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Özet 

Gama-glutamil transferaz’ın (GGT) öncelikli rolü, hücre içi indirgenmiş glutatyon (GSH) sentezi 

için gerekli olan öncül amino asitleri, özellikle de sisteini sağlamak için hücre dışı GSH’ın 

yıkımıdır. Böylece enzim, antioksidan etki gösterir. Ancak, GGT tarafından ekstrasellüler GSH’ın 

katabolizması, ortamda geçiş metalleri varlığında reaktif oksijen türlerinin oluşumuna da neden 

olabilmektedir. Son epidemiyolojik çalışmalar serum GGT aktivitesi artışının (normal referans 

değerleri içinde) temelinde ateroskleroz olan kardiyovasküler hastalıklar için bir öngörücü 

olabileceğini göstermektedir. Bu derlemede GGT ile oksidatif stres arasındaki ilişkiye ve GGT’nin 

kardiyovasküler hastalıkların klinik değerlendirilmesinde ve patogenezinde önemi ile ilgili son 

bilgilere yer verilmiştir. 

Anahtar sözcükler: Gama-glutamil transferaz; glutatyon, oksidatif stress, kardiyovasküler 

hastalıklar  

 

Abstract 

The primary role of the gamma-glutamyltransferase (GGT) is to break down the extracellular 

glutathione (GSH) in order to provide precursor amino acids especially cysteine, required for the 

intracellular GSH synthesis. Thus, the enzyme shows an antioxidant effect. However, it may cause 

reactive oxygen species generation in the presence of transition metals during the metabolism of 

GGT-catalysed extracellular GSH. Recent epidemiological researches have shown that elevated 

serum GGT activity, within its reference level range, is a marker of cardiovascular diseases, which 

brought on by atherosclerosis. In this review, recent knowledge on the association between GGT 

and oxidative stress as well as the importance of GGT activity in the pathogenesis and clinical 

evaluation of Cardiovascular Diseases has been discussed.  
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Giriş 

Gama-glutamil transferaz (GGT, EC 2.3.2.2) hücre membranlarının dış yüzeyinde yer 

alan ve hücre dışı aktivite gösteren bir enzimdir [1]. Enzim bakterilerden memelilere 

kadar geniş dağılım gösterir [2, 3]. GGT böbrek proksimal tübülleri, karaciğer, ince 

bağırsak, meme salgı bezi gibi dokularda ve lenfositler, kemik iliği hücreleri, lökositler, 

trombositler gibi bir çok hücre tipinde bulunur [4-8]. GGT yapısında hem hidrofilik hem 

de hidrofobik özellik gösteren kısımlar içerir. Enzim membrana hidrofobik özellik 
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gösteren ağır alt biriminin N-terminalinden bir transmembran kısımla bağlıdır. Ancak 

katalitik aktivite hidrofilik olan ekstraselüler kısımda yer alır [9-12].  

Fizyolojik Rolü 

GGT, γ-glutamil amid bağlarının hidrolizini katalize eder. Glutatyon ve glutatyon 

analogları enzimin fizyolojik substratlarıdır. Hidroliz sonrası ayrılan γ-glutamil kısmı bir 

alıcıya (amino asit, peptid) veya suya aktarılır [4]. 

GGT’nin fizyolojik substratı olan indirgenmiş glutatyon (γ-glutamil-sisteinilglisin, GSH) 

hücre, doku ve organ sistemlerinin bütünlüğünün yapısal ve fonksiyonel olarak 

korunmasında antioksidan bir molekül olarak büyük öneme sahiptir [13]. Doğrudan 

radikal süpürücü etkisi yanında reaktif oksijen bileşiklerinin (ROB) enzimatik 

detoksifikasyonunda görevli glutatyon peroksidaz, katalaz ve glutatyon S-transferaz gibi 

enzimlerin koenzimi olarak rol oynar. Her iki reaksiyon sonucu da okside (GSSG) 

formuna dönüşür [14, 15]. Hücre içinde %99’dan fazlası indirgenmiş formda bulunur 

[15].  

