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ABSTRACT 

 
Iron deficiency anemia remains a major global health problem, with a prevalence reaching 40% 

among children aged 6–59 months, 37% among pregnant women, and 30% among women of 

reproductive age. Low iron bioavailability is a key limiting factor affecting the effectiveness of 

nutritional interventions. This review aimed to analyze various in vivo methods used to evaluate iron 

bioavailability from food sources and to assess the effectiveness of fortification, biofortification, and 

food processing modifications. A narrative review approach was conducted through literature searches 

in Google Scholar, ScienceDirect, Wiley, MDPI, and Garuda databases for original research articles 

published between January 2016 and March 2026, with March 2026 as the search cutoff to ensure 

inclusion of fully indexed publications only. Of the 24 identified articles, 8 met the inclusion criteria 

and were analyzed descriptively. The findings indicate that in vivo studies employed various 

parameters, including hemoglobin regeneration efficiency, relative biological value, fractional iron 

absorption, hemoglobin concentration, serum ferritin, and organ iron retention. Notably, iron 

bioavailability was not always proportional to total iron content in food, as biofortification and 

fermentation strategies improved physiological iron utilization primarily by reducing inhibitory 

compounds such as phytate, rather than by increasing total iron content. Food matrix, chemical form 

of iron, and physiological status of subjects were identified as the most critical determinants of iron 

absorption effectiveness. 
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PENDAHULUAN 

Anemia merupakan kondisi tubuh 

yang mengalami kekurangan hemoglobin 

dalam sel darah merah (Fitriany & Saputri, 

2018). Berdasarkan data yang dilaporkan 

oleh World Health Organization (WHO), 

anemia menyerang 40% anak usia 6–59 

bulan, 37% wanita hamil, serta 30% wanita 

usia produktif 15–49 tahun (WHO, 2025). 

Di Indonesia, prevalensi anemia juga 

tergolong tinggi, yaitu sekitar 32% pada 

remaja usia 15–24 tahun, 27,2% pada 

wanita usia lebih dari 15 tahun, dan 48,9% 

pada ibu hamil berdasarkan Riset 

Kesehatan Dasar tahun 2018. Angka ini 

menunjukkan peningkatan dibandingkan 

tahun 2013, yaitu dari 37,1% menjadi  

 

 

48,9% pada ibu hamil (Nasruddin et al., 

2021). Kondisi ini menunjukkan bahwa 

anemia masih menjadi masalah kesehatan 

yang signifikan, khususnya pada wanita 

usia subur dan ibu hamil, serta 

berkontribusi terhadap risiko komplikasi 

serius hingga kematian ibu (Yunadi et al., 

2020). 

 
Gambar 1. Jumlah Seluruh Wanita Usia 

Reproduktif (15–49 Tahun) dengan Anemia (World 

Health Organization, 2025) 

mailto:rike.dewi@prasetiyamulya.ac.id
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Defisiensi zat besi merupakan 

penyebab utama anemia dan menjadi salah 

satu bentuk kekurangan mikronutrien 

paling umum di dunia, yang memengaruhi 

hampir dua miliar orang (Pasricha et al., 

2021). Oleh karena itu, pemahaman 

mengenai bioavailabilitas zat besi menjadi 

penting dalam menentukan efektivitas 

intervensi gizi. Bioavailabilitas sendiri 

adalah bagaimana suatu nutrisi dapat 

dilepaskan selama pencernaan, diserap oleh 

dinding usus, dan didistribusikan kepada 

sel dan jaringan target melalui darah yang 

dapat digunakan untuk fungsi fisiologis 

maupun disimpan untuk penggunaan 

selanjutnya oleh tubuh (Richards et al., 

2025).  

Dalam evaluasi bioavailabilitas zat 

besi dari berbagai sumber pangan, 

digunakan pendekatan metode in vitro dan 

in vivo. Metode in vitro mensimulasikan 

kondisi pencernaan dan penyerapan 

menggunakan model sel atau sistem buatan, 

sedangkan metode in vivo dilakukan 

langsung pada organisme hidup untuk 

mengamati respons fisiologis secara 

menyeluruh (Fanzaga et al., 2023). 

