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Latar belakang. Fomula berbasis isolat protein kedelai banyak digunakan untuk anak-anak dengan alergi 

susu sapi di Indonesia. Namun, diperlukan penelitian untuk mendapatkan gambaran penerimaan orangtua 

dan toleransi saluran cerna pada penggunaan formula isolat protein kedelai.

Tujuan. Pertama, menentukan penerimaan orangtua terhadap pemberian suatu isolat protein kedelai pada 

bayi yang diduga mengalami alergi terhadap protein susu sapi. Kedua, mengetahui toleransi saluran cerna 

pada pemberian susu formula tersebut.

Metode. Suatu studi pasca-pemasaran, prospektif, multisenter yang dilakukan di Jakarta, Bandung, 

Surabaya, Yogyakarta, Solo, dan Denpasar sejak September 2011 sampai April 2012. Subyek berusia antara 

6 bulan hingga 1 tahun dengan gejala dugaan alergi terhadap protein susu sapi yang diberikan formula 

isolat protein kedelai dan diamati selama 4 minggu. Luaran yang diharapkan adalah penerimaan orangtua 

terhadap pemberian formula isolat protein kedelai dan  toleransi saluran cerna terhadap pemberian isolat 

protein kedelai. 

Hasil. Diteliti 534 subyek yang dapat dianalisis selama periode penelitian. Mayoritas orangtua (84%) merasa 

puas dengan formula isolat protein kedelai, 83% orangtua berencana untuk melanjutkan pemberian susu 

formula karena berkurang (31,5%) dan hilangnya gejala yang diduga akibat alergi susu sapi (32,4%). Gejala 

klinis yang diduga akibat alergi terhadap protein susu sapi menurun pada setiap kunjungan berikutnya. 

Tidak ada efek samping serius yang dilaporkan selama periode penelitian. 

Kesimpulan. Penelitian ini menemukan tingkat penerimaan orangtua dan toleransi saluran cerna yang baik 

terhadap pemberian formula isolat protein kedelai kepada bayi dengan gejala sugestif alergi terhadap protein 

susu sapi. Formula isolat protein kedelai cukup aman dijadikan sebagai formula alternatif pengganti pada 

anak dengan alergi susu sapi. Sari Pediatri 2013;15(4):237-43.

Kata kunci: formula isolat protein kedelai, alergi protein susu sapi, penerimaan orangtua, toleransi saluran cerna 
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penggunaan formula isolat protein kedelai sering 
diberikan pada anak alergi susu sapi. Hal ini disebabkan 
karena masalah formula hidrolisat yang tidak selalu 
mudah didapatkan di seluruh pelosok Indonesia 
atau masalah harga yang memang cukup mahal. 
Walaupun formula isolat protein kedelai sangat banyak 
digunakan, namun belum ada penelitian yang meneliti 
mengenai penerimaan orangtua terhadap formula isolat 
protein kedelai dan toleransi saluran cerna anak yang 
mengonsumsi formula ini. 

Penelitian ini adalah penelitian pasca-pemasaran 
formula Isomil Advance@ yang mengandung protein 
isolat kedelai. Formula ini sudah berada di Indonesia 
selama lebih dari enam tahun dan belum pernah 
dilakukan penelitian pasca-pemasaran terhadap 
formula ini. Luaran penelitian yang ingin dicapai ini 
adalah penerimaan orangtua terhadap formula ini 
dan toleransi saluran cerna anak yang mengonsumsi 
formula Isomil Advance.

Metode

Penelitian observasi pasca-pemasaran, dilakukan 
multisenter di Jakarta, Bandung, Surabaya, Malang, 
Yogyakarta, Solo, dan Denpasar sejak September 2011 
sampai April 2012. Kriteria inklusi adalah bayi berusia 
6-12 bulan, bayi lahir cukup bulan (usia gestasi 37-
42 minggu), berat lahir lebih atau sama dengan 2500 
gram, bayi mengalami manifestasi klinis yang sugestif 
alergi terhadap protein susu sapi berdasarkan penilaian 
klinis peneliti,  subyek memakai formula isolat protein 
kedelai. 

