)—on— p
1

—(Wﬂ o [(ul iz O +u)(py + o + @+ +pp +0 +
)+ +uw)(ptu+n+y+o)+oyl—
BAO (U +pz+y)(1—-p)

Hq

[(9 + ) (g +u) (g +pp +v) + (0 + pu)y(ug +

(u1+uz+y)
#2+TI+V)+(#1"‘#2+)’)(#1+#2)(#1+#2+77+Y+<P)+

(PV(.U1+.U2+V)+ 7]+(9+M1)(M1+M2 + )y +pz) +

@+ pu)(uy + Hz)(@ +7]) +O0+mey—

ﬁAB[n+(u1+uz+y)(1—p)]]
258

m [( a0 (i + p2) (s + pp +¥) + (6 + )y (p +

po+n+y)+u tu+ ) )+ tn+y+e)+
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O + 4tz +7) + 200 + [0+ 1) Gt + iy + 1) (b +112) +
(0 + #) (1 + ) (@ +1) + (6 + ) ¥](1 = Ry

Jelas as = (8 + p)(XY — om) —E2 (np + ¥(1 - )
BAO(np +Y(1 - p))
= (6 XY — 1-

6+ ) on) 1q1(0 + py) (XY — @n)
= (0 + p) (XY — on)(1 — Ry)
=0+ p) (s +p) W +u + @ +v +1n) + oyl(1 — Ry)
Jelas a, > 0 dan a3 > 0 apabila Ry < 1.

Ditunjukkan a,.a, — a3 > 0.

Jelas

1
aj.a;—az=X+Y+6 +M1)-m[(9 +p) (g +

p2) (g +pp +v) + (0 +p)y(uy +u +n+y) +
(y +p+ V) )+ +n+y+@)+

oy(us +pp +v) + %n + [0+ p) (g + pp + ) (g +
p2) + (6 + pu)(u + )@ +1) + (6 + ueyl(1 -
Ro)] = O+ )y + )+ + @ +y +1) +

oy](1 —Ry)

_ 3pq+2uz+@+n+y+0
=ty [(9 +u) () (g + iz +y) +

@ +p)yQuy tu +n+y)+ (g +px +y)(ug +

ARG
)+ +n+y+ @)+ oy +u, +)/)+%77]+
[0+ p) (g +p)(uy +pup +y) + (0 + py)(ug + pz) (@ +

2 0
n) + (0 +p)ey] (LT (1 - Ry)

Jadi nilai ay.a, — a3 > 0 positif apabila Ry < 1.
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Jadi A4, 4, negatif dan bagian real 43, 44, A5 bernilai negatif.
Dari analisa kestabilan titik kesetimbangan bebas penyakit
P, diperoleh Teorema 2 berikut.

Teorema 2.
Titik kesetimbangan bebas penyakit P stabil asimtotik lokal
apabila Ry < 1.

B.3.b. Kestabilan titik kesetimbangan tak bebas penyakit (P4)

Diasumsikan n = 0 dalam analisis kesetimbangan titik ini.
Titik kesetimbangan P; dengan n = 0 adalah
P, = (S*E*I",Q",R") di mana

o = 6 +u1<(u1 + )y +pp + @ +y) +<py>
B O(uy +uz +v)(1—p)
ot (Ut )+t oty + oy Ry — 1)
B O +u +v)1—p) 0
2
"= F(Ro -1
* _ M1 plCpa+uz) (Uitpa+9+y)+oy] _
Q"= ﬂ(u1+uz+y)( [((u1+uz;(ry)(1—p) ) +]¢) (Ro —1)
* _ Y PLLH U (U o +@+Y)+0Y _
k"= B(#1+#2+Y)( (M1 +H2+Y)(1-D) + (p) (Ro —1)
dan
R BAO[(uy + pp +v)(1 —p)]
0

T+ () o+ ) F oyl

Matriks Jacobian untuk P; dengan 1 = 0 sebagai berikut.

-BI' — py 0 -BSs* 0 0
BI’ —-@+p) BT 0 0
J(Py) = 0 61-p) —-X 0 0
0 Op (0] -Y 0
0 0 0 Y

Penentuan persamaan karakteristik dari matriks J*(P;):
Det (Al —J*(P,)) =0
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A+ BI* + 0 BS* 0 0
—BI* A+0+u, —BS* 0 0
& det 0 —0(1—p) A+X 0 0 [=o0
0 —0p -p A+Y 0
0 0 0 -y A+
A+ BI" + puy 0 BS* 0 0
—BI* A+60+u, —pBS* 0 0
& 0 —68(1—p) A+X O 0 [=o0
0 —0p - A+Y 0
0 0 0 -y A+
A+ B+ 0 BS* 0
—BI* A+60+pu, —pS* 0 | _
< @t 0 —9(1-p) 2+x o |0
0 —0p -9 A+Y
A+ Bl + 0 BS*
S A+u)(A+Y) —pI* A+60+u;, —BS*|=0
0 —0(1—p) A+X

S A+u)A+V[A+BI+p)A+ 0 +p)A+X) +
BS*(=BI)(=6(1 = p)) = (=61 = p))(=BSI(A + BI" +
u)] =0

S A+u)A+VAB+22BI  +u +0+u, +X) +
ALBI + p)(0 + py + X)) + X(0 + py) — BST0(1 — p)] +
BI" + u) (0 + u)X — S 0w (1 —p)] =0

Diperoleh persamaan karakteristik adalah sebagai berikut.
A+u)@A+VAB3+22(BI' +uy + 0+ puy +X)
+ A[BI" + (0 + py + X) + X(0 + py)
—BS’0(1 —p)]+ (BI" + p1)(0 + pX
—BS" 0 (1 - p)] = 0.
dengan X =y + u, + @ danyY =y +p, +v.

Diperoleh dua nilai eigen dari matriks tersebut adalah
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M=y
A==Y=—(u+u+vy)

Akan ditentukan nilai eigen persamaan karakteristik berikut.
B+22BI+u +0+u +X)
+ AL+ pu)X+ X+ 60+ pu)BI”
— 01— p)BS*]+ (BI" + 11)(6 + p)X
— S Ou(1—p) =0

Digunakan kriteria Routh Hurwitz dalam penentuan nilai
eigen persamaan di atas yaitu dengan menunjukkan a; >
0,a, > 0,a3 > 0,dan a;.a; — az > 0 di mana

a, =1

a,=X+0+pu +pIr*

a; =0 +p)X+X+6+u)Bl" —06(1—-p)BS”

az = (BI" + p1)(0 + p )X — S0, (1 — p)

Jelasa, =X+ 60 +u, +BI" =2u +pu, + @+ 0 + u; (R — 1).
Jadi a; > 0 apabila R, > 1.

Ditunjukkan a, > 0.

a, =00 +p)X+X+60+u)pl*—0(1—p)pS”
=0 +p)X+X+0+u)u(Ro—1)
-0(1-p)(6
+H)<(u1+uz)(u1+u2+<p+y)+<py>
! 6(py + uz +¥)(1 —p)
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=@ +u)u+pu; + )+ QCuy +uz + @ + 0 (Ry — 1)
—(6+u )<(u1+u2)(y1+u2+<p+y)+<py>
! (4 + 12 +7)
1

= ity [0 + 1) (s + 1, + @) (uy + iz +¥) + 2y +

pz+ @+ 0 (R — Dy +pz +v) — (0 + p)[(pg +
)y + 1z + @ +7) + oy

= [0 + u)(ur + 1) (r + 2 +7) + (8 + 1) (ur +
2 +Y)+ Cutpe+ 0+ 0w (Ro — Dy +pp +y) —
(6 +m)(oy + 1) (g + 1y +7) = (0+ 1) (1 +1,)0 -
(6 +u)or]

= [0 + u)(ur + 1) (ur + 2 +7) + (8 + )y +
p +Y)+ Cu+pe+ @+ 0 (Ro— Dy +pz +y) —
(6 +m)(hy + 1) (g + 1y +7) =08 +11,) 1y + 11, +7)]

= Quy+p + 9+ 0 (Ry — 1).

Jadi a, > 0 apabila R, > 1.

Ditunjukkan a; > 0.

az = (BI" + pu)(0 + u)X — S 0 (1 — p)

= (0 + p)XBI" + (6 + )Xy — 1 6(1 — p)BS*

=0+ u)uy +p2 + @i (R — 1)+ (0 + py) (g + po + @iy
—uw0(1—p)(O
+ ) <(M1 )t +o+y)+ §0V)

Oy +uz +y)(1—p)

=0+ u) Wy +p2 + @i (R — 1)+ (0 + py) (g + po + @iy

6+ ) <(u1 )+ + @ +7) +<m/)
(1 + 2 +v)

=1 (0 + p1y) [(ul +u, +@)(Ro— 1) + (uy + pi2 + @)

_(u1+uz)(u1+uz+<p+)/)+qoyl
(1 +uz +y)
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_ 1 (0 + pi1)

= [(uy + pz + @) (g + 1y +¥)(Rg — 1)
W+ Y HUp T Uy T Q) (U T Uy TV IRy

+(l11+ll2+<l’)(ﬂ1+.“2+)/)
— (g + )y + 1z + @ +v) — @yl

[(uy + pz + @)y +uz +¥)(Rg — 1)

+ (U +p) (g +pp +y) + @y + iy +v)
—(ug+p) (g +uz +v) —o(uy + up +v)]
N CESTY,

= +up + +u, + )Ry — 1
u1+u2+y[(“1 pa + @)y +pz +¥)(Ro — 1]

= (U1 + 42 + 9)(0 + uus (R — 1).
Jadi a; > 0 apabila Ry > 1.
Ditunjukkan a;.a, — a3 > 0.

_ 1 (0 + pi1)
Uy T Uz +y

Jelas a;.a, —aj

=[2p +u; + @+ 0+ p (Ro — D]2py + 1z + 9 + ) (R
—1) — (U + pz + 9)(O + u)pu (R — 1)
= (Ro = D[Qus + sz + 9 + 020y + 112+ + 6
+ 1 (Ro — 1)) — (i +px+ )0+ .U1)]
= 1 (Ro = D[[(y + 1z + @) + (0 + u)][(uy + 2 + 9)
+ (0 + u1) + y(Ry — 1)]
— (uy + iz + 9)(6 + 1)
= u;(Ry — 1)[(9 +u) [y +pz + ) + (6 +py)
+ u1(Ry — 1)]
+ (g + p2 + @) [(ug + pz + @) + p(Ry — 1)]]
Jadi a;.a, — a; > 0 apabila R, > 1.
Jadi A4, 4, negatif dan bagian real 43, 44, A5 bernilai negatif.

Dari analisa kestabilan titik kesetimbangan tak bebas
penyakit P4 diperoleh Teorema 3 berikut.

Teorema 3.
Titik kesetimbangan tak bebas penyakit P; stabil asimtotik
lokal apabila Ry > 1dann = 0.
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Simulasi

Untuk mengamati penyebaran populasi penderita Covid-
19 dengan pengaruh Karantina di Indonesia maka diperlukan
simulasi numerik dari Sistem (1). Nilai parameter diberikan
pada Tabel 3 berikut.

Tabel 3. Nilai Parameter dalam model

Parameter Nilai Sumber
A 2x1072 Asumsi
I 1.0538 x 107 (He, Peng, & Sun, 2020)
6 5,84 x 1072 (KEMENKES RI, 2020)
U 6,25 x 1073 (Annas et al., 2020)
[ 3,36 X 1072 (KEMENKES RI, 2020)
p 0<p<i1
n 5,84 x 1072 (KEMENKES R, 2020)
) 29,10 x 1072 (He etal,, 2020)
% 83,82 x 1072 (KEMENKES RI, 2020)

Untuk mengetahui besar pengaruh karantina individu
yang terduga terinfeksi terhadap pencegahan penyebaran
penyakit Covid-19, dibuat perbedaan pada proporsi individu
yang terduga terinfeksi di karantina yang dinyatakan dengan
parameter p. Dengan menggunakan nilai R, = 1 diperoleh
batas p dengan sebesar 0.95. Titik kesetimbangan bebas

penyakit P, = (S,E,I,Q,R) = (Mi,O,O,O,O). Berdasarkan nilai
1

parameter pada Tabel 3 diperoleh ui = 3,2.
1

Tabel 4. Variasi nilai p untuk Ry < 1

p Ry
0,96 0,97
0,97 0,88
0,98 0,79

1 0,60
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Dari Tabel 4 dengan nilai-nilai parameter lain tetap seperti
pada Tabel 3, terlihat bahwa p dinaikkan 0.01 mengakibatkan
nilai R, turun sekitar 0,09. Bisa dikatakan perubahan
peningkatan proporsi individu yang dikarantina berperan
aktif dalam menurunkan penyebaran Covid-19 ini.
Selanjutnya dibuat simulasi dengan variasi p pada Tabel 4
dan diperoleh Gambar 2 sampai dengan Gambar 6.

304

0 200 400 600 800 1000
t

p2=0.97 — p3=0.98 — pd-1 |

[— p1=096

Gambar 2. Grafik S dengan variasi nilai p

0 50 100 150 200
I8

[— p1=036 p2=0.97 —— p3=0.95 —— pd=1|

Gambar 3. Grafik E dengan variasi nilai p
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2
15
In(t)
]
0.3
T T L
0 20 40 60 50 100
f
[— p1=096 p2=0.97 — p3=0.98 — pd=1|

Gambar 4. Grafik I dengan variasi nilai p

Q

0.8

0.6

04+

0 50 100 130 200
t

[— p1=096 p2=0.97 — p3=0.98 —— p4=1 |

Gambar 5. Grafik Q dengan variasi nilai p
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0 200 400 600 800 1000
T

[— p1=096 p2=0.97 — p3=0.98 — pd=1|

Gambar 6. Grafik R dengan variasi nilai p

Dari Gambar 2 sampai Gambar 6 terlihat bahwa semua grafik
menuju  nilai-nilai yang berkenaan dengan titik
kesetimbangan  bebas penyakit P, = (S,E,[,Q,R) =
(%,0,0,0,0) seperti grafik S menuju garis S = %, grafik E
menuju garis E = 0, grafik I menuju garis I = 0, grafik Q
menuju garis Q = 0, dan grafik R menuju garis R = 0. Semua
grafik konvergen secara monoton ke masing-masing garis
sesuai dengan nilai-nilai variabel yang berkenaan untuk nilai
t - oo. Dapat dikatakan hasil dari simulasi mempunyai
simpulan yang sama dengan hasil analisis.

Selanjutnya dilakukan variasi parameter untuk nilai R, >
1 dann = 0 seperti pada Tabel 5.

Tabel 5. Variasi nilai pdanyp = Ountuk Ry > 1

0.10 8.82 3.86 2.72 0.43 0.16 21.63
0.25 7.45 4.63 2.64 0.35 0.16 21.46
0.50 5.17 6.95 2.42 0.21 0.15 20.29
0.75 2.89 13.90 1.74 0.07 0.11 15.13
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Dari Tabel 5 dengan nilai-nilai parameter lain tetap seperti
pada Tabel 3, terlihat bahwa perubahan nilai R, sekitar 9 kali
perubahan nilai P artinya perubahan kecil pada nilai P
memberikan efek yang lumayan besar dalam perubahan nilai
R,. Bisa dikatakan perubahan peningkatan proporsi individu
yang dikarantina berperan aktif dalam menurunkan
penyebaran Covid-19 ini. Selanjutnya dibuat simulasi dengan
variasi p pada Tabel 5 dan n = 0, diperoleh Gambar 7 sampai
dengan Gambar 11.

SI(1)

0 200 400 600 800 1000
T

p2=0.25 p3=0.50

[— p1=01 p4=0.75 |

Gambar 7. Grafik § dengan variasi nilaip dannp = 0
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30
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t
[— p1=0.1 — p2=025 p3=0.50 p4=0.75 |

Gambar 8. Grafik E dengan variasi nilai p dann = 0

35
3_
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2
Inl(f)
151
1_
0s
e
0 200 400 600  S00 1000
t
[— p1=0.1 — p2=0.23 p3=0.50 p4=0.75 |

Gambar 9. Grafik I dengan variasi nilai p dann = 0
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0 200 400 600 800 1000
T

[— p1=01 p2=0.25 p3=0.50 p4=0.75 |

Gambar 10. Grafik Q dengan variasi nilaip dannp =0

Rnl(t) 15

0 200 400 600 800 1000
T

[— p1=01 p2=0.25 p3=0.50 p4=0.75 |

Gambar 11. Grafik R dengan variasi nilai pdannp = 0

Dari Gambar 7 sampai Gambar 11 terlihat bahwa semua
grafik menuju nilai-nilai yang berkenaan dengan titik
kesetimbangan tak bebas penyakit P, = (S*, E*, I*,Q",R")
seperti grafik S menuju garis S* yang bersesuaian dengan
nilai p nya, grafik E menuju garis E* yang bersesuaian dengan
nilai p nya dan lain sebagainya. Dapat dikatakan hasil dari
simulasi mempunyai simpulan yang sama dengan hasil
analisis.
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Gambar 7 menunjukkan bahwa banyak individu rentan
Covid-19 mengalami penurunan pada awal. Hal ini
disebabkan oleh sebagian individu rentan Covid-19 menjadi
individu diduga terpapar Covid-19. Gambar 8 bahwa banyak
individu diduga terpapar Covid-19 mengalami kenaikan pada
awalnya. Hal ini disebabkan oleh penambahan sebagian
individu rentan Covid-19 menjadi individu diduga terpapar
Covid-19. Kemudian terjadi penurunan pada saat tertentu
yang disebabkan oleh sebagian individu diduga terpapar
Covid-19 menjadi individu yang terkonfirmasi terinfeksi
Covid-19 dan sebagian di karantina. Gambar 9 menunjukkan
bahwa banyak individu terinfeksi mengalami mengalami
kenaikan pada awalnya. Hal ini disebabkan karena sebagian
individu diduga terpapar Covid-19 terkonfirmasi terinfeksi.
Kemudian terjadi penurunan pada saat tertentu yang
disebabkan oleh sebagian individu terinfeksi menjalani
karantina dan sebagian meninggal karena penyakit Covid-19.
Gambar 10 menunjukkan bahwa banyak individu di
karantina mengalami kenaikan pada awalnya. Hal ini
disebabkan karena sebagian individu diduga terpapar Covid-
19 dan terinfeksi harus menjalani karantina. Kemudian
penurunan pada saat tertentu yang disebabkan oleh sebagian
individu yang menjalani karantina sembuh atau meninggal
karena infeksi. Gambar 11 menunjukkan bahwa banyak
individu yang sembuh atau bebas dari penyakit terus
meningkat kemudian turun pada saat tertentu.

