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Ozet

Gamma-glutamil transferaz, hepatik enflamasyonun hassas bir géstergesi olarak kullanilan 6nemli bir ikinci kusak enzimatik karaci-
ger fonksiyon testidir. Ayrica bu glikoprotein tiirtiniin disiik agirlikli lipoprotein kolestroliin oksidasyonunda da rol oynadigi gésteril-
mistir. Yapilan ¢alismalar, okside kolestrol diizeyi ile koroner arter hastaligi arasindaki iliskiyi agikga géstermistir. Biitiin bu bilgiler isi-
dinda testin artmis kardiyovaskiiler riskli bireylerde bir biyobelirteg olarak kullanimi sorgulanmaya baslanmistir.
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Gamma-Glutamyl Transferase Activity and Cardiovascular Disease

Summary

Gamma-glutamyl transferase is an important second generation enzymatic liver function test for the diagnosis of hepatic inflamma-
tion. It has been shown that this type of glycoprotein had a role in the oxidation of low density lipoprotein cholesterol. Studies obvi-
ously showed the relation between oxide cholesterol level and coronary artery disease. With all these information, this test started to

be questioned for using as a biomarker in people with increased cardiovascular risk.
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Giris

Gamma-glutamil transferaz (GGT), toplam agirlig
68.000 dalton olan, en buytgi 46.000 dalton agirli-
ginda 2 protein iceren bir glikoprotein cesitidir.! Hepa-
tositler basta olmak tizere bobrek, akciger, pankreas,
vaskiler endotel dokusu gibi farkli hticre ve dokularin
plazma membranlarinda bulunmaktadir.>* Hepatik en-
flamasyonun hassas bir gostergesi olarak kullanilan
GGT, en 6nemli ikinci kusak enzimatik karaciger fonk-
siyon testidir. Kolestatik karaciger hastaligi, non-alko-
lik yagli karaciger hastaligi, alkol ve cesitli ilag intoksi-
kasyonlari serum GGT yiiksekligi yapan 6nemli ne-
denlerden birkacidir.2> Gamma-glutamil transferaz
yiksekligi yapan sebepler tablo 1’de 6zetlenmistir.

Butiin bu bilinenlere ilave olarak 1990 yilinda ya-

ptlan Tromso calismasi, GGT seviyesindeki degisikli-
gin, alkol kullanimi disinda, beden kitle indeksi (BMI),
serum total kolestrol seviyesi, yiiksek dansiteli lipopro-
tein seviyesi (HDL), kalp hizi, kan basinci, analjezik
kullanimi, oral kontraseptif kullanimi ve menopoz ile
de iliskili oldugunu gostermistir.> Asiri alkol kullanan
hastalar arasinda yapilan bir calismada GGT seviyele-
rindeki beklenmedik ytikselmenin kardiyovaskiiler
mortalite ile iliskili oldugunu bildirilmistir.” Daha son-
ra yapilan sinirli sayidaki calismada, serum GGT sevi-
yelerinin kardiyak mortalite ve non-fatal miyokard en-
farktusu ile iliskili oldugu gosterilmistir.81© Daha énce-
ki prospektif calismalarda da yiiksek GGT seviyeleri-
nin kardiyovaskuler hastaliklarin artmis insidansi veya
mortalitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir.'-17
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Tablo 1: Gamma-Glutamil Transferaz yiiksekligi yapan se-
bepler

Karaciger ile iliskili durumlar

Karaciger kanserleri (primer, metastatik)
Primer biliyer siroz

inaktif siroz

intrahepatik kolestaz

Alkolik hepatit

Kronik aktif hepatit

Ekstrahepatik tikanikhk

Karaciger disi durumlar

Diabetes mellitus

Hipertiroidi

Bobrek hastaliklari

Norolojik hastaliklar

Obezite

Pulmoner hastaliklar

Hiperlipidemi

Miyokardiyal hasar

Pankreas hastaliklari

Karaciger disi kanserler

ilaglar
Antikoagulanlar (coumadin vb)
Antihiperlipidemik ajanlar (klofibrat)
Analjezikler (asetaminofen vb)
Oral kontraseptifler (6strojenler)
Barbitlratlar
Antidepresanlar (trisiklikler)
Antikonvilzanlar (fenitoin vb)
Alkol

