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Serum Gama Glutamil Transferaz: Son Elde
Edilen Bulgular ve Cesitli Hastahklarin
Fizyopatolojisindeki Onemi

Tevtik Noyan

Ozet

Gama glutamil transferaz birbirine benzemeyen iki alt iiniteden olusmus bir hiicre yiizey glikoproteinidir.
Serumdaki gama glutamil transferaz’in en 6nemli kaynagi karacigerdir ve bobrek tubiilleri, safra epiteli ve
beyin kapillerinde yiiksek miktarda sentez edilir. Gama glutamil transferaz safra yoluyla iliskili
hastaliklarin teshisinde kullanilan ¢ok 6nemli bir tanisal testtir. Hiicrede gama glutamil transferaz’in asil
gorevi hiicre disinda bulunan indirgenmis glutatyonu yikmak ve hiicre ici glutatyon sentezi i¢cin onciil
aminoasitleri temin etmektir. Bununla birlikte, gama glutamil transferaz antioksidan/anti-toksik savunma ve
hiicresel proliferasyon/apopitozis dengesi gibi 6nemli indirgeyici olaylarin diizenlenmesine aracilik eden
onemli bir enzimdir. Son deneysel calismalarda hiicresel gama glutamil transferaz’in demir ve diger gecis
metallerinin varhginda reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu artirabilecegi bildirilmistir. Serum gama
glutamil transferaz aktivitesindeki artis ve giiniimiizde 6nemli 6liim ve sakathklara yol acan koroner kalp
hastaligl, kanser, diabetes mellitus ve inme gibi hastaliklar arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida caliyjma
vardir. Kanser hiicrelerinin kemoterapdtik ilaglara direnciyle GGT aktivitesinin artis1 arasinda bir iliski
oldugu da bildirilmektedir. Bu derlemede gama glutamil transferaz’in klinik kullanim alanlari, fizyolojik

rolii ve epidemiyolojik caliyjma sonug¢lariyla ilgili bilgilerin 6zetlenmesi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Gama glutamil transferaz, kanser, kardiyovaskuiler hastaliklar diabetes mellitus

Gama glutamil transferaz (GGT) (EC 2.3.2.2)
veya diger bilinen ismiyle gama glutamil
transpeptidaz (gluta-mine:D-glutamyl-peptide 5-
glutamyltransferase) serumda ve bir¢ok hiicrenin
dis yiizeyinde bulunan ve aminoasit veya kii¢iik
peptidlerin gama glutamil artiklarinin transferini
kataliz eden bir enzimdir (1).

Dokulardan elde edilen GGT molekiiler agirlik
ve vyiikiine baglt olarak o6nemli farkliliklar
gostermektedir. Dolayisiyla GGT izoenzimleri de
serum ve dokuya bagli olarak birbirinden farklilik
gostermektedir. Molekiiler agirligit 68000 Dalton
olan bir glikoprotein yapisindadir ve birbirine
benzemeyen iki alt {initeden olusmustur. GGT
esas olarak yiiksek miktarda salgilama ve emilim
kapasitesine sahip (safra kanali, karaciger
kanalikiilleri, = proksimal  bdbrek  tubiilleri,
pankreas asiner hiicreleri, pankreas duktulleri
ve ince barsak firca kenar hiicreleri) hiicre

Yazisma Adresi: Dog. Dr. Tefik Noyan

Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali, Maras Caddesi, Van

E-posta: tevfiknoyan@hotmail.com

membranlarinda bulunur (2-5).

Serumdaki GGT’nin en Onemli kaynagi
karaciger olmakla birlikte, bobrek, pankreas ve
ince barsak az miktarda da olsa serumdaki
aktivitesine katkida bulunan dokulardir (1, 6-7).
Karaciger ve serumdan elde edilen GGT benzer
kinetik ozelliklere ve benzer subagdasimsiz ve
subagdasimli kisimlara sahiptir (8). Iskelet kasi
ve miyokard dokusunda oOlgiilebilecek seviyede
GGT aktivitesine rastlanilmamistir (9, 10). GGT
karaciger tarafindan temizlenerek biiyiik kismi
safra yoluyla atilir, az bir kismi ise bobrekler
tarafindan yikilir (11, 12).