Dalam analisis kestabilan titik kesetimbangan tak bebas
penyakit (P;) digunakan nilai n = 0. Selanjutnya akan
diberikan simulasi untuk nilai n sesuai dengan Tabel 3 yaitu
n =5,84 x 1072, Variasi nilai p untuk R, >1 dan n =
5,84 x 10~2 diberikan pada Tabel 6.
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Tabel 6. Variasi nilai p untuk Ry > 1dann = 5,84 x 10~?2

p R, 5 E* I 0" R*
0.10 8.82 3.62 2.74 0.46 0.16 21.50
0.25 7.45 4.29 2.67 0.38 0.15 21.24
0.50 5.17 6.18 2.49 0.24 0.15 20.17
0.75 2.89 11.06 2.02 0.11 0.12 16.73

Selanjutnya dibuat simulasi dengan variasi p pada Tabel 6
dan 1 = 5,84 x 1072, diperoleh Gambar 12 sampai Gambar

16.

SI(1)

0 200 400 600 Sﬁl} 1000
t

[— p1=01

p2=0.25 p3=0.50 p4=0.75 |

Gambar 12. Grafik S dengan variasi nilai p dann = 5,84 x 1072
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Gambar 13. Grafik E dengan variasi nilai p dann = 5,84 x 1072
35
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Gambar 14. Grafik I dengan variasi nilai p dann = 5,84 x 1072
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0 200 400 600 800 1000
T

[— p1=01 p2=0.25 p3=0.50 p4=0.75 |

Gambar 15. Grafik Q dengan variasi nilai p dann = 5,84 x 1072

SIAN

Rnl(t) 15
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[— p1=01 p2=0.25 p3=0.50 pa=0.75|

Gambar 16. Grafik R dengan variasi nilaip dann = 5,84 x 1072

Dari Gambar 12 sampai Gambar 16 terlihat bahwa semua
grafik menuju nilai-nilai yang berkenaan dengan titik
kesetimbangan tak bebas penyakit P, = (S*, E*, I*,Q",R")
seperti grafik S menuju garis S* yang bersesuaian dengan
nilai p nya, grafik E menuju garis E* yang bersesuaian dengan
nilai p nya dan lain sebagainya. Dapat dikatakan hasil dari
simulasi mempunyai simpulan yang sama dengan hasil
analisis walaupun saat analisis diasumsikan nilai n = 0.
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Untuk mengetahui besar pengaruh karantina individu
yang terinfeksi terhadap pencegahan penyebaran penyakit

Covid-19, dibuat variasi nilai parameter ¢ sepeti pada Tabel
7.

Tabel 7. Variasi Nilai ¢ dengan p = 0,50

0.2 7.11 4.49 2.65 0.36 0.15  20.89
0.4 3.89 8.20 2.30 0.17 0.14 18.93
0.5 3.18 10.05 2.12 0.12 0.13 17.64
0.7 2.32 13.76 1.76 0.07 0.11 14.82

Selanjutnya dibuat simulasi dengan variasi
¢ pada Tabel 7, diperoleh Gambar 17 sampai Gambar 21.

SI(t)

S

0 200 400 600 800 1000
T

|—— pl=02 —— 2=0.4 ©3=0.50

@4=07]
Gambar 17. Grafik S dengan variasi nilai ¢ dan p = 0,50
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Gambar 18. Grafik E dengan variasi nilai ¢ dan p = 0,50
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Gambar 19. Grafik I dengan variasi nilai ¢ dan p = 0,50
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|— pl=0.2 — 2=0.4 ©3=0.50

¢4=07]
Gambar 20. Grafik Q dengan variasi nilai ¢ dan p = 0,50
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Rnl(r) 15
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Gambar 21. Grafik R dengan variasi nilai ¢ dan p = 0,50

Grafik-grafik pada Gambar 17 sampai Gambar 21
mempunyai perilaku yang hampir sama dengan grafik-grafik
pada gambar-gambar sebelumnya. Gambar 17 sampai
Gambar 21 juga memperlihatkan bahwa peningkatan nilai ¢
menyebabkan penurunan nilai E, I, Q, dan R. Perubahan yang
sangat terlihat terjadi pada grafik S dan R.
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SIMPULAN

Model matematika penyebaran Covid-19 dengan pengaruh
karantina yang dikembangakan berbentuk SEIQR di mana
populasi dibagi menjadi 5 kelas yaitu Susceptible, Exposed,
Infected, Quarentined, dan Recovered. Dari analisis model
menghasilkan angka reproduksi dasar Ry =

BAB[n+(p1+uz+y)(1-p)]
p1(0+u) [y +p2) (e +p2+@+y+1m)+9Y]
meliputi Teorema 1 tentang eksistensi titik kesetimbangan,

Teorema 2 tentang kestabilan titik kesetimbangan bebas
penyakit, dan Teorema 3 tentang kestabilan titik
kesetimbangan tak bebas penyakit. Dari simulasi juga
didapatkan hasil yang senada dengan hasil analisis kestabilan
titik kesetimbangan yang dinyatakan dalam Teorema 2 dan
Teorema 3.

dan tiga teorema yang
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Abstrak. Kami tertarik untuk mengamati peran vaksin dalam
membatasi penyebaran COVID-19. Kami menyoroti fakta bahwa
program vaksinasi dapat mengurangi resiko penyakit COVID-19.
Namun demikian, pada tahap awal program vaksinasi tidak
diberikan kepada penderita penyakit kronis. Tujuan penelitian ini
adalah menganalisis dan menginterpretasikan simulasi model
matematika  terhadap  penyebaran  COVID-19  dengan
mempertimbangkan penyakit bawaan dan vaksinasi. Pada tulisan
ini kami menyusun model matematika penyebaran COVID-19
dengan membedakan individu rentan menjadi dua kelompok, yaitu
tanpa dan dengan penyakit bawaan berbasis model epidemik SIR.
Populasi dibagi menjadi empat kelas, yaitu populasi susceptible
tanpa penyakit bawaan, susceptible dengan penyakit bawaan,
terinfeksi, dan sembuh. Selanjutnya model diaplikasikan pada data
di Provinsi Sumatera Barat. Dari hasil analisis didapatkan bahwa
parameter yang paling berpengaruh dalam penyebaran COVID-19
adalah laju infeksi penyakit dan laju kematian alami. Selain itu
untuk menghambat penyebaran COVID-19 sangat bergantung pada
tingkat efektifitas vaksinasi.

Kata kunci: COVID-19, model SIR, Sumatera Barat

PENDAHULUAN
Virus corona atau Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) adalah suatu virus yang dapat
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menyerang sistem pernapasan manusia (Bao et al., 2020). Infeksi
virus ini disebut Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) (Shereen
et al,, 2020). Virus corona dapat menimbulkan beberapa gangguan
seperti (gangguan ringan pada sistem pernapasan, infeksi paru
yang berat dan juga bisa mengakibatkan kematian) (Jin et al,
2020). Infeksi virus corona pertama kali ditemukan di Kota Wuhan,
China pada akhir Desember 2019 (Roosa et al., 2020). Dalam waktu
yang cukup singkat virus corona dapat menular dengan cepat
melalui penularan dari manusia ke manusia maupun benda
yang terdapat virus ini kemudian menyebar hampir ke semua
negara salah satunya Indonesia hanya dalam kurun waktu
beberapa bulan saja (Zareh Gavgani, 2020). Sampai dengan 30
Agustus 2021 di seluruh dunia tercatat sebanyak 220.567.887
kasus positif COVID-19 dengan 4.579.070 meninggal dunia.
Sedangkan di Indonesia kasus positif COVID-19 mencapai
4.129.020 dengan 135.861 meninggal dunia
(https://covid19.who.int/).

Pertumbuhan kasus COVID-19 yang terjadi di Sumatera Barat
terlebih khususnya di Kota Padang juga terus mengalami
kenaikan. Jumlah kasus positif yang terhitung dari bulan Juli
hingga bulan Agustus 2021 sebesar 1.113 kasus. Kasus positif
COVID-19 yang terjadi di Kota Padang dari bulan September hingga
bulan Oktober 2021 bertambah sebanyak 647 kasus. Dalam
kurun waktu yang kurang dari 2 bulan sudah bertambah menjadi
1.760 kasus positif. Hal yang sama juga terjadi kenaikan kasus
positif untuk Kabupaten/Kota lainnya di Provinsi Sumatera Barat.
Jumlah kasus positif di Sumatera Barat untuk keseluruhan yang
terhitung sampai bulan agustus sebesar 3.502 kasus (Website
Corona Sumbar).

Pemodelan penyebaran penyakit menular atau dikenal sebagai
model epidemik, pertama kali dikenalkan pada tahun 1927 oleh
Kermack dan Mckendrik yang membahas tentang model SIR
(Susceptible - Infected - Recovered) yang menggambarkan interaksi
antara individu-individu rentan, individu terinfeksi, dan individu
sembuh. Sebagai ukuran penyebaran penyait dikenal istilah
bilangan reproduksi dasar yang digunakan untuk menentukan
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apakah suatu populasi bebas atau terinfeksi penyakit. Setelah
memperoleh model matematika yang dibentuk barulah dapat
diselesaikan secara sistematis, dan dapat diaplikasikan lagi
dalam masalah nyata.

Pada tulisan ini akan dikembangkan model matematika
penyebaran penyakit COVID-19 dengan pemberian vaksin. Model
matematika yang dibentuk adalah model matematika SSbIR ,
dimana populasi yang diberikan terbagi dalam empat subpopulasi
yaitu populasi rentan tanpa penyakit bawaan (S), populasi rentan
dengan penyakit bawaan (S,), populasi yang terinfeksi
penyebaran penyakit (I), dan populasi yang dinyatakan sembuh
dari penyakit (R).Dalam model ini individu yang diberikan vaksin
sampai dua kali tahap, individu yang telah melakukan vaksinasi
sebanyak dua kali masih dapat tertular COVID-19 namun gejalanya
tidak seberat individu yang belum melakukan vaksinasi sehingga
individu yang telah divaksin dapat mengurangi kesakitan yang
parah dan bahaya kematian. Individu yang sudah melakukan
vaksinasi akan membentuk imun terhadap penyakit dengan
memenuhi syarat untuk tetap menjaga kebersihan dan mematuhi
protokol kesehatan yang telah ditetapkan. Berbagai model
epidemik penyebaran COVID-19, khususnya di Indonesia juga
dijelaskan dalam (Adi & Ndii, 2020, Ndii & Adi, 2020, Erina &
Adi, 2021, Khoerunnisa & Adi, 2021).

FORMULASI MODEL MATEMATIKA

Untuk menyusun model matematika penyebaran COVID-19,
populasi terbagi menjadi 4 (empat) sub populasi, yaitu Susceptible
tanpa penyakit bawaan (S) yaitu kelas individu yang rentan
terserang penyakit COVID-19 dan kemungkinan akan terkena
penyakit tersebut, Susceptible dengan penyakit bawaan (S;) yaitu
kelas individu yang juga rentan terjangkit penyakit Covid-19
namun berpotensi terkena penyakit tersebut, Infectious (I) yaitu
kelas individu yang terinfeksi oleh virus COVID-19 dan mampu
menularkan virus ini kepada manusia lainnya, dan
Sembuh/Recovered (R) yaitu kelas individu yang terinfeksi
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penyakit COVID-19 lalu dinyatakan sembuh dari penyakit.
Diagram penyebaran COVID-19 ditunjukkan pada Gambar 1.

Populasi pada kelas rentan tanpa penyakit bawaan (S§)
bertambah dari adanya kelahiran maupun individu yang masuk
ke S sebesar pA, dengan A adalah konstan dan berkurang sebab
adanya kematian alami ( xS ) serta populasi pada kelas S yang
diberi vaksin dan kemudian terinfeksi penyakit sebesar (1 -7)g8
SI.

dS—A (1 —n)BSI — uS
e P mpB uS.

Populasi susceptible dengan penyakit bawaan (S;) akan
bertambah karena adanya kelahiran konstan maupun sebagian
individu yang masuk ke kelas  sebesar (1 - p)A . Populasi ini
berkurang sebab adanya kematian alami (u) serta interaksi
anatar individu rentan dengan penyakit bawaan dengan individu
terinfeksi penyakit yang menyebabkan individu akan terinfeksi
dengan laju . Diperoleh persamaan

ds,

Tl (1 —p)A = BSpl — uSy.

pA

yi

o

uR

(1-p)A

Gambar 1. Diagram penyebaran COVID-19 dengan penyakit
bawaan.
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Selanjutnya, populasi individu terinfeksi (/) dapat menularkan
penyakit Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) terhadap individu
yang lainnya. Bertambahnya populasi kelas infeksi disebabkan
masuknya individu dari kelas rentan tanpa penyakit bawaan dan
kelas rentan dengan penyakit bawaan yang berhasil terinfeksi
berturut-turut sebesar (1 - n)BSI dan fSS,I . Sedangkan
berkurangnya populasi dikarenakan adanya kematian alami,
kematian akibat terinfeksi dan individu yang terinfeksi
kemudian sembuh dari penyakit dengan laju berturut-turut y, w,

dan y. Diperoleh persamaan berbentuk
dl
P (1 —n)BSI+ BSpl — wl —yl — ul.
Terakhir, populasi individu sembuh dari penyakit COVID-19 (R)
yang diasumsikan tidak akan terserang kembali. Populasi kelas ini
bertambah sebab adanya individu yang terinfeksi kemudian
dinyatakan sembuh dengan laju kesembuhan y, serta berkurang
karena adanya kematian alami, g. PErsamaan dinyatakan dalam
bentuk
dR P
ac VT THR
Dengan demikian diperoleh model penyebaran COVID-19 dengan
memperhatikan penyakit bawaan dan vaksin dinyatakan dalam
sistem persamaan (1) berikut

ds ds,
—=pA— A —nBSI —uS—-

dt dt
dl
=A@ =p)A—pSpl —pS b
drR (1)
=1 =-nBSI+ LSyl —wl —yl —pul —

dt
=yl — uR.

Sistem (1) perlu dianalisis dengan memperhatikan kondisi awal
5(0) > 0,5,(0) > 0,1(0) > 0,dan R(0) > 0.

Lemma berikut memverifikasi bahwa semua solusi dengan kondisi
awal nonnegatif tetap nonnegatif untuk semua t > 0.
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Lemma 1. Himpunan 2 = {(S,5y, LR)|S + Sy + 1 + R < %} adalah

invarian positif dan atraktor untuk persamaan (1).

Bukti. Dari sistem (1) diperoleh % + % + % + % =A—uN —
wl < A—uN, dengan N(t) = S(t) + S,(t) +1(t) + R(t). Dengan
demikian

an <A-—uN

dt — s

Jadi diperoleh 0 <sup sup N(t) < /;1, sehingga solusi dari
persamaan (1) terbatas dan berada di dalam {2 untuk semua t > 0.

Pada bagian berikut dibahas eksistensi dan kestabilan titik
ekuilibrium.

TITIK EKUILIBRIUM DAN KESTABILANNYA
Sistem (1) mempunyai titik ekuilibrium bebas penyakit E, =

{%, %, 0,0} dan titik ekuilibrium penyakit

Br+wa-np Br4+w’ T u

dengan

£ _{(w+y+u)(ﬁl*+u)—/1b’(1—p) (1-p)A *VI*}
1~ )

P —a; £ a,? —4aga,

)

2a,
ap=A=mp*(w+y+p,

a; =pulw+y+w+A-—npulw+y+un
-1 =-p)A-=mAp* - A —-nAB?p,

ay = p*(w +y + (1 — Ry).
Titik ekuilibrium E; eksis jika I* > 0, yaitu jika Ry > 1 dengan R,
adalah angka reproduksi dasar yang dinyatakan dengan R, =

AB((A1-n) p+(1-p))
u(w+y+u)




Bagaimana Matematika Memandang Pandemi Covid-19

Berikut ini diberikan teorema yang menyatakan kondisi
sedemikian sehingga titik ekuilibrium stabil asimtotik lokal.
Teorema 1. Titik ekuilibrium Ey= {%,%, 0,0} stabil

asimtotik lokal jika Ry < 1 dan tidak stabil jika Ry > 1.

Bukti. Nilai eigen matriks Jacobi dari Sistem (1) di titik ekuilibrium
Ey = {%,%,0,0} adalahA; = —y, A, = —u, A3 = —udan A, =
(w +y + w(Ry — 1). Semua nilai eigen bernilai negatif jika Ry <
1. Dengan demikian titik kesetimbangan E,, stabil asimtotik lokal
jikaRy < 1.

Teorema 2. Titik ekuilibrium E, =
(W+y+W) (B +w)-Ap(A-p) (1-p)A ., yI” - . ..
( GBI+ (=B ’(BI*+;1)'I ' ) stabil asimtotik lokal jika

Ry > 1.

Bukti. Persamaan Kkarakteristik dari matriks Jacobian di titik
ekuilibrium E; adalah

A+ w3+ a2+ aA+a3)=0,
dengan
ay = @A —mpI"+2u+pr
ay = =mPA*+Br'u+ A —mplu+u?-

(1-PRop(w+y+WB*I'n o x
Grepa-mpra-p) ~ L TMEM @Y+

_ _ Q-pRo(w+y+w)B*r'u’n _ _ 2742
%=~ Grem@a-mera) @Y (a-m(p2r2+

BI'w))

Sehingga diperoleh nilai eigen 1; = —u < 0, dan ketiga nilai eigen
lain merupakan akar dari A%+ a;4% + a;A+a; = 0. Menurut
kriteria Routh-Hurwitz, E; stabil asimtotik lokal jika dan hanya jika
a, > 0,a3 > 0, dan a,a, — a; > 0. Kondisi ini terpenuhi jika R, >
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(w+y+w)(Br+w)—AB(1-p) (A-p)A ., ﬂ)

1. Dengan demikian E; = ( TEVACESY, vgram

stabil asimtotik lokal jika Ry > 1.

