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Oz:

Laktuloz, laktozun izomerizasyonu sonucu olusan bir
disakkarit olup, cok degerli bir fonksiyonel maddedir.
Teknolojik olarak 6neminin yani sira laktulozun birgok
fonksiyonel 6zelligi de bulunmaktadir. Ince bagirsak
mukozasinda herhangi bir degisiklige ugramadan kalin
bagirsaga gegerek oncelikle bifidobakterler gibi meta-
bolizma igin yararli olan probiyotik bakteriler tarafin-
dan kullanilmakta ve bu bakterilerin gelisimini tesvik
etmektedir. Ayrica patojen bakterilere karsi probiyotik
bakterilerin etkisinin laktuloz katkisi ile ciddi diizeyde
desteklendigi pek ¢ok arastirmada bildirilmektedir. Bu
calismada laktulozun tespiti ve eldesinde kullanilan
yontemler ile cesitli siit iiriinlerinde laktuloz miktarla-
rina iliskin bilgilere yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Laktuloz, Siit tiriinleri, Laktuloz
tespiti, Laktuloz eldesi

Abstract:

PRODUCTION OF LACTULOSE AND
METHODS USED TO DETERMINATION

Lactulose is a disaccharide, which is occurred as a re-
sult of isomerization of lactose and a very valuable
functional subtance. There are also several functional
properties of lactulose as well as technological impor-
tance. It goes through the colon without any changes in
the intestinal mucosa and used by probiotic bacteria
such as bifidobacteria which are useful for metabolism.
Also it encourages of these bacteria. In addition, it has
been reported in many studies that lactulose has signi-
ficant support effect on probiotics against pathogen
bacteria. In this study, some informations are given
about obtaining and determining methods of lactulose
and also the amount of lactulose in various dairy pro-
ducts.

Keywords: Lactulose, Dairy products, Determination,
Obtain of lactulose
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Giris

Laktuloz (4-O-b-D-galaktopiranosil-D-fruktofu-
ranoz); bir disakkarit tiirevi olup, galaktozun fruk-
toza B (1-4) glikozidik bag ile baglanmasi sonucu
olusur. ilk kez 1930 yilinda Montgomery ve Hud-
son tarafindan elde edilmistir, dogada dogal olarak
bulunmamaktadir. (Ozden, 2005; Montilla vd.,
2005a; Boitz ve Mayer, 2015). Ampirik formiili,
molekiil agirligt ve erime noktasi sirasi ile
Ci12H2011, 342.30 g/mol ve 169°C’ dir (Noosh-
kam ve Madadlou, 2016a). Laktulozun enerji de-
geri distktiir (2.0 kkal/g), suda ¢oziiniirliigii iyi-
dir, tekstiir ve stabilizasyon iizerine etkisi bulun-
maktadir.

Laktuloz, ince bagirsak mukozasinda herhangi bir
degisiklige ugramadan kalin bagirsaga gecerek
oncelikle bifidobakterler gibi metabolizma igin
yararli olan probiyotik bakteriler tarafindan kulla-
nilmakta ve bu bakterilerin gelisimini tesvik et-
mektedir. Patojen bakterilere karsi probiyotik bak-
terilerin etkisinin laktuloz katkist ile ciddi diizeyde
desteklendigi bildirilmektedir. Bu nedenle fonksi-
yonel degeri yiiksek bir prebiyotiktir (Akalin,
2002; Kavas ve Kavas, 2011).

Laktuloz, sakkarozun % 60-80’1 oraninda tatliliga
sahip olmasi nedeni ile gida sanayinde kullanim
alan1 bulunmaktadir (Nooshkam ve Madadlou,
2016b). Fonksiyonel 6zellikleri disinda teknolojik
olarakta 6nemlidir ve yogun olarak kullanilan bir
bilesendir. Yapilan bir ¢alismada laktuloz ilaveli
bebek mamalar ile beslenen bebeklerin bagirsak
florasiin anne siitii ile beslenen bebeklerin flora-
sia yakin oldugu belirtilmektedir. Laktuloz, 6zel-
likle fonksiyonel 6zellik kazandirmak amaci ile
bebeklerin beslenmesinde Japonya ve Avrupa’da
tercih edilmektedir (Ozden, 2005). Laktozdan bi-
raz daha tatli olmasi nedeni ile diyabetik iiriin-
lerde, laktasif etkili suruplarin yapiminda ve tipta
“hepatik ensefalopati” olarak adlandirilan rahat-
sizligin ve kabizligin tedavisinde kullanilmaktadir
(Nahla ve Musa, 2015). Bagirsaktan toksik mad-
delerin atimini kolaylastirdig1 gibi bagirsak igeri-
gini asitlestirerek amonyagin emilimini azalt-
makta ve bagirsaktan atilmasini kolaylastirmakta-
dir (Akin ve Erden 2002). Laktuloz hem gida hem
de ila¢ sanayisinde kullanilan bir maddedir.