GGT ve oksidatif stres

Gamma-glutamil transferaz, glutatyonun indirgen-
mesinde katalizor gorevi gorir. Glutatyonun indirgen-
mesi sonrasi ekstraselltler bolgede glutamat ve sistein-
glisin aciga cikar. Sistein-glisin, hiicre membrani ve
ekstrasellller bolgede Fe+3 ile etkilesir. Bu etkilesim
sonrasi stiperoksit iyonu ve sonrasinda hidrojen perok-
sit meydana gelir. Olusan hidrojen peroksit, dtstk
agirhkli lipoprotein (LDL) kolestroliin oksidasyonunda
onemli rol oynar (Sekil 1). Yapilan calismalarda okside
olmus LDL parcaciklarinin artmis kardiyovaskdler has-
talik insidansi ile iliskili oldugu bildirilmis ayrica ate-
rom plaginda okside LDL parcaciklarinin bulundugu
gosterilmistir.’®1% Yapilan degisik calismalarda sereb-
ral, karotid ve koroner plak yapilari icerisinde GGT ak-
tivitesinin oldugu gosterilmistir.202" Sonug olarak GGT
nin antioksidan sistemde 6nemli bir rol oynadigi, GGT
aktivitesinin oksidatif strese cevap olarak artacagi ayri-
ca insanlarda artmis serum GGT aktivitesinin artmis

oksidatif stres gostergesi olarak kullanilabilecegi one
stirtilmdaistiir.22
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Sekil 1: Gamma-Glutamil transferazin oksitadif stresteki

rolii

GGT'nin biyobelirtec olarak kullanimi ne kadar
dogru ?

Son zamanlarda GGT nin birgok bolgede kolay ula-
silabilir olmasi, bu testin artmis kardiyovaskiiler riskli
bireylerde bir biyobelirte¢ olarak kullaniminin sorgu-
lanmasina sebep olmustur.2?> GGT seviyelerinin kardi-
yovaskiiler hastalik ve tiim sebeplere bagli mortalite ile
iliskisi ilk defa Wannamethee ve ark. tarafindan tanim-
lanmistir. Bu calismada, 6zellikle iskemik kalp hastali-
g1 oykusi olan hastalarda olmak tizere, artmis GGT se-
viyesi ile tim sebeplere bagli mortalite arasinda kuv-
vetli bir iliski oldugu bildirilmistir."® Avusturyada yapi-
lan ve 163.944 bireyin dahil edildigi baska bir ¢alis-
mada GGT'nin kardiyovaskiiler mortalite icin bir risk
faktort oldugu bildirilmistir. Bu calismada GGT diize-
yinin serum trigliserid ve total kolestrol diizeyi, glikoz
seviyesi, sistolik ve diyastolik kan basinci ile pozitif
olarak iliskili oldugu gozlenmistir.'> Yiiksek GGT sevi-
yesi olan hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli
total mortalitede 1.5 kat, 60 yasindan kiictik hastalar-
da ise 2-2.6 kat risk artisi oldugu saptanmistir. Sonug
olarak bu calismada GGT'nin kardiyovaskiiler mortali-
te acisindan (kronik kalp hastaligi ile iliskili) bagimsiz
bir risk faktort oldugu ancak bu iliskinin akut kardiyo-
vaskdler olaylarla iliskili mortalite acisindan bir fark
olusturmadigi bildirilmistir. Akut koroner sendromlu
hastalarda yapilan bir ¢calismada 1-6 aylik takiplerde
bazal serum GGT aktivitesi yliksek olan grupta major
kardiyovaskiiler olaylarin daha ytiksek oranda saptan-
digi bildirilmistir. Bu calisma sonrasi akut koroner sen-
dromlu hastalarda serum GGT aktivitesindeki ytksek-
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ligin yeni bir yiiksek risk kriteri olabilecegi fikri 6ne su-
ralmastar.24

