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Abstrak 
Refeeding syndrome (SR) adalah sekelompok gejala yang terjadi setelah pemberian nutrisi enteral atau 

parenteral pada pasien malnutrisi. Angka kejadian SR bervariasi yaitu hipofosfatemia 20–90%, hipokalemia 
8,8–66,7%, dan hipomagnesemia 1–8,3%. Faktor risiko SR meliputi neonatus dengan kecil masa kehamilan 
(KMK), pertumbuhan janin terhambat (PJT), bayi berat lahir sangat rendah (BBLSR), prematur ekstrim, 
umbilical artery resistency index (UARI) tinggi, atau berat badan menurut panjang badan berdasarkan z-score 
<-2 standar deviasi (SD). Pemberian asam amino tinggi pada awal kehidupan secara bermakna dapat 
meningkatkan risiko SR termasuk hipofosfatemia berat pada BBLASR. SR dapat dicegah dengan melengkapi 
pemberian elektrolit (khususnya fosfat) pada awal pemberian nutrisi. 
Kata kunci: sindrom refeeding, neonatus, hipofosfatemia. 

 
 
 
 
 

Neonatal Refeeding Syndrome 
 

Abstract 
Refeeding syndrome (RS) represents a critical constellation of symptoms that emerge following the 

administration of enteral or parenteral nutrition in malnourished patients. The incidence of RS varies, 
consisting of hypophosphatemia 20–90%, hypokalemia 8.8–66.7%, and hypomagnesemia 1–8.3%. Risk 
factors for SR include neonates with small gestational age (SGA), intrauterine growth restriction (IUGR), 
very low birth weight (VLBW), extremely preterm, high umbilical artery resistency index (UARI), or weight for 
length based on z-score <-2 standard deviations (SD). Providing early high amino acids in life significantly 
increases the risk of SR including severe hypophosphatemia in VLBW. However, RS can be prevented by 
optimal electrolyte (particularly phosphate) administration at the start of nutrition. 
Keywords: refeeding syndrome, neonate, hypophosphatemia. 
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Pendahuluan 

Neonatus dengan berat lahir amat sangat 

rendah (BBLASR) atau kurang dari 1000 g memiliki 

cadangan nutrisi penting seperti kalium, fosfat, 

besi, zink, dan vitamin yang lebih sedikit.1 BBLSR 

termasuk neonatus dengan pertumbuhan janin 

terhambat (PJT) juga memiliki lemak subkutan dan 

cadangan glikogen lebih sedikit.2 Tata laksana nutrisi 

parenteral segera sangat penting, termasuk untuk 

mencegah kekurangan nutrisi lebih lanjut serta 

mendukung pertumbuhan dan perkembangannya.3 

Namun, pemberian nutrisi parenteral segera dapat 

menimbulkan risiko refeeding syndrome atau 

sindrom refeeding (SR) di kemudian hari.4
 

Gangguan cairan dan elektrolit akibat 

pemberian nutrisi enteral atau parenteral pada 

kondisi malnutrisi dikenal sebagai SR.5 Pada bayi 

prematur, gangguan elektrolit dipicu oleh asupan 

cadangan asam amino dan glukosa yang diberikan 

parenteral pada kondisi malnutrisi yang telah 

berlangsung beberapa hari dari awal kehidupan.6 

Pemberian asam amino dan glukosa intravena (IV) 

secara agresif dapat menstimulasi sekresi insulin 

endogen dan perpindahan fosfat dari tulang ke sel 

untuk mendukung produksi energi dan protein.7 

Pemberian elektrolit dan vitamin yang tidak adekuat 

untuk memenuhi kebutuhan fosfat, natrium, kalium, 

magnesium dan tiamin yang tinggi mengarah pada 

gangguan biokimiawi seperti SR, umumnya dalam 

2–5 hari setelah pemberian nutrisi kembali.6
 

Studi kohort oleh Cormack et al,5 menunjukkan 

SR meningkatkan risiko mortalitas 3 kali lipat, 

kejadian hipofosfatemia berat, dan risiko perdarahan 

intraventrikuler (PIV). Oleh karena itu, pengetahuan 

tata laksana, pencegahan, dan komplikasi SR 

sangat penting dalam tata laksana bayi prematur. 