Laktuloz Miktarinin Tespit Edilmesi

Laktulozun beslenme i¢in 6nemli bir bilesen ol-
masi nedeni ile gidalardaki miktarinin tespit edil-
mesine yonelik analitik metodlar gelistirilmistir.

Yapilan arastirmalarda laktulozun miktarinin be-
lirlenmesinde genellikle yiiksek performansli sivi
kromatografisi (Silveira vd., 2015), gaz kromatog-
rafisi (Padilla vd., 2015), ince tabaka kromatogra-
fisi (Flick vd., 1987) ve benzer teknolojiler kulla-
nilmaktadir. Ayrica seliwanoff reaktifi kullanila-
rak sonu¢ veren spektrofotometrik yontemler de
mevcuttur (Amine vd., 2000).

Siit, tiiketici sagligi ve raf omrii agisindan farkli
siire ve sicakliklarda 1s1l igleme tabi tutulmaktadir.
Uygulanan 1s1l igleme bagh olarak siit bilesenle-
rinde baz1 degisiklikler olusmakta veya yeni bile-
senler ortaya ¢ikmaktadir. Bu yeni bilesenlerden
bir tanesi laktozun 1s1l islem neticesinde izomeri-
zasyonu sonucu siitte olusan laktulozdur. Olusan
laktuloz miktar1 uygulanan 1s1 yogunlugu ile dogru
orantilidir ve bu durum nedeni ile siit isleme tek-
nolojisinde kalite kontrol asamasinda kullanilabi-
lecek bir indikatordiir (Silveira vd., 2015).

Pastorize, sterilize ve UHT siitlerde laktuloz mik-
tarlar1 yapilan farkli ¢alismalarda belirlenmistir.
Pappas vd. (2015) laktulozun pastérize siitte bu-
lunmadigini, direk ve indirek 1sitma teknigine
bagli olarak UHT siitlerde sirast ile 50-850 ve 190-
830 mg/L, sterilize siitlerde ise 1080-1400 mg/L
oraninda bulundugu bildirmektedir. Marconi vd.
(2004) ise klasik sterilize siitte 744.0 mg/L, indi-
rekt yontem UHT siitte 341.0 mg/L, direkt yontem
UHT siitte 165.0 mg/L, yiiksek sicaklik uygulanan
pastdrize siitte 58.0 mg/L, diistik sicaklik uygula-
nan pastorize siitte 3.50 mg/L, kaynatilmis siitte
107.0 mg/L laktuloz saptamislardir. Farkli bir ¢a-
lismada UHT siitlerde depolama siiresince laktu-
loz miktarimin arttigini belirlenmistir (Elliott vd.,
2005).

Icme siitii teknolojisinin yan1 sira siitten iiretilen
iiriinlerde laktuloz miktarlarina iligkin aragtirmalar
bulunmaktadir. Pastérize siit ve siite esdeger
oranda sulandirilarak hazirlanan siit tozlarinin lak-
tuloz oranlarinin saptandigi arastirmada pastorize
stitte 7.0-28.3 mg/L, siit tozunda 16.1-26.5 mg/L
diizeyinde laktuloz tespit edilmistir (Rafael vd.,
1996). Siit ve siit tozu 6rneklerinde 1s1l islemin dii-
zeyine gore laktuloz miktar1 degisim gostermekte-
dir. Yiiksek basingli sivi kromatografisinde yapi-
lan laktuloz tayininde 100°C sicakliga kadar yapi-
lan 1s1l islemlerde laktuloz tespit edilmedigi,
100°C’nin iizerindeki sicakliklarda laktuloz olu-
sumunun gorildigi ve 130°C’den sonra maksi-
mum seviyelere (130°C’de 551 mg/L, 140°C’de
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1549 mg/L) ¢iktig1 belirtilmektedir (Sakkas vd.,
2014).