GSH’ın hücre membranından hücre içine geçişi zayıftır. Bu nedenle hücre dışında yıkılıp 

hücre içinde yeniden sentezlenmesi gereklidir [16]. GGT, GSH’ın ekstraselüler 

yıkımındaki ilk basamağı katalizleyen enzimdir. Enzim bu aktivitesi ile GSH’ın γ-

glutamil bağının yıkımını ve amino asitlere transferini gerçekleştirir. γ-glutamil grubu 

taşıyıcı proteinler aracılığıyla hücre içerisine alınır [17]. Geriye kalan dipeptid 

sisteinilglisin (Cys-Gly) membranda bulunan dipeptidazlar tarafından sistein (Cys) ve 

glisin (Gly) amino asitlerine ayrılır ve amino asitler hücre içine alınarak burada yeniden 

GSH sentezinde kullanılırlar [17-19]. Böylece γ-glutamil siklusu olarak adlandırılan bu 

siklus ile (Şekil 1) GSH’ın hücre içerisinde de novo sentezi sağlanır [18, 20, 21]. 

 

Şekil 1. Gama-glutamil siklusu (GSH: İndirgenmiş glutatyon, GGT: Gama-

glutamiltransferaz, Glu: Glutamik asit, Cys-Gly: Sisteinilglisin, Cys: Sistein, Gly: Glisin). 

 

Serum GGT aktivitesinin klinikte kullanımı 

GGT en yüksek seviyede böbrekte bulunur. Ancak, serumdaki enzim esas olarak 

hepatobiliyer sistemden (intra ve ekstra hepatik safra yollarından) kaynaklanır. Klinik 

laboratuvarlarda serum GGT aktivitesi karaciğer disfonksiyonu ve alkol tüketiminin bir 

göstergesi olarak uzun yıllardır kullanılmaktadır [11]. Serum GGT aktivitesi yaşa, ve 

cinsiyete bağlı olarak değişmekle birlikte referans aralığı 37ºC’de 5-40 U/L kadardır [22]. 

Serum GGT aktivitesi normal değerler içinde hiperlipidemi, hipertiroidizm, diabetes 

mellitus, böbrek hastalıkları, nörolojik hastalıklar, romatoid artrit, transplantasyon sonrası 

organ reddi ve bazı ilaçların (antihiperlipidemik, antikonvülsanlar, analjezikler, 

barbutiratlar gibi) kullanımına bağlı olarak artış göstermektedir. İnsanlarda GGT’nin 

çeşitli izoenzimleri gösterilmiştir. Yalnız izoenzimlerinin klinikte pratik değeri yoktur [4]. 
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GGT ve oksidatif stres 

Canlılarda normal fizyolojik olaylar sırasında sürekli olarak serbest radikaller 

oluşmaktadır [23]. Oksidasyon/redüksiyon olayları normal hücresel fonksiyonların 

düzenlenmesinde önemli rol oynar. Aerobik canlılarda enzimatik ve nonenzimatik 

kaynaklardan üretilen ROB’lar fizyolojik konsantrasyonlarda sinyal iletimi, hücre 

proliferasyonu gibi farklı hücresel fonksiyonlarda rol oynarken, yüksek 

konsantrasyonlarda hücre hasarına ve hücre ölümüne neden olabilmektedir [24-27].  

Hücreleri oksidatif strese karşı koruyan önemli bir antioksidan molekül olan GSH’ın 

hücre içinde sentezi için gerekli olan sistein esansiyel bir amino asit değildir. GSH’ın 

yıkımı sonucu açığa çıkan sistein hücre içine aktarılır veya hücre içinde metiyoninden 

transsülfürasyon yoluyla sentezlenebilir [28]. Ancak bazı hücrelerde GSH sentezi için 

mutlaka GGT aktivitesinin gerekli olduğu gösterilmiştir [29]. Hücre içi GSH düzeyinin 

azalması ve okside glutatyon (GSSG) düzeyinin artması, oksidatif stresin duyarlı bir 

indikatörüdür [30]. 

GSH’ın GGT aracılı katabolizması sırasında redoks reaksiyonları sonucu pro-oksidan 

ürünler oluşabileceği ilk kez Stark [31] tarafından gösterilmiştir. Daha sonra çeşitli 

hücrelerde yapılan çalışmalarla da geçiş metalleri (Cu
+2

, Fe
+3

) varlığında, GGT 

aktivitesinin oksidatif değişiklikleri tetikleyebileceği gösterilmiştir. Bu durumdan GSH’ın 

katabolizması sırasında oluşan ana metabolit olan sisteinil-glisin sorumlu tutulmaktadır 

[32-34].  