Dibandingkan metode in vitro, pendekatan 

in vivo memberikan gambaran yang lebih 

komprehensif karena mempertimbangkan 

faktor kompleks seperti regulasi hormonal, 

status gizi, serta interaksi metabolik dalam 

tubuh (Stoffel et al., 2024; Tako et al., 

2019). 

Pada metode in vivo, 

bioavailabilitas zat besi umumnya dinilai 

melalui beberapa indikator, seperti kadar 

hemoglobin, ferritin serum, saturasi 

transferrin, serta akumulasi zat besi pada 

jaringan setelah pemberian zat besi melalui 

diet atau suplementasi (Stoffel et al., 2024). 

Dalam praktiknya, model hewan seperti 

tikus atau unggas sering digunakan, sebab 

mampu merepresentasikan mekanisme 

fisiologis yang mendekati manusia dalam 

proses penyerapan dan pemanfaatan zat 

besi (Tako et al., 2019). Di sisi lain, studi 

pada manusia juga dilakukan untuk 

memberikan gambaran yang lebih langsung 

mengenai efektivitas intervensi zat besi, 

meskipun pendekatan ini memiliki 

sejumlah keterbatasan, terutama dalam segi 

etika dan biaya (Hurrell & Egli, 2016). 

Metode in vivo juga memungkinkan 

pengamatan dalam jangka waktu tertentu 

melalui studi intervensi. Dalam 

pengamatan tersebut, zat besi dapat 

diberikan dari berbagai sumber, seperti 

makanan atau fortifikasi, lalu diamati 

perubahan status zat besi dalam tubuh 

secara bertahap. Dengan pendekatan ini, 

pengamatan tidak hanya terbatas pada 

penyerapan awal, tetapi juga mencakup 

proses distribusi, penyimpanan, dan 

pemanfaatan zat besi dalam tubuh (Stoffel 

et al., 2024). Secara keseluruhan, metode in 

vivo lebih unggul karena dapat 

menunjukkan secara langsung efektivitas 

suatu intervensi gizi dalam tubuh. 

Studi ini bertujuan untuk 

memberikan gambaran dan pemahaman 

mengenai berbagai penelitian tentang 

pengujian zat besi secara in vivo dalam 

menilai bioavailabilitasnya dari bahan 

pangan. Kajian ini membahas metode yang 

digunakan, parameter yang diukur, serta 

hasil penelitian yang telah dilaporkan 

dalam studi-studi sebelumnya. Selain itu, 

tinjauan ini juga menjelaskan peran 

pengujian in vivo dalam mengevaluasi 

efektivitas zat besi. 

 

METODE PENELITIAN  

Penelitian ini menggunakan metode 

naratif review untuk mengkaji penelitian 

mengenai pengujian zat besi secara in vivo. 

Menurut Ferrari (2015, sebagaimana 

dikutip dalam Putri et al., 2022), naratif 

review digunakan untuk menelaah 

penelitian yang telah dipublikasikan guna 

mengidentifikasi kebaruan studi dan 

menghindari duplikasi penelitian. 
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Pencarian literatur dilakukan melalui 

Google Scholar, ScienceDirect, Wiley, 

MDPI, dan Garuda menggunakan 

kombinasi kata kunci dengan Boolean 

operator AND dan OR. Kata kunci yang 

digunakan meliputi pengujian zat besi 

secara in vivo, uji zat besi pada hewan 

percobaan, bioavailabilitas zat besi, dan 

metabolisme zat besi pada hewan. Artikel 

yang dipilih merupakan artikel penelitian 

asli berbahasa Indonesia atau Inggris yang 

diterbitkan pada Januari 2016–Maret 2026 

dan membahas pengujian zat besi secara in 

vivo pada hewan. Artikel in vitro tanpa uji 

lanjutan in vivo dan artikel tanpa akses teks 

lengkap tidak disertakan. Seleksi artikel 

dilakukan melalui penyaringan judul, 

abstrak, dan pembacaan teks lengkap sesuai 

kriteria inklusi dan eksklusi. Quality 

assessment dilakukan berdasarkan 

kejelasan metode, kelengkapan data, dan 

relevansi artikel terhadap topik penelitian. 