Yeni dogan bebeklerin beslenmesinde kullanilan
mamalarin bilesiminde siittozu ve peyniraltt suyu
tozu vb. kullanilmaktadir. Gonzales vd. (2003) st
ve peyniralti suyu ile zenginlestirilmis yeni dogan
formiilasyonlarinda enzimatik olarak laktuloz
miktarini belirlemiglerdir. Peyniralti suyu ile zen-
ginlestirilmis formiilasyonlarda laktuloz miktari-
nin yiiksek oldugu (97-312 mg/L) gézlemlenirken,
zenginlestirme yapilmayan siitlerde ise diisiik ol-
dugu (29-108 mg/L) belirlenmistir.

Yapilan bir ¢alismada pastorize, uzun raf omiirlii
ve UHT krema 6rneklerinde laktuloz miktarlari si-
rast ile 29 £10, 56 £41 ve 201 +24 mg /L olarak
bulunmus olup laktulozun bu tiriinlerde 1s1 yiikiinii
degerlendirmede giivenilir olarak kullanilabile-
cegi belirtilmistir (Boitz ve Mayer, 2015). Ayrica
151l islem gérmiis ve dondurularak kurutulmus siit
orneklerinde laktuloz miktarini herhangi bir kim-
yasal 6n hazirlik gerektirmeyen daginik yansiticili
kiz1l6tesi  Fourier doniisiimlii  spektroskopi
(DRIFTS) ile belirlemek i¢in basit, zararsiz, ucuz
ve kisa siirede sonug veren bir yontem gelistiril-
migstir (Pappas vd., 2015).

Gorildiigi tizere siit ve siit esasli iiriinlerde isleme
yontemlerine gore laktuloz olusmakta ve miktari
uygulanan prosese gore degismektedir. Son yil-
larda laktuloz olusumu ve miktarmin farkli metot-
larla tespit edilmesine yonelik yapilan arastirma-
larin arttig1 da gozlenmektedir.

Farkh Yontemlerle Laktuloz Eldesi

Laktulozun olusumu i¢in farkli yontemler bulun-
maktadir. Laktuloz, temel olarak kimyasal izome-
rizasyon (asit veya baz kullanarak) ya da enzima-
tik sentez yontemleri ile elde edilebilmektedir (Si-
tanggang vd., 2015). Endiistriyel olarak laktuloz
tretimi Lobry de Bruyn-Alberda van Ekenstein
(LA) olarak belirtilen 6zel bir reaksiyonla gercek-
lestirilmektedir. Bu reaksiyon, uygun pH, basing
ve sicaklikta alkali ortamda ilerlemektedir. Kata-
lizér olarak sodyum, potasyum ve kalsiyum hid-
roksitler, tersiyer aminler, magnezyum oksit, sod-
yum ve potasyum karbonatlar kullanilmaktadir
(Nooshkam ve Madadlou, 2016a). Bu katalizorle-
rin yani sira amonyum karbonat kullaniminin al-
ternatif ¢cevre dostu bir kimyasal olacagi bildiril-
mektedir (Seo vd., 2016). Alternatif katalizor
madde bulmak iizere yapilan aragtirmalarin son
yillarda artis gdsterdigi goriilmektedir. Kullanila-
cak olan katalizoriin diisiik maliyetli, ortamdan
kolay uzaklastirilabilir, ¢evre dostu, giivenli ve

toksik olmamasi gerekmektedir (Panesar ve Ku-
mari, 2011).