Sistein oksidasyona duyarlı amino asitlerdendir. Sisteinil-glisinin tiyol grubunun pKa 

değeri GSH’ın pKa değerinden daha düşüktür (sırasıyla 6,4 ve 8,56). Sisteinil-glisininin 

pH:7,4’te %90 kadarı tiyolat anyonu halindeyken GSH’ın %7’si iyonize olur. Sisteinil-

glisin GSH’dan daha hızlı dissosiye olarak tiyolat anyonuna dönüşür (Reaksiyon 1, 2). 

Tiyolat anyonu geçiş metalleri (Fe
+3

 gibi) varlığında tiyil radikali (-S•) (Reaksiyon 3) 

oluşumuna [27, 35-37] ve Fenton reaksiyonu yoluyla H2O2 oluşumuna neden 

olabilmektedir (Reaksiyon 4, 5) [38].  

 

H2O2 aslında bir radikal değildir. Kısa ömürlü ve bulunduğu yerde etki gösteren 

süperoksit radikalinin aksine hücre membranından diffüze olarak sitozole geçebilen bir 

oksidandır. Süperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal olan 

hidroksil radikalini (OH•) de oluşturabilir [39].  

Hepatositlerde yapılan bir çalışmada, eksojen demir varlığında GSH’ın GGT tarafından 

katabolizması sırasında hepatosit mikrozomlarında lipid peroksidasyon düzeylerinin 

arttığı bildirilmiştir [40]. Stark ve ark. [41] karaciğer kanserine bağlı olarak oluşan 

lezyonlarda GGT/GSH kaynaklı radikallerin oksidatif hasarı artırdığını göstermişlerdir. 

Melanoma hücrelerinde de nontoksik düzeylerde üretilen GGT aracılı H2O2’in hücre 

proliferasyonunu uyardığı, yüksek konsantrasyonlarda ise apoptoz ve hücre nekrozuna 

neden olduğunu bildirmişlerdir [42]. 

GGT malign veya premalign lezyonlarda yüksek düzeyde eksprese edilebilir [43]. Hücre 

içi GSH’nn sentezindeki rolü nedeniyle yüksek düzeyde GGT sentezleyen hücrelerin 

oksidan olaylara daha dayanıklı olması beklenir [44]. De Bello ve ark. [26] U937 lenfoma 
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hücrelerinde yaptıkları çalışmalarda, GSH’ın GGT tarafından hidrolizi sırasında oluşan 

düşük düzeydeki H2O2 oluşumunun GGT inhibitörleri ile engellendiği zaman hücre 

büyümesinin durduğu, hücre ölümünün ve DNA fragmentasyonunun arttığını 

göstermişlerdir. Yine bu hücrelerde yapılan bir başka çalışma da ise GGT aktivitesinin 

protein tiyollerin oksidasyonuna neden olarak hücre yüzeyindeki proteinlerin tiyol 

gruplarının düzeyini azalttığı bir başka çalışmada da gözlenmiştir [45].  

Bazı araştırıcılara göre ölçüm yapılan tamponlarda ve çözeltilerde bulunan demir 

kontaminasyonu redoks reaksiyonunun gerçekleşmesi için yeterli olmaktadır [26]. Ancak, 

trombositlerde yaptığımız bir çalışmada trombosit GGT aktivitesinin dışardan herhangi 

bir geçiş metali ilave edilmeden trombositlerde lipid peroksidasyonu artışına neden 

olmadığı tarafımızdan gösterilmiştir [46].  

Fizyolojik şartlarda genellikle geçiş metalleri olan Cu
+2

 ve Fe
+3

 serbest halde değildir. 