SIMULASI NUMERIK

Selanjutnya dilakukan interpretasi model ke dalam bentuk
simulasi menggunakan software Rstudio. Simulasi diawali dengan
memberikan nilai awal pada parameter-parameter dan mengubah-
ubah nilai untuk parameter tertentu pada Sistem (1). Untuk model
matematika pada penyebaran penyakit COVID-19 dengan
mempertimbangkan penyakit bawaan dan pemberian vaksinasi
dimasukkan nilai parameter-parameter pada Tabel 1.

Tabel 1. Nilai-nilai Parameter

Simbol Nilai Parameter | Estimasi
A 218 Estimasi
D 0.6 Asumsi
n 0.6 Asumsi
5 0.000000339 Asumsi
U 0.0000394 Estimasi
Y 0.0211 Estimasi
w 0.7887 Estimasi

Berdasarkan nilai parameter diperoleh pada Tabel 1 kemudian
mengubah parameter f = 0.000339 dan pu = 0.394 sehingga
diperoleh nilai bilangan reproduksi dasar R, nya sebesar R, =
0.09 < 1. Dan disajikan dalam Gambar 2(a) - 2(d) berikut:
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Gambar 2. Kestabilan penyebaran COVID-19 di titik E,,

Dari Gambar 2 terlihat bahwa populasi dengan menggunakan nilai
awal yang berbeda dan grafik menuju satu titik. Populasi individu
yang rentan tanpa penyakit bawaan menurun sampai hari ke-30
dan stabil pada titik ini. Populasi individu yang rentan dengan
penyakit bawaan mengalami penurunan sampai hari ke-30 dan
stabil pada titik ini. Populasi individu yang terinfeksi menurun
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sampai hari ke-30 dan stabil pada titik tersebut. Populasi individu
yang telah sembuh dari penyakit menurun sampai hari ke-30 dan
stabil pada titik tersebut. Sehingga disimpulkan bahwa sistem
persamaan bersifat stabil yang artinya penyebaran virus COVID-19
akan menghilang dari populasi.

Selanjutnya akan dilakukan simulasi untuk R, > 1. Berdasarkan
nilai parameter diperoleh pada tabel 1 kemudian mengubah
parameter f = 0.00339 dan p = 0.0394 sehingga diperoleh nilai
bilangan reproduksi dasar R, nya sebesar Ry = 14,13 > 1. Dan
disajikan dalam Gambar 3(a) - 3(d) berikut :

time

(a) Grafik S(t) terhadap t
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time

(d) Grafik R(t) terhadap t
Gambar 3 Kestabilan penyebaran COVID-19 di titik E;

Dari gambar 3 dilihat bahwa populasi dengan menggunakan nilai
awal yang berbeda dan grafik menuju satu titik. Populasi individu
yang rentan tanpa penyakit bawaan menurun sampai hari ke-30
dan stabil pada titik ini. Populasi individu yang rentan dengan
penyakit bawaan menurun sampai hari ke-30 dan stabil pada titik
tersebut. Populasi individu yang terinfeksi naik dan kemudian
mengalami penurunan sampai hari ke-30 dan stabil pada titik
tersebut. Populasi individu yang telah sembuh dari penyakit
menurun sampai hari ke-300 dan stabil pada titik ini. Sehingga
disimpulkan bahwa sistem persamaan bersifat stabil yang artinya
penyebaran virus COVID-19 akan tetap ada dalam populasi.

APLIKASI PADA KASUS COVID-19 DI SUMATERA BARAT
Selanjutnya akan dilakukan prediksi pada penyebaran COVID-19 di
Provinsi Sumatera Barat, nilai parameter pada tabel 1 dengan
syarat nilai awal pada model adalah §(0) = 5014472, S,(0) =
520000, 1(0) = 6173, R(0) = 49152 diperoleh estimasi bilangan
reproduksi dasar diperkirakan sebesar R, = 1,48. Gambar 2
menunjukkan data real kasus COVID-19 di Sumatera Barat versus
prediksi dengan model Sistem (1) :
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Sumatera Barat
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Gambar 4. Grafik prediksi data harian COVID-19 di Sumatera
Barat dengan menggunakan model matematika SS,IR.

Data harian COVID-19 di Provinsi Sumatera yang digunakan dari
tanggal 10 Juni sampai dengan 10 Agustus 2021. Dari hasil data
yang diprediksi dengan data realnya diperoleh nilai MAPE (Mean
Absolute Percent Error) sebesar 4,5% dibawah 10% yang artinya
model yang diramalkan sangat baik. Kasus harian COVID-19 di
Sumatera Barat dari 10 Juli sampai 10 Agustus 2021 mengalami
peningkatan dan setelah tanggal 10 Agustus mengalami
penurunan. Hal yang sama juga berlaku untuk hasil perhitungan
dari pemodelan SS,IR.

Selanjutnya dengan melihat sifat kestabilan dari setiap kelas
populasi terhadap dinamika penyebaran COVID-19. Berdasarkan
gambar dapat dilihat bahwa populasi menuju titik kesetimbangan
endemik dan stabil disekitar titik endemik.
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Gambar 5. Simulasi Dinamika penyebaran COVID-19 di Sumatera
Barat.

Berdasarkan Gambar 5 bahwa populasi mendekati titik
kesetimbangan endemik atau stabil disekitar titik endemik.
Populasi individu yang rentan tanpa penyakit bawaan terhadap
virus COVID-19 mengalami penurunan dan stabil pada kondisi S =
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366, populasi individu yang rentan dengan penyakit bawaan
mengalami penurunan dan stabil pada kondisi Sb = 104, populasi
individu yang terinfeksi penyakit COVID-19 mengalami kenaikan
dan mengalami penurunan jumlah populasi sampai stabil pada
kondisi I = 235, populasi individu yang dinyatakan sembuh dari
penyakit COVID-19 mengalami kenaikan jumlah populasi sampai
stabil pada saat kondisi R = 126. Berikut merupakan prediksi
kasus harian COVID-19. Dari hasil simulasi tersebut, diprediksi
puncak epidemi COVID-19 yang dikonfirmasi terinfeksi akan
mencapai sekitar 20.878 pada hari ke 50.

Selanjutnya akan dilakukan simulasi numerik untuk melihat
efektivitas pada penggunaan vaksin COVID-19 dengan mengubah
nilai parameter proporsi vaksin (1) yang disajikan dalam Table 2
berikut:

Tabel 2. Efektivitas penggunaan vaksin
n Ro

0.2 | 2.0381856522234

0.4 | 1.7602512451021

0.6 | 1.4823168379807

0.8 | 1.2043824308593

1 | 0.9264480237379

Gambar 6 menunjukkan simulasi efektivitas penggunaan vaksin
COVID-19. Berdasarkan Gambar 6 ketika nilai parameter untuk
proporsi vaksin 7 = 0.2 diperoleh nilai bilangan reproduksi dasar
Ry = 2.0381856522234 > 1 yang artinya keadaan tidak bebas
penyakit, dan individu terinfeksi mengalami kenaikan dan
kemudian mengalami penurunan sampai hari ke-60 mendekati ke
titik 0 dan stabil pada titik tersebut. Ketika nilai parameter untuk
proporsi vaksin saatn = 0.4 diperoleh nilai bilangan reproduksi
dasar Ry = 1.7602512451021 > 1 yang artinya keadaan tidak
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bebas penyakit, dan individu terinfeksi mengalami kenaikan dan
kemudian mengalami penurunan sampai hari ke-60 mendekati ke
titik 0 dan stabil pada titik tersebut. Ketika nilai parameter untuk
proporsi vaksin saat n = 0.6 diperoleh nilai bilangan reproduksi
dasar R, = 1.4823168379807 > 1 yang artinya keadaan tidak
bebas penyakit, dan individu terinfeksi mengalami penurunan
sampai hari ke-60 mendekati ke titik 0 dan stabil pada titik
tersebut. Ketika nilai parameter untuk proporsi vaksin saatn = 0.8
diperoleh nilai bilangan reproduksi dasar Ry =
1.2043824308593 > 1 yang artinya keadaan tidak bebas penyakit,
dan individu terinfeksi mengalami penurunan sampai hari ke-60
mendekati ke titik 0 dan stabil pada titik tersebut. Ketika nilai
parameter untuk proporsi vaksin saat n = 1 sehingga diperoleh
nilai bilangan reproduksi dasar R, = 0.9264480237379 < 1 yang
artinya keadaan bebas penyakit, dan individu terinfeksi mengalami
penurunan sampai hari ke-60 mendekati ke titik 0 dan stabil pada
titik tersebut.
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Gambar 6. Simulasi efektivitas vaksinasi.

SIMPULAN

Dalam tulisan ini dibentuk model matematika SS;, /R pada COVID-
19. Dari model matematika SS, IR terdapat dua titik ekuilibrium
yang pertama titik ekuilibrium bebas penyakit yang memiliki
kestabilan titik ekuilibrium stabil asimtotik lokal saat R, < 1 dan
yang kedua titik ekuilibrium endemik penyakit yang eksistensinya
tergantung pada R, yaitu ada jika Ry > 1. Dari hasil simulasi yang
diperoleh pada efektivitas penggunaan vaksin dapat diartikan
bahwa proporsi penggunaan vaksin diperbesar yang artinya
penggunaan vaksin cukup efektif maka penyakit akan semakin
cepat menghilang dari populasi.
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Abstrak

Indonesia telah menjalankan program vaksinasi kedua kali untuk
mencegah penyebaran COVID 19. Vaksin booster-1 (vaksin ke-3)
telah diberikan pada kelompok prioritas. Bab ini akan membahas
efek vaksin booster melalui model matematika dengan melibatkan
dua waktu tundaan. Kedua waktu tundaan representasi dari
perlunya waktu membentuk imun dari individu yang telah vaksin
(susceptible ke recovery), mengingat individu yang telah vaksin
dua kali belum mendapat kekebalan seumur hidup maka akan
dapat kembali menjadi rentan. Teorema Kar digunakan untuk
menunjukkan kestabilan asimtotik pada titik ekuilibrium bebas
maupun endemik dengan adanya dua waktu tunda. Simulasi
numerik menunjukkan bahwa vaksin booster-1 dapat menurunkan
bilangan reproduksi dasar sehingga dapat menambah penurunan
laju penularan Covid 19. Pada penelitian ini, adanya dua waktu
delay tidak merubah Kkestabilan tituk ekuilibrium hanya
memperlambat penyebaran.

Keywords: COVID 19, Vaksin Booster, Waktu Tundaan

PENDAHULUAN

Penyebaran COVID 19menjadi isu yang menarik dalam berbagai
apek keilmuan, termasuk dalam bidang pemodelan matematika.
Berbagai model matematika berkembang untuk mengetahui
dampak strategi yang dilakukan untuk menangani penyebaran
COVID 19. Beberapa penelitian yang mengkaji efektifitas
penanganan COVID 19 berdasarkan social distance, penggunaan
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masker, karantina dan isolasi telah dilakukan oleh Gumel dkk. pada
tahun 2021, serta Abioye dkk. pada tahun 2021 dan Zeb dkk. pada
tahun 2019. Model matematika penyebaran COVID 19 di Indonesia
berdasarkan vaksinasi dan isolasi mandiri berbasis SEIR
(Suceptible, Exposure, Infectred, Recovery) telah dilakukan oleh
(Suwardi, dkk, 2020). Berdasarkan hasil analisis yang didukung
simulasi numerik menunjukkan bahwa vaksinasi dan isolasi dapat
memperlambat penyebaran COVID 19.

Sedangkan, beberapa model matematika terkait pemberian vaksin
untuk mencegah penyebaran COVID 19 telah dikaji Nuning dkk
tahun 2021 selain itu oleh oleh Chukwu dan Fatmawati di tahun
2022. Selain berdasarkan manajemen penangannnya model COVID
19 juga didasarkan adanya waktu tunda. Waktu tunda pada model
COVID 19 ini diinisiasi salah satunya oleh perlunya waktu tubuh
untuk mendapatkan kekebalan setelah mendapatkan vaksin.
Model COVID 19 yang mengkaji mengenai waktu tunda telah dikaji
oleh R. Devipriya, dkk tahun 2021. Vaksinasi dan waktu tunda
merupakan hal menarik dalam kajian pemodelan COVID 19.
Pemberian vaksin dosis satu belum efektif menangani penyebaran
COVID 19(WHO,2021). Tingkat infeksi setelah adanya vaksin dosis
satu masih tinggi sehingga diusulkan vaksin dosis dua. Meskipun
vaksin dosis dua tidak memberikan kekebalan seumur hidup,
adanya vaksin dosis dua telah mampu mengurangi penyebaran
COVID 19berdasarkan CDC tahun 2021 serta Ricahrd dan Baker
tahun 2022.

Data terbaru menunjukkan bahwa sekitar 658 juta jiwa masih
terkonfirmasi COVID 19 dengan kematian mencapai 6.8 juta jiwa
(WHO, 2022) meskipun telah dilakukan vaksinasi sebanyak dua
kali. Berdasarkan Fitriana dan Ahmadi, 2022 , telah mengkaji
penyebaran model COVID 19dengan adanya satu waktu tunda dari
populasi sembuh setelah mendapat dua kali vaksin COVID 19.
Penelitian tersebut belum melibatkan vaksin booster yang ketiga.
Pada bab ini, akan dibahas mengenai model matematika
penyebaran COVID 19 dengan mempertimbangkan vaksinasi
booster yang ketiga dan dua waktu tundaan yang berbasis pada
model SEIR. Kajian dinamik dilakukan dengan analisa kestabilan
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lokal pada sistem dengan maupun tanpa waktu tundaan. Selain itu,
juga dikaji mengenai bilangan reproduksi dasar dan kajian
mengenai waktu tundaan. Simulasi numerik diberikan untuk
menunjukkan kestabilan titik ekuilibrium bebas COVID 19 maupun
endemik. Untuk mengetahui efek adanya waktu tundaan dan
vaksin booster pertama atau vaksin dosis ketiga juga diberikan
melalui kajian solusi numerik.

METODE

Dalam paper ini dimodelkan penyebaran COVID 19 dengan
mempertimbangkan vaksin booster dan waktu tundaan. Model
yang didapatkan akan dilakukan analisis secara matematika
dengan menentukan titik ekuilibirum, kestabilan lokal dan
melakukan simulasi numerik. Dalam hal ini, untuk menentukan
kestabilan dari sistem tundaan menggunakan teorema yang telah
dijelaskan dalam paper Kar yang dipublikasikan pada tahun 2003.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada bagian ini, akan dianalisa model matematika COVID 19
dengan mempertimbangkan pemberian vaksin booster dan efek
waktu tundaan dalam sebuah model.

Model Matematika

Dalam proses pemodelan ini, populasi dibagi menjadi 5 kelas, yakni
kelas yang rentan S, kelas yang exposed E, kelas yang terinfeksi [
dan kelas yang sembuh R. Kelompok individu yang sembuh
terhadap COVID 19 akan diberikan vaksin dosis pertama dan
kedua. Sedangkan individu yang rentan merupakan individu yang
dapat vaksin booster dosis pertama. Dalam hal ini, individu yang
telah di vaksin tidak langsung berpindah dari kelas satu ke kelas
lain, hal ini dikarenakan diperlukan waktu tertentu dari masuknya
vaksin sampai tubuh dari individu tersebut memberikan respon.
Lebih lanjut, waktu tersebut dinamakan waktu tundaan. Waktu
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tundaan dari kelas yang rentan dan sembuh diasumsikan sama,
yakni sebesar .

Untuk lebih lengkap terkait tabel parameter sebagai berikut.

Tabel 1. Parameter

Notasi Keterangan
A Laju rekrutmen
a Tingkat interaksi antara kelas yang rentan

ke exposed dan rentan ke infeksi COVID 19

B Tingkat kelas yang exposed

y Tingkat infeksi virus COVID 19

U Tingkat kematian alami

0 Tingkat kematian di kelas terinfeksi yang
disebabkan oleh COVID 19

b1 Tingkat vaksinasi dosis 1 dan 2

B Tingkat vaksinasi booster 1

Berdasarkan argument di atas, sehingga didapatkan diagram alir
pada Gambar 1.
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HS(t) HE(T)
-~
aS()(E(E) +1(1)
AN 3 S(t) ro » E(0)
(B +B2)S(t—1) BiR(t — 1) BE(t)
v
« YI(E) .
I v
UR(E) uI(t)

Gambar 1. Diagram Alir model matematika virus COVID 19

Sehingga didapatkan sistem persamaan diferensial berikut
ds(t
(% = AN(®) + B,R(t—T) — (B, + B,)S(t —T)
aS(E® +1(1))
—uS(t) — NGO
dE(t)  aSOE®) + D)
) TR NGO —(u+BE®

d/
% = BE(®) — (B + u+P)I® (1)

dR
B (8, +8,)500¢ ~ ) +yI0)

—uR(t) = B,RI(t — 1)

Selanjutnya, sistem tersebut akan dicari solusi terbatas. Perlu
dipahami bahwa

N(t) = S(t) + E(t) + 1(t) + R(b)

Sehingga didapatkan
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dl:;gt) =A—uN(t) —0I(t) < A—uN(t) (2)

Penyelesaian dari Persamaan (2) adalah
A
N(t) = Ce ™Mt + —
u
Jika diberikan nilai awal N(0) = N,, maka didapatkan

N(t)::Ahe‘“tﬁ-(l——e‘m”t)<£>

Ambil t - +oo, sehingga diperoleh

lim N(t) A
im =—
u

t—>+o

Artinya banyaknya populasi dalam kurun waktu tertentu akan
menuju kapasitas batas, yakni 2 Jadi, penyelesaian Sistem (1)

dapat didefinisikan dalam daerah invariant positif M’ dengan
M = {(S,E,I,R) € R3|S(t) = 0,E(t) = 0,1(t) = 0,R(t)

2Qﬂﬂ+ﬂﬂ+ﬂﬂ+mogg

Jika Sistem (1) dilakukan nondimensenless, maka diperoleh
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(% = A —us(t) —as(t)(e(®) + n(t))
+B,r(t—1) — (B, +B,)st—1)

% =as(t)(e+ 1) — (u+ pe(t)

d’é(tt) = fe(t) — (6 + u+ a)n(t)

d 2

% = (B, +B,)S{t—1) +an(®) .
L —ur(t) —prt—1)

dengan

s@+e@)+n@®)+rt) =1

Lebih lanjut, dibahas titik ekuilibirum dari Sistem (2) sebagai
berikut.