Nooshkam ve Madadlou (2016a) bilesiminde yak-
lasik % 96 kalsiyum karbonat, % 1 magnezyum
karbonat, % 1 kalsiyum fosfat, organik madde ve
su icermesi nedeni ile yumurta kabugunun, laktoz-
dan laktulozun izomerizasyonunu saglamak amaci
ile kalsiyum karbonat bazli katalizor olarak kulla-
nilabilecegini belirtmislerdir. Yumurta kabugu-
nun katalizor olarak kullanildig1 arastirmada lak-
tozun laktuloza doniisiim verimi % 17.3 olarak bu-
lunmustur. Alkali kosullarda borat ve aliiminatlar
gibi kompleks reaktiflerin kullanilmasi ile laktu-
loz verimi % 70-80’lere ¢ikabilmektedir. Fakat bu
reaksiyonlarda fazla miktarda katalizor ihtiyaci ol-
makta ve karisimdan katalizorlerin ayrilmasi nis-
peten zor olmaktadir. Bu nedenle yumurta endiist-
risinde 6nemli bir atik olan yumurta kabugunun
degerlendirilmesine ve ¢evre dostu bir katalizor
kullanimina olanak saglayan bu tiir ¢alismalara
rastlanmaktadir (Montilla vd., 2005b; Corzo Mar-
tinez vd., 2013). Ayn1 arastirmacilar yapmis ol-
duklar farkli bir ¢calismalarinda mikrodalga des-
tekli laktuloz izomerizasyon ydnteminin verimi
artirdigini bildirmislerdir (Nooshkam ve Madad-
lou, 2016Db).

Iyon degistirici regineler kullanilarak laktozun
laktuloza izomerizasyonu da saglanabilmektedir.
Bu islemde OH iyonlarinin reaksiyon ¢ozeltisin-
deki ve reginedeki degisimi kullanilmakta ve ayni
prosesle son liriindeki deminerilizasyon islemi de
yapilabilmektedir. Bu yontemin avantaji, izomeri-
zasyon islemi i¢in katalizor madde ilavesine ve
son Uriiniin saflagtirilmasinda boya maddesi kulla-
mimma gerek olmamasidir (Panesar ve Kumari,
2011).

Yapilan ¢aligmalardan goriildiigii tizere laktulozun
saflagtirilmasinda temel olarak ¢oktiirme, iyon de-
gistirici regineler, kristalizasyon, santrifiigasyon;
reaksiyon ortaminin rengini gidermek i¢in ise aktif
karbon iglemlerinden yararlanilmaktadir. Bu yon-
temler tek bagina veya kombine sekilde kullanila-
bilmektedir. Yontemde kullanilan materyale gore
islem basamaklar1 degisiklik gostermektedir. Bu
islemlerde temel amag en uygun sartlarda en yiik-
sek safligr yakalamaktir (Panesar ve Kumari,
2011).

Laktulozun eldesinde endiistride yogun olarak
kullanilan yontem kimyasal izomerizasyondur.
Fakat bu yontemin bazi olumsuz yonleri bulun-
maktadir. Bunlardan bazilar1 renkli yan {iriinlerin
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aciga ¢ikmasi, atik yonetimi ile ilgili sorunlarin ol-
mas1 ve spesifik reaksiyonun zayif olmasidir.
Kimyasal izomerizasyon yontemi temelde; notra-
lizasyon, katalitik seperasyon ve deiyonizasyon
asamalarini icermektedir (Sitanggang vd., 2015).
Kimyasal izomerizasyon yonteminin olumsuz
yoOnleri olmasi nedeni ile alternatif olarak kullani-
lan enzimatik sentez yonteminin daha ¢evre dostu
oldugu ve iriin saflagtirmasinin daha zahmetsiz
asamalardan olustugu belirtilmektedir (Sitang-
gang vd., 2015, Wang vd., 2015).

Enzimatik sentez yonteminde genellikle B-gliko-
zidaz ve [-galaktozidaz enzimleri kullanilarak
laktuloz iiretimi gergeklestirilmektedir. Laktulo-
zun enzimatik olarak sentezlenmesi laktozun
transgalaktosilasyonu yolu ile ger¢ceklesmekte, bu
reaksiyonda enzimler biyokatalizor, fruktoz ga-
laktosil akseptorii olarak kullanilmaktadir (Nath
vd., 2016). Laktuloz sentezinde kullanilan enzim-
ler mikroorganizmalardan, bitki ve hayvanlardan
elde edilebilmektedir. Bununla birlikte mikroor-
ganizmalardan elde edilen enzimlerin digerlerine
gore daha yiiksek verim sagladigi bildirilmistir
(Nath vd., 2016). Enzimatik yolla laktuloz sentezi;
serbest enzim, immobilize enzim ve biitiin mikro-
organizma hiicresinin kullanimi ile gerceklestiri-
lebilmektedir. Verimin diigiik olmasi ve yliksek
maliyet, enzimatik sentez yonteminin olumsuz
yonleri olarak goriilmektedir (Wang vd., 2015).