Hücre içindeki demir havuzunun küçük bir kısmı (3µmol/L den az) fosfat esterleriyle 

(ATP, ADP, GTP gibi) ve sitrat gibi organik asitlerle zayıf kompleksler halindedir. Bu 

demir kolaylıkla mobilize olduğundan ROB üretimini katalize edebilir. Ancak geçiş 

metallerinin büyük kısmı genellikle iyi muhafaza edilmiştir. İnsan plazmasında bu 

muhafaza bakır ve demirin proteinlere (seruloplazmin ve transferrin) bağlı olmasıyla 

sağlanır [47]. Normalde transferrin ve seruloplazmin, demiri ve bakırı bağladığı için 

antioksidan etki gösterirler [48]. Campenhout ve ark. [49] yaptıkları bir çalışmada aktive 

olmuş monositlerden açığa çıkan oksijen radikallerinin bakır ve demir varlığında, in vitro 

şartlarda LDL’nin oksidasyonuna neden olabileceğini göstermişlerdir. Ortama demir 

yüklü olmayan transferrin ilavesi demire bağlı oksidasyonu bloke etmektedir. Ancak belli 

şartlarda proteinlere bağlı geçiş metallerininde oksidatif modifikasyonlara neden 

olabileceği gösterilmiştir [50-52]. 

Transferrinden demir salınımı çeşitli faktörlerin ortamda bulunmasına (askorbat, tiyoller, 

indirgenmiş flavinler, O2•-, inflamasyonda olduğu gibi ılımlı asidik pH, aktive fagositik 

hücrelerin çevresinde olmak ve glikozilasyon gibi) bağlı olarak artar [47, 49, 51-53]. 

GGT aktivitesi sırasında açığa çıkan sistenil-glisinin, transferrin ve seruloplazmin 

varlığında da H2O2 oluşumuna neden olarak oksidatif değişiklikleri tetikleyebildiği 

gösterilmiştir [38, 52]. Aberkane ve ark. [32] göre bu durumdan dolayı eritrositler, serum 

GGT aktivitesinden kaynaklanan pro-oksidan olaylarda önemli bir hedef durumundadır. 

GGT’nin kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi 

GGT aracılı oluşan oksidatif stresin lipidler [54] ve protein tiyollerinin oksidasyonu [45], 

proteinlerin fosforilasyonu [42] ve transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu [55, 56] gibi 

birçok biyolojik etkilere neden olabileceğine yönelik çalışmalar (Şekil 2) serum GGT 

seviyesi, oksidatif stres ve kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişkiye önem 

kazandırmıştır.  

 

Şekil 2. GGT ilişkili redoks reaksiyonları ve etkileri (GSH: İndirgenmiş glutatyon, GGT: 

Gama-glutamiltransferaz, Glu: Glutamik asit, Cys-Gly: Sisteinilglisin, •S-Cys-Gly: 

Sisteinilglisin radikali, O2•-:Süperoksit radikali). 
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Önceleri sadece alkol tüketiminin ve karaciğer hastalıklarının göstergesi [11] olarak 

sunulan yüksek serum GGT düzeyleri Conigrave ve ark. [57] serum GGT aktivitesi ve 

ölüm riski arasındaki ilişkiyi gösteren çalışması ile farklı bir önem kazanmıştır. Daha 

sonraki bir çalışmada GGT seviyeleri ile tüm nedenli ve kardiovasküler ölümler arasında 

güçlü bir ilişki olduğu ve bu ilişkinin alkol tüketiminden bağımsız olduğu belirtilmiştir. 

Aynı çalışmada serum GGT seviyelerinin iskemik kalp hastalığı öyküsü, şeker hastalığı, 

sistolik ve diyastolik kan basıncı, total kolesterol, düşük yoğunluklu kolesterol (LDL), 

kan lipidleri ve kan glukozu ile pozitif korelasyon gösterdiği de tespit edilmiştir. Bu 

değişkenlerle ilgili düzeltmeler yapıldıktan sonra da ≥24U/L üstündeki serum GGT 

düzeylerinin tüm nedenli ve iskemik kalp hastalığına bağlı ölümler ile ilişkili olduğu 

görülmüştür [58]. Brenner ve ark. [59] da serum GGT aktivitesi ile miyokard infarktüsü 

ve inme riski arasında ilişkili olabileceğini göstermişlerdir. Hafif akut miyokard 

infarktüsü geçirmiş 714 hastanın uzun dönem prognostik değerlendirilmesinde yaş, kalp 

infarktı, sigara ve glukozla ilişkili ölümler için GGT düzeyi bağımsız bir risk faktörü 