Dugaan alergi susu sapi didasarkan faktor-faktor 
sugestif yang mengarah pada diagnosis alergi susu sapi 
yaitu dari anamnesis didapatkan adanya asosiasi waktu 
(timbul gejala alergi apabila minum susu sapi dan 
gejala menghilang apabila susu sapi dieliminasi dari 
diet), terdapat riwayat atopi dalam keluarga, terdapat 
beberapa sistem organ yang terlibat, uji alergi atau 
indikator inflamasi yang positif (apabila dilakukan), 
eksklusi intoleransi laktosa, dan tidak ada respons 
pada pemberian obat-obatan simptomatik/kausal lain. 
Pemilihan formula diserahkan kepada orangtua secara 
sukarela, apabila orangtua memilih Isomil Advance@ 
maka bayi diikutkan dalam penelitian. Hal ini 
disebabkan karena penelitian ini bersifat observasi dan 
formula tidak disediakan oleh peneliti atau sponsor. 

Bayi tidak diikutsertakan apabila ada dugaan 

Reaksi simpang terhadap susu sapi terutama 
sering terjadi pada anak berusia di bawah 
1 tahun. Reaksi simpang dapat merupakan 
reaksi yang dimediasi oleh imunologi yaitu 

berupa alergi dan reaksi yang tidak dimediasi oleh 
respon imunologi yaitu berupa intoleransi. Prevalens 
alergi protein susu sapi berkisar 2% sampai 3% dengan 
manifestasi klinis yang dapat timbul di saluran cerna, 
saluran napas, kulit, maupun anafilaksis.1 

Tata laksana utama pada reaksi simpang terhadap 
protein susu sapi adalah penghindaran protein susu 
sapi secara ketat. Formula pengganti susu sapi adalah 
formula hidrolisat ekstensif, formula asam amino, dan 
formula berbasis isolat protein kedelai. Pilihan pertama 
formula berbeda-beda di setiap negara. Konsensus 
yang berlaku di Eropa dan Amerika memilih formula 
hidrolisat ekstensif sebagai formula pengganti pertama 
pada anak dengan alergi protein susu sapi. Sedangkan 
Singapura dan Australia memilih formula berbasis 
protein isolat kedelai sebagai pilihan pertama formula 
pengganti pada anak alergi susu sapi.2-5 

Konsensus yang dikeluarkan oleh Ikatan Dokter 
Anak Indonesia (IDAI) adalah formula pilihan pertama 
sebagai pengganti susu sapi pada anak dengan alergi 
susu sapi adalah formula hidrolisat ekstensif pada 
kasus dengan gejala klinis ringan-sedang dan formula 
asam amino pada gejala klinis berat. Namun, apabila 
terdapat masalah ketersediaan atau harga dari formula 
hidrolisat ekstensif atau asam amino, maka formula 
berbasis isolat protein kedelai dapat diberikan pada 
anak berusia di atas enam bulan.6

Beberapa masalah yang sering menjadi perhatian 
dokter atau orangtua pada penggunaan formula 
isolat protein kedelai adalah masalah pertumbuhan 
dan kandungan protein kedelai seperti fitoestrogen. 
Beberapa penelitian telah membuktikan bahwa 
pemberian susu kedelai pada bayi cukup bulan ternyata 
menunjukkan penambahan berat badan dan panjang 
badan yang normal, kadar protein dan mineralisasi 
tulang yang normal.7-10 Sedangkan pada penelitian 
fitoestrogen pada formula isolat protein kedelai 
tidak jelas memberikan dampak negatif terhadap 
manusia.11 Namun demikian, European Society for 
Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition 
(ESPGHAN) dan American Academy of Pediatrics 
(AAP) menyatakan belum cukup bukti dampak 
fitoestrogen pada manusia sehingga belum dapat 
disimpulkan dan perlu penelitian lebih lanjut.12,13 