Titik Ekuilibirum

Titik ekuilibirum merupakan suatu titik yang seiring dengan
berjalannya waktu nilainya akan menuju suatu konstanta. Untuk
menentukan titik ekuilibirum dari Sistem (2), akan dibagi menjadi
beberapa kasus sebagai berikut

Titik ekuilibirum bebas COVID 19. Ketika nilai dari € = n = 0.
Sehingga, Sistem (2) menjadi
{n —uS+ BT — (B +B2)5=0 3)
(Br+B)s—ur—pir=0
Dari persamaan kedua Sistem (3), sehingga didapatkan

(B + B2)5 = (u+ BT
(u+p1) _

ST Bt h)
A(.U + 31)

U2+ B+ 1)

4)

S =
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Jika Persamaan (4) disubstitusikan ke persamaan pertama Sistem
(3), maka didapatkan

A=(By+ P +w)s+pT=0

(u+ B1)
(B + B2)

A=+ B2)— B+ B+ wu+ pr
+ 31(31 + :82)77 =0

A(B1 + B2)
(Br+ B2 + W)+ B1) — B1(B1 + B2)

AR
n2By + B + 1)

Jadi, titik ekuilibirum bebas COVID 19 adalah
Alp + ABL +
My = (5,8,7,7) = ( (u+ B1) 70,0, By + B2) )
p2By + B2 + 1) 2By + B2 + 1)
Hal ini berarti bahwa virus COVID 19 akan hilang dari populasi,
karena nilai dari kelas yang exposed dan kelas terinfeksi nol.

A— B+ B+ )[ l 74+ BiF=0

r =

Titik ekuilibirum endemik. Titik ini diperoleh ketika nilai dari
S,e,n,7 > 0.Sehingga Sistem (2) menjadi
A—ps—as(@+n)+pi7— (B +P2)5=0 (5)
as(e+n)—(u+p)e=0
pe—O@+u+a)n=20
(Br+B)S+tan—(u+p)r=0

Jika persamaan ketiga dari Sistem (5) diselesaikan, maka
didapatkan
€ =an (6)

O+a+u
5
Jika Persamaan (6) disubstitusikan ke persamaan kedua dari

dengan a; =
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Sistem (5), maka
ase+asn—(u+pB)e=0

(aa; +a)sn—(u+B)a;n =0
ala; +1)s—(u+p)a, =0

+f)a

(.u B) 1 (7)
ala; +1)

Apabila Persamaan (7) disubstitusikan ke persamaan keempat dari
Sistem (5), maka didapatkan

(Br+B)5+an—(u+p)Fr=0

(By + B2)S + an (8)
(1 + B1)
Apabila Persamaan (6), (7), dan (8) disubstitsikan ke persamaan

pertama dari Sistem (5), maka didapatkan

S =

r =

A—us—asn(a, + 1)+ 7 —(B1+P2)5=0

A—uS+ pi7— (B + B2)S

n=

a(a; +1)§
Jadi, titik ekilibirum endemik dari virus COVID 19 adalah
Ml = (§I e_ﬁﬁlf)
_ ((# + B)ay 7 A—us+pi7— (B +B2)S (Br+B2)S+ 057—1)
alg, +1)" a(a; + 1)§ Wt By

Artinya proporsi individu yang terinfeksi dan exposed akan selalu
ada dalam populasi dan nilainya akan konvergen ke suatu nilai.

Bilangan Reproduksi Dasar

Motivasi untuk menentukan bilangan reproduksi dasar adalah
untuk menentukan tingkat penyebaran dari virus COVID 19 dalam
suatu model. Pertama, kita akan menentukan kelas yang dapat
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menyebabkan virus tersebut semakin bertambah dan berkurang
dalam suatu populasi, yang dalam hal ini adalah kelas exposed dan
terinfeksi sebagai berikut.

de(t) .
X as(t)(e + i) — (u+ Be(t) 9
dld(tt) = Be(t) — (6 + u+y)n(t)

Berdasarkan Persamaan (9), sehingga kita dapat mengkonstruksi

B as(e +n) _ (u+pe
T_< 0 ) and v_<(9+,u+y)n—[>’e>

Lebih lanjut, kita dapatkan

_[(as as _(ut+p 0 )
F_(O O) and V_(—,B O+u+y
Sehingga, kita dapatkan
K=Fy
1
_ —,u+ﬁ 0
_(aS aSs
k=% ) B 1

u+p)O@+u+y) 6+u+y

as N afs as
K= (u+ﬁ w+pO+p+v) (9+u+y))
0 0
Dari nilai K, kita dapatkan nilai eigen terbesar dari matriks K,
yakni
_as(ap+0+pu+y)
w+pO+p+y)

0

Lebih lanjut, nilai eigen terbesar dari K disebut dengan bilangan
reproduksi dasar atau R,.
Jika nilai dari Ry < 1, maka virus COVID 19 seiring dengan
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berjalannya waktu, virus COVID 19 akan hilang dari populasi
tersebut.

Jika nilai dari Ry > 1, maka virus COVID 19 akan tetap ada dalam
populasi tersebut.

Analisis Kestabilan Lokal

Sistem (2) merupakan sistem persamaan diferensial nonlinear,
sehingga untuk menentukan kestabilannya diperlukan linearisasi
di sekitaran titik ekuilibirum dengan mengambil

u®) =s() —s>ult—1)=s(t—1) -5
v(t) =e(t) — e
w(t) =n(t) — 7

x® =r(®)—Fox(t—1)=r(t—1)—F

Akibatnya, Sistem (2) menjadi

fd‘(‘f) = —a(e+ 7+ Wult) — asv(t) — asw(t)
—(By + Bu(t — 1) + f1x(t — 1)
d‘(’f) — (a2 +M)ut) + (@5 — u— F)v(t) o
{ +asw(t)
WO — o) -~ @ +u+ W)
d‘;—(tt) =aw(t) + (B + Bult — 1)

\ —B1x(t — 1)

Sistem (10) dapat dituliskan menjadi berikut
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du(t)
dt
dv(t) a, az az 0 u(t)
dt a2 as —az; O v(t)
dw@®) [\ 0 B as 0 Jlw(®
dt 00 v 0/ \x@®
dx(t)
dt
—as 0 0 pB; u(t—1)
L 0 0 00 v(t—1)
0O 0 O 0 w(t —1) 11D
a 0 0 =B/ \x(t—1)
dengan
a, = —a(e+n+pu) a,=asS—u—p
a, =aé+n ags=aS—u—y
az = —as ag = P+ B2

Misalkan penyelesaian dari Sistem (11) adalah
u(t) = cie ™M v(t) = c,e ™ w(t) = cze ™ x(t) = c,e™

Sehingga didapatkan
cleMt
(A — Ay + Aze™) | c,e™ | =0 (12)
cie At

Karena nilai dari e ¢ # 0 dancy, ¢, c3 # 0, sehingga Persamaan
(12) menjadi
|Al— Ay — Ae™| =0

A—a; +age™* —ag —a; —Pe
_a1 A - a4 a3 0 _
< 0 iy 1—a, 0 =0
—a6e‘h 0 -y A+ ,Ble_’“
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Aty | _ B A—-a, _ -t A—a, as ]
& (Bie )[ | o —y age B A-a,
A—
+(1+ ™) [(/1 —ay + age™) _;4 A f3a4

—as —as
+a, -y l—a4|] =0

& (Bre™)[—axBy — age™ (2% — 2a44 + a,® + Bas)|

+(A + Ble_’“)[()l —a;, + a6e"”)(12 — 2a,1 + a,? + Bas)
+ az(_a3l + a3a4 - ﬁ3)] == 0

S A+ + g2+ e + (A + L2+ A+ f)e ™™

+(fs2? + fel + fr)e ™27 =0 (13)

dengan

b, = —aef Cog = Cq + A3

bs = 2a,a¢f Cg = (3 — az43

by = —agajf, €10 = Ce T C7

bs = —asfaszfy fi=as+ P

€1 = aza, — fas f2 = Bic2 — s

€2 = =204 — a4 fz = a1 + Picg

C3 = ai + ﬁa3 + 2a1a4 f;l- = b1 + Cgﬁl

€, = —a.a; — a,a3P fs = by + agpy
Cs = aﬁa6 fe = bz — Bics
c; = Basag f7 = by + bs + a;of

Selanjutnya, persamaan (13) akan dianalisa menjadi dua kasus,
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yakni untuk 7 = 0 dan untuk 7 > 0 sebagai berikut.
Kasus 1. Untuk 7 = 0, sehingga Persamaan (13) menjadi

M+ g 234+ 9,22+ gsA+ g, =0 (14)

dengan
gr=c+fi

g2=cg+ fr+fs

g3 =¢Cot f3+fe

9s=fat 17
Dengan menggunakan kriteria R-H, sehingga
1 92 Ya
91 9s 0
g3 g 0
95 =92~ — *
5 274,
Je = ga — 9194
6 37 g
Ya

Berdasarkan tabel tersebut, nilai A akan bernilai real negatif ketika
nilai-nilai di kolom pertama harus bertanda sama. Karena nilai
yang berada di kolom pertama, baris pertama 1 (positif), sehingga
agar akar realnya negatif, nilai
9g1>0,9,>0,95>0,g6 >0
Dengan kata lain, sistem (1) akan stabil asimtotik lokal di sekitar
titik ekuilibrium
5,e,7,7)
Ketika nilai dari
91>0,94>0,95>0,96 >0
Kasus 2. Untuk 7 = iw > 0 dengan w € R*, sehingga Persamaan
(13) menjadi
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(iw)* + ¢, (iw)3 + cg(iw)? + co(iw)
+ (fi(iw)® + f(iw)* + f3(iw)
+ ﬁ})e—iwr

(fs(iw)? + fo(iw) + f,)e 2"t =0

e wt — w3 — cgw? + cowi
+ (=fiw? = fow + fawi
+ f,)(cos(wt) — i sin(wt))

+(=fsw? + fewi + f;)(cos(2wr) — isin(2wt)) =0 (15)

Dengan memisahkan bagian real dan imajiner pada persamaan
(15), sehingga diperoleh
W8 + h1W6 + h2W4 + h3W2 + h4_ = 0 (16)

Persamaan (16) tidak memiliki variasi tanda antar koefisiennya.
Berdasarkan aturan tanda Descartes, sehingga persamaan (16)
tidak akan mempunyai akar-akar real yang bernilai positif. Lebih
lanjut, untuk kasus t > 0 tidak akan mempunyai nilai 7, yang
menyebabkan terjadinya perubahan kestabilan. Akibatnya, titik
ekuilibirum M, dan M, akan selalu stabil asiomtotik lokal untuk
T > 0 (Teorema Kar, 2003).

Simulasi Numerik

Titik Ekulibirum Bebas COVID 19
Untuk simulasi ini, diambil beberapa parameter A =0.2,a =
0.6,=08,,=08,6,=08u=03;0 =0.02,y =
0.89. Akibatnya, diperoleh bilangan reproduksi dasar

Ry =0.20
Hal ini berarti bahwa ketika ada satu individu yang terinfeksi tidak
akan menularkan ke individu yang lain dan seiring dengan
berjalannya waktu akan punah. Dengan kata lain, virus COVID 19
akan hilang dari populasi. Lebih lanjut, simulasinya sebagai
berikut.
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Gambar 2. Simulasi Numerik Bebas COVID 19 Tanpa Tundaan

Pada kurva solusi tersebut, proporsi individu yang rentan di awal
waktu mengalami penurunan, kemudian seiring dengan
berjalannya waktu mengalami kenaikan lalu konstan. Akan tetapi,
hal ini berbeda dengan proporsi individu yang exposed, di awal
waktu selalu mengalami penurunan dan hingga akhirnya konstan
menuju nol. Perilaku ini, mirip dengan proporsi individu yang
terinfeksi COVID 19.
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Gambar 3. Simulasi Numerik Bebas COVID 19 Tanpa dan Dengan
Tundaan

Simulasi tersebut merupakan perbandingan simulasi untuk
proporsi individu yang terinfeksi COVID 19 tanpa tundaan dan
dengan diberikan tundaan sebesar 3 satuan waktu. Dalam simulasi
tersebut, pada waktu 2 satuan waktu terjadi perbedaan antara
proporsi kelas yang terinfeksi tanpa tundaan dengan waktu
diberikan tundaan sebesar 3 satuan waktu. Akan tetapi, proporsi
individu yang terinfeksi tanpa dan dengan tundaan seiring dengan
berjalannya waktu akan konstan menuju nol.

Titik Ekuilibrium Endemik COVID 19
Pada simulasi ini, diambil beberapa parameter A =0.2,a =
0.8, =0.2,, =0.004,8, = 0.004,4. =0.3;0 = 0.02,y =
0.89. Akibatnya, diperoleh bilangan reproduksi dasar

Ry =117
Hal ini berarti bahwa ketika ada satu individu yang terinfeksi akan
menularkan ke satu atau dua individu baru dalam populasi
tersebut. Lebih lanjut, satu atau dua individu tersebut akan
menularkan kembali ke satu atau individu yang lain, begitu
seterusnya. Sehingga, virus COVID 19 tidak akan hilang dari
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populasi tersebut. Lebih lanjut, simulasinya sebagai berikut.
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Gambar 4. Simulasi Numerik Endemik COVID 19 tanpa tundaan

o

Pada simulasi tersebut, proporsi individu yang rentan COVID 19 di
awal waktu mengalami kenaikan lalu konstan menuju suatu nilai
tertentu. Akan tetapi, untuk kelas yang lain, proporsi individu yang
exposed, terinfeksi dan sembuh langsung mengalami penurunan
dan seiring dengan berjalannya waktu akan konvergen menuju
suatu nilai. Lebih lanjut, untuk kelas yang sembuh nilainya tidak
konvergen ke 0.
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Gambar 5. Simulasi Numerik Endemik COVID 19

Dalam simulasi tersebut, proporsi individu yang terinfeksi dan
exposed selalu mengalami penurunan di awal waktu dan seiring
dengan berjalannya waktu akan selalu konvergen menuju suatu
nilai tertentu yang tak nol. Dengan kata lain, endemi akan selalu
terjadi dalam populasi tersebut. Lebih lanjut, simulasi tersebut juga
menggambarkan bahwa proporsi individu yang tanpa dan dengan
waktu tundaan tidak terjadi perubahan secara signifikan.
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Gambar 6. Simulasi Numerik Endemik COVID 19

Pada simulasi tersebut, proporsi individu yang terinfeksi COVID 19
tanpa dan dengan waktu tundaan tidak mengalami perubahan
perilaku yang cukup signifikan. Yakni di awal waktu mengalami
penurunan proporsi individu yang terinfeksi, kemudian seiring
dengan berjalannya waktu akan konstan menuju suatu nilai
tertentu yang tak nol.
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Dalam simulasi tersebut, semakin vaksin boosternya bertambah
dan gencar dilakukan. Akibatnya, proporsi individu yang terinfeksi
COVID 19 akan mengalami penurunan. Dengan kata lain,
pemberian vaksin booster 1 efektif untuk mencegah penyebaran
virus COVID 19. Jika dalam populasi tersebut tidak dilakukan
vaksin booster 1, maka hal ini berakibat bahwa akan terjadi
banyaknya individu yang terinfeksi sebesar 0.5.
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Berdasarkan simulasi tersebut, pemberian vaksin booster 1 dapat
menurunkan bilangan reproduksi dasar. Dalam hal ini, bilangan
reproduksi dasar merupakan interpretasi dari tingkat penyebaran
virus COVID 19 dalam suatu populasi. Ketika tidak diberikan vaksin
booster 1, akibatnya bilangan reproduksi dasarnya adalah 1,12. Hal
ini berarti bahwa individu yang terinfeksi virus COVID 19 antara 1
sampai 2 orang. Kemudian 1 atau 2 orang tersebut menularkan ke
1 atau 2 orang individu yang lain. Hal tersebut berlangsung terus
menerus, kalau tidak dilakukan pencegahan akan menimbulkan
endemi yang berkelanjutan.

SIMPULAN

Pada model matematika dengan dua waktu tundaan yang sama
menunjukkan bahwa adanya waktu tunda hanya memperlambat
tingkat inveksi dngan lak yang ham sama. Teorema Kar
menunjukkan bahwa titik ekuilibrium dengan waktu tunda akan
dapat stabil. Adanya vaksin booster dapat menekan penularan
Covid-19 yang ditunjukkan penurunan bilangan reproduksi dasar
seiring dengan tingkat vaksin boster meningkat.
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Abstrak
Tingginya insidensi penularan dan kematian akibat
Corona menunjukkan bahwa Corona sangat

berbahayatindakan pengobatan yang optimal perlu untuk
segera dilakukan. Infeksi virus Corona menyebabkan sitokin
pro-inflamasi di dalam tubuh manusia diproduksi secara
berlebihan dan tidak terkontrol. Hal ini dapat menyebabkan
terjadinya badai sitokin, yang dapat menyebabkan kematian.
Sitokin anti-inflamasi dapat dijadikan target dalam
pengobatan badai sitokin, karena menghambat produksi
sitokin pro-inflamasi. Interaksi antara sitokin pro-inflamasi
dan anti-inflamasi tersebut membentuk suatu sistem respon
inflamasi yang dapat dimodelkan. Model Matematika sistem
respon inflamasi akibat infeksi virus Corona yang telah
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dikonstruksi ~ pada  penelitian sebelumnya belum
mempertimbangkan faktor pengobatan dan dinamika
konsentrasi virus sebagai suatu variabel. Pada penelitian ini,
kami mengonstruksi tiga model matematika baru dengan
menambahkan kedua faktor tersebut untuk mengetahui
syarat agar pengobatan yang optimal dapat dilakukan dan
agar infeksi virus Corona tetap dalam fase laten, sehingga
penyebaran infeksi virus Corona dapat dicegah. Model
matematika pertama terdiri atas tiga variabel yang
merepresentasikan konsentrasi sitokin pro-inflamasi, anti-
inflamasi, dan obat. Model matematika kedua memuat suku
produksi sitokin pro-inflamasi dinyatakan dengan suku
logistik. Pada model matematika ketiga, ditambahkan
variabel yang menyatakan konsentrasi virus Corona. Tujuan
penelitian ini dicapai dengan mencari titik-titik ekuilibrium
pada ketiga model, beserta syarat kestabilannya secara
analitik, kemudian hasilnya disimulasikan secara numerik.