GGT ile iliskili diger klinik durumlar

Turkiye'de yapilan Turk Eriskinlerde Kalp Hastalik-
lari ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinda bel
cevresinin GGT aktivitesi icin 6nemli bir belirleyici ol-
dugu bildirilmistir. Ayrica bu calismada GGT degerin-
deki iki kat artisin metabolik sendromda %74, koroner
arter hastaliginda %45 artis ile iliskili oldugu gosteril-
mistir.2> Buyuk olcekli farkl bir calismada GGT sevi-
yelerinin tim sebeplere bagli mortalite, kanser iliskili
oltimler, kanser iliskili olmayan 6limler ve vaskiler
mortalite ile belirgin derecede iliskili oldugu bildiril-
mistir. Takiplerde 30 yasindan genc hastalarda morta-
litenin 3.3 kat daha ytiksek oldugu gozlenmistir.20
Yaklasik 20 yil takip streli Framingham Offspring ca-
lismasinda GGT duizeyleri ile metabolik sendrom (in-
stlin direnci sendromu), tiim sebeplere bagli mortalite
ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim riski degerlendiril-
mistir. Calismada GGT duzeyleri 4 quartile bolinms
ve 20 yilin sonunda hastalarin %28’inde metabolik
sendrom gelistigi gozlenmistir. Sonuglar yas ve cinsiyet
faktorleri diizeltildikten sonra degerlendirildiginde her
quartil artisinda metabolik sendrom gelisme riskinin
%23 oraninda arttigi gortilmastdr. Yas, cinsiyet ve C-
reaktif protein duizeylerindeki diizeltmeden sonraki
her quartildeki artista metabolik sendrom gelisme ris-
kinin %20 oraninda arttig dikkati ¢ekmistir. Ayrica bu
calismada quartil artisinda kardiyovaskiiler hastalik ge-
lisme riskinde %15,5, tim sebeplere bagli 6ltimlerde
%10,5 artis gozlenmistir. Yine bu ¢alismada 4. quartil-
deki GGT diizeyinin metabolik sendrom gelismesi agi-
sindan bagimsiz bir prediktor oldugu ve 20 yillik stireg
sonunda metabolik sendrom gelisme riskini 1.76 kat
arttirdigr bildirilmistir.> Ayrica GGT duzeyi ile yas,
cinsiyet, trigliserid diizeyi, kan basinci seviyesi, BMI,

LDL kolestrol, aclik plazma glikoz seviyesi, sigara,
beklenmedik kardiyovaskiiler olaylarla pozitif korele,
fiziksel aktivite, egitim diizeyi, HDL kolestrol diizeyle-
ri ile negatif korele bulunmustur.

Geng vyetiskinlerde GGT seviyelerinin diyabet ve
hipertansiyon gelisimi icin 6ngorduriculigiunin de-
gerlendirildigi CARDIA calismasinda bazal serum
GGT seviyeleri ile diyabet ve hipertansiyon gelisimi
acisindan gugli bir korelasyon oldugu bildirilmistir.
Ayrica 5 yilhk takip sonrasi serum GGT seviyesi ile fib-
rinojen seviyesi arasinda; 15 yillik takip sonrasi serum
GGT seviyesi ile Urik asit, C-reaktif protein ve F2 isop-
rostan arasinda bir iliski oldugu gortilmusttr. Daha da
onemlisi bu iliskinin alkol alimina bagl olmadigi sap-
tanmistir. Bu bulgularin sonucu olarak GGT nin oksi-
datif ya da diger hticresel stres durumlari icin erken bir
biyokimyasal belirte¢ olabilecegi 6ne surtlmustiir.?”
Bu bulguyu destekleyecek baska bir calisma 2007 yi-
linda Ulus ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu ¢calismada
stent restenozu ile serum GGT seviyeleri arasindaki
iliski arastirilmistir. Calismada stent restenozu olan
hastalarda GGT seviyelerinin belirgin olarak ytiksek
saptandigi bildirilmistir. Bu calisma sonrasi GGT, C-re-
aktif protein ve alkalin fosfataz diizeylerinin stent res-
tenozunun 6ngorilmesinde bagimsiz biyobelirtecler
olabilecegi bildirilmistir.2

Sonug

Sonug¢ olarak GGT aktivitesinin oksidatif stres ile
olan iliskisi, yliksek GGT seviyelerinin instlin direnci
ile birlikte gortilen metabolik sendromlu hastalarda
daha fazla gozlenmesi'? ve metabolik sendrom bile-
senleri (diabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, trig-
liserid ve HDL dtizeyleri vb.) bu hastalarda ateroskle-
roz olusumu ve aterosklerozun ilerlemesinden sorum-
lu temel etkenler olarak goriinmektedir.
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