Dalam praktik sehari-hari di Indonesia ternyata 
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hipersensitivitas atau intoleransi terhadap kedelai, 
gejala dugaan reaksi simpang disebabkan oleh infeksi 
atau penyebab lain, memiliki penyakit jantung, 
pernapasan atau penyakit sistemik lainnya, riwayat 
inkompatibilitas darah, bayi terinfeksi HIV, memiliki 
kelainan kongenital mayor, dan gangguan pencernaan 
serius atau bayi terdaftar sebagai subyek dalam studi 
klinis lainnya.

Setiap subyek diamati selama kurang lebih 4 
minggu. Kunjungan dilakukan selama 3 kali yaitu 
kunjungan 1 pada saat pengambilan data awal, 
kunjungan 2 pada hari ke-14±3 hari, kunjungan 
3 pada hari ke-28±5 hari. Subyek minimal datang 
pada kunjungan kedua untuk dapat dianalisis. Waktu 
kunjungan tindak lanjut diserahkan kepada masing-
masing dokter peneliti. Penelitian ini telah lolos kaji 
etik dari Komite Etik FKUI pada tanggal 18 Juli 2011 
dan terdaftar di clinicaltrials.gov, NCT01809951. 
Partisipasi orangtua bersifat sukarela dan mereka 
dapat sewaktu-waktu menarik diri dari penelitian 
ini. 

Pada kunjungan awal  dilakukan pencatatan seperti 
inisial nama, tanggal lahir, antropometri saat lahir, 
gejala klinis alergi susu sapi yang dialami, adanya 
gangguan pencernaan, frekuensi defekasi empat ming­
gu terakhir, konsistensi tinja, dan riwayat obat-obatan 
yang dikonsumsi sebelum studi. Pada kunjungan 
berikutnya, data dikumpulkan data mengenai jumlah 
susu formula kedelai yang dikonsumsi, gejala klinis, 
dan penerimaan orangtua/pengasuh mengenai 
penggunaan susu formula kedelai dengan pengisian 
kuesioner oleh dokter peneliti berdasarkan keterangan 
dari orangtua. 

Keseluruhan data dimasukkan ke dalam formulir 
penelitian. Data deskriptif diolah dan disajikan 
dalam bentuk tabel. Setiap gejala dengan atau tanpa 
hubungan sebab akibat dari penggunaan produk yang 
terjadi dalam kunjungan berikutnya dianggap sebagai 
reaksi simpang dan dilaporkan kepada sponsor dan 
organisasi riset dalam waktu yang ditentukan.

Hasil

Pada periode penelitian didapatkan 534 subyek 
dari 660 subyek yang dapat dianalisis. Penelitian ini 
dilakukan di beberapa kota besar di Indonesia. Subyek 
berasal dari Jakarta 320 orang bayi, Surabaya 132, 
Bali 80, Bandung 79, Yogyakarta dan Solo 49 orang 
(Gambar 1). Data demografis tertera pada Tabel 1. 

Gejala klinis yang timbul sugestif akibat alergi susu 
sapi adalah gejala pada saluran napas 275 (51,5%), kulit 
260 (48,7%), saluran cerna 210 (39,3%), dan lain-lain 
39 (7,3%). Keluhan saluran napas ditandai antara 
lain dengan gejala batuk, napas berbunyi, dan pilek. 
Keluhan pada kulit ditandai dengan kemerahan pada 
kulit, dermatitis atopik, gatal, dan urtikaria. Sedangkan 
keluhan pada saluran cerna ditandai dengan keluhan 
diare, muntah, diare berdarah, dan konstipasi.

Sebagian besar orangtua puas dengan pemberian 
formula isolat protein kedelai tetap ingin melanjutkan 
pemberian formula isolat kedelai untuk anaknya, 
dan anak menyukai formula isolat protein kedelai. 
Menurut sebagian besar orangtua kondisi anak saat 
mengonsumsi formula isolat protein kedelai adalah 
baik (Tabel 2).