GGT’yi insan dokularinda ilk olarak tanimlayan
Hanes ve ark.’dir (13). Szczeklik ve ark. ise
tanisal amacgli olarak kullanimini ilk olarak
bildiren arastirmacilardir (14). Klinik pratikte,
GGT ozellikle alkole bagli olusan karaciger
hastaliklarinin teghisinde yaygin olarak kullanilan
bir tanisal testtir (15). Serum GGT aktivitesindeki
artiglar, diabetes mellitus, obesite ve konjestif
kalp yetmezligiyle de yakindan iliskilidir (16-20).
GGT  aktivitesindeki  degisimlerin  bdbrek
fonksiyonlarinin da takibinde kullanilabilecek bir
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parametre oldugu bildirilmistir (21). Yapilan son
epidemiyolojik c¢alismalar, GGT aktivitesindeki
artiglarin diyabet ve diyabete baglh
komplikasyonlarin gelisimini gdsteren bir belirteg
olmasinin yani sira (22-24), kardiyovaskiiler ve
bobrekle iligkili hastaliklarda da yiikselmis GGT
aktivitesinin mortalite ve morbitidetiyi etkileyen
onemli bir gosterge oldugu ortaya konulmustur
(18, 25-29).

Gilintimiizde 6zellikle yogun arastirma konular:
olan kanser, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,
karaciger hastaliklar1 ve diabetes mellitusla,
GGT’nin iliskisi son literatiirler 15181nda asagida
O0zetlenmistir.

GGT ve Kanser

Yapilan caligmalarda, kanserden oliimle GGT
aktivitesi arasinda celigkili raporlar
bulunmaktadir. Bazi ¢aligmalar yiikselmis GGT
seviyelerinin ~ kanserden  6lim  insidansini
artirdigint = rapor ederken  (30-33), diger
caligmalarda ise boyle bir iligskinin olmadigt
bildirilmistir (34,35).

Cesitli organlar1 tutan kanser hastaliginda
GGT’nin  ni¢in yiikseldigine iliskin ¢esitli
mekanizmalar  ileri  siiriilmektedir.  Yapilan
deneysel calismalar GGT’nin hiicrede
antioksidan/antitoksik ~ savunma  ve  hiicre
proliferasyon/apopitozis dengesi gibi indirgeyici

olaylarda o6nemli roliiniin oldugunu ortaya
koymustur (36-39). GGT’nin hizli biiyiiyen
neoplastik hiicreler i¢in biliyime ve yasam
avantaji  saglayan bir faktér oldugu da

diistiniilmektedir (40-41).

GGT, ozellikle memeli hiicrelerinde Onemli
antioksidan olan glutatyonun (GSH) hiicre dis1
katabolizmasindan sorumludur. Bilindigi gibi,
GGT hiicrelerde 6nemli bir antioksidan olarak
gorev yapan GSH’m hiicre dis1 hidrolizinde ilk
basamak olan glutamik asit ve sistein arasindaki
gama glutamil bagini hidroliz ederek, hiicre
i¢inde GSH’1n yeniden sentezi i¢in gerekli olan
sisteinin olusumunu saglamaktadir. Yapilan son
caligmalarda, GSH’in GGT iligkili hiicre dist
metabolizmasinin, tiimor hiicre biyolojisiyle ilgili
siiregle de iliskili oldugu bildirilmistir. Timor
hiicrelerinde artmis GGT miktarina bagli olarak,
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) siirekli iiretimi
genetik kararsizliga katkida bulunarak timor
ilerlemesine yol agabilecegi disiiniilmektedir
(42). Stark ve ark. (43), GGT’nin GSH
katabolizmasiyla iliskili yolun ayni zamanda
prooksidan maddelerin de {iretimine yol
agabilecegini ileri siirmiiglerdir. Buna iligkin
mekanizma su sekilde aciklanmaktadir. GSH
metabolizmasinda GGT’nin etkisi sonucu olusan
daha reaktif thiol sisteinil glisinin, ferrik
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iyonlarin1  Fe(Ill), ferr6z iyonlarina Fe(II)
indirgeyebilecegini ve bunun sonucunda ROS’un
iretimiyle sonuglanan demir redoks siklusu
olaylarini baglatabilecegi ileri siiriilmektedir.

Buna iliskin mekanizma asagidaki gibi
Ozetlenebilir (36)
GGT
GSH » Glutamik  asit +

Sisteinilglisin (GC-SH)

GC-SH (pH>7.0) —»GC-S" + H'

GC-S + Fe — > GC-S+Fe”