PENDAHULUAN

Berbagai penyakit menular yang menjangkit manusia dapat
disebabkan oleh transmisi kehidupan alam ke manusia, seperti
virus Corona yang telah mewabah sejak tahun 2020 hingga
sekarang. Kasus Corona mencapai 243.729.100 kasus dengan
4.953.325 kematian yang terjadi di berbagai negara di dunia hingga
23 Oktober 2021 (www.worldometers.info/coronavirus).

Infeksi virus Corona pada tubuh manusia dapat dideteksi
dengan peningkatan konsentrasi sitokin pro-inflamasi secara
signifikan dan tidak terkontrol, sehingga menyebabkan
peradangan yang melemahkan pembuluh darah di paru-paru,
sehingga cairan meresap ke kantong udara (alveoli), memenuhi
pembuluh darah, dan akhirnya mengakibatkan masalah sistemik
yang dapat merusak organ. Fenomena ini disebut dengan badai
sitokin (Azmi et al., 2020; Hojyo et al., 2020; Soy et al., 2020; Tang
et al,, 2020). Selain sitokin pro-inflamasi, terdapat sitokin anti-
inflamasi yang berfungsi untuk mengurangi produksi sitokin pro-
inflamasi dan berpotensi untuk dijadikan target pengobatan
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(Zhang et al., 2020) dalam rangka menanggulangi produksi sitokin
pro-inflamasi yang berlebihan sedemikian hingga menyebabkan
badai sitokin.

Interaksi antara sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi
membentuk suatu sistem respon inflamasi di dalam tubuh manusia
yang telah dimodelkan dan dianalisis secara matematis dalam
Wiraya (2021). Namun, dalam model tersebut penambahan suku
produksi sitokin pro-inflamasi masih diasumsikan konstan, belum
mempertimbangkan virus Corona sebagai suatu variabel, belum
meninjau fenomena badai sitokin sebagai suatu karakter terjadinya
infeksi virus Corona, dan belum mempertimbangkan faktor
pengobatan yang dapat diupayakan untuk mengatasi Corona. Oleh
karena itu, dalam penelitian ini, kami mengonstruksi dan
menganalisis tiga model baru yang merupakan modifikasi dari
model sebelumnya dalam Wiraya (2021), yaitu dengan
menambahkan sebuah variabel yang merepresentasikan faktor
pengobatan pada model pertama, mengubah suku penambahan
konsentrasi sitokin pro-inflamasi dari bentuk konstan menjadi
logistik pada model kedua, sehingga lebih realistis, dan
mempertimbangkan pengaruh  virus Corona dengan
menambahkan konsentrasi virus Corona pada model ketiga
sebagai variabel model yang memicu terjadinya badai sitokin.
Berdasarkan modifikasi model tersebut, diharapkan indikator
kejadian sekaligus tingkat pengobatan badai sitokin yang optimal
dapat diidentifikasi, sehingga dapat menjadi rekomendasi medis
untuk penanganan Corona.

MODEL MATEMATIKA PERTAMA
1) Model Matematika

Sistem respon inflamasi akibat infeksi virus Corona
pada manusia terdiri atas sitokin pro-inflamasi dan sitokin
anti-inflamasi yang saling berinteraksi. Sitokin pro-
inflamasi merupakan sitokin yang merespon adanya infeksi
virus dan sitokin anti-inflamasi merupakan sitokin yang
mengontrol produksi sitokin pro-inflamasi agar tidak
berlebihan.
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Infeksi virus Corona memicu peningkatan
konsentrasi sitokin pro-inflamasi yang dapat menimbulkan
badai sitokin. Di sisi lain, produksi sitokin pro-inflamasi
dihambat oleh sitokin anti-inflamasi saat keduanya
bereaksi. Selain itu, sitokin pro-inflamasi juga dapat
mengalami degradasi alami.

Selain mengurangi konsentrasi sitokin pro-
inflamasi, reaksi sitokin pro-inflamasi dan sitokin anti-
inflamasi menyebabkan peningkatan konsentrasi sitokin
anti-inflamasi. Sitokin anti-inflamasi juga dapat mengalami
degradasi alami.

Pada penelitian ini, faktor pengobatan yang dapat
meningkatkan  konsentrasi  sitokin  anti-inflamasi
ditambahkan sebagai variabel model untuk
mengoptimalkan penghambatan produksi sitokin pro-
inflamasi yang dapat memicu terjadinya badai sitokin.
Faktor pengobatan tersebut menambah konsentrasi sitokin
anti-inflamasi saat terjadi reaksi antara keduanya. Faktor
pengobatan tersebut direpresentasikan dalam bentuk
logistik.

Berdasarkan interaksi dalam sistem respon
inflamasi dengan penambahan faktor pengobatan yang
telah dipaparkan, dapat didefinisikan variabel dan
parameter model. Variabel model didefinisikan pada Tabel

1 berikut.
Tabel 1. Variabel Model
Variabel | Interpretasi Nilai Awal Satuan
P Konsentrasi sitokin Estimasi by
pro-inflamasi mL
A Konsentrasi sitokin Estimasi P9
anti-inflamasi mL
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D Konsentrasi obat Estimasi Py
mL
t Waktu Estimasi jam

Variabel P, A, D, dan t bersifat non-negatif, karena P, 4, D
merepresentasikan konsentrasi dan t merepresentasikan
waktu. Parameter model didefinisikan pada Tabel 2

berikut.
Tabel 2. Parameter Model
Parameter | Interpretasi Nilai Satuan
a Tingkat 0.343 + by
produksi 0.178 mlL - jam - jumlah sel
sitokin pro- atau 0.81
inflamasi
akibat infeksi

virus Corona

n Tingkat 0.009 + pg
penambahan 0.004 | mL-jam: jumlah sel
konsentrasi atau 0.81
sitokin anti-
inflamasi
akibat
interaksinya
dengan
sitokin pro-
inflamasi

€ Tingkat 0.81 pg
pengaruh mL - jam - jumlah sel
obat
terhadap
penambahan
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konsentrasi
sitokin anti-
inflamasi
Tingkat 0.165 rg
penambahan atau mL - jam - jumlah sel
obat 0.521
Tingkat 0.343 pg
interaksi +0.178 | mL-jam- jumlah sel
sitokin pro-
inflamasi
dengan
sitokin anti-
inflamasi
Tingkat 0.751 jam™1
degradasi +0.198
alami sitokin
pro- inflamasi
Tingkat 0.87 jam™!
degradasi + 0.281
alami sitokin
anti-inflamasi
Rasio tingkat 0.553 mlL
penambahan atau pg - jam
obat 0.949
terhadap
kapasitas
batas
Seluruh  parameter bernilai non-negatif, karena

merepresentasikan tingkat atau rasio dari besaran yang

bernilai positif.
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Berdasarkan interaksi yang terjadi pada sistem
respon inflamasi akibat infeksi virus Corona dengan
penambahan faktor pengobatan dan pendefinisian
variabel, serta parameter model, maka diagram
kompartemen interaksi antar variabel model dengan
tingkat interaksi masing-masing dapat disajikan sebagai
berikut.

Gambar 1. Diagram Kompartemen Interaksi Sitokin Pro-
Inflamasi, Sitokin Anti-Inflamasi, dan Faktor Pengobatan
dalam Sistem Respon Inflamasi Akibat Infeksi Virus
Corona.

Berdasarkan diagram kompartemen interaksi
sitokin pro-inflamasi, sitokin anti-inflamasi, dan faktor
pengobatan dalam sistem respon inflamasi akibat infeksi
virus Corona dapat dikonstruksi model matematika yang
berbentuk sistem persamaan diferensial biasa non-linear
dengan variabel berdimensi tiga dan parameter berdimensi
delapan sebagai berikut.

ap

- = a—YPA—YP (1)
&8 = PA - 6A + eDA (2)
2 = D(B - 8D) (3)

Persamaan (1) merepresentasikan laju perubahan
konsentrasi sitokin pro-inflamasi terhadap waktu. Suku
pertama menotasikan penambahan konsentrasi sitokin
pro-inflamasi akibat infeksi virus Corona dengan tingkat
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2)

sebesar «a. Suku kedua menotasikan pengurangan
konsentrasi sitokin pro-inflamasi akibat interaksinya
dengan sitokin anti-inflamasi dengan tingkat sebesar y.
Suku ketiga menotasikan pengurangan konsentrasi sitokin
pro-inflamasi akibat degradasi alami dengan tingkat
sebesar .

Persamaan (2) merepresentasikan laju perubahan
konsentrasi sitokin anti-inflamasi terhadap waktu. Suku
pertama menotasikan penambahan konsentrasi sitokin
anti-inflamasi akibat interaksinya dengan sitokin pro-
inflamasi dengan tingkat sebesar 7. Suku kedua
menotasikan pengurangan Kkonsentrasi sitokin anti-
inflamasi akibat degradasi alami dengan tingkat sebesar 6.
Suku ketiga menotasikan penambahan konsentrasi sitokin
anti-inflamasi akibat pengaruh dari pengobatan dengan
tingkat e.

Persamaan (3) merepresentasikan laju perubahan
konsentrasi obat terhadap waktu yang dinotasikan dengan
persamaan logistik dengan tingkat penambahan obat

sebesar  dan rasio tingkat penambahan obat dengan
B

kapasitas batas konsentrasi obat sebesar §, sehingga 5

merupakan kapasitas batas konsentrasi obat.

Titik Ekuilibrium

Titik ekuilibrium pada kasus ini merupakan kondisi
konsentrasi sitokin pro-inflamasi, sitokin anti-inflamasi,
dan obat yang statis untuk waktu yang lama. Terdapat dua
titik  ekuilibrium yang terkait dengan pengaruh
pengobatan. Pertama, titik ekuilibrium infeksi yang
menginterpretasikan kondisi statis sitokin dan konsentrasi
obat dalam waktu lama tanpa pengobatan. Kedua, titik
ekuilibrium bebas penyakit yang menginterpretasikan
kondisi statis sitokin dan konsentrasi obat untuk waktu
yang lama dengan pengobatan. Perhitungan titik
ekuilibrium dijelaskan pada Teorema 1.

Teorema 1. Titik ekuilibrium infeksi adalah E; =
(g an—y0o

)

i 0) yang eksis jika % > %. Titik ekuilibrium bebas
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05—-Bs adn—-06P+Bye E
on ' y(B5-Be) S

penyakit adalah E, = ( ) yang eksis

]Ika =35 < =

Bukti: Titik ekuilibrium diperoleh dengan mencari solusi
sistem ap _ dA _ db _ 0. Berdasarkan hal tersebut,

dt ~ dt  adt

diperoleh
a—yPA—pP =0 @Az“;f”, (4)
nPA—9A+gDA=O<=>A=0VP=9_n£D, (5)
D(8 —&D) =0 @D:OVD:% (6)

Nilai D =0 pada persamaan (6) disubstitusikan ke

Persamaan (5), diperoleh P = %. Nilai P = %disubstitusikan

ke Persamaan (4), diperoleh Azany;ew. Akibatnya,
6 an-yo

diperoleh titik ekuilibrium E; = (;, , O). Nilai D pada

Y6
titik ekuilibrium ini adalah 0, sehingga titik ekuilibrium ini
merupakan kondisi statis saat tidak adanya pengobatan,
sehingga berpotensi terjadinya badai sitokin. Oleh karena

itu, titik ekuilibrium ini disebut titik ekuilibrium infeksi.
Titik ekuilibrium ini eksis jika an — 6 = 0 atau% = %.

Nilai D =£ disubstitusikan ke Persamaan (5), diperoleh

5
05-Bs .o . o _ 05—Pe
o Nilai P = pom

(4), diperoleh A = adn-68p+pye

P = disubstitusikan ke Persamaan

. Akibatnya, diperoleh titik

Y(85-Fe)
ekuilibrium E, = (956'77[’8,“5’;:;1”[;“5‘”8,%). Nilai D pada

titik ekuilibrium ini adalah %. Titik ekuilibrium ini

merupakan kondisi statis saat adanya pengobatan,
sehingga kemungkinan terjadinya badai sitokin lebih kecil.
Oleh karena itu, titik ekuilibrium ini dinamakan titik
ekuilibrium bebas penyakit. Titik ekuilibrium ini eksis jika

66 — e > 0 atau §<g dan aén — 06y + fye = 0 atau
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3)

eww—gaﬂ < g. Akibatnya, titik ekuilibrium ini eksis jika
91P¢—£an < % < g. Selain itu, nilai P pada E, adalah 65—Be _
% g—; < s. Akibatnya, konsentrasi sitokin pada titik

ekuilibrium E; lebih tinggi daripada konsentrasi sitokin
pada titik ekuilibrium E, sehingga kondisi yang
direpresentasikan oleh E; lebih berpotensi menimbulkan
badai sitokin daripada kondisi yang direpresentasikan oleh
E,.

Terdapat dua titik ekuilibrium lain pada Sistem

(model), yaitu E; = (%,0,0) dan E, = (%Og) Namun,
kedua titik ekuilibrium tersebut tidak realistis dan tidak
dapat diinterpretasikan secara medis. Oleh karena itu, pada
penelitian ini titik ekuilibrium yang dianalisis adalah E; dan

E,.

Kestabilan Lokal Titik Ekuilibrium

Kestabilan lokal titik ekuilibrium merupakan
dinamika konsentrasi sitokin pro-inflamasi, sitokin anti-
inflamasi, dan obat di sekitar titik ekuilibrium. Sifat
kestabilan lokal titik ekuilibrium E; dan E; dicari dengan
metode linearisasi dan dijelaskan pada Teorema 2.

Teorema 2. Jika %> %, maka titik ekuilibrium E; bersifat
saddle. ]ikazgl/;);:”7 < % < %, maka E bersifat stabil asimtotik.
Bukti: Matriks Jacobian dari Sistem (model) untuk titik
ekuilibrium E,;,n = i, 0 adalah

JE)) =[-YA—¢Y —yPOnAnP —60+eDeA00B — 25D .

J(E) = |-

Akibatnya, diperoleh Matriks Jacobian dari Sistem (model)
untuk titik ekuilibrium E;

an _y8  nlan— o) - eWo — an)
6 7 14 10

0038 |.

Persamaan karakteristik dari J(E;) adalah
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G-p [+ () 1-wo-ap] =0,

sehingga diperoleh nilai eigen dari Persamaan (7)

-2t ﬂ2+4(lllt9—ocn)
4) 1, =fataud,; = —2 (9)2 :

Akibatnya, A; = f > 0. Berdasarkan syarat eksistensi
E;, maka nilai 8 — an < 0. Agar 4, # 0, maka 8 — an <

~ 9y (90)* 4 a(po-am)
0. Akibatnya, A, ;3 = 6 (0 )2

ity, titik ekuilibrium E; bersifat saddle.
Matriks Jacobian dari Sistem (model) untuk titik
ekuilibrium E,

< 0.0leh karena

J(Eo)
B [ adn  y(Be—06) n(adn— 08y + Bye) e(adn — 06Y + Be)

| e5-ps on v (65 — Be) y(65 — Be)
_p ]

Persamaan karakteristik dari J(E,) adalah
adn

A+p) [/12+(Ga_ﬁg)l—n(ﬁdlp—ac?n—ﬂl/)s)] =0,

00

sehingga diperoleh nilai eigen dari Persamaan (8)

T j (G,Z‘f’;,s)2 + 4n(85Y—asn-ppe)

2
Akibatnya, A; = —f < 0. Dari syarat eksistensi E|,
diperoleh nilai fe — 05 <0 dan 66y — adn — fpe < 0.
Agar A, # 0, maka 66y — adn — fye < 0. Akibatnya,

Al = _B atau AZ.?) =

2
secast j(g‘gf’},g) + 4n(05Y—asn—pie)
Az = > < 0. Oleh karena

itu, titik ekuilibrium E|, bersifat stabil asimtotik.

5) Simulasi Numerik
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Pada bagian ini akan disimulasikan dinamika sistem
respon inflamasi akibat infeksi virus Corona, baik untuk
kasus tanpa pengobatan, maupun dengan pengobatan
untuk mengilustrasikan hasil analisis eksak yang telah
dilakukan dan mengetahui pengaruh pengobatan yang
diterapkan dalam menangani badai sitokin.

a. Dinamika Sistem Respon Inflamasi Tanpa Pengobatan
Nilai parameter yang digunakan untuk
mensimulasikan kondisi dinamika yang terjadi pada
sistem respon inflamasi tanpa pengobatan dipilih
sedemikian sehingga memenuhi syarat eksistensi dan
kestabilan lokal titik ekuilibrium badai sitokin atau

a
P
terpenuhinya syarat eksistensi dan kestabilan lokal

titik ekuilibrium bebas badai sitokin atau pengobatan

tanpa pengobatan E;, yaitu >% dan tidak

E,, yaitu §> g. Nilai parameter yang dipilih dalam

simulasi kasus ini disajikan sebagai berikut.

Tabel 3. Nilai Parameter Simulasi Dinamika Sistem
Respon Inflamasi Tanpa Pengobatan

Parameter Nilai
a 0.81
n 0.81
£ 0.81
B 0.521
Y 0.343
Y 0.553
0 0.589
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) 0.553

Berdasarkan nilai parameter pada Tabel 3,
diperoleh titik ekuilibrium E; = (0.727,1.635,0).
Selanjutnya, akan disimulasikan potret fase solusi
Sistem (model) di sekitar E;.

172 17 168 166 164 162 16 158 156

Konsentrasi Sitokin Anti-Inflamasi (pg/mL)

E=(0.725,1.633,0.0001) Trayektori A
E =(0.727,1.635,0) ) Trayeklori B
i ) \ Trayektori C
\ : Trayektori D
'-\ : Trayektor E
i Trayektori F =
. 0.01 4 F=(D.73,1.64,0.0001) E
3 . =
£ \ =
= . \
2 0.008 ) L D=(0.8,1.6,0) E
= D\ 0.8
- = L £
B 0.006 - C=(0.75,1.7,0) YL 8
o 075 £
# 0.004 —| _ o
= - 0.7 o
= — = =
2 0.002 - P A=(0.7,16,0) £
g ) 085 o
S , B=(065,170) &
T T T T T T T T T 0.6 8
=
=
@
[}
=
o
4

Gambar 2. Potret Fase Solusi Sistem (model) di Sekitar.