Alasan orangtua untuk melanjutkan atau meng­
hentikan pemberian isolat protein kedelai (n=511) 
adalah gejala klinis berkurang (31,5%), gejala 
menghilang (32,4%), anak menyukai formula 
(20,2%), berat badan meningkat (3,9%), anak tidak 
menyukai formula (7,6%), tidak ada perubahan gejala 
klinis (3,1%), mahal (2,5%), alasan lain (15,3%). 

Pada pemantauan didapatkan gejala sugestif alergi 
susu sapi secara keseluruhan membaik dalam empat 
minggu (Tabel 3). Pola defekasi juga membaik dalam 
empat minggu (Tabel 4). Didapatkan 86% subyek 
dapat mengonsumsi formula isolat protein kedelai, 14% 
subyek mengalami reaksi simpang yang terdiri dari gejala 
saluran cerna (12%) dan gejala di luar saluran cerna 
(5,2%). Reaksi simpang tersebut merupakan gejala klinis 
baru yang timbul pada kunjungan kedua atau ketiga dan 

Tabel 1. Data demografis subyek penelitian

Data demografis Rerata (SB), n=534
Usia (bulan) 7,85 (1,83)
Berat badan saat kunjungan awal (kg) 7,99 (1,23)
Tinggi badan saat kunjungan awal (cm) 67,83 (6,32)
Berat lahir (kg) 3,14 (0,339)
Panjang lahir (cm) 49,15 (1,92)
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Tabel 2. Penerimaan/opini orangtua mengenai pemberian formula isolat protein kedelai 
(n=534)

Penerimaan/opini orangtua n (%)
Kepuasan orangtua

Puas
Netral
Tidak puas

449 (84)
55 (10)
30 (6)

Rencana melanjutkan formula isolat protein kedelai
Ya
Ragu-ragu
Tidak

444 (83)
57 (11)
32 (6)

Kondisi anak
Membaik
Biasa saja
Memburuk

451 (84)
72 (14)
11 (2)

Anak menyukai formula isolat protein kedelai
Setuju
Netral
Tidak setuju

452 (85)
53 (10)
29 (5)

Tabel 3. Gejala sugestif alergi susu sapi pada setiap kunjungan

Gejala Kunjungan 1, n (%)
(n=534)

Kunjungan 2, n (%)
(n=534)

Kunjungan 3 , n (%)
(n=294)

Saluran napas 275 (51,5) 87 (16,3) 25 (8,5)
Kulit 261 (48,9) 53 (9,9) 16 (5,4)
Saluran cerna 209 (39,1) 38 (7,1) 6 (0,2)
Lain-lain 39 (7,3) 1 (0,2) 0 (0)

Tabel 4. Karakteristik pola defekasi subyek penelitian

Pola defekasi Kunjungan 1, n(%)
n=534 

Kunjungan 2, n(%)
n=534

Kunjungan 3, n(%)
n=294

Frekuensi defekasi
<3 kali/minggu
>3 kali/minggu 
>3 kali/hari
Tidak diketahui 

68 (12,7)
306 (57,3)
157 (29,4)

3 (0,6)

71 (13,3)
421 (78,8)
29 (5,4)
13 (2,4)

32 (10,9)
247 (84)
9 (3,1)
6 (2)

Konsistensi 
Keras
Berbentuk
Lunak
Berair
Tidak diketahui

45 (8,4)
152 (28,5)
292 (54,7)
41 (7,7)
4 (0,7)

29 (5,4)
260 (48,7)
227 (42,5)

7 (1,3)
11 (2,1)

22 (7,5)
170 (57,8)
96 (32,7)
2 (0,7)
4 (1,4)

Warna 
Kuning
Hijau
Coklat
Hitam
Tidak diketahui

313 (58,6)
114 (21,3)
89 (16,7)
9 (1,7)
9 (1,7)

363 (68)
84 (15,7)
74 (13,9)
1 (0,2)
12 (2,2)

216 (73,5)
43 (13,9)
29 (9,9)
1 (0,3)
7 (2,4)
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belum tentu berhubungan langsung dengan pemakaian 
formula isolat protein kedelai. Tidak ditemukan adanya 
reaksi simpang berat pada penelitian ini.