Artikel ini membahas cara mengenali, mencegah, 

dan tata laksana SR neonatus. 

Definisi Sindrom Refeeding pada Neonatus 

Sindrom refeeding memiliki ciri khas sebagai 

gangguan elektrolit (terutama fosfat) yang terjadi 

setelah pemberian nutrisi kembali atau peningkatan 

pemberian kalori setelah periode puasa atau 

penurunan asupan kalori.8 Definisi SR lainnya 

disebutkan oleh American Society for Parenteral 

and Enteral Nutrition (ASPEN) yaitu penurunan 

kadar konsentrasi salah satu atau kombinasi fosfat, 

kalium, dan atau magnesium, atau munculnya 

manifestasi defisiensi tiamin, serta memberat 

lebih cepat setelah dimulainya pemberian kalori 

untuk neonatus yang mengalami kekurangan gizi 

berat.9  Meskipun SR sudah banyak dijelaskan

pada populasi dewasa dan anak-anak, definisi 

pada populasi neonatus masih terbatas.3 Placental 

interrupted refeeding syndrome (PI-feeding 

syndrome) dapat didefinisikan sebagai malnutrisi 

pada janin, terutama akibat insufisiensi plasenta 

diikuti adaptasi fisiologis setelah lahir dan respons 

terhadap ketidakseimbangan nutrisi parenteral.10
 

Hipotesis mekanisme PI-feeding syndrome 

adalah penghentian mendadak aliran plasenta 

yang membawa asam amino dan energi sehingga 

mengakibatkan katabolisme dan pelepasan ion oleh 

sel. Hal tersebut menyebabkan ketidakseimbangan 

seperti hiperfosfatemia dan hiperkalemia, meskipun 

pasokan fosfat dan kalium terhenti.6 Hipotesis 

mekanisme sindrom Placental Incompletely Restored 

Feeding (PI-ReFeeding syndrome) pada bayi 

prematur adalah cadangan parenteral asam amino 

dan energi menjaga sel dalam keadaan anabolik 

serta meningkatkan penyerapan fosfat dan kalium 

yang menurunkan konsentrasi plasma pada asupan 

yang tidak adekuat.6
 

 

Epidemiologi 

Angka kejadian SR pada neonatus sangat 

bervariasi, yaitu hipofosfatemia 20-90%, 

hipokalemia 8,8-66,7%, dan hipomagnesemia 

1-8,3%.3 Pada studi kohort multisenter prospektif 

yang dilakukan Galletti et al11 menyatakan angka 

kejadian hipofosfatemia pada kelompok yang 

mendapat parenteral agresif (asam amino ≥3 g/kg/ 

hari) secara bermakna lebih tinggi dibandingkan 

kelompok yang mendapat parenteral standar 

(asam amino <2,9 g/kg/hari), yaitu 77,5% dan 

53,8%. Pada studi retrospektif observasional 

lainnya didapatkan angka kejadian hiperkalsemia 

87,5% dan hipofosfatemia 90% pada bayi prematur 

yang mendapat nutrisi parenteral agresif.12
 

 
Faktor Risiko 

Sindrom refeeding pada populasi anak dan 

dewasa sering dilaporkan pada kondisi anoreksia, 

pasca-operasi, dan alkoholik kronik.13 Namun, 

faktor risiko SR pada bayi prematur masih belum 

jelas.14 Igarashi et al14 melaporkan hipofosfatemia 

secara bermakna berhubungan dengan berat lahir 

berdasarkan z-score (odds ratio, OR 1,60; IK 95% 

1,04-2,47; p=0,034) dan umbilical artery resistency 

index (UARI) (OR 7,72E-04; IK 95% 1,14E–06– 

0,523; p=0,031). Lozano et al15 melaporkan kejadian 

hipofosfatemia sering terjadi pada bayi prematur 

dengan berat <1000 g, serta bayi baru lahir dengan 

berat <1200 g yang mengalami malnutrisi intrauteri 
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dan mendapat asam amino IV pada awal kehidupan. 