Berdasarkan simulasi di atas, diperoleh hasil
bahwa konsentrasi sitokin pro-inflamasi dan
konsentrasi  sitokin anti-inflamasi menuju Ej,
sedangkan konsentrasi obat menjauhi E;. Hal ini
membuktikan bahwa E; bersifat saddle apabila syarat
eksistensi dan kestabilan lokalnya dipenuhi. Pada kasus
ini, titik ekuilibrium yang eksis hanya E;, sedangkan
titik ekuilibrium E, yang merupakan titik ekuilibrium
bebas badai sitokin atau pengobatan tidak eksis.
Akibatnya, konsentrasi sitokin pro-inflamasi akan terus
bernilai sebesar 0.727 pg/mL untuk waktu yang lama,
sehingga tidak memungkinkan untuk berkurang. Oleh
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karena itu, potensi terjadinya badai sitokin pada infeksi
virus Corona tidak dapat dikurangi.
b. Dinamika Sistem Respon Inflamasi Dengan Pengobatan
Nilai parameter yang digunakan untuk
mensimulasikan kondisi dinamika yang terjadi pada
sistem respon inflamasi dengan pengobatan dipilih
sedemikian sehingga memenuhi syarat eksistensi dan
kestabilan lokal titik ekuilibrium badai sitokin atau

tanpa pengobatan E;, yaitu% > % dan juga terpenuhinya

syarat eksistensi dan kestabilan lokal titik ekuilibrium
Y —an
Ye

<§. Nilai parameter yang dipilih dalam simulasi

bebas badai sitokin atau pengobatan Ej, yaitu <

B
5
kasus ini disajikan sebagai berikut.

Tabel 4. Nilai Parameter Simulasi Dinamika Sistem
Respon Inflamasi dengan Pengobatan

Parameter Nilai
a 0.81

n 0.81

€ 0.81

B 0.165
0.343

Y 0.553
0.589

é 0.949
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Berdasarkan nilai parameter pada Tabel 4,
diperoleh titik ekuilibrium E; = (0.727,1.635,0) dan
Ey = (0.553,2.656,0.174). Selanjutnya, akan
disimulasikan potret fase solusi Sistem (model) di
sekitar E; dan E,.

Trayeklori A
Trayektori B
G=(0.57,2.67,0.2) Trayektori C
L=(0.6.2.8.016 Trayeklori D
5 02. J=(06,302) . (0.6.2.8,0.16) Trayektori E
E g - - E,=(0.553,2.656,0.174) Trayektori F
2015 L Trayeklori G
= E=(0725,1.633,00001)  ——— Trayeklori H
S FE B Trayekiori |
o 01 T K=(005,2.8,0.18) Trayektori J
g - FE R Trayeklori K
.E 0.05 . Ei—{D.TZTi‘l.EEE:D) : Trayekiori L
< 3
[ .
s 0 = | C=(0.75,1.7.0)
a5 N F=(0.73,1.64,0.0001) ' ;AL
., T ,
3 ™ ., D=(0.8,1.6,0)
N B=(0.65,1.7.0) R
25 ™ . < 0.9

S A=(0718,0)
2 \ 0.7

0.6
15 o5
Konsentrasi Sitokin Pro-Inflamasi (pg/mL)
Konsentrasi Sitokin Anti-Inflamasi (pg/mL)

Gambar 3. Potret Fase Solusi Sistem (Model) di Sekitar dan.

Berdasarkan simulasi di atas, diperoleh hasil
bahwa konsentrasi sitokin pro-inflamasi dan
konsentrasi sitokin anti-inflamasi di sekitar E; menuju
E;, sedangkan konsentrasi obat menjauhi E; dan
menuju Ej. Selain itu, konsentrasi sitokin pro-inflamasi,
konsentrasi sitokin anti-inflamasi, dan konsentrasi
obat di sekitar E; menuju E,. Hal ini menunjukkan
bahwa E; bersifat saddle dan E, bersifat stabil asimtotik
apabila syarat eksistensi dan kestabilan lokalnya
dipenuhi sesuai dengan hasil analisis kestabilan lokal
titik ekuilibrium E; dan E,. Pada kasus ini, selain titik
ekuilibrium E;, titik ekuilibrium E, juga eksis.
Akibatnya,  konsentrasi  sitokin = pro-inflamasi
memungkinkan untuk menuju E, yang
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bernilai 0.553 pg/mL dalam waktu yang lama,
sehingga nilai tersebut kurang dari konsentrasi sitokin
pro-inflamasi pada titik ekuilibrium E;, yaitu 0.727 pg/
mL. Oleh karena itu, eksistensi dan sifat stabil asimtotik
dari titik ekuilibrium E, yang merupakan titik
ekuilibrium bebas badai sitokin atau pengobatan
meningkatkan probabilitas menurunnya konsentrasi
sitokin pro-inflamasi, sehingga potensi terjadinya badai
sitokin dapat berkurang.

MODEL MATEMATIKA KEDUA
1) Model Matematika

Sistem respon inflamasi manusia yang diakibatkan
adanya infeksi virus Corona terdiri atas sitokin pro-
inflamasi dan sitokin anti-inflamasi yang saling
berinteraksi. Infeksi virus Corona menyebabkan produksi
sitokin pro-inflamasi secara berlebih. Diasumsikan bahwa
produksi sitokin pro-inflamasi yang disebabkan oleh
infeksi virus Corona memiliki tingkat yang sama dengan
tingkat produksinya yang disebabkan oleh virus lain.
Sitokin pro-inflamasi diproduksi secara alami untuk
merespon adanya infeksi virus dan disusun dalam bentuk
logistik. Produksi sitokin pro-inflamasi yang berlebih
dalam tubuh dapat menyebabkan adanya badai sitokin.
Badai sitokin ini dapat dihambat dengan sitokin anti-
inflamasi. Interaksi yang terjadi antara sitokin pro-
inflamasi dengan sitokin anti-inflamasi menyebabkan
penurunan sitokin pro-inflamasi dan kenaikan sitokin anti-
inflamasi. Sitokin pro-inflamasi dan sitokin anti-inflamasi
juga mengalami degradasi secara alami.

Pada penelitian ini, faktor pengobatan atau obat
yang dapat membantu dalam meningkatkan konsentrasi
sitokin anti-inflamasi ditambahkan sebagai variabel model.
Selain itu, peningkatan konsentrasi sitokin anti-inflamasi
menurunkan sitokin pro-inflamasi untuk mencegah
terjadinya badai sitokin. Diasumsikan bahwa peningkatan
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konsentrasi sitokin anti-inflamasi disebabkan oleh
interaksinya dengan obat memiliki laju yang sama dengan
laju peningkatan sitokin anti-inflamasi disebabkan oleh
interaksinya dengan sitokin pro-inflamasi. Asumsi lain
adalah rasio laju penambahan obat dengan konsentrasi
maksimum obat tersebut memiliki nilai yang sama dengan
rasio tingkat produksi sitokin pro-inflamasi akibat infeksi
virus corona terhadap konsentrasi maksimum sitokin pro-
inflamasi. Faktor pengobatan tersebut disusun ke dalam
persamaan bentuk logistik.

Berdasarkan interaksi dalam sistem respon
inflamasi dengan penambahan faktor pengobatan yang
telah dideskripsikan, dapat didefinisikan beberapa variabel
dan parameter model. Variabel model didefinisikan pada
Tabel 5.

Tabel 5. Variabel Model

Variabel Interpretasi Nilai Awal Satuan

P Konsentrasi Estimasi 12
sitokin pro- mL
inflamasi

A Konsentrasi Estimasi 124
sitokin anti- mL
inflamasi

D Konsentrasi Estimasi 124
obat mL

t Waktu Estimasi jam

Variabel -variabel model bersifat positif, dikarenakan P, 4,
D adalah konsentrasi dan t adalah waktu. Parameter model
didefinisikan pada Tabel 6.
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Tabel 6. Parameter Model

Parameter Interpretasi Nilai Satuan

a, Tingkat 0.343 + pg
produksi 0.178 mlL - jam - jumlah sel
sitokin pro- atau 0.81
inflamasi
akibat infeksi
virus Corona

a, Tingkat 0.009 + pg
penambahan  0.004 mlL - jam - jumlah sel
konsentrasi atau 0.81
sitokin anti-
inflamasi
akibat
interaksinya
dengan
sitokin pro-
inflamasi

as Tingkat 0.009 + Py
pengaruh 0.004 mlL - jam - jumlah sel
obat terhadap atau 0.81
penambahan
konsentrasi
sitokin anti-
inflamasi

a, Tingkat 0.343 + jam™1
penambahan  0.178
obat atau 0.81

d, Tingkat 0.751 jam™1

degradasi + 0.198
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alami sitokin
pro- inflamasi

d, Tingkat 0.343 Py
interaksi +0.178 mL-jam-jumlah sel
sitokin pro-

inflamasi

dengan

sitokin anti-

inflamasi

d; Tingkat 0.87 jam™1
degradasi + 0.281

alami sitokin

anti-inflamasi

dy Rasio tingkat 0.751 mL
penambahan +0.198 pg - jam
obat terhadap
kapasitas
batas

Parameter-parameter model bernilai  non-negatif,
dikarenakan parameter-parameter tersebut menyatakan
tingkat interaksi antara sitokin pro-inflamasi, sitokin anti-
inflamasi, dan obat. Selain itu, parameter tidak bernilai nol,
nilai nol pada parameter berarti parameter tidak memiliki
pengaruh pada model.

Berdasarkan interaksi antara sistem respon
inflamasi dan faktor pengobatan yang digambarkan sebagai
variabel dan parameter model, maka diperoleh sebuah
diagram kompartemen yang disajikan pada Gambar 40.
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Gambar 4. Diagram Kompartemen Interaksi antara
Sitokin Pro-Inflamasi, Sitokin Anti-Inflamasi, dan
Faktor Pengobatan dalam Sistem Respon Inflamasi
Akibat Infeksi Virus Corona.

Berdasarkan diagram kompartemen pada Gambar 1,
dapat disusun model matematika yang berbentuk sistem
persamaan diferensial biasa non-linier dengan variabel
berdimensi tiga dan parameter berdimensi delapan sebagai

berikut
& = P(ay — d,P) — d,PA 1)
8 = a,PA - dzA + azDA 2)
dD
% — D(ay — dsD) 3)

Persamaan (1) merupakan laju perubahan
konsentrasi sitokin pro-inflamasi terhadap waktu. Sitokin
pro-inflamasi diproduksi dalam batas tertentu dalam
kondisi sehat, tetapi produksi sitokin pro-inflamasi yang
tidak terkendali dan berlebihan terdeteksi pada Covid-19
akut. Menurut fakta-fakta tersebut, sitokin pro-inflamasi
dinotasikan dengan persamaan logistik pada suku pertama.
Suku pertama ini merepresentasikan peningkatan
konsentrasi sitokin pro-inflamasi akibat infeksi virus
corona dengan tingkat sebesar a; yang dipengaruhi oleh
degradasi alami sitokin pro-inflamasi pada tingkat sebesar

d,. Konsentrasi maksimum obat adalah %. Suku kedua
1

adalah pengurangan konsentrasi sitokin pro-inflamasi yang
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diakibatkan oleh interaksi dengan sitokin anti-inflamasi
sebesar d,.

Persamaan (2) merupakan laju perubahan
konsentrasi sitokin anti-inflamasi terhadap waktu. Suku
pertama adalah penambahan konsentrasi sitokin anti-
inflamasi yang disebabkan oleh adanya interaksi dengan
sitokin pro-inflamasi sebesar a,. Suku kedua adalah
pengurangan Kkonsentrasi sitokin anti-inflamasi yang
disebabkan oleh degradasi alami sitokin anti-inflamasi
sebesar d;. Suku ketiga adalah penambahan konsentrasi
sitokin anti-inflamasi yang disebabkan dari pengobatan
dengan tingkat sebesar as;.

Persamaan (3) merupakan laju perubahan
konsentrasi obat terhadap waktu yang dinotasikan dengan
persamaan logistik dengan tingkat penambahan obat
sebesar a, dan rasio tingkat penambahan obat dengan

kapasitas batas konsentrasi obat sebesar dy. % merupakan
4

kapasitas batas konsentrasi obat.

2) Titik Ekuilibrium

Titik ekuilibrium dicari dengan menyelesaikan
sistem % = % = Z—LZ = 0. Ditemukan dua titik ekuilibrium,
yaitu titik ekuilibrium infeksi dan titik ekuilibrium bebas
penyakit. Titik ekuilibrium infeksi mewakili keadaan tanpa
pengobatan untuk waktu yang sangat lama sedangkan titik
ekuilibrium bebas penyakit mewakili keadaan dengan
pengobatan untuk waktu yang sangat lama.

Teorema 1. Titik ekuilibrium infeksi dari model adalah E; =
(% alaz_d1d3 0

2 ad ) yang eksis jika % > % Titik ekuilibrium
2 242 1

az
bebas penyakit adalah Ey =
(d3d4—a3a4 aa,d,—ddzds+azasd, ay ds

PR a
) ,—) yang eksis jika—=* < =2
azdy azdzdy dy dy as
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Bukti: Syarat untuk mendapatkan titik ekuilibrium adalah
dA _ dD

.. dP
dengan menetapkan nilai e 0. Berdasarkan

hal ini, didapatkan

P(ay —d,P)—d,PA=0 (4)
asz - d3A + a3DA = 0 (5)
D(ay—dyD)=0 (6)

Berdasarkan Persamaan (6), diperoleh D = 0 atau D = %.
4

Selanjutnya, dengan mensubstitusikan D=0 ke

Persamaan (5) diperoleh P=%. Kemudian, dengan
2

mensubstitusikan P = % ke Persamaan (4) diperoleh A =
2

a,a—

d1ds Akibatnya, didapatkan titik ekuilibrium

axd;
d, a,a, —dd
Ei:(_?" 10z 1 3’0>
a; ayd,

- e ds o, s

Titik ekuilibrium ini eksis jika % = a—3 Titik ekuilibrium ini
1 2

disebut titik ekuilibrium infeksi, karena konsentrasi obat

bernilai nol. Selanjutnya, dengan mensubstitusikan D = %
4
d3d4—a3a4

ke Persamaan (5) diperoleh P = . Kemudian,

Az04

. . dzds—aza
dengan mensubstitusikan P = % ke Persamaan (4)
2U4
81920440304 +0304h  pordasarkan hal ini

diperoleh A =

azdady
didapatkan titik ekuilibrium
_ (d3dy —aza, aya,d, — didzdy +azaud, ay
Eo _( ad, ayd,dy ’d_4)

= (P*; A*r D*);

dengan P*, A*, dan D*masing-masing adalah sitokin pro-
inflamasi, sitokin anti-inflamasi, dan konsentrasi obat
ketika pengobatan diberikan dalam waktu yang lama.
Berdasarkan P* dan A", ada dua syarat untuk memastikan
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eksistensi dari E,. Pertama, d;d,—aza, >0 yang

ekuivalen dengan % < %. Kedua, aqa,d, —d dsd, +
4 3

. a d aza
asasd; >0 yang ekuivalen dengan —*>—=—="1>,
dq a;  azdy

d . . .
karena % < a—3 harus dipenuhi dari syarat pertama. Syarat
4 3

kedua menjadi % > 0 yang selalu terpenuhi, karena nilai
1

dari a; dan d; selalu positif. Oleh karena itu, syarat cukup

: . : d .
eksistensi E, hanya syarat pertama yaitu % < a—3 Titik
4 3

ekuilibrium ini disebut titik ekuilibrium bebas penyakit,
karena terdapat faktor pengobatan yang ditandai dengan
konsentrasi obat yang bernilai tidak nol.

3) Bilangan Reproduksi Dasar
Angka reproduksi dasar (R,;) digunakan sebagai
indikator yang menunjukkan badai sitokin berpotensi
tinggi untuk terjadi atau tidak.

Teorema 2. Angka reproduksi dasar dari sistem adalah
aia,d,
RO - .
didzds—diazastaa,d,

Bukti: Angka reproduksi dasar dari sistem dihitung
menggunakan matriks Next Generation yang dapat
ditentukan dengan persamaan yang merepresentasikan
faktor penyebab badai sitokin, yaitu Persamaan (1).
Persamaan (1) ekuivalen dengan
d—P =a(P,A D) —B(P,AD),
dt
dengan a(P,A,D) = a,P dan (P, A,D) = d,P? + d,PA.
Linearisasi a dan f terhadap P menghasilkan y = a; dan
Y = 2d,P + d,A. Jika matriks next generation dinotasikan
dengan H, maka

H=yy ! =a;(2d;P + d,A) ! (7
Dengan mensubstitusikan nilai P = P* dan A = A" ke
Persamaan (7) diperoleh
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d.d, — asa
H=a1<2d1(—3 sz43 ‘*)

-1
d (a1a2d4 - d1d3d4 + a3a4d1)
2 aydyd,

a;a,dy

= =R,.
didsd, — azaud; + aja,d, °

a;a;d,

Persamaan R, = ekuivalen dengan

d1d3 d4—a3 a4d1+a1a2 d4

o (w) = 1 — R,. Oleh karena itu, diperoleh %P* =
1

aq axdy
ﬂ_p*
. d
1—R, yang ekuivalen dengan R, =—z— Dengan
dy

mengingat definisi % dan P*, interpretasi biologis untuk
1

nilai R, adalah rasio perbedaan antara konsentrasi
maksimum sitokin pro-inflamasi dan konsentrasi sitokin
pro-inflamasi ketika pengobatan diberikan untuk waktu
yang lama terhadap konsentrasi maksimum sitokin pro-
inflamasi.

4) Kestabilan Lokal Titik Ekuilibrium
Dinamika solusi di sekitar titik ekuilibrium dapat
diketahui melalui analisis kestabilan titik ekuilibrium.
Kestabilan lokal titik ekuilibrium dicari dengan metode

linearisasi model.