olarak belirlenmiştir [60]. Yine iskemik sendromlu ve koroner arter hastalığı olan 469 

hastanın 6 yıllık takibiyle yapılan bir başka çalışmada da serum GGT’sinin kardiyak ölüm 

ve ölümcül olmayan miyokard infarktüsü için öngörücü değeri olduğunu ortaya 

konmuştur. Risk artışı için normal sınırlar içinde iki farklı eşik değer (25 ve 40U/L) 

belirlenmiştir [61]. GGT aktivitesi 32 U/L’nin üzerinde olan hafif ve orta alkol tüketen 

erkeklerde total ve iskemik inme risk oranının hiç alkol kullanmayanlardan daha yüksek 

olduğu da gösterilmiştir [62].  

Kardiyovasküler hastalık risk faktörleri ve GGT düzeyleri arasındaki ilişkinin 

mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Ancak muhtemel mekanizma şu şekilde 

açıklanmaktadır: Risk faktörlerine bağlı olarak artan oksidatif stres GSH ihtiyacını 

artırmaktadır. Azalan hücre içi GSH düzeylerinin GGT aktivitesinin indükleyebileceği 

belirtilmektedir. Düzeyi artan GGT membranından dolaşıma salınabilir ve böylece hücre 

stresi yaratan durumlar, serum GGT seviyesinde küçük artışlara neden olabilir [11]. 

İnmeli hastalarda GGT aktivitesi artışı ile birlikte protein oksidasyonu düzeylerinin arttığı 

ve total tiyol gruplarının azaldığı gösterilmiştir [63].  

Serum GGT aktivitesi ve kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişki özellikle temelinde 

ateroskleroz olan hastalıklarda daha belirgindir. Ateroskleroz koroner arter hastalığının 

altında yatan en önemli sebeplerdendir. Koroner arter hastalığı ile GGT arasında anlamlı 

bir ilişki olduğu gösterilmiştir [64]. Türk toplumunda yapılan bir çalışmada enzimin 

koroner arter hastalığı olasılığı belirteci olarak değer taşıdığı, metabolik sendrom ve 

unsurlarıyla da çok yakın ilişki içinde olduğu gösterilmiştir. Serum GGT aktivitesinin iki 

katına çıkması ile koroner arter hastalığı olasılığının %58 arttığı gözlenmiştir [65]. 

Koroner arter hastalığında GGT’nin öngörücü değeri koroner arter hastalığının yaygınlığı 

ile de orantılıdır ve plak komplikasyonlarına eğilimi olan hastalarda daha belirgin olduğu 

gözlenmiştir [61]. Serum GGT aktivitesi ile karotis intima-media kalınlığı [66] ve GGT 

aktivitesi ile erken postmiyokardiyal infarktüs periyodunda sol ventrikül fonksiyonu 

arasında bağlantı olduğu gösterilmiştir [67].  

Total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid düzeyleri ile serum GGT düzeyleri arasında 

da oldukça anlamlı pozitif ilişki vardır [68, 69]. Serum GGT’sinin uzun bir süredir 

sirkülasyondaki lipoproteinlerle (LDL, VLDL, HDL) ve albüminle kompleks oluşturduğu 

bilinmektedir [70]. Yüksek basınçlı jel filtrasyon kromatografisi ile plazmada 4 GGT 

fraksiyonu belirlenmiştir. Bunlardan serbest GGT (f-GGT ) dışındaki. diğer 3 GGT 

fraksiyonunun (büyük (b-GGT), orta (m-GGT), küçük (s-GGT)) molekül ağırlığı 

loğaritmik artışla, sırasıyla VLDL, LDL ve HDL aralığında bulunmuştur [71]. Koroner 

arter hastalığının gelişiminde LDL’nin oksidasyonu önemli rol oynar. İn vitro yapılan bir 