Artikel yang memenuhi kriteria kemudian 

dianalisis secara deskriptif berdasarkan 

tujuan penelitian, metode, dosis zat besi, 

parameter pengujian, dan hasil utama 

penelitian. Dari hasil penelusuran awal 

diperoleh 24 artikel yang relevan. Setelah 

dilakukan screening dan evaluasi kelayakan 

artikel, sebanyak 8 artikel dipilih untuk 

dianalisis lebih lanjut karena memiliki 

pembahasan yang paling sesuai dan data 

penelitian yang lengkap terkait pengujian 

zat besi secara in vivo. Artikel terpilih 

kemudian ditelaah secara mendalam untuk 

mengidentifikasi tujuan, metode, parameter 

yang diukur, serta hasil utama penelitian. 

Seluruh temuan tersebut selanjutnya 

ditelaah dan disajikan secara deskriptif 

dalam bentuk naratif. Diagram alir proses 

seleksi artikel pada penelitian ini disusun 

mengacu pada metode PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses) untuk menggambarkan 

tahapan identifikasi, screening, kelayakan, 

dan inklusi artikel yang dianalisis. Tahapan 

proses pencarian dan seleksi artikel dalam 

penelitian ini disajikan dalam bentuk 

diagram alir pada Gambar 2. 

 
Gambar 2. Diagram PRISMA seleksi artikel 

penelitian 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

Pengujian In Vivo 

Pengujian secara in vivo adalah 

metode penelitian yang dilakukan pada 

organisme hidup seperti hewan atau 

manusia, untuk mengetahui bagaimana 

suatu zat diproses oleh seluruh sistem 

biologis. Pengujian secara in vivo pada 

penelitian bioavailabilitas memiliki tujuan 

untuk mengetahui jumlah suatu zat diserap 

setelah dikonsumsi, mengetahui stabilitas 

zat dan distribusi ke bagian-bagian tubuh 

lainnya sehingga mendapatkan gambaran 

nyata mengenai respon tubuh terhadap zat 

secara keseluruhan sistem (Qi et al., 2024). 

Pengujian in vivo bioavailabilitas zat besi 

dalam bahan atau produk pangan umumnya 

bertujuan menilai seberapa besar fraksi zat 

besi yang benar‑benar diserap dan 

dimanfaatkan tubuh setelah konsumsi 

pangan tersebut, baik pada manusia 

maupun hewan percobaan 

Metode In Vivo pada Manusia.  

Pada manusia, prosedur umum 

melibatkan pemberian pangan uji yang 
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diperkaya isotop stabil besi (seperti 57Fe 

atau 58Fe) dalam satu atau beberapa kali 

sajian terkontrol, diikuti pengambilan darah 

sekitar 10–15 hari kemudian untuk 

menghitung fraksi zat besi yang 

terinkorporasi ke dalam eritrosit sebagai 

indeks penyerapan besi (fractional iron 

absorption) (Uyoga et al., 2022). Sebelum 

analisis isotop dengan ICP‑MS, sampel 

darah biasanya mengalami destruksi basah 

(wet destruction) menggunakan asam kuat 

seperti HNO₃, yang kadang 

dikombinasikan dengan HClO₄, dalam 

sistem pemanas atau microwave digestion 

untuk melarutkan besi secara kuantitatif 

dari matriks organik sehingga unsur besi 

bebas dari interferen matriks dan siap 

dimineralisasi lebih lanjut dan dianalisis 

secara akurat (Uyoga et al., 2022). 

 

Metode In Vivo pada Hewan 

Pada hewan (umumnya tikus atau 

ayam), pangan uji diberikan sebagai diet 

selama beberapa minggu, kemudian 

bioavailabilitas dinilai melalui metode 

hemoglobin regeneration, parameter 

hematologi lain, serta pengukuran 

cadangan besi di hati, limpa, dan sumsum 

tulang (Sihag et al., 2016). Penetapan kadar 

besi jaringan biasanya diawali dengan 

pengabuan kering (dry ashing) pada suhu 

tinggi hingga jaringan menjadi abu 

anorganik yang kemudian dilarutkan dalam 

asam kuat, atau dengan destruksi basah 

serupa darah, sehingga seluruh besi berada 

dalam fase larutan homogen sebelum 

dianalisis menggunakan AAS atau ICP‑MS 

untuk memperoleh konsentrasi besi yang 

kemudian dapat dibandingkan antar 

perlakuan. Jika proses pengabuan tidak 

dilakukan, hewan dikorbankan dan sampel 

darah diambil melalui tusukan jantung 

untuk penentuan hematologi (Lin et al., 

2019). Untuk memperjelas penerapan 

metode pengujian in vivo zat besi pada 

produk pangan, Tabel 1 menyajikan 

ringkasan beberapa penelitian yang 

menggunakan berbagai prosedur analisis in 

vivo dalam evaluasi bioavailabilitas besi.