Pembahasan

Kacang kedelai (Glycine max) telah dikonsumsi di Asia 
sejak lama. Kacang kedelai telah dikembangkan sejak 
tahun 2838 sebelum Masehi di Cina dan kemudian 
menyebar ke Korea, Jepang, India, dan negara-negara 
Asia Tenggara. Berbagai produk dapat dihasilkan dari 
kacang kedelai, antara lain minyak, tepung, kecap, tahu, 
tempe, penyedap alamiah dan susu formula.14,15 

Formula isolat protein kedelai menjadi salah pilihan 
di beberapa negara untuk menjadi formula pengganti 
pada anak dengan alergi susu sapi. Banyak merk formula 
isolat protein kedelai beredar di Indonesia. Pemakaian 
formula ini adalah untuk anak-anak dengan intoleransi 
laktosa dan dapat digunakan pada anak dengan alergi 
susu sapi apabila anak tersebut memiliki masalah dalam 
ketersediaan formula hidrolisat ekstensif. Konsensus 
yang dibuat oleh UKK Alergi Imunologi, UKK Nutrisi 
dan Penyakit Metabolik, dan UKK Gastrohepatologi 
IDAI, menyebutkan bahwa pilihan utama formula 
pengganti pada anak alergi susu sapi adalah formula 
hidrolisat ekstensif. Namun apabila terdapat masalah 
pada ketersediaan atau biaya, maka formula isolat 
protein kedelai dapat diberikan dengan pemberitahuan 
kepada orangtua mengenai risiko alergi protein kedelai 
pada anak dengan alergi susu sapi.6

Isomil Advance@ adalah salah satu merk formula 
isolat protein kedelai yang ada di Indonesia. Penelitian 
ini merupakan penelitian multisenter yang menilai 
tingkat penerimaan orangtua dan toleransi saluran cerna 
bayi yang diamati selama kurang lebih 4 minggu. 

Kelemahan penelitian ini bersifat observasi dengan 
cara menegakkan diagnosis alergi susu sapi berdasarkan 
anamnesis serta pemeriksaan fisis awal, dan tidak selalu 
disertai dengan pemeriksaan laboratorium ataupun uji 
eliminasi dan provokasi. Namun, tingkat kesalahan 
diagnosis telah diperkecil dengan menentukan kriteria 
diagnosis klinis (dalam batasan operasional) yaitu dari 
anamnesis didapatkan asosiasi waktu (timbul gejala 
alergi bila minum susu sapi dan gejala menghilang 
bila susu sapi dieliminasi dari diet), adanya riwayat 
atopi dalam keluarga, terdapat beberapa sistem organ 
yang  terlibat, uji alergi atau indikator inflamasi yang 
positif (bila dilakukan), eksklusi intoleransi laktosa, 

dan  tidak ada respons pada pemberian obat-obatan 
simptomatik/kausal lain.

Pada penelitian ini dijumpai gejala sugestif alergi 
susu sapi adalah gejala pada saluran napas (51,5%), kulit 
(48,9%), dan saluran cerna (39,1%). Hal ini sedikit 
berbeda dengan penelitian lain di luar negeri yang 
menemukan bahwa keluhan pada saluran cerna dan 
dermatitis atopik lebih banyak dibandingkan keluhan 
saluran napas.1 Namun, hal yang sama ditemukan 
pada penelitian di Indonesia oleh Mardiati,16 yang 
menemukan keluhan saluran napas  lebih banyak 
dibandingkan keluhan saluran cerna dan kulit.