Fe 2+ 0, » Fe+0y

0, + H,0 » 1/20,+2H"+ H,0,
Mitokondri, sitokrom P450, sitokrom b5,

ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz sistemleri
gibi hiicrelerde bulunan diger hiicre i¢i kaynaklar
gibi, giiniimiizde GGT nin diisikk ROS i¢in ek bir
kaynak oldugu kabul edilmektedir (36). Bilindigi
gibi hiicresel GSH, sisplatin (CDDP) ve
alkilleyici ajanlar gibi elektrofilik ajanlara karst
en Onemli savunma faktoriidiir (36, 44). Bu
nedenle, yukarida belirtilen mekanizmayla,
GGT’nin  hiicre i¢ci  GSH’in  olusumuna
katkisindan dolayi, GGT diizeyindeki artiglar
kanser hiicrelerinin apoptozise direncine ve ilag
diren¢ mekanizmasina katkida bulunabilir (37).
Nitekim CDDP ile tedavi edilen over kanser
hiicrelerinin, CDDP’ye kars1 direng gosterdigi ve
bu direncin derecesinin GGT ve GSH
diizeyindeki artigla iligkili oldugu bildirilmistir
(45).

Cesitli kanserlerde GGT ve cesitli
antioksidanlarin seviyesi arasinda ise (f ve a-
karoten, PB- cryptoxanthin a —tokoferol) ters
iliskili bir degisimin oldugu bildirilmistir (46-48).

Kanser olusumuyla GGT arasindaki iliskiyi
arastiran baska bir c¢alismada ise hiicresel
GGT’nin diizenlenisiyle ras-bagimli uyar1 yollar1
arasinda bir iliskinin oldugu ileri siirilmiis ve
kolon kanseriyle ilgili yapilan son bir ¢aligmada
bu bulgu dogrulanmistir (49,50).

GGT ve Karaciger Hastahklar:

Alkolizme bagli karaciger hastaliklarinin
teshisinde GGT ¢ok sik olarak kullanilan bir test
olmasina ragmen, 6zgiil olmamasi1 genel tarama
amacli  kullanimini  sinirlamaktadir. GGT’nin
alkalen fosfataza oraninin 1.4’{in {lizerinde olmasi
alkole bagl karaciger hastaligi i¢in %78 oraninda
ozgiilliige sahiptir (51).

Alkol i¢meyen erkeklerde orta
obesiteyle iliskili olan GGT nin yiiksek

derecede
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Tablo 1. Hiicresel ve ¢oziinebilir gama glutamil transferaz aktivitesinin molekiiler, biyokimyasal ve fonksiyonel
ozelliklerine genel bir bakis (37). GGT; gama glutamil transferaz, GSH; glutatyon, ROS; reaktif oksijen tiirleri, CDDP;
sisplatin.

Hiicre Kaynakli GGT Hiicresel Enzimin

Salinimi

Serum Kaynakli GGT

Ektoenzim: Aktif yeri disa uzanmis sekilde
plazma membraninin dis ylizeyinde
bulunur.

Ekstraseliiler kosullara
bagli olarak farkl:
molekiiler formlar

(karaciger).

Coziinebilir enzim.

Farkli lipoproteinlerle kompleks olusturabilir.

Oksidatif stres kosullarinda bazen uyarilir.
Salinim mekanizmasi
kesin olarak
agiklanamamaktadir.

Siklikla sentezi timor biiyiimesi ve
ilerlemesi esnasinda artar.

Hiicre igi etkileri

Hiicre dis1 etkileri

GSH yeniden
sentezi igin
onciil
aminoasitlerin
temini.

Protein-S
thiolasyon
durumunun (S-
glutahianylasyon
, S-sisteinil-
glikasyon)
diizenlenmesi.

Proliferatif/apop-
totik denge
iizerine redoks
etkileri.

GSH’1n tiikketilmesi ve
sisteinil-glysinin elde
edilisi.

CDDP’nin hiicre dis1
detoksifikasyonu
(CDDP-sisteinl-glysin
kompleksinin
olusumu).

Metal katyonlarin
(6rn; demir)
indirgenmesi ve metal
redoks siklusunun
uyarilmasi.

ROS’un (siiperoksit
anyonu, hidrojen
peroksit) olusumu.

Thiol oksidasyonu ve
hiicre dis1 proteinlerin
S-thiolasyon
durumunun
diizenlenmesi.

Oksidatif islemlerin
(6rn; lipid
peroksidasyon)
uyarilmasi.

S-nitroso-glutatyonun
katabolizmasi

Lokotrien C4’tin,
16kotrien D4’e
metabolizmasi.

Fagositlerin
degraniilasyonu.

Kanser hiicreleri

tarafindan salinim.

Kaynaklar

Etkiler/Aracilik ettigi olaylar

Karaciger; tipik
olarak hepatobiliyer
fonksiyon
bozuklugunda
seviyesi artar.

Trombosit

-ler; agregasyon
esnasinda enzim
salinimi gergeklesir.