Tabel 1. Penelitian In Vivo Zat Besi Produk Pangan  

No. 
Bahan/ 

Produk  
Teknik Pengujian Hasil  Referensi 

1

. 

Makanan pendamping ASI 

(MPASI) berbasis pearl 

millet  yang difortifikasi 

dengan besi elektrolitik 

dan vitamin A. Sampel 

tersebut kemudian 

dibandingkan dengan diet 

sintetis, MPASI komersial 

berbasis susu, serta 

MPASI berbasis pearl 

millet yang difortifikasi 

besi (tanpa vitamin A). 

Penelitian dilakukan 

menggunakan tikus Wistar 

albino jantan yang dibagi 

menjadi kelompok normal dan 

anemia melalui diet rendah 

besi. Parameter biologis yang 

diukur adalah koefisien 

kecernaan semu (Apparent 

Digestibility Coefficient, ADC) 

untuk evaluasi pemanfaatan 

pencernaan zat besi. Efektivitas 

penyerapan zat besi dihitung 

melalui pengukuran 

hemoglobin dan analisis 

cadangan besi di hati. Analisis 

kadar zat besi juga dilakukan 

pada sampel feses, urin, dan 

jaringan hati. 

Hasil penelitian 

menunjukkan bahwa diet 

pearl millet fortifikasi besi 

pada kelompok anemia 

memiliki penyerapan besi 

tertinggi (56,32%), diikuti 

oleh diet komersial pada 

kelompok anemia (53,78%), 

diikuti diet pearl millet 

fortifikasi besi pada 

kelompok normal (51,40%). 

Dapat disimpulkan dari 

penelitian ini bahwa bahwa 

fortifikasi MPASI berbasis 

pearl millet dengan zat besi 

efektif dalam meningkatkan 

bioavailabilitas besi. 

(Sihag 

et al., 

2016) 

2

. 

Empat varietas kacang 

tunggak (cowpea), yang 

Pengujian dilakukan dengan 

menghitung efisiensi 

Hasil penelitian 

menunjukkan bahwa varietas 

(de 

Souza 
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No. 
Bahan/ 

Produk  
Teknik Pengujian Hasil  Referensi 

terdiri dari tiga kultivar 

terbiofortifikasi zat besi, 

BRS Xiquexique, dan BRS 

Tumucumaque, serta satu 

kultivar konvensional 

yaitu BRS Pajeú sebagai 

pembanding.  

regenerasi hemoglobin 

(Hemoglobin Regeneration 

Efficiency, HRE), nilai biologis 

relatif (Relative Biological 

Value, RBV). Dilakukan juga 

analisis untuk mengevaluasi 

ekspresi gen metabolisme besi 

dan uji stress oksidatif.  

biofortifikasi memiliki 

bioavailabilitas yang lebih 

tinggi dibandingkan varietas 

konvensional. Hal ini 

disebabkan karena 

rendahnya senyawa inhibitor 

pada kultivar biofortifikasi, 

terutama pada kultivar BRS 

Pajeú. Hasil pengujian juga 

menunjukkan bahwa BRS 

Tumucumaque memberikan 

hasil terbaik dalam hal 

regenerasi hemoglobin dan 

ekspresi gen penyerapan 

besi. 

et al., 

2024) 

3

. 

Mesoporous iron particle 

(MIP) yang dikembangkan 

untuk meningkatkan 

bioavailabilitas. MIP 

dibandingkan dengan besi 

sulfat sebagai kontrol 

positif dan besi komersial 

sebagai pembanding. 