Yapilan caligmalardan goriildigi tizere her iki
yontemin de avantaj ve dezavantajlart bulunmak-
tadir. Her iki yontem ile ilgili 6zellikle son yillarda
yapilan c¢aligmalar artarak devam etmektedir.
Farkli kimyasallar, enzimler veya kombine yon-
temler kullanilarak yiiksek saflikta laktuloz eldesi
icin ekonomik ve ¢evre dostu yontemler gelistiril-
mektedir.

Laktulozun enzimatik yolla sentezlenmesinde kul-
lanilan enzim basta olmak {izere, enzimin galigma-
sii etkileyen pH, sicaklik, basing vb. gibi proses
sartlari, laktuloz olusum miktarini ve verimini et-
kilemektedir. Bu nedenle bu konularda farkl: arag-
tirmacilar tarafindan ¢ok sayida ¢alismanin yapil-
dig1 goriilmektedir. Song vd. (2013a) tarafindan
laktuloz sentezi i¢in gelistirilen sabit yatakli reak-
torde kesikli ve siirekli olarak {iretim yapilmis, bu
kapsamda peyniralti suyu hammadde olarak kulla-
nilmig, reaktdre immobilize edilen B-galaktosidaz
enziminin tekrar kullanilabilirligi arastirilmais, {ire-
tim i¢in gerekli optimum fruktoz konsantrasyonu
%5’lik olarak tespit edilmis ve laktuloz sentezinin
kinetik parametreleri belirlenmistir. Guerrero vd.
(2015) Aspergillus oryzae susundan elde edilen B-

galaktosidaz enzimini hem serbest olarak kesikli
sistemde hem de immobilize ettikten sonra tekrar-
lamali kesikli sistemde laktuloz eldesi i¢in kullan-
mislardir. Sonug olarak tekrarlamali kesikli siste-
min laktuloz iiretiminde belirgin artig sagladig1 ve
biyokatalizor birim kiitlesi bagina toplam verimli-
ligin arttigin1 belirtmislerdir.

Koyun peynirinden izole edilen Kluyveromyces
lactis ve Kluyveromyces marxianus suslarindan
elde edilen B-galaktozidaz enzimleri ile peyniralti
suyundaki laktozun transgalaktosilasyon ile prebi-
yotik karbonhidratlara (tagatoz, laktuloz, galakto-
oligosakkarit) doniisiimiiniin saglandig1 arastir-
mada kullanilan yontemin prebiyotik oligosakka-
ritlerin {iretiminde kullanilabilecegi bildirilmistir
(Padilla vd., 2015).

Immobilize edilmis B-galaktosidaz ve glukozi-
zomeraz enzimi ile laktuloz eldesinde peyniralti
suyu tozu, sodyum fosfat tamponlu ¢ozeltisi kul-
lanilmis; laktoz derisimi, sicaklik, tampon ¢ozelti-
nin iyonik kuvveti ve immobilize enzimlerin kul-
lanim oranlar gibi reaksiyon kosullar1 optimize
edilmis olup ayrica enzimlerin tekrar kullanilabi-
lirligi arastirilarak enzim sarfiyati asgari diizeye
indirilmistir. Aragtirma sonucunda siirekli tire-
timde akis hizinin arttikca laktuloz sentezinin
azaldig1 gbzlemlenmis olup, 1.0 uL/dk hizda mak-
simum laktuloz sentezi (1.42 g/L) belirlenmistir
(Song vd., 2013b). Wang vd. (2015) laktuloz iire-
timi i¢in biyokatalitik bir metot gelistirmislerdir.
Bu amagla etanol ile muamele gérmiis E.coli hiic-
releri igerisinde rekombinant sellobiyoz 2-epi-
meraz enzimini kullanmiglardir. Biyokatalizor
olarak biitiin hiicre kullaniminin enzim saflastirma
asamalarinda avantaj sagladigi bildirilmistir. Bu
avantajlardan bazilari, endiistriyel olarak biyolojik
doniistim prosesinin daha basit, kolay islenebilir
ve ekonomik olmasi olarak belirtilmistir. Bu iglem
ile %65.1 laktuloz doniisiim verimi ile maksimum
iiriin verimi 390.59 g/L olarak bulunmustur.