Chaudary et al16 menyatakan bahwa neonatus dengan 

PJT lebih berisiko mengalami SR dibandingkan bayi 

tanpa PJT. ASPEN menyimpulkan bahwa neonatus 

dengan KMK, PJT, BBLSR, prematur ekstrim, UARI 

tinggi, atau berat badan menurut panjang badan 

berdasarkan z-score <-2 SD merupakan faktor risiko 

terjadinya SR.3
 

 
Patofisiologi 

Konsensus internasional pemberian nutrisi pada 

bayi prematur merekomendasikan asam amino dan 

energi tinggi yang dikombinasi dengan sedikit atau 

tanpa natrium, kalium, kalsium, dan fosfat pada 

24–48 jam pertama setelah lahir.5 Rekomendasi 

tersebut bertujuan untuk mencegah defisit nutrisi 

pada awal kehidupan dan gangguan pertumbuhan 

pada bayi prematur.17 Penundaan pemberian 

elektrolit setelah kontraksi cairan ekstraseluler dapat 

mencegah hiperkalemia dan mengurangi kejadian 

penyakit paru kronik,5 namun kombinasi itu dapat 

mengakibatkan bayi prematur mengalami SR.18
 

Pada bayi prematur, kumpulan gangguan 

elektrolit dipicu oleh pemberian asam amino dan 

glukosa IV secara agresif,5 karena dapat menstimulasi 

sekresi insulin endogen serta mentransfer fosfat dari 

tulang ke dalam sel untuk memproduksi energi dan 

protein.7 Pemberian elektrolit dan vitamin yang tidak 

adekuat untuk memenuhi kebutuhan fosfat, natrium, 

kalium, magnesium, dan tiamin dapat menganggu 

biokimia yang khas, dan manifestasi akan muncul  

dalam 2–5 hari setelah pemberian nutrisi dimulai.5 

Pada malnutrisi kronik, simpanan 

glukosa dan glikogen akan habis diikuti dengan 

 

.... 

pemberian  nutrisi, metabolisme  glukosa  

meningkatkan penggunaan fosfat untuk 

memproduksi adenosin triposphate (ATP).19 

Kebutuhan elektrolit yang meningkat dapat 

menghabiskan simpanan serum fosfat dan 

magnesium.19 Hipofosfatemia sering disertai 

hipokalemia akibat pergeseran intraseluler 

peningkatan insulin.7 Hiperglikemia dapat terjadi 

akibat kelebihan pemberian glukosa yang 

disesuaikan dengan metabolisme lemak dan 

defisiensi vitamin yang bermakna, khususnya 

tiamin.16 Gangguan fisiologis tersebut jika tidak 

ditata laksana dengan tepat, akan menyebabkan 

komplikasi seperti gagal jantung, aritmia, gangguan 

pernapasan dan neuromuskular.14
 

 

Manifestasi Klinis 

Gambaran klinis SR berhubungan dengan 

komplikasi yang muncul pada metabolik, paru, 

jantung, neuromuskular, saraf, dan hematologi 

akibat gangguan elektrolit (Tabel 1).14,20
 Pada bayi 

prematur dengan SR dapat terjadinya asidosis 

metabolik, hipernatremia, hipovolemia, iskemia, 

alkalosis respiratorik, delayed full feeding, serta 

masalah klinis seperti sepsis dan penyakit paru 

kronik.5
 

 

Diagnosis 

Kriteria diagnostik SR dapat ditegakkan dengan 

adanya penurunan salah satu atau kombinasi dari 

kadar serum fosfat, kalium, dan atau magnesium 

yang terjadi dalam 5 hari setelah memulai nutrisi 

kembali atau meningkatkan pemberian kalori 

secara bermakna.3. Penurunan 10–20% 

Tabel 1. Gambaran Klinis Sindrom Refeeding Terkait Gangguan Elektrolit 
 

Sistem Manifestasi Gangguan Elektrolit Terkait 

Kardiovaskular Aritmia, hipertensi, gagal jantung kongestif, kematian 

mendadak. 