Pengujian bioavailabilitas 

dilakukan menggunakan 

membuat tikus mengalami 

anemia defisiensi besi. Tikus 

kemudian diberikan 

suplementasi besi dari masing-

masing sumber, kemudian 

peningkatan kadar hemoglobin 

menjadi indikator efisiensi 

penyerapan besi. Parameter 

yang dihitung antara lain 

efisiensi regenerasi 

hemoglobin (Hemoglobin 

Regeneration Efficiency, HRE) 

dan nilai biologis relatif 

(Relative Biological Value, 

RBV). 

Hasil secara signifikan 

meningkatkan kadar 

hemoglobin pada tikus 

anemia dengan nilai RBV 

sebesar 77,22%, lebih tinggi 

dibandingkan besi komersial 

(49,82%). Hasil secara 

keseluruhan dapat 

meningkatkan ketersediaan 

besi untuk diserap dan 

dimanfaatkan dalam 

pembuatan sintesis 

hemoglobin. Dengan 

demikian, MIP dapat secara 

efektif meningkatkan 

bioavailabilitas karena 

porinya yang kecil 

mempermudah penyerapan 

oleh usus. 

(Lin et 

al., 

2019) 

4

. 

Mung bean peptide-

ferrous chelate (MPB-Fe) 

sebagai suplemen zat besi 

berbasis peptida nabati. 

Produk dibandingkan 

dengan bentuk suplemen 

lain yaitu besi anorganik 

FeSO4, besi organik (Gly-

Fe), serta campuran 

peptida kacang hijau dan 

FeSO4 tidak terkelat 

(MPB/Fe). 

Penelitian dilakukan pada 

mencit jantan sehat (kontrol) 

dan mencit yang diberikan diet 

pakan yang mengandung 

sedikit zat besi selama 28 hari 

sebagai subjek Iron Deficiency 

Anemia (IDA). Subjek dibagi 

menjadi beberapa kelompok 

sesuai dengan bentuk suplemen 

yang disebutkan, serta jumlah 

dosis yang berbeda 

(tinggi/rendah). Evaluasi 

bioavailabilitas dilakukan 

melalui analisis hemoglobin, 

sel darah merah, hematokrit, 

kadar serum besi, dan iron 

binding capacity. Dilakukan 

juga analisis histologi hati, 

Hasil menunjukkan 

suplemen MBP-Fe pada 

dosis tinggi secara signifikan 

meningkatkan kadar 

hemoglobin, sel darah 

merah, hematokrit, serum 

besi, dan kapasitas 

pengikatan besi hingga 

mendekati kontrol. 

Bioavailabilitas besi pada 

kelompok MBP-Fe lebih 

tinggi dibandingkan FeSO4 

dan Gly-Fe pada dosis yang 

sama, serta menunjukkan 

kerusakan jaringan hati, 

limpa, dan usus yang lebih 

rendah. MBP-Fe juga 

menunjukkan peningkatan 

(Ding 

et al., 

2024) 
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No. 
Bahan/ 

Produk  
Teknik Pengujian Hasil  Referensi 

limpa, dan jejunum, serta 

pemeriksaan ekspresi gen 

transporter besi. 

efisiensi penyerapan besi 

melalui analisis ekspresi gen. 

5

. 

Diet pseudoserelia 

berbasis quinoa dan 

canihua dengan variasi: 

non-fermentasi dan 

fermentasi, serta diet 

rujukan bebas fitat 

berbasis susu bubuk 

laktosa-bebas dan pati 

jagung.  

Penelitian dilakukan pada tikus 

Wistar selama 30 hari dengan 

mengukur asupan dan ekskresi 

Fe, absorpsi tampak (%FeAA), 

serta retensi Fe melalui 

konsentrasi Fe di hati dan 

femur. Penelitian dibagi 

menjadi 2 dengan penelitian 1 

menguji efek diet quinoa dan 

canihua fermentasi/non-

fermentasi terhadap FER serta 

retensi Fe dan Zn, sedangkan 

penelitian 2 memakai 

persentase quinoa lebih rendah 

untuk meniru diet realistis. 

 

 

Fermentasi meningkatkan 

bioavailabilitas Fe. Pada 

studi 1, Fe hati pada diet 

quinoa fermentasi (FQ-1) 

dan canihua fermentasi (FC-

1) masing‑masing 52% dan 

43% lebih tinggi dibanding 

non‑fermentasi. Pada studi 2 

(diet bubur quinoa + susu), 

retensi Fe hati pada diet 

quinoa fermentasi 60% 

(FQ‑2) lebih tinggi daripada 

quinoa non‑fermentasi (Q‑2) 

dan setara dengan diet 

rujukan bebas fitat (R‑2) 

meski R‑2 jauh lebih rendah 

kandungan fitatnya. 