Laktoz elektro katalitik izomerizasyon yontemi ile
de laktuloza donistiiriilebilmektedir. Sicaklik,
elektrik akim yogunlugu ve reaktdr tasarimi laktu-
loz sentezinin verimini etkileyen 6nemli faktorler-
dir. Aissa ve Aider (2014) tarafindan yapilan ca-
lismada % 10’luk laktoz ¢ozeltisiyle en yliksek
laktuloz verimi (%30.19) ve son iiriin safligi
10°C’de, 200 mA elektrik siddetinde elde edilmis-
tir. Yapilan farkli bir ¢calismada laktozun laktuloza
elektro-izomerizasyon ile doniisiimii farkli laktoz
derisimlerinde ve elektrik akimlarinda peyniralti
suyu kullanilarak denenmistir. Arastirma sonu-
cunda laktoz konsantrasyonunun izomerizasyon
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verimine énemli dlgiide etki etmedigi, ancak lak-
toz g¢ozeltilerindeki verimin ayni oranda laktoz
igeren peyniraltt suyundan daha fazla oldugu goz-
lemlenmis olup bunun sebebinin ise peyniralti su-
yunda bulunan minerallerden kaynaklandig: diisii-
niilmiistiir. Bu yontemde en etkili parametrenin ise
elektrik alan yogunlugu (200 mA) oldugu tespit
edilmistir (Aider ve Vidal, 2012).

Geleneksel termal yontemlere alternatif olarak
kullanilan ultrasonik ses yontemiyle laktuloz elde-
sinde ¢evre dostu ve kaliteli tiriin elde edilebilme-
sinin yaninda bu yontemin 1sisal yontemlerle ki-
yaslandiginda yiiksek pH’li tampon ¢ozeltiler
icinde iyi sonug verdigi tespit edilmistir. Diger ta-
raftan bu yontemin 1s1sal muameleyle kombinas-
yonunda verimin arttig1 belirlenmistir (Martinez
vd., 2014).

Laktuloz sentezlenmesinde verim ne kadar 6nemli
ise elde edilen iirliniin saflastirilmasi, saflastirma
asamalar1 ve bu asamadaki maliyette onemlidir.
Laktuloz tretimi sirasinda glukoz, galaktoz ve
epilaktoz gibi bazi yan iiriinler kayda deger mik-
tarda ortaya ¢ikmaktadir. Diistik miktarda bile olu-
san galaktoz, tagatoz, epilaktoz ve formik asitin
laktulozu indirgeyebildigi ifade edilmekte fakat
bu durumun pH ve sicaklig: diistirerek giderilebi-
lecegi belirtilmektedir (Nath vd., 2016).

Sonu¢

Laktuloz, insan beslenmesinde, probiyotik gida-
larda 6zellikle bebek mamalarinda ve ilag sekto-
riinde yogun olarak kullanilan fonksiyonel bir pre-
biyotiktir. Siit endiistrisi ilerlemis iilkelerde siit ve
yan {irlinlerinin degerlendirilmesi son derece has-
sas bir bicimde yapilmakta, her bileseni degerlen-
dirilmektedir. Isil islem gdrmiis siit ve siit {irtinle-
rinde, peyniralti suyu gibi yiiksek miktarda laktoz
igeren siit¢iiliilk yan {irlinlerinde teknolojik proses
esnasinda kendiliginden laktuloz olustugu bilin-
mektedir. Ayrica laktuloz temel olarak kimyasal
izomerizasyon (asit veya baz kullanarak) yada en-
zimatik sentez yontemleri ile elde edilebilmekte-
dir. Hem fonksiyonel hem de teknolojik agidan
hem fonksiyonel hem de teknolojik agidan 6neme
sahip olan laktulozun en ekonomik ve ¢evre dostu
islemlerle yiiksek verimde elde edilmesi ve saflas-
tirtlmasi i¢in yapilan ¢alismalarin devam etmesi
gerektigi diistiniilmektedir.
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