Tingkat penerimaan orangtua terhadap pema­
kaian formula isolat protein kedelai secara umum 
adalah cukup baik, sebagian besar orangtua 
pada penelitian ini juga ingin tetap melanjutkan 
pemberian formula isolat protein kedelai. Hal ini 
dapat dipahami karena sebagian besar gejala klinis 
subyek membaik dalam pemantauan dan yang juga 
penting subyek dapat menerima rasa formula ini. 
Hampir sebagian besar keluhan baik di saluran 
napas, saluran cerna, maupun kulit membaik dalam 
pengamatan empat minggu. 

Beberapa masalah yang timbul dalam pemberian 
formula hidrolisat ekstensif adalah masalah ketersediaan, 
biaya, dan rasa. Masyarakat Indonesia yang tersebar di 
berbagai pulau, belum tentu mempunyai akses yang 
mudah terhadap formula hidrolisat ekstensif. Kalaupun 
tersedia, maka masalah harga menjadi kendala berikut. 
Rasa yang kurang enak juga mempunyai andil dalam 
pemberian formula. Pedrosa, dkk17 menemukan bahwa 
formula berbasis kedelai atau beras memiliki skor rasa 
yang lebih baik, diikuti oleh formula hidrolisat whey, 
dan formula hidrolisat whey-kasein. 

Hal yang perlu diingat pada pemberian formula 
isolat protein kedelai adalah risiko alergi terhadap 
protein kedelai juga dapat terjadi pada anak alergi 
susu sapi. Berbagai penelitian menyebutkan angka 
alergi terhadap protein kedelai pada anak dengan alergi 
susu sapi. Dilaporkan bahwa alergi protein kedelai 
lebih tinggi pada anak dengan alergi susu sapi yang 
tidak dimediasi IgE dibandingkan anak dengan alergi 
susu sapi yang dimediasi IgE.18 Anak alergi susu sapi 
di bawah usia enam bulan juga memiliki risiko alergi 
protein yang lebih tinggi dibandingkan anak di atas 
usia enam bulan.19 Sebenarnya penelitian di Indonesia 
menunjukkan angka sensitisasi maupun alergi terhadap 
protein kedelai pada anak alergi susu sapi rendah yaitu 
18% dan 0%.20,21 Namun demikian, penjelasan kepada 
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orangtua saat awal pemberian formula isolat protein 
kedelai tetap dibutuhkan.

Toleransi saluran cerna pemberian isolat protein 
kedelai juga cukup baik. Hal ini ditandai karakteristik 
defekasi yang semakin membaik dalam 4 minggu, 
yaitu semakin banyak subyek yang masuk dalam 
kelompok dengan frekuensi defekasi lebih dari tiga  
kali per minggu sampai kurang dari tiga kali per 
hari, dengan konsistensi yang berbentuk/lunak, dan 
berwarna kuning. Data tersebut menunjukkan bahwa 
pemberian isolat protein kedelai dapat memperbaiki 
keluhan saluran cerna pada pasien sugestif alergi 
susu sapi.

Reaksi simpang yang serius tidak ditemukan pada 
penelitian ini. Formula dapat ditoleransi dengan baik 
oleh 86% subyek. Keluhan yang timbul pada 14% 
subyek lainnya tidak dapat disimpulkan sebagai akibat 
langsung dari formula isolat protein kedelai, karena 
reaksi yang dianggap reaksi simpang adalah reaksi 
yang baru timbul pada kunjungan kedua atau ketiga. 
Keterbatasan penelitian  ini, reaksi simpang yang 
terjadi belum dievaluasi lebih lanjut apakah langsung 
berhubungan dengan formula yang dikonsumsi atau 
karena penyebab lain.

Kesimpulan

Pada penelitian ini didapatkan tingkat penerimaan 
orangtua dan toleransi saluran cerna yang baik terhadap 
pemberian formula isolat protein kedelai kepada bayi 
dengan gejala sugestif alergi terhadap protein susu sapi. 
Formula isolat protein kedelai cukup aman diberikan 
sebagai formula alternatif pengganti, pada anak dengan 
alergi susu sapi.
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