Absorpsi tampak Fe 

(%FeAA) serupa antara diet 

fermentasi dan 

non‑fermentasi, tetapi 

meningkat dengan 

fermentasi, terutama pada 

FQ‑2 yang setara diet 

rujukan bebas fitat. 

(Castro 

-Alba 

et al., 

2024) 

 

6

. 

Roti tepung gandum 

integral (tepung + dedak), 

lalu difortifikasi dengan 

besi sulfat, dan 

dibandingkan dengan roti 

serupa tanpa penambahan 

besi. 

Uji bioavailabilitas besi secara 

in vivo pada tikus Wistar 

dengan anemia yang diinduksi 

fenilhidrazin melalui 

pengukuran kadar serum iron 

dan parameter hematologi. 

Pada uji bioavailabilitas besi 

pada tikus anemia, 

ditemukan bahwa roti 

fortifikasi dengan metode 

fermentasi asam laktat 

mampu memulihkan kadar 

besi serum secara penuh 

dalam 21 hari, sedangkan 

roti fortifikasi dengan 

metode tradisional hanya 

memulihkan sekitar 40–45% 

dari kadar awal, dan roti 

tanpa fortifikasi hanya 

mencapai sepertiga kadar 

normal; perbaikan ini juga 

diikuti normalisasi dan 

peningkatan berbagai indeks 

darah (eritrosit, hemoglobin, 

hematokrit, dan indeks 

eritrosit), menunjukkan 

(Sturza 

et al., 

2021) 
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No. 
Bahan/ 

Produk  
Teknik Pengujian Hasil  Referensi 

bahwa fermentasi asam 

laktat meningkatkan 

ketersediaan hayati besi 

dengan mengurangi efek 

faktor anti nutrisi seperti 

fitat. 

7

. 

Pakan basal rendah zat besi 

berbentuk mash yang 

dibuat dari campuran 

serealia dan susu skim 

bubuk untuk meniru sereal 

bayi. Pakan ini kemudian 

difortifikasi 120 mg Fe/kg 

dengan empat sumber besi: 

ferrous sulfate 

heptahydrate (FSH), 

electrolytic iron (EI), 

ferrous fumarate (FF), dan 

micronized dispersible 

ferric pyrophosphate 

(MDFP; 

SunActive‑Fe‑P80E). 

Uji bioavailabilitas besi dengan 

hemoglobin repletion 

efficiency (HRE) assay pada 36 

anak babi jantan yang 

menginduksi anemia (Hb ≤ 8 

g/dL), memberi diet sereal + 

susu skim rendah Fe 

difortifikasi FSH, EI, FF, 

MDFP masing‑masing 120 mg 

Fe/kg pakan selama 21 hari, 

memantau parameter darah dan 

status Fe mingguan, lalu 

menghitung HRE (%) 

mengekspresikan relative 

bioavailability (RBV) dengan 

FSH sebagai standar 100%. 

Secara keseluruhan, peneliti 

menyimpulkan bahwa 

ferrous fumarate dan MDFP 

sama bioavailabilitas nya 

dengan ferrous sulfate. 

Ferrous fumarate juga 

secara signifikan lebih baik 

daripada electrolytic iron 

untuk fortifikasi sereal bayi. 

(Caball

ero 

Valcár

cel et 

al., 

2018) 

8

. 

Bahan pangan yang diuji 

dalam penelitian ini adalah 

serbuk daun salam 

(Syzygium polyanthum), 

yaitu daun salam kering 

yang digiling menjadi 

bubuk. 

Teknik pengujiannya 

menggunakan desain true 

experiment pre and post 

control group pada 36 ekor 

tikus Wistar betina yang dibuat 

anemia dengan diet rendah besi 

selama 15 hari, kemudian 

diberi serbuk daun salam yang 

dilarutkan dalam aquades dan 

disondekan setiap hari selama 

28 hari pada tiga dosis (18,6; 

36; dan 55,6 mg/200 g BB) 

sambil tikus mendapat diet 

AIN-93M modifikasi bebas zat 

besi; kadar feritin diuji dengan 

mengambil darah (vena 

ekor/retro orbital), 

memisahkan serum dengan 

sentrifugasi, lalu mengukur 

feritin serum secara 

laboratorik. 

