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LAKTULOZ URETIMIi, GIDA ve FARMAKOLOVJI
ENDUSTRISINDE KULLANIMI

THE PRODUCTION and UTILIZATION OF LACTULOSE IN FOOD and
PHARMACOLOGY INDUSTRY

A. Sibel AKALIN
Ege Universitesi Ziraat Fakiittes!, Sut Teknolojisi Balimii, izmir

OZET: sentetik bir geker olan ve “bifidus faktéri" olarak adlandinian laktuloz, galakloz ve fruktozdan meydana gelen bir disaliaritiir.
Sinditim sisteminin list kisimlaninda sindiriimeden kalin bagirsaklara gegerek Sifidobacteriumtann gofalmasini tegvik eder. Bbylece birgok
yararh fizyolojik tzellik gtsteren laktuloz 8zsllikle son yillarda gida ve farmakolgji endlistrisinde kuRaniimaktadir.

ABSTRACT: Lactulose, a synthetic sugar known as *bifidus factor”, is a disaccharide composed of galactose and fructose. It is not digested in
the upper gastrointestinal tract but passes 1o the large intestine and supports the proliferation of Bifidobacterium. So lactulose show useful
physiological properties. Recently, it is used in the food and pharmaceutical industry, '

GiRiS .

Dogada yalnizca siit ve mamullerinde bulunan bir disakkarit ofan laktozun (siit gekeri) insan fizyolojisi
igin 8nemi Steden beri bilinmektedir. inek sitlerinde yaklagik %4.8 oraninda ve biiylik bir kismi serbest formda
laktoz (4-0-B-D-galactopyranosyl-D-glucopyranose) bulunur. Son yillarda laktozun hidrolizi Gzerinde yodun bir
sekilde galigiimakta ve hidrolizasyon ile monosakkaritlerine (glikoz ve galakioz) aynigtinlan taktozun teknolojik ve
fizyolojik yararlari (izerinde durulmaktadir. Bu konuda hidrolize olmug laktozun ince bagirsaklarda absorbsiyonu
arttrarak laktoz intoleransa kargi olumlu etki gdstermesi en onemli yarandir. Diger yandan laktoz
absorbsiyonundaki azalmamn mamuliin degerini arttirmasi ilging bulunsada, bugiin absorbe edilemeyen bir laktoz
tirevi olan laktuloz oldukga pahal bir driin olarak piyasadaki yerini almigtir (HARJU, 1993; TAMURA ve ark. 1993).

Laktuloz ilk kez 1930 yilinda Montgomery ve Hudson tarafindan izole edilmigtir. (MONTGOMERY ve
HUDSON, 1930). 1957 yilinda Petuely laktufozun Bifidobakter suglarinin gelismesinde etkili bir faktor oldugunu
tespit etmistir (PETUELY, 1957). Aragtinci bebek beslenmesinde diyete ilave edilen lakiulozun fegesteki
Bifidobakter sayisini arttirdigini belirlemis, MENDEZ ve OLANO (1979} tarafindan da benzer sonuglar
alinmigtir. 1959 yilinda MEYERHCOFER ve PETUELY. tarafindan yapilan bir gahigmada laktulozun kronik
peklije karg olumlu etki -gdsterdigi bulunmugtur. Laktuloza iligkin aragtirma sonuglarini dederlendiren
BIRCHER ve ark., (19686) hepatik encephalopaty tedavisinde laktuloz kullaniminin garpict sonuglar yarattigini
belirlemigtir.

Bu galigmalardan destek alan Japon firmasi Morinaga siit sanayi farmakolojik amaglar igin saflig
yiksek laktuloz surubu dretmis ve bu Uriin 1992 yilinda saghgin idamesi ve enterik enfeksiyonlardan korunma
amaciyla &zel bir gida maddesi olarak Japonya’da onaylanmigtir. Halen s6z konusu firmada laktuloz vefveya
Bifidobakter igeren gesitli Uirinler hazirlanmaktadir,