Teorema 3. Jika % > %, maka titik ekuilibrium infeksi E;
1 2
bersifat saddle. Jika 0 < P* < %, maka titik ekuilibrium

1
aia;

dq

bebas penyakit E, bersifat stabil asimtotik. Jika <d; <

%, maka titik ekuilibrium infeksi E; dan titik ekuilibrium
4

bebas penyakit E, keduanya ada.
Bukti : Matriks Jacobian dari Sistem (model) di titik
(P, A, D) adalah
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J(P,A, D) =[a; —2d4P —dy,A —d,P0a,Aa,P—d; +
asDa;A00a, —2d,D] (8)
Berdasarkan matriks Jacobian pada Persamaan (8), matriks
Jacobian di titik ekuilibrium infeksi E; adalah

](ﬁ a;a;-d;ds3 0) _ [_ d;dz
—_— = —_

a,’ axd; az

dpds o a1a;—did3  ai10,a3—azdqds
0 0 00ay,|(9)
a d; azd;

Misalkan A adalah nilai eigen dari matriks Jacobian pada
Persamaan (9) dan I adalah matriks identitas berukuran

3x3, maka persamaan karakteristik Al —

ds aja,—d;d .
] (—3,#, 0)| = 0 ekuivalen dengan
a axd,

d.d d
(A - a4) (/12 + ﬁﬂ. - a_z(d1d3 - alaz)) =0

(10)
Akar-akar dari Persamaan (10) adalah 4; = a4 dan 1,5 =

—-dqd dqid3\2 | 4d
#+j(1_3) +a_23(d1d3_a1a2)

az az

5 Akibatnya, A; =a, > 0.
Berdasarkan syarat eksistensi E;, maka nilai d,d3; — a;a, <

0. Agar A, # 0, maka d;d; —a;a, <0 yang ekuivalen
dengan % > %. Akibatnya, A, 3 < 0. Oleh karena itu, titik
1 2

ekuilibrium E; bersifat saddle.

Berdasarkan matriks Jacobian pada Persamaan (8), dapat
dicari matriks Jacobian di titik ekuilibrium bebas penyakit
E, = (P*, A", D*) yang disimbolkan dengan J(P*, A*, D*).
Persamaan karakteristik |AI — J(P*, A*, D*)| = 0 ekuivalen
dengan

A+ ay) (/12 — %aasaydads) 5 _

a2d4
(a3a4—d3d4)(a1a2d4—d1d3d4+a3a4d1)) =0 (11)
a2d42
Akar-akar dari Persamaan (11) adalah 4; = —a, dan 4,3 =

dl(a3a4—d3d4)+ (dl(a3a4—d3d4))2 :4(a3a4—d3d4)(a1a2d4—d1d3d4+a3a4d1)
azds - azds azds?

2
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. Akibatnya, A; = —a, < 0. Dari syarat eksistensi E,
diperoleh nilai aza, —dzd, <0 dan aqa,d, —d dsd, +
azasd; = 0. Agar A, #0, maka aqa,ds —ddzd, +
azaudq, > 0. Akibatnya, 4,3 < 0. Pertidaksamaan aza, —
dsd, <0 dan aqa,d, —d dsd, + azaud; > 0 ekuivalen
dengan 0 < P* < ;—1. Oleh karena itu, jika 0 < P* < Z—i, maka

titik ekuilibrium E,, bersifat stabil asimtotik.

L @ d .
Berdasarkan Teorema 1, jika d—1 = a—3 yang ekuivalen dengan
1 2

ds < acliaz, maka titik ekuilibrium E; ada. Selain itu, jika % <
1 4

“Z““, maka titik ekuilibrium
4

% yang ekuivalen dengan d; >
3

E, ada. Berdasarkan dua pertidaksamaan tersebut, syarat
cukup untuk membuat titik ekuilibrium infeksi E; dan titik

ekuilibrium bebas penyakit E, ada bersamaan adalah
a1a; a3a4

< <
4 = d; < 4

5) Simulasi Numerik

Pada bagian ini, akan disimulasikan dinamika yang
terjadi pada respon inflamasi terhadap infeksi virus
Corona. Simulasi ini memperkuat hasil analisis bahwa E;
bersifat saddle dan E, bersifat stabil asimtotik jika syarat
cukupnya dipenubhi.

Simulasi numerik disajikan dalam dua kasus, yaitu
kasus respon inflamasi tanpa adanya pengaruh pengobatan
di sekitar titik ekuilibrium infeksi E; dan kasus respon
inflamasi dengan adanya pengaruh pengobatan di sekitar
titik ekuilibrium bebas penyakit E, dan titik ekuilibrium
infeksi E; untuk mengetahui pengaruh pengobatan dalam
mengurangi resiko terjadinya badai sitokin.

a. Dinamika Sistem Respon Inflamasi Tanpa Pengobatan

Nilai-nilai parameter yang digunakan dalam
simulasi dinamika solusi sistem tanpa pengaruh
pengobatan dipilih sedemikian sehingga memenuhi
syarat cukup untuk eksistensi dan kestabilan lokal dari
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. ey s . . . d .
titik ekuilibrium infeksi E;, yaitu % > a—3 Selain itu,
1 2

nilai-nilai parameter juga dipilih agar tidak memenuhi
syarat cukup untuk eksistensi dari titik ekuilibrium

: : ds apopos oy
bebas penyakit Ej, yaitu % > a—3 Nilai-nilai parameter
4 3

tersebut adalah a; = 0.81, a, = 0.81, a3 = 0.81, a, =
0.521, d; = 0.553, d, = 0.343, d3; = 0.589 dan d, =
0.553. Simulasi menggambarkan dinamika respon
inflamasi yang terjadi pada keadaan ketika risiko
terjadinya badai sitokin tinggi, karena tidak ada
pengaruh pengobatan dalam sistem.

Berdasarkan nilai-nilai parameter, diperoleh
titik ekuilibrium E; = (0.727,1.189,0). Dinamika sistem
respon inflamasi tanpa pengobatan disajikan sebagai
potret fase dari solusi sistem di sekitar E; pada Gambar
2.

Trayektor A
Trayektori B
Trayektori C
Trayektori D

D=(0.73,1.2,0.0001)

E=(0.727,1.189.,0) . Trayektori E

Konsentrasi Obat (pg/mL)

Konsentrasi Sitokin Anti-Inflamasi {pg/mL)

1.3 C=(0.78,1.3,0)

e —
CET=_
) ‘%_J \\'
1.1 f/«
A=(0.7.1.1,0) _—
1 E=(0.72,1.1,0.0001) " B=(0.75,1,0)

0.9 076 078 08

0.72 0.74

Konsentrasi Sitokin Pro-Inflamasi (pg/mL)

Gambar 2. Potret fase dari solusi sistem di sekitar E;
ketika pengobatan tidak diberikan

Simulasi pada Gambar 2 menunjukkan dinamika
konsentrasi sitokin pro-inflamasi, sitokin anti-
inflamasi, dan obat di sekitar E; dengan kondisi tanpa
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E,. Hal ini menggambarkan kondisi saat badai sitokin
lebih potensial untuk terjadi dalam Kkondisi tidak
adanya pengobatan. Pada simulasi ini, diilustrasikan
bahwa E;bersifat saddle. Pada beberapa Kkasus,
konsentrasi sitokin pro-inflamasi menuju nilai
0.727 %. Pada beberapa kasus lain, konsentrasi sitokin
Pg
m

pro-inflamasi menjauhi nilai 0.727 T Namun, pada

dua kondisi tersebut, tidak ada jaminan konsentrasi
sitokin pro-inflamasi akan menurun. Oleh karena itu,
resiko terjadinya badai sitokin tidak dapat dikurangi
ketika tidak ada pengobatan.

b. Dinamika Sistem Respon Inflamasi Dengan Pengobatan
Nilai-nilai parameter yang digunakan dalam

simulasi dinamika solusi sistem dengan pengaruh
pengobatan dipilih sedemikian sehingga memenuhi
syarat cukup untuk eksistensi dan kestabilan lokal dari

titik ekuilibrium bebas penyakit Ej, yaitu 0 < P* < %.
1

Selain itu, syarat eksistensi dan kestabilan lokal titik

R . . . Co d
ekuilibrium infeksi E; tetap dipenuhi, yaitu % >a—3
1 2

Nilai-nilai parameter tersebut adalah a; = 0.81, a, =
0.81, az = 0.005, a4, = 0.165, d; = 0.553, d, = 0.165,
d; = 1.151 dan d, = 0.949. Simulasi dilakukan untuk
mengetahui  pengaruh  pengobatan  terhadap
konsentrasi sitokin pro-inflamasi sebagai penyebab
terjadinya badai sitokin. Berdasarkan penelitian ini,
efektivitas pengobatan terhadap pengurangan resiko
terjadinya badai sitokin dapat diidentifikasi.
Berdasarkan nilai-nilai parameter, diperoleh
titik  ekuilibrium E; = (1.421,0.147,0) dan E, =
(1.419,0.15,0.174). Dinamika sistem respon inflamasi
dengan pengobatan diilustrasikan sebagai potret fase
dari solusi sistem di sekitar E; dan E, pada Gambar 3.
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Trayektori A

Trayektori B
G=(1.43,0.152,0.175) Trayektori C

_._,_,.—{"'- Trayektori D

0.2 T ik Trayektori E
g B N Trayektori F
= =) H=(1.43,0.149,0.16) | ——-— i
S 045 J1=(1.41.0.152,0175)___.5 " Q\H (1.43,0.149,0.16) Tra‘_.rektnr!G
a™ o : s | T Trayektori H
= . Trayektori |
o F=(1.41,0.149,0.16) :
o 01 ; S
= ) E.=(1.421,0.1470
@ E,=(1.419,0.150.174) A .__‘ i 0
5 \ ' =
= 0.05 ) C=(1.43,0.147.0)
@ E=(142,0.146,0001) .. ( e
5 e & A=(143,0140)
X b

L B=(1.41,0.147,0) e
01585 o .
015 e D=(1.41,0.14,0) o~ 143
0145 T~ B P
T~ <" 1415
0.14 ——
0135  1.405

Konsentrasi Sitokin Pro-Inflamasi (pg/mL)
Konsentrasi Sitokin Anti-Inflamasi (pg/mL)

Gambar 3. Potret fase dari solusi sistem di sekitar E;
dan E; ketika pengobatan diberikan

Simulasi pada Gambar 3 menunjukkan dinamika
konsentrasi sitokin pro-inflamasi, sitokin anti-
inflamasi, dan obat di sekitar E;, yaitu kondisi saat badai
sitokin lebih potensial untuk terjadi dan di sekitar E,,
yaitu kondisi saat resiko terjadinya badai sitokin lebih
rendah. Pada simulasi ini, diilustrasikan bahwa
E; bersifat saddle dan E, bersifat stabil asimtotik.
Konsentrasi sitokin anti-inflamasi pada E,, yaitu

0.15 % bernilai lebih tinggi daripada konsentrasi
sitokin anti-inflamasi pada E;, yaitu 0.147 %. Hal ini

disebabkan bertambahnya konsentrasi obat yang
diberikan. Peningkatan konsentrasi sitokin anti-
inflamasi tersebut mengurangi konsentrasi sitokin pro-
inflamasi, sehingga nilai konsentrasi pro-inflamasi

pada E,, yaitu 0.419 % lebih rendah daripada nilai

konsentrasi pro-inflamasi pada E;, yaitu 0.421 %. Oleh

karena itu, dengan eksisnya E, yang bersifat stabil
asimtotik dapat menurunkan resiko terjadinya badai
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sitokin dengan menarik konsentrasi sitokin pro-
inflamasi ke nilai yang lebih rendah.

MODEL MATEMATIKA KETIGA
1) Model Matematika

Covid-19 disebabkan oleh virus corona yang ada di
dalam tubuh manusia. Pada penelitian ini, difokuskan pada
fase laten infeksi virus Corona. Berbeda dengan infeksi
virus aktif yang ditandai dengan replikasi virus terus
menerus, infeksi virus laten bersifat tidak aktif atau
dorman, tidak kronis, tetap, dan statis, yaitu virus mencapai
konsentrasi tertentu, tidak bereplikasi lagi, dan
berlangsung sampai sel inang mati. Berdasarkan fakta
tersebut, perubahan konsentrasi virus Corona dalam tubuh
dibentuk menjadi model logistik yang sesuai untuk
menggambarkan fenomena infeksi virus Corona laten,
karena memiliki interpretasi untuk menunjukkan
konsentrasi statis virus corona pada infeksi virus laten,
yaitu daya dukung yang mewakili konsentrasi maksimum
virus Corona dalam infeksi laten.

Keberadaan virus Corona di dalam tubuh manusia
direspon dengan respon inflamasi yang terdiri dari
interaksi sitokin pro-inflamasi dan sitokin anti-inflamasi.
Sitokin pro-inflamasi diproduksi untuk merespon infeksi
virus Corona, sedangkan sitokin anti-inflamasi diinduksi
oleh sitokin pro-inflamasi agar produksi sitokin pro-
inflamasi  tidak  berlebihan dengan  mengurangi
konsentrasinya, karena kelebihan produksi sitokin pro-
inflamasi menyebabkan badai sitokin, yaitu peradangan
pada pembuluh darah yang dapat menyebabkan kematian.
Sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi juga mengalami
degradasi alami.

Berdasarkan interaksi antara virus Corona, sitokin
pro-inflamasi, dan sitokin anti-inflamasi dalam sistem
respon inflamasi akibat infeksi virus Corona, dapat
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didefinisikan beberapa variabel dan parameter model.
Variabel model didefinisikan pada Tabel 1 di bawah ini.

Tabel 1. Variabel model.

Variabel Interpretasi Nilai Awal Satuan

v Konsentrasi virus Estimasi pg/mL.jumlah
Corona sel

p Kons.entra51 §1tok1n Estimasi pg/mL.jumlah
pro-inflamasi sel
K i sitoki L.jumlah

A or.ls.entraSI s_1t0 in Estimasi pg/mL.jumla
anti-inflamasi sel

t Waktu Estimasi jam

Semua variabel model bernilai non-negatif, karena V, P, A

menyatakan konsentrasi

dan t menyatakan waktu.

Parameter model didefinisikan pada Tabel 2 di bawah ini.

Tabel 2. Parameter model.

Parameter Interpretasi Nilai Satuan
K Tingkat replikasi ~ 0.343 Py
virus Corona 0.178 mL.jam.jumlah sel
atau
0.81
o Tingkat induksi 0.009 Py
sitokin pro- 0.004 mL.jam.jumlah sel
inflamasi akibat atau
infeksi virus 0.81
Corona
w Tingkat induksi 0.009 pg
sitokin anti- 0.004 mL.jam.jumlah sel
inflamasi akibat atau
interaksinya 0.81
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dengan sitokin
pro-inflamasi

u Rasio tingkat 0.751 P9
replikasi virus +0.19 mL.jumlah sel
Corona dengan
konsentrasi
maksimum virus
Corona

@ Tingkat degradasi  0.343 pg
sitokin pro- + 0.17 mL. jam. jumlah sel
inflamasi akibat
interaksinya
dengan sitokin
anti-inflamasi

J Tingkat degradasi  0.751 jam1
alami sitokin pro- 4+ 0.19
inflamasi

£ Tingkat degradasi  0.87 jam-!
alami sitokin anti- + 0.28
inflamasi

Semua parameter model bersifat positif, karena
menyatakan tingkat interaksi antara sitokin dan virus
Corona.

Interaksi antara virus Corona, sitokin pro-inflamasi,
dan sitokin anti-inflamasi dalam sistem respon inflamasi
akibat infeksi virus Corona diilustrasikan dalam diagram
kompartemen yang disajikan pada Gambar 1.
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— Induction —  Reduction

Gambar 1. Diagram kompartemen interaksi antara virus
Corona, sitokin pro-inflamasi, dan sitokin anti-inflamasi
dalam sistem respon inflamasi akibat infeksi virus Corona.

Dengan mengacu pada diagram kompartemen pada
Gambar 1, dapat disusun model matematika yang
berbentuk sistem persamaan diferensial biasa non-linier
dengan variabel berdimensi tiga dan parameter
berdimensi tujuh sebagai berikut.

av €y

— =V(c—uV

It (k. — V)
dP )
— =ogVP — @PA — 9P
a7

dA

— =wPA— €A ®)

dt

Persamaan (1) merepresentasikan laju perubahan
konsentrasi virus Corona terhadap waktu. Suku pertama
menyatakan replikasi dan kematian virus Corona yang
dilambangkan dengan bentuk logistik dengan k sebagai laju
replikasi virus Corona dan p adalah rasio laju replikasi virus
Corona terhadap konsentrasi maksimum virus Corona.
Suku pertama dinotasikan dalam bentuk logistik karena
infeksi virus laten bersifat tetap dan statis, sehingga virus
Corona tidak mereplikasi lagi dan bertahan hingga sel inang
mati. Fenomena ini sesuai dengan model logistik yang
memiliki interpretasi batas maksimum yang dinyatakan
dengan daya dukung yang merepresentasikan konsentrasi
statis virus corona pada infeksi virus laten.
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Persamaan (2) merepresentasikan laju perubahan
konsentrasi sitokin pro-inflamasi terhadap waktu. Suku
pertama adalah induksi konsentrasi sitokin pro-inflamasi
yang disebabkan oleh infeksi virus Corona dengan tingkat
sebesar ¢. Suku kedua adalah pengurangan konsentrasi
sitokin pro-inflamasi yang disebabkan oleh interaksi antara
sitokin pro-inflamasi dan sitokin anti-inflamasi dengan
tingkat sebesar ¢. Suku ketiga adalah pengurangan
konsentrasi sitokin pro-inflamasi yang disebabkan oleh
degradasi alaminya dengan tingkat sebesar 9.

Persamaan (3) merepresentasikan laju perubahan
konsentrasi sitokin anti-inflamasi terhadap waktu. Suku
pertama adalah induksi konsentrasi sitokin anti-inflamasi
yang disebabkan oleh interaksi antara sitokin pro-inflamasi
dan sitokin anti-inflamasi dengan tingkat sebesar w. Suku
kedua adalah pengurangan konsentrasi sitokin anti-
inflamasi yang disebabkan oleh degradasi alaminya dengan
tingkat sebesar ¢.

2) Kepositifan dan Keterbatasan Solusi

Solusi model harus dijamin positif dan terbatas
untuk mendapatkan interpretasi biologis dari solusi.
Selain itu, interpretasi biologis membuat model lebih
realistis.

Kepositifan solusi model adalah keadaan ketika
solusi akan positif untuk setiap waktu yang sesuai dengan
perubahan konsentrasi pada variabel model.

Teorema 1. Himpunan Q2 = {(V, P,A) € R3U{0LV < E}
adalah himpunan invarian positif dengan

V(0),P(0),A(0) = 0 sebagai kondisi awal untuk model
dan untuk semua t € [0, 7].