Studi ini mendapatkan hasil 

bahwa pemberian serbuk 

daun salam dosis 55,6 

mg/200 g BB berpengaruh 

signifikan meningkatkan 

kadar feritin tikus model 

anemia dan berpotensi 

sebagai terapi 

non‑farmakologis 

pendukung anemia, meski 

masih diperlukan penelitian 

lanjutan termasuk 

pemeriksaan kadar besi 

serum dan studi lanjutan 

lainnya. 

(Devi 

et al., 

2024) 

Parameter Bioavailabilitas 

Berdasarkan Tabel 1, dapat dilihat 

bahwa pengujian bioavailabilitas zat besi 

secara in vivo tidak hanya bergantung pada 

kadar besi yang ada pada bahan pangan, 

namun tergantung pada seberapa banyak 

zat besi yang dapat benar-benar diserap dan 

dimanfaatkan oleh tubuh. Parameter yang 

digunakan untuk penelitian in vivo dari 

tabel di atas juga bermacam-macam, 

dimulai dari hemoglobin regeneration 

efficiency, relative biological value, 



Tinjauan Naratif Mengenai Evaluasi Bioavailabilitas Zat Besi Secara In … 

Jurnal Teknologi Pangan dan Ilmu Pertanian (JIPANG) Vol. 08 No. 01 (2026)  

 

 

8 

 

 
fractional iron absorption, apparent 

digestibility coefficient, analisis retensi zat 

besi pada hati, femur, dan lain sebagainya. 

Keberagaman parameter ini menunjukkan 

bahwa bioavailabilitas tidak memiliki 

faktor dan hasil yang spesifik, namun 

memerlukan banyak pendekatan untuk 

secara pasti mengetahui kemampuan tubuh 

untuk menyerap zat besi. 

Dapat dilihat bahwa beberapa 

penelitian melakukan penelitian secara in 

vivo dengan membuat hewan mengalami 

anemia defisiensi besi untuk mengevaluasi 

efisiensi hewan untuk kembali normal 

setelah diberikan intervensi zat besi. Hal ini 

dapat ditunjukan pada hasil bahwa subjek 

yang mengalami kekurangan dapat lebih 

cepat menyerap zat besi dibandingkan 

subjek kontrol, menunjukkan bahwa 

bioavailabilitas juga dipengaruhi oleh 

kondisi awal subjek, walaupun diberikan 

perlakuan yang sama dari bahan pangan 

tertentu. 

 

Pengaruh Fortifikasi 

Perbandingan antara penelitian 

yang dilakukan oleh sejumlah artikel 

menunjukkan bahwa penggunaan bahan 

pangan biofortifikasi menunjukkan 

peningkatan bioavailabilitas zat besi yang 

tidak selalu berkorelasi dengan peningkatan 

kadar besi total. Penelitian terkait pengujian 

bioavailabilitas zat besi dengan bahan 

kacang tunggak yang bervariasi 

menyatakan bahwa kandungan besi total 

antar varietas tidak berbeda signifikan. 

Meskipun demikian, varietas biofortifikasi 

menunjukkan efisiensi regenerasi 

hemoglobin dan ekspresi gen transporter 

besi yang lebih baik. Hal ini menegaskan 

bahwa faktor matriks pangan dan kadar 

senyawa inhibitor seperti fitat, tanin, dan 

fenolik berperan dalam menentukan 

ketersediaan hayati zat besi (de Souza et al., 

2024). 

 

Pengaruh Fermentasi 

Hasil yang serupa juga dapat 

dibandingkan pada penelitian fermentasi 

pangan berbasis quinoa dan canihua serta 

roti gandum yang mengalami fermentasi 

asam laktat. Proses fermentasi dinyatakan 

dapat meningkatkan retensi besi dalam 

organ hati dan pemulihan kadar serum besi, 

meskipun kandungan besi awal tidak 

mengalami perubahan secara drastis. 