Fagositler;
graniillerde enzim
vardir ve hiicre
aktivasyonu
esnasinda salinir.

Bobrekler; (? Bobrek
iskemisi esnasinda
GGT miktarinda
artis olur.

Spesifik serum GGT
komplekslerinin potansiyel
diagnostik/prognostik dnemi.

Damar duvarina
lipoproteinle iligkili
formlarin girisi.
Aterosklerotik lezyonlarda

katalitik olarak aktif
enzimlerin birikimi.

diizeylerinin hepatosteatozis

gelisimine katki

belirte¢ oldugu bildirilmistir (59). Buna benzer

gosterdigi bildirilmigtir (52). Orta yas Japon sekilde artmis GGT seviyelerinin  primer
erkek calisanlarinda, ultrasonografiyle tespit karaciger kanser insidansini artirdig1 bildirilmistir
edilen  hepatosteatozisle, GGT’nin  yiiksek (60).

seviyesi arasinda iliski oldugu bildirilmistir (9,
53-54).

Membrana bagli olarak bulunan GGT’nin
kolestazis esnasinda uyarildigi bildirilmistir.
Kolestazisin GGT aktivitesini ni¢in uyardig1 tam
olarak bilinmemektedir. Etanol, bir¢ok diger
kimyasal madde ve ilaglarin hepatositlerin,
muhtemelen mikrozomal sentezini uyararak GGT
aktivitesini artirdig1 diisiiniilmektedir (55-58).

GGT’nin izoenzimlerinden biri olan GGT II’nin
karaciger kanserinin taramasinda degerli bir

Serum GGT seviyesindeki artiglar karaciger
sirozunun bir belirteci olarak kullanilmaktadir.
Sirozda GGT seviyesindeki artiglar karacigerde
yagin fazla birikiminin (hepatosteatozis) bir
sonucu olarak olusabilir, bu durum hem oksidatif
stres hem de inflamasyonla birlikte olusabilir (6).

Safradaki GGT aktivitesi seruma goére 10 kat
daha  fazladir. Dolayistyla safra  yollar
tikanikligina bagli olarak safranin kana gegisi
serum GGT seviyesinin yiikselmesine neden
olmaktadir (61-62).
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GGT ve Kardiyovaskiiler Sistem
Hastaliklar:

Kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi
kanitlanmis olan; viicut kitle indeksi, sistolik kan
basinci, fiziksel inaktivite, serum homosistein,
trigliserit, kolesterol ve aglik glukoz seviyeleri
gibi cesitli risk faktorlerinin GGT aktivitesiyle
dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir (18,21,63).

Normal siirlar igerisinde GGT’nin artan
seviyelerinin hem koroner kalp hastaliklarinin
hem de inmelerin insidansindaki artisla iliskili
oldugu bildirilmistir (64). Artmis serum GGT
aktivitesi, kan basincindaki artis ve
hipertansiyonun ilerlemesiyle yakindan iligkilidir
(65-66).

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda GGT
aktivitesindeki artisin mekanizmasi kesin olarak
ortaya konulamamistir. Yukarida da deginildigi

gibi, GGT’nin oksidatif stress ve GSH
metabolizmasi lizerine olan etkileri,
kardiyovaskiiler sistem hastaliklariyla GGT

arasindaki iliskiyi ortaya koymada ileri siiriilen
en Onemli mekanizmalar arasindadir. GGT’nin
hiicre disinda prooksidan, hiicre icinde ise
koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir (67).

Karotid ve koroner arterlerin aterom plaginda
GGT aktivitesinin oldugu tespit edilmistir (68).
Aterosklerotik plaklarda bulunan GGT’nin LDL
lipoproteinlerinin oksidasyonunu kataliz ederek
plak  olusumu ve  yirtilmasina  katkida
bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir (69).

GGT’nin  homosisteinle  uyarilmis  LDL
oksidasyonu da inhibe ettigi in vitro olarak
gosterilmistir (70).

GGT ve Diabetes Mellitus

GGT’nin  viseral yag artisi, karaciger
hepatostazi ve insiilin direncinin bir belirteci
oldugu bildirilmistir. Karaciger insiilin
direncinin, Tip 2  diabetes  mellitusun
patogenezinde erken ve temel anormallik oldugu
gosterilmistir (71-72). Serum GGT seviyesindeki
artigla, Tip 2 diabetes mellitus gelisimi arasinda
gli¢li iliski oldugu tespit edilmistir (22-73).
Japonlarda yapilan bir ¢alismada,
hepatosteatozisin insiilin direnciyle iligkili oldugu
ve plazma insulin seviyesiyle GGT arasinda
onemli iliski oldugu da bildirilmistir (53). Yine,
metabolik sendromda GGT seviyesinin artig
gosterdigi bildirilmistir (74-76).