çalışmayla saf GGT’nin demir varlığında LDL’nin oksidasyonuna neden olduğu 

belirlenmiştir [72]. Aterom plağının gelişiminde intima tabakasında lipid, özellikle de 

düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) birikimi olmaktadır. Serebral, karotis ve koroner 

arter plaklarında okside LDL (o-LDL) ve CD68+ köpük hücreleri ile birlikte GGT 
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aktivitesinin varlığı da gözlenmiştir [73]. Ancak aterosklerotik lezyonlardaki GGT 

aktivitesinin kaynağı net değildir. Serum GGT aktivitesi ve β-lipoproteine bağlı aktivite 

arasında lineer bir korelasyon vardır [74]. Aterosklerotik plak içinde [75] ve aort kapak 

darlığı olan hastalarda kapakçıktaki lipid birikimi içinde b-GGT’nin varlığı gösterilmiştir 

[76]. Lipoproteinlere adsorbe olarak plak bölgesine ulaşan GGT’nin LDL’nin 

oksidasyonunu katalizleyebildiği gibi bu bölgede salınarak aterosklerotik lezyonların 

ilerlemesini sağlayacak oksidatif olaylara neden olabileceği belirtilmektedir [77]. 

Oksidatif olaylar için gerekli olan demir de ferritin içinde plakta mevcuttur [78]. Ancak, 

Franzini ve ark. [79] anyon değiştirici, gel kromatografi ve Western Blot analizlerini 

kullanarak insan karotis plaklarında yaptıkları çalışmalarında iki farklı GGT aktivitesinin 

varlığını göstermişlerdir. Bunlardan biri plazma LDL/GGT kompleksine uymaktadır. 

Aynı araştırıcı grubu Real Time PCR analizi ile plak ekstraklarında GGT-I geninden 

transkripte edilmiş GGT mRNA varlığını da belirlemişlerdir. Bu verilere dayanarak plak 

GGT’sinin en azından bir kısmının proteinin lokal sentezinden (makrofaj hücreleri) 

kaynaklanabileceğini göstermişlerdir. Makrofaj hücreleri de GGT aktivitesi içerir [8]. 

Plak içinde meydana gelen redoks reaksiyonlarının aterosklerotik plağın instabilizasyonu 

ve yırtılmasına neden olabilecek olayları tetikleyebileceği bildirilmektedir [80]. GGT ile 

ilgili redoks reaksiyonlarının belirteci olan GSH metaboliti sistenil-glisinde hücresel 

proteinlere bağlı olarak plak merkezinde belirlenmiştir [81].  

Ateromların yüzeyine adeze olan mikrotrombusda da GGT aktivitesi vardır [82]. GGT 

trombositlerde de mevcuttur ve trombositler lökositlere oranla daha yüksek GGT 

aktivitesi taşırlar [7, 8, 83]. Ulus ve ark. [84] stent stenozu sırasında serum GGT 

aktivitesinin artış gösterdiğini belirlemişlerdir. Buradaki GGT aktivitesi artışına aktive 

trombositlerin katkıda bulunabileceği ileri sürülmektedir [85, 86]. Trombosit kaynaklı 

GGT eksojen demir (III) varlığında trombositlerde oksidatif değişiklikleri (lipid, protein 

oksidasyonu, GSH tüketimi) ve apoptozu artırmaktadır [87]. Aterom plağının 

oluşumunda yer alan ve GGT eksprese eden makrofajlar ve LDL’ye adsorbe olarak bu 

bölgeye ulaşan GGT’ye ilave olarak, plağın yırtılması ile bu bölgeye adeze olan 

trombositlerin yıkımından açığa çıkan veya trombosit membranda bulunan GGT de 

plaktaki oksidatif olayları tetikleyebilir görünmektedir.  

Sonuç olarak, son yıllarda yapılan epidemiyolojik ve deneysel çalışmalar GGT’nin 

kardiyovasküler hastalıkların değerlendirilmesinde erken ve hassas bir belirteç olarak 

değer taşıdığını göstermektedir. Serumda GGT aktivitesinin tayininin kolay ve hızlı sonuç 

vermesi nedeniyle kardiyovasküler hastalık riski olanların erken tanımlanmasında GGT 

yararlı olabilecek bir enzim olarak değerlendirilmektedir. Ayrıca koroner arter 

hastalığının gelişiminde ve ilerlemesinde GGT’nin önemli rolü olabileceğini gösteren 

bulgular elde edilmiştir. Bu bulgular bu hastalıklarda trombosit ve lökosit kaynaklı 

GGT’nin önemini de vurgulamaktadır.  
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