Perbandingan ini menunjukkan strategi 

pengolahan seperti fermentasi mampu 

menurunkan rasio molar fitat:Fe, sehingga 

bioavailabilitas meningkat melalui 

pengurangan faktor penghambat. Sehingga, 

dapat dinyatakan bahwa pengujian in vivo 

mampu membuktikan efektivitas 

modifikasi proses pangan dalam 

meningkatkan ketersediaan besi secara 

fisiologis (Castro-Alba et al., 2024; Sturza 

et al., 2021). 

 

Pengaruh Struktur Zat Besi 

Selain pengaruh matriks pangan, 

bentuk kimia serta sumber besi terbukti 

menjadi determinan penting yang dapat 

menyebabkan perbedaan nyata pada hasil 

pengukuran bioavailabilitas. Studi 

melaporkan bahwa fumarat fero dan 

pirofosfat feri termikronisasi menunjukkan 

bioavailabilitas yang sebanding dengan 

sulfat fero, serta lebih tinggi dibandingkan 

besi elektrolitik (Caballero Valcárcel et al., 

2018). Temuan tersebut mengindikasikan 

bahwa variasi bentuk senyawa besi 

berkontribusi terhadap perbedaan 

efektivitas absorpsi. Selaras dengan itu, 

studi lain melalui pengembangan 

mesoporous iron particle (MIP) 

menemukan nilai relative biological value 

yang lebih tinggi dibandingkan besi 

komersial (Lin et al., 2019). Hasil ini 

menegaskan bahwa karakteristik struktural 

dan fisik dari senyawa besi berperan dalam 

menentukan kelarutan, proses absorpsi 

intestinal, serta efisiensi pemanfaatannya 

dalam sintesis hemoglobin. 

Secara keseluruhan, kumpulan 

penelitian yang dianalisis dalam kajian ini 

memperlihatkan bahwa pengujian in vivo 

memegang peranan penting dalam menilai 

efektivitas zat besi dari bahan pangan. 
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Pendekatan ini memungkinkan peneliti 

untuk melihat secara langsung respons 

biologis tubuh melalui indikator fisiologis, 

sehingga hasil yang diperoleh tidak hanya 

bersifat teoritis, tetapi mencerminkan 

kondisi nyata di dalam sistem tubuh.   

Metode in vivo juga mampu  

mempertimbangkan berbagai faktor yang 

memengaruhi bioavailabilitas, seperti 

bentuk kimia besi, komposisi matriks 

pangan, proses pengolahan, hingga kondisi 

fisiologis subjek uji. Dengan demikian, 

sesuai dengan tujuan utama studi ini, 

tinjauan terhadap berbagai metode, 

parameter, dan hasil penelitian in vivo 

memberikan pemahaman lebih jelas 

mengenai bagaimana zat besi dari bahan 

pangan benar-benar tersedia dan 

dimanfaatkan oleh tubuh. 

 

KESIMPULAN 

Pengujian zat besi secara in vivo 

merupakan pendekatan krusial yang 

memberikan gambaran komprehensif 

mengenai respons biologis tubuh yang 

tidak dapat sepenuhnya diwakili oleh 

metode in vitro. Kajian ini menunjukkan 

bahwa bioavailabilitas zat besi tidak selalu 

berbanding lurus dengan total kandungan 

besi dalam bahan pangan, melainkan sangat 

dipengaruhi oleh matriks pangan, bentuk 

kimia zat besi, serta teknik pengolahan 

seperti fermentasi dan biofortifikasi yang 

mampu menekan efek inhibitor. Selain itu, 

status fisiologis subjek juga terbukti 

menjadi faktor penentu efektivitas 

penyerapan zat besi di dalam sistem 

pencernaan.  

 Penelitian di masa depan perlu 

diarahkan pada standardisasi model uji in 

vivo yang lebih mendekati metabolisme 

manusia guna meningkatkan akurasi data 

intervensi gizi. Selain itu, diperlukan 

eksplorasi lebih mendalam mengenai 

interaksi antara berbagai senyawa 

pendukung dalam matriks pangan 

kompleks serta pengembangan teknologi 

formulasi baru untuk meminimalkan 

interferensi inhibitor, sehingga efektivitas 

program fortifikasi pangan dalam 

mengatasi anemia dapat dioptimalkan 

secara nyata di masyarakat 
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