LAKTULOZUN FiZIKOKIMYASAL OZELLIKLERI ve URETIMi

Laktuloz {4-0 B-D-galaktosil)-D-fruktoz dofiada bulunmayan sentetik bir disakkarittir. Sttlin 1s1l iglemi
sirasinda az miktarda olugan ve son yillarda bu islemin g&stergesi olarak kullanilan laktuloz, endistriyef olarak
alkali sollisyonlardan laktozun izomerizasyonu ile meydana gelmektedir {Sekil 1). (CASTRO ve ark. 1987,
TAMURA ve ark. 1993).
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Sekil 1. Laktuloz olusumu

iglem sirasinda laktozun yapitagi olan glikoz fruktoza izomerize olmakta, ancak verim olarak ifade
edilen laktozun laktuloza déniligim orami %30'un altinda gergeklesmektedir. Olugan laktuloz aliiminat, borat
veya borat formundaki anyon degistirici regine ile muamele edilerek verim arttinlabilir. Daha sonra birkag
saflagtirma agamasindan gegirilen laktuloz kristalizasyon ve kurutma yntemlerinin zorlugu nedeniyle ticari
olarak surup formunda iiretilip, pazarlanmaktadir. (HARJU, 1993; TAMURA ve ark. 1993).

Yaklagik 65 yillik bir gecmigi olan anhidrat formundaki laktulozun (CoH25044} son yillarda yeni bir
kristal formu bulunmugtur: Laktuloz trihidrat, (C4,H20044. 3H,0) Anhidrat formun laktulozun orani %100 iken,
trihidrat formunda %86.4 laktuloz, %13.6 su bulunur. Anhidrat formun erime noktasi 169°C, trihidrat formun ise
68°C'dir. 30°C ve %8’ nisbi nem sartlarinda trihidrat form stabilite gosterirken, digeri nem geker. Ancak normal
sartlarda anhidrat formun erirlidi daha yiiksektir. (ADACH! ve PATTON, 1961; TAMURA ve ark. 1993).

LAKTULOZUN FiZYOLOJIK OZELLIKLERI

Agiz yoluyla alinan gekerler sindirilerek ince bagirsaklarda absorbe olan monosakkaritlerine pargalanir.
Laktoz ve tiirevleri de ince badirsak mukozas! tarafindan Uretilen laktaz veya B-galaktosidaz tarafindan
hidrolize edilirken, laktuloz herhangi bir degigime ugramamaktadir. Dider bir deyigle mukoza enzimleri laktoz
icin spesifikti. HARJU (1991) tarafindan yapilan bir galismada insan, buzad ve domuz mukoza B-
galaktosidaziarinmn laktoz ve laktulozu hidrolize etme diizeyleri tespit ediimis ve laktulozun hemen hemen hig
hidroliz olmadi@ bulunmustur.

Bu durumda enzimatik aktivitenin eksiklidinden dolay sindirilmeyen laktuloz kalin bagirsaklara gegerek,
ncelikle Bifidobacterium ve diger bazi bagirsak bakterileri tarafidan kullanilir. Ozellikle Bifudobacteriurrilarin
tiim suglan tarafindan kullanilmasi nedeniyle laktuloza bifudus faktérll adi verilmigtir. {TAMURA ve ark. 1993).
Invitro Kogullarda yapilan bir gaismada laktulozun E. colf ve bazi Clostridium suslari tarafindan da hidrolize
edildigi belifenmigtir (KIYOSOWA ve ark. 1981). Ancak bu mikroorganizmalarin gelisimi Bifidobacteriumiar
taraftndan iretilen asitlerle inhibe olmaktadir. Aynica birgok klinikin vivo galismada laktuloz uygulamasiyla
Bifidobacterium'larin dominant hale gegtigi bagirsak florasinin saglandig) bulunmustur.

Omegin TERADA ve ark.,, (1992) tarafindan yapilan bir ¢alismada 8 yetiskin bireyin fekal florasi
izerinde laktulozun etkisi incelenmis, deneme baslamadan énce bifidobakterium orani %8.3 iken, laktuloz
uygulamasindan bir hafta sonra %47.4'e yikselmigtir.

Bifidobakteriumiar tarafindan dretilen organik asitler bagirsak florasindaki piitrefaktif bakterilerin
geligmesini inhibe etmektedir. Bu durumda pltrefaktif bakteriler tarafindan Uretilen metabolitlerin diizeyi de
diigmektedir. TERADA ve ark., (1992) laktuloz uygulamasinin fegesdeki amonyak, skatol, indol, fenol gibi
pitrefaktif bakteri drinlerinin azalmasina neden oldugunu belirlemiglerdir. Bu durum karaclgere bajlt beyin
hastalinin tedavisi igin Snem tagimaktadrr.