Hipofosfatemia, hipokalemia, hipomagnesemia, 

retensi natrium. 

Saluran cerna Nyeri perut, konstipasi, muntah, anoreksia. Hipokalemia, hipomagnesemia. 

Muskuloskeletal Lemah, myalgia, rabdomiolisis, osteomalasia. Hipokalemia, hipomagnesemia. 

Respirasi Dispnea, gagal napas, bergantung pada ventilator, 

otot diafragma/interkosta lemah, edema paru. 

Saraf Lemah, parasthesias, tremor, ataksia, delirium, ense- 

falopati akut, koma. 

Metabolik Alkalosis metabolik, asidosis metabolik, alkalosis 

respiratorik, hiperglikemia 

Hipofosfatemia, hipokalemia. 

Hipofosfatemia, hipomagnesemia 

Hematologi Infeksi, trombositopenia, hemolisis, anemia Hipofosfatemia 

Lainnya Nekrosis tubular akut, ensefalopati Wernicke, asidosis 

laktat, gagal hati, kelebihan bebab cairan 

Defisiensi vitamin/tiamin, retensi natrium 

 
 



232 

Putri M. T. Marsubrin, et al eJKI Vol. 12, No. 2, Agustus 2024 
 

 

dikategorikan sebagai SR ringan, penurunan 20–

30% sebagai SR sedang, atau penurunan >30%.  

dan atau disertai disfungsi organ akibat penurunan 

salah satu kadar serum dan atau defisiensi tiamin 

dikategorikan sebagai SR berat.9
 

 

Tata Laksana 

Cormack et al5 melakukan studi kohort 

prospektif di enam neonatus intensive care unit 

(NICU) Selandia Baru pada BBLASR yang 

berpartisipasi dalam uji coba ProVIDe. Hasilnya 

menunjukkan penurunan angka kejadian SR 70% 

pada NICU yang memberikan fosfat IV 1 

mmol/kg/hari (OR 0,3; IK 95% 0,1–0,6; p=0,002) 

dan peningkatan kejadian SR 80% pada NICU 

yang memberikan protein IV 1 g/kg/hari (OR 

1,8; IK 95% 1,3–2,7; p=0,002).5 

Fosfat yang dibutuhkan untuk menurunkan 

risiko SR dapat dihitung dengan rumus:6 kebutuhan 

fosfat (P)=asupan Ca/2,15+(asupan AA-

1,3)x0,8x12,3. Kebutuhan P dinyatakan dalam 

mg/kg/hari, asupan Ca dalam mg/kg/hari, dan 

asupan AA dalam g/kg/hari.6 Kebutuhan fosfat 

untuk bayi prematur dilakukan berdasarkan 

pedoman pemberian nutrisi parenteral National 

Institute for Health and Care Excellence (NICE).21 

Jika dimulai pada 48 jam pertama setelah lahir, 

fosfat diberikan 1 mmol/kg/hari dan dinaikkan 

menjadi dosis rumatan 2 mmol/kg/hari setelah 48 

jam.21.....            

Jika dimulai pada usia lebih dari 48 jam, fosfat 

diberikan 2 mmol/kg/hari.21 Pemantauan serum 

fosfat dilakukan jika bayi prematur diberikan fosfat 

dosis tinggi.22 Goyal et al23 merekomendasikan 

pemberian awal cairan dan elektrolit serta cairan 

dan elektrolit selama kondisi stabil pada bayi 

prematur BBLSR untuk meningkatkan 

pertumbuhan (Tabel 3). 

Lozano et al15 melaporkan suplementasi 

sodium gliserofosfat pada nutrisi parenteral sejak hari 

pertama kehidupan berhasil menurunkan risiko 

hipofosfatemia secara bermakna. Tidak ada efek 

samping pada studi tersebut.15 Panduan terapi untuk 

pasien dengan risiko SR disampaikan di Tabel 4. 