Bilindigi gibi GGT alkol kullanimini gdsteren
bir belirtegtir (77-78). Orta derecede alkol
kullaniminin Tip 2 diabetes mellitusun riskini
azalttigr bildirilmesine ragmen (79), yapilan
cesitli epidemiyolojik c¢alismalarda ise artmis
GGT seviyesinin Tip 2 diabetes mellitusun riskini
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artirdigini bildirmistir (22,24,80,81). Vozarova ve
ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada ise,
alkol kullanmayan popiilasyonda GGT’nin Tip 2
diabetes mellitusun gelisimini tahmin etmede
faydali bir belirte¢ olmadigini bildirmistir (82).
GGT ve Tip 2 diabetes mellitus arasindaki iliskiyi
aragtiran c¢alismalarda farklt sonuglar elde
edilmesinin sebebi, calismaya alinan
popiilasyonun cinsiyet ve 1rksal faktorler gibi
degiskenlerle iligkili olabilir. Nitekim son
zamanlarda yapilan bir prospektif caligmada
erkeklerde 25 U/L seviyesini asan GGT
aktivitesinin diyabet gelisimi i¢in bir risk faktorii
oldugunu, kadinlarda ise GGT’nin daha yiiksek
konsantrasyonlarinda riskin arttigi bildirilmistir
(83).

GGT ve diabetes mellitus arasindaki iliskiyi
agiklayan yeni bir hipotez Lee ve ark. tarafindan
ileri striilmistiir (84). Arastiricilara gore, Tip 2
diabetes mellitusda GGT seviyesindeki artiglarin
sebebinin viicudun ¢ok uzun yar1 Oomre sahip
organik kirlilige neden olan maddelere maruz
kalmastyla iligkili olabilecegini ileri
sirmektedirler. Bu maddeler bir taraftan yag
dokuda uzun siireli kalarak endokrin fonksiyon
bozukluguna ve bunun sonucunda da mitokondri
fonksiyon bozukluguna yol agarken, diger
taraftan ise organik kirlilige neden olan bilesik ve
ksenobiyotikleri ortamdan uzaklastirmak igin
GSH miktarindaki artisin, GGT aktivitesini
artirabilecegi ileri sliriilmektedir.

Sonuc¢

Ozellikle karaciger hastaliklarinin teshisi icin
yaygin kullanilan bir test olan GGT, yukarida da
belirttigimiz mekanizmalarla, giiniimiizde 6nemli
6lim ve sakatliklara neden olan kardiyovaskiiler
sistem, kanser, diabetes mellitus gibi hastaliklarin
tan1 ve takibinde de kullanilmaya baslanilan bir
tanisal test olma ozelligine de sahiptir. GGT nin
molekiiler,  biyokimyasal ve  fonksiyonel
ozellikleri Tablo 1°de 6zet olarak sunulmustur.

The Serum Gamma Glutamyl
Transferase: Recent Findings and Its Role
in the Pathophysiology of Various
Diseases.

Abstract

Ggamma glutamyl transferase is a cell surface
heterodimeric glycoprotein. The liver is an important
source of serum gamma glutamyl transferase and it is
expressed at high levels in kidney tubules, biliary
epithelium and brain capillaries. Assessment of
gamma glutamyl transferase level has become one of
the most important diagnostic tests for hepatobiliary
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disorders. The primary role of cellular gamma-
glutamyl transferase is to metabolize extracellular
reduced glutathione, allowing for precursor amino
acids to be assimilated and reutilized for intracellular
glutathione synthesis. Gamma-glutamyl transferase
an important enzyme that can modulate crucial
redox-sensitive functions such as
antioxidant/antitoxic defenses and cellular
proliferative/apoptotic balance. Recent experimental
studies indicate that cellular gamma-glutamyl
transferase may also be involved in the generation of
reactive oxygen species in the presence of iron or
other transition metals. There have also been
important advances in the definition of the
associations  between  serum  gamma-glutamyl
transferase activity and risk of coronary heart
disease, cancer, diabetes mellitus, and stroke. It has
been also reported that there is an association
between the increased GGT activity and
chemotherapeutic drug resistance of cancer cells.
This review aims to summarize the knowledge about
gamma-glutamyl transferase's clinical applications,
its physiological roles, and the results of
epidemiological studies.

Key Words: Gamma-glutamyl transferase, cancer,
cardiovascular diseases, diabetes mellius.
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