Diger yandan Bifidobakterium tarafindan kullanilan laktuloz organik asitlere (lakilk ve asetik asitler)
metabolize olarak badirsak pH'sint diiglirmekie ve ugucu yad asitteri olusumunu arbrmaktadir. Sonugta
ozmotik basing ylikselerek laksatif etki olugmaktadir. BOWN ve ark., {1974) yaptiklar ¢aligmada bunu
karutlarmig ve kronik peklik tedavisinde laktulozun olumlu sonuglar verecedini belirlemiglerdir,

Yeni dogan bir bebegin bagirsak florasinda dominant konumda olan Bifidobakteriumlarin zaman iginde
azaldid, 6zellikle yaghlikta zararli bakterilerin artarak Bifidobakterium orammin diigtigii bilinmektedir.
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Laktuloz ile geligmesi tegvik edilen Bifidobakteriler istenmeyen bakterilerin gogalmasim engellemenin
yani sira baz vitaminleri dretmekte, sindirimi hizlandirmakta, badigikiik sistemini aktive etmekte ve
antikolesteremik ve antikanserojenik etki gibi terapétik faydalar gérillimektedir (RASIC ve KURMANN, 1978).

LAKTULOZUN GIDA ve FARMAKOLOJI ENDUSTRISINDE KULLANIMI

Gida endiistrisinde laktuloz kullammimin en énemli uygulamast bebek mamalarindadir. Mama
formiilierinin anne sitiine benzetiimesi bu ydndeki aragtirmalarin esas temasini olugturmaktadir. BRAUN
(1965) bebek beslenmesinde lakivlozun rolini aragtirmig ve siite ilave edilen %2 aranindaki laktulozun fekal
Bifidobakterium diizeyini dnemli dlglide arttirdigini betirlemigtir. Bifidobakteriler bagirsak enfeksiyonlarina kargi
koruyucu etki gbstermekte ve bu etki bagirsak pH'sinin dismesi, lizozim aktivitesinin yikselmest ve laktulozun
varlgiyla giglenmektedir. Ayrica gesiti gida maddelerine bifidus fakiérii veya bagirsak fiora dengesini
koruyucu bir ingradiyen olarak laktuloz eklenmektedir (TAMURA ve ark. 1993).

Farmakolojik alanda ise laktulozun, karacigerden kaynaklanan ve kan dolagimiyla meydana gelen beyin
hastah@inin tedavisinde olumlu rol oynadigt tespit edilmigtir (BIRCHER ve ark. 1966; ELKINGTON ve ark.
1969). Bu hastalik, merkezi sinir sisteminin metabolik rahatsizhd: olup, hafif akli dengesizlikten bilinci tamamen
kaybolmasina kadar dedigebilen psikiyatrik ve nérofojik bozukluklaria kendini gostermektedlr (Sekil 2)
{TAMURA ve ark. 1993).

Sdz konusu hastalik; bagirsaklardaki patrefaktif bak-
teriler tarafindan meydana getirlen amonyagin karacigerde
detoksifiye olmayip beyne ulagmasi ve burada nétrotoksin
olarak etki gdstermesiyle meydana gelir.

Laktuloz, kandaki amonyak diizeyini indirekt olarak
digiirmektedir. Bir bagka deyigle laktuloz bagirsaklardaki akti-
viteyi dilzenlemekte, Bifidobakterium geligmesini tegvik etmek-
te, amonyak (retimini engellemekie ve bagirsaklardaki
amonyak absorbsiyonunu diigtirmektedir.

Ayrica kronik peklik tedavisinde [aktulozun meydana
getirdigi laksatif etkinin lyilegtirici etki gisterdidi bulunmugtur
(MEYERHOFER ve PETUELY, 1959; CASPAIRS ve ark. 1968).

Halen diinyada toplam laktuloz gurubu tiketimi yilda
yaklagik 20.000 tondur. Farmakolojik amaglara hizmet eden "
laktuloz Uriinleri esas olarak kanda yiiksek amonyak diizeyine Bajirsak
kargl tedavi edici olarak tiketiimektedir (TAMURA ve ark.
1993).

Protein — NH;

Sekil 2. Dolagimia ilgili beyin hastahfnnin olugom
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