Asam amino dosis tinggi pada awal kehidupan, 

meningkatkan risiko SR secara bermakna 

termasuk hipofosfatemia berat pada BBLASR.5  

Hal tersebut diperkuat studi retrospektif oleh 

Sung et al24 yang menilai pengaruh asam amino 

pada SR termasuk hipofosfatemia pada BBLASR. 

Penelitian tersebut dibagi periode I (asam amino 

1,5 g/kg/hari) dan periode II (asam amino 3 

g/kg/hari). Hasilnya menunjukkan hipofosfatemia 

meningkat dari 51% pada periode I menjadi 59% 

pada periode II, walaupun tidak bermakna (p=0,36).24 

Namun, hipofosfatemia berat (<2,5 mg/dL) meningkat 

bermakna (7%) pada periode I dan 20% pada periode 

II (p=0,04). 

 
                Tabel 3. Pemberian Cairan dan Elektrolit Saat Inisiasi dan pada Kondisi Stabil Bayi Prematur 
 

Bayi Prematur < 28 Minggu 28 – 32 Minggu >32 Minggu 

Cairan (mL/kg/hari) Inisiasi 80–100 70–90 60–80 

Kondisi stabil 160–180 160–180 140–160 

Natrium (mmol/kg/hari) Inisiasi 0–2 0–2 0–2 

Kondisi stabil 6–8 4–6 2–4 

Kalium (mmol/kg/hari) Inisiasi 0–3 0–3 0–3 

Kondisi stabil 2–3 2–3 2–3 

Kalsium (mmol/kg/hari) Inisiasi 1 1 1 

Kondisi stabil 1,5–4 1–3 1–3 

Fosfat (mmol/kg/hari) Inisiasi 1 1 1 

Kondisi stabil 1–3 1–3 1–3 

Asam Amino (g/kg/hari) Inisiasi 1,5–2 1,5–2 1,5–2 

Kondisi stabil 3,5–4,5 3,5–4,5 3–4 

Lipid (g/kg/hari) Inisiasi 1 1 1 

Kondisi stabil 3–4 3–4 3–4 

Energi (kkal/kg/hari) Inisiasi 45–55 45–55 45–55 

Kondisi stabil 75–120 75–120 75–120 



233 

Sindrom Refeeding pada Neonatus eJKI Vol. 12, No. 2, Agustus 2024 
 

 

Tabel 4. Panduan Terapeutik untuk Pasien dengan Risiko20
 

 

Terapi Rekomendasi 

Lini pertama Fosfat dalam “Nutrisi Parenteral Standar” diberikan sejak bayi lahir 

Lini kedua Sesuaikan kebutuhan nutrisi parenteral dengan asam amino dan rasio kalsium:fosfat (Ca:P) 

Starter: 60 mL/kg/hari dan rasio Ca:P=0,8:1,026
 

Standar prematur: 135 mL/kg/hari dan rasio Ca:P=1:126
 

Usia 34 minggu hingga aterm: 135 mL/kg/hari dan rasio Ca:P=1:126
 

Lini ketiga Pemenuhan kebutuhan elektrolit secara intravena 

Jika terdapat jalur enteral Pertimbangkan fortifikasi lebih awal dan atau pemenuhan kebutuhan elektrolit 

 

 
Pencegahan 

SR adalah sekelompok gejala yang terjadi 

setelah pemberian nutrisi enteral atau parenteral 

pada pasien malnutrisi yang dapat dicegah dengan 

melengkapi elektrolit (khususnya fosfat) pada awal 

pemberian nutrisi.25
 

 
Kesimpulan 

SR pada neonatus berhubungan dengan 

peningkatan morbiditas dan mortalitas. Pemberian 

fosfat dan kalsium optimal pada awal kehidupan 

bayi prematur dapat mencegah SR beserta 

komplikasinya. Pemantauan kadar serum fosfat, 

kalium, dan magnesium diperlukan pada minggu 

pertama kehidupan. 
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