Bukti: Dari Persamaan (1), diperoleh Z—: =V(@—uv)=>
—uV?. Berdasarkan pertidaksamaan ini, didapatkan
V) = i > 0. Dari Persamaan (3), diperoleh % = wPA —

€A > —eA. Berdasarkan pertidaksamaan ini, didapatkan
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A(t) = e ¥ > 0. Dari Persamaan (2), diperoleh % =

oVP — PA — 9P > —pPA — 9P = —(pA + 9)P.
Berdasarkan pertidaksamaan ini, didapat P(t) >

e_((pf A(t)dtﬂg)t = 0. Dengan demikian, diperoleh
V(t),P(t),A(t) = 0 € Quntukt € [0, 1].

Pada Teorema 1, diketahui bahwa solusi model akan
terbatas, sehingga solusi model tidak bertambah secara
berlebihan hingga tak terbatas. Hal ini sesuai dengan fakta
bahwa konsentrasi suatu zat dalam tubuh memiliki batas
maksimum.

Teorema 2. Solusi model V(t),P(t),A(t) dengan
7(0),P(0),A(0) = 0 sebagai kondisi awal dari model
terbatas untuk semua t € [0, 7].

Bukti:  Solusi Persamaan (1) adalah V(t) =

v(0),

(E—V(O))e-”w(o)

karena itu, V(t) terbatas. Dengan menjumlahkan

Persamaan (2) dan Persamaan (3), didapatkan

dP+dA— VP — 9P — A
dt Tdr C €

, sehingga sup sup V(t) <—- = M;. Oleh

K
u

OK
<—P—9P—¢A
u

oK
=—<19——>P—6A
U
< -—n(P + A),

dengan 7 = {(19 — %),e} , sehingga diperoleh (P(t) +

A(t)) <e ™ =M,. Oleh karena itu, P(t) dan A(t)
terbatas.

3) Titik Ekuilibrium Laten



Bagaimana Matematika Memandang Pandemi Covid-19

Titik  ekuilibrium laten diperlukan  untuk
mengidentifikasi kondisi tidak menular dan asimtomatik

pada infeksi virus Corona. Titik ekuilibrium laten dicari
w _ar_da_
dt ~ dt  dt
perhitungan, hasil yang diinginkan yaitu fase laten infeksi
virus Corona melalui interpretasi titik ekuilibrium diwakili
oleh dua kondisi. Kondisi pertama menggambarkan

keadaan ketika virus Corona mencapai konsentrasi

dengan  menyelesaikan Dalam

maksimum pada fase laten (V = g), karena infeksi virus

laten bersifat tetap dan statis, sehingga virus Corona tidak
bereplikasi lagi dan bertahan sampai sel inang mati.
Kondisi kedua menggambarkan keadaan ketika sitokin pro-
inflamasi dan anti-inflamasi tidak diproduksi (P = A = 0)
pada infeksi laten virus Corona, karena virus tidak aktif
atau dorman pada infeksi virus laten, sehingga infeksi
tersebut tidak menyebabkan inflamasi.

Teorema 3. Titik ekuilibrium laten adalah E; = (E,0,0)

yang eksis untuk semua kondisi.

: L. dV _ dP _ dA
Bukti: Dengan menetapkan nilai E:E:E:O’

diperoleh
Vik—uV) =0 (4)
oVP — @PA—9P =0 (5)
wPA—cA=0 (6)

Berdasarkan Persamaan (6), diperoleh A = 0 atau P =
i. Selanjutnya, dipilih A = 0, karena virus tidak aktif

atau dorman pada infeksi virus laten, sehingga infeksi
tidak menyebabkan peradangan, dengan kata lain
sitokin anti-inflamasi tidak diproduksi pada infeksi
laten virus Corona. Kemudian, dengan
mensubstitusikan A = 0 ke Persamaan (5), sehingga
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diperoleh P = 0 atau V = g. Selanjutnya, dipilih P = 0,

karena virus tidak aktif atau dorman pada infeksi virus
laten, sehingga infeksi tidak menyebabkan peradangan,
dengan kata lain sitokin pro-inflamasi tidak diproduksi
(P =A =0) pada infeksi laten virus Corona. Dari

Persamaan (4), diperoleh V =0 atau V:E.

Selanjutnya, dipilih V = E, karena infeksi virus laten

bersifat tetap dan statis, sehingga virus Corona tidak
bereplikasi lagi dan bertahan sampai sel inang mati,
dengan kata lain virus mencapai konsentrasi
maksimumnya pada fase laten. Berdasarkan
perhitungan, didapatkan titik ekuilibrium

K
El = <—, 0,0)
U

E; eksis untuk semua kondisi, karena semua parameter
bernilai positif termasuk x dan u. Titik ekuilibrium ini
disebut titik ekuilibrium laten karena E; memenuhi dua
syarat infeksi virus laten yang disebutkan di awal
bagian ini. Titik ekuilibrium laten menggambarkan
kondisi infeksi virus Corona yang masih berada dalam
fase laten, sehingga infeksinya tidak menunjukkan
gejala dan tidak menular.

4) Kestabilan Titik Ekuilibrium
Dinamika virus Corona, sitokin pro-inflamasi, dan
anti-inflamasi relatif terhadap E; yang ditandai melalui
analisis kestabilan lokal dan globalnya.
a. Kestabilan Lokal
Analisis kestabilan lokal menggambarkan
dinamika solusi ketika kondisi awal berada di sekitar
titik ekuilibrium laten. Analisis ini dilakukan dengan
metode linierisasi.
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Teorema 4. ]ikag > g, maka E; bersifat saddle. ]ikag <

g, maka E; bersifat stabil asimtotik lokal.

Bukti: Matriks Jacobian dari sistem di E; adalah
K oK
](—,0,0)=(—K000——19000—£> (7
H u

Misalkan A adalah nilai eigen dari matriks Jacobian
pada Persamaan (7) dan I adalah matriks identitas
berukuran 3 X3, maka diperoleh persamaan

karakteristik |/11 -] (E 0,0)| =0 yang ekuivalen

dengan

(/1+K)[A—(%—19)](/1+£)=0 @)

Berdasarkan Persamaan (8), diperoleh nilai eigen
matriks Jacobian pada Persamaan (7) adalah A, =

-Kk<0, 4, = % — 19, dan A; = —¢ < 0. Berdasarkan
hasil ini, jika %K — 9 > 0 yang ekuivalen dengan E > g,
maka titik ekuilibrium E; bersifat saddle. Jika % -9 <

0 yang ekuivalen dengan E < g, maka titik ekuilibrium

E; bersifat stabil asimtotik.
b. Kestabilan Global
Analisis  kestabilan global untuk titik
ekuilibrium laten menggambarkan karakteristik yang
harus dipenuhi agar infeksi virus Corona berada pada
fase laten untuk waktu yang lama dan dengan kondisi
awal apapun.

Teorema 5. E; bersifat stabil asimtotik global jika% < g.

Bukti: Dengan mendefinisikan L = P + 4, diperoleh

dL
— =0gVP—-9P — €A
dt
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oK
<—P—9P—¢A
u

oK
S(——ﬁ)P—SA
U

<0

Selain itu, % = ( jika dan hanya jika P = 0 dan 4 = 0.
Hal ini menunjukkan bahwa himpunan invarian
terbesar pada {(V, P,A) € .(2,% = 0} adalah E,.

Menurut Teorema LaSalle-Lyapunov, E; bersifat stabil
asimtotik global.

5) Simulasi Numerik

Pada kasus lokal, dinamika disimulasikan ketika
konsentrasi maksimum virus Corona lebih besar dari rasio
antara degradasi alami sitokin pro-inflamasi dan laju
peningkatan konsentrasi sitokin pro-inflamasi yang
disebabkan oleh virus Corona dan ketika konsentrasi
maksimum virus Corona kurang dari rasio antara degradasi
alami sitokin pro-inflamasi dan laju peningkatan
konsentrasi sitokin pro-inflamasi yang disebabkan oleh
virus Corona. Simulasi ini dibuat untuk menggambarkan
perbedaan antara dinamika saddle dan stabil asimtotik di
sekitar titik ekuilibrium laten jika syarat cukup terpenuhi.
Pada kasus global, dinamika disimulasikan ketika
konsentrasi maksimum virus Corona kurang dari rasio
antara degradasi alami sitokin pro-inflamasi dan laju
peningkatan konsentrasi sitokin pro-inflamasi yang
disebabkan oleh virus Corona. Simulasi ini dibuat untuk
menggambarkan dinamika stabil asimtotik global menuju
titik ekuilibrium laten untuk setiap kondisi awal jika syarat
cukup terpenubhi.
a. Dinamika Lokal
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Dinamika solusi sistem diperoleh dengan
menetapkan nilai parameter, sehingga memenuhi
syarat cukup untuk menghasilkan dua dinamika lokal
yang berbeda dari titik ekuilibrium laten, yaitu

dinamika saddle dengan syarat £>§ dan dinamika

stabil asimtotik lokal dengan syarat §<§. Nilai

parameter disajikan pada Tabel 3 di bawabh ini.

Tabel 3. Nilai parameter simulasi dinamika kestabilan lokal titik
ekuilibrium laten.
Nilai pada Kasus Nilai pada Kasus Dinamika

Parameter . amikaSaddle Stabil Asimtotik Lokal
p 0.81 0.165
. 081 0.005
® 0.005 0.81
p 0.553 0.949
0 0.165 0.521
9 0.553 0.949
. 1.151 0.589

Berdasarkan nilai parameter pada Tabel 3,
diperoleh titik ekuilibrium laten pada kasus dinamika
saddle adalah E;3 = (0.727,1.189,0) dan pada kasus
dinamika stabil asimtotik lokal adalah E; =
(0.727,1.189,0). Simulasi dinamika solusi sistem
disajikan pada Gambar 2.
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Gambar 2. Dinamika saddle dari solusi sistem di sekitar Els (a),
dinamika stabil asimtotik lokal dari solusi sistem di sekitar Elas
(b), dan solusi periodik pada dinamika saddle dari solusi sistem di
sekitar Els (c).

Simulasi pada Gambar 2 (a) menggambarkan
dinamika saddle di sekitar titik ekuilibrium laten

. Kk U . . . .
ketika ;>;, yaitu konsentrasi maksimum virus

Corona kurang dari rasio antara degradasi alami
sitokin pro-inflamasi dan laju peningkatan konsentrasi
sitokin pro-inflamasi yang disebabkan oleh virus
Corona. Ini menghasilkan dua manifold, yaitu manifold
stabil dan manifold tidak stabil. Manifold stabil menuju
ke titik ekuilibrium laten sedangkan manifold tidak
stabil bergerak keluar dari titik ekuilibrium laten dan
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membentuk beberapa solusi periodik. Dinamika
saddle ini merepresentasikan dua kemungkinan pada
dinamika konsentrasi virus Corona, sitokin pro-
inflamasi, dan sitokin anti-inflamasi di sekitar titik
ekuilibrium laten. Kemungkinan pertama adalah
konvergen ke titik ekuilibrium laten yang berakibat
pada terpeliharanya fase laten infeksi virus Corona
dalam waktu yang lama ketika kondisi awal berada di
sekitar titik ekuilibrium laten, sehingga penularan
virus Corona dapat ditekan. Kemungkinan kedua
adalah keluar dari titik ekuilibrium laten dan
membentuk solusi periodik yang menandakan virus
Corona masih menginfeksi, sehingga peradangan
selalu terjadi. Inflamasi direspon oleh interaksi timbal
balik antara sitokin pro-inflamasi dan sitokin anti-
inflamasi yang membentuk suatu siklus. Ilustrasi
siklus yang lebih jelas dapat dilihat pada Gambar 2 (c).

Simulasi pada Gambar 2 (b) menggambarkan
dinamika stabil asimtotik lokal di sekitar titik

ekuilibrium laten ketika E < g. Dinamika konsentrasi

virus Corona, sitokin pro-inflamasi, dan sitokin anti-
inflamasi di sekitar titik ekuilibrium laten menuju titik
ekuilibrium laten ketika konsentrasi maksimum virus
Corona kurang dari rasio antara degradasi alami
sitokin pro-inflamasi dan laju peningkatan konsentrasi
sitokin pro-inflamasi yang disebabkan oleh virus
Corona. Hal ini merepresentasikan keadaan ketika fase
laten pada infeksi virus Corona bertahan untuk waktu
yang lama ketika kondisi awal berada di sekitar titik
ekuilibrium laten. Pada kondisi ini, penularan virus
Corona dapat ditekan, tetapi hanya untuk kondisi awal
yang berada di sekitar titik ekuilibrium laten.
b. Dinamika Global

Dinamika solusi sistem diperoleh dengan

menetapkan nilai parameter, sehingga memenuhi
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syarat cukup untuk menghasilkan dinamika stabil

asimtotik global dari titik ekuilibrium laten, yaitu g < pe

Nilai parameter pada simulasi ini sama dengan nilai
parameter dalam simulasi dinamika lokal, karena
mereka memiliki syarat cukup yang sama. Pada kasus
dinamika stabil asimtotik global, diperoleh titik
ekuilibrium laten adalah Eg,, = (0.727,1.189,0).
Simulasi dinamika solusi sistem disajikan pada Gambar
3.

2 Trayekiori A . S
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Trayektori C _ e
£ < A=(80,30,150) Trayekior G
3 Trayeklori D IS rayektori C | |
2004 Trayekiori E £
£ Trayekiori F =]
S 32t
2 12
7 150 £ B=(10,30,50)
— & . B
g I/ ! F=(80,50,100) S0
5 l N T |
100 N s
I \ 5 8 4
z w0 N E=(100,80,30) <
£ L T 2 6 - €=(5.80,50)
] , T >
2 o A=(20,50,50) & 4r
8 B=(20,80.80) ‘S Egn§=(D 17386722900) .
£ S oL X 1
ﬁ " Epe=(0.173867220.0,0) D=(20.100.100) 5 T
g gas 2 S— =
z 0 o
5 1000 P 0 60 80 100 n n n n n L L L L
Konsentrasi Virus Corona (pg/mL/Jumiah Sel) 0 05 1 45 2 25 3 35 4 45
Konsentrasi Sitokin Pro-Inflamasi (pg/mL.Jumiah Sel) Waktu (Jam)

(a) (b)

Z 3 —
§ ;:::C' a ™ N rayektori A
2 ]
E o5t B=(80,30,50) Tayekoi¢|]  E 180 \\ B=(20,80,80) ;rayekturj 8|
3 E rayektori
£ i 160 1
£ £
g 1 2o R
7 g A=(80.30,50)
@ @ 120 4
E s C=(102050) 4 E
z £ 100 E
= =
é 10 E,_ =(0.173867229.0,0 | zw C=(2080.10) 1
e gas ) <
£ = ]
% g
D 5p A=(80,10,50) {4 & 4 . E o =(0.17386722000)
7 @
£ g 2
= -
9 =
2 or 8 of

0 005 01 015 02 025 03 0 1 > 3 4 5 6 7

Waktu (Jam)

Waktu (Jam)

(c) (d)

Gambar 3. Dinamika stabil asimtotik global dari Egas (a),
dinamika konsentrasi virus Corona terhadap waktu relatif
terhadap Egas (b), dinamika konsentrasi sitokin pro-inflamasi
terhadap waktu relatif terhadap Egas (c), dan dinamika
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konsentrasi sitokin anti-inflamasi terhadap waktu relatif terhadap
Egas (d).

Simulasi pada Gambar 3 menggambarkan
dinamika stabil asimtotik global dari titik ekuilibrium
laten. Simulasi tersebut merepresentasikan dinamika
konsentrasi virus Corona, sitokin pro-inflamasi, dan
sitokin anti-inflamasi yang menuju titik ekuilibrium
laten untuk waktu yang lama dan dengan kondisi awal

i, . 9 .
apa pun jika syarat cukup, yaitu E<; terpenuhi.

Dengan kata lain, fase laten infeksi virus Corona dapat
dipertahankan dalam waktu yang lama dan dengan
kondisi awal apapun jika konsentrasi maksimum virus
Corona kurang dari rasio antara degradasi alami
sitokin pro-inflamasi dan laju peningkatan konsentrasi
sitokin pro-inflamasi. disebabkan oleh virus Corona,
sehingga penularan virus Corona dapat ditekan.

SIMPULAN

Pada model matematika pertama, pengobatan yang
diterapkan pada sitokin anti-inflamasi pada saat terjadinya infeksi
virus Corona berpengaruh dalam mengurangi produksi sitokin pro-
inflamasi yang berperan sebagai pemicu terjadinya badai sitokin.
Pengobatan tersebut dapat berjalan optimal apabila syarat
eksistensi dan stabilitas asimtotik dari titik ekuilibrium bebas

badai sitokin atau pengobatan E, dipenuhi, yaitu Ghlip;:n < g <g
Y —an

atau tingkat maksimal pengobatan harus bernilai lebih dari

dan kurang dari % Terpenuhinya syarat tersebut akan mewujudkan

kondisi statis yang merepresentasikan konsentrasi sitokin pro-
inflamasi yang telah berkurang saat diterapkannya pengobatan,
sehingga memperkecil potensi terjadinya badai sitokin yang dapat
menyebabkan kematian.

Pada model matematika kedua, pengobatan yang diberikan
memberikan pengaruh dalam sistem respon inflamasi dengan
meningkatkan produksi sitokin anti-inflamasi yang berfungsi
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untuk mengurangi konsentrasi sitokin pro-inflamasi. Penurunan
konsentrasi  sitokin pro-inflamasi tersebut menyebabkan
berkurangnya resiko terjadinya badai sitokin akibat infeksi virus
Corona. Pengaruh tersebut dapat dicapai jika syarat cukup
eksistensi dan kestabilan lokal titik ekuilibrium bebas penyakit E,,
terpenuhi, yaitu konsentrasi sitokin pro-inflamasi bernilai kurang
dari konsentrasi maksimum sitokin pro-inflamasi pada keadaan

. . dzds—aza a
stabil, yaitu 0 < P* = 2222 < 4
aydy dq

Pada model matematika ketiga, titik ekuilibrium laten
merupakan suatu kondisi ketika infeksi virus Corona masih dalam
fase laten, sehingga orang yang terinfeksi tidak menularkan dan
tidak menunjukkan gejala. Konsentrasi maksimum virus Corona
harus kurang dari rasio antara degradasi alami sitokin pro-
inflamasi dan laju peningkatan konsentrasi sitokin pro-inflamasi
yang disebabkan oleh virus Corona untuk mempertahankan
kondisi laten infeksi virus Corona pada orang yang terinfeksi untuk
kondisi awal apa pun, sehingga penularan virus Corona dapat
ditekan.
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