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Özet
Gamma-glutamil transferaz, hepatik enflamasyonun hassas bir göstergesi olarak kullanılan önemli bir ikinci kuşak enzimatik karaci-
ğer fonksiyon testidir. Ayrıca bu glikoprotein türünün düşük ağırlıklı lipoprotein kolestrolün oksidasyonunda da rol oynadığı gösteril-
miştir. Yapılan çalışmalar, okside kolestrol düzeyi ile koroner arter hastalığı arasındaki ilişkiyi açıkça göstermiştir. Bütün bu bilgiler ışı-
ğında testin artmış kardiyovasküler riskli bireylerde bir biyobelirteç olarak kullanımı sorgulanmaya başlanmıştır.
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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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Giriş
Gamma-glutamil transferaz (GGT), toplam ağırlığı

68.000 dalton olan, en büyüğü 46.000 dalton ağırlı-
ğında 2 protein içeren bir glikoprotein çeşitidir.1 Hepa -
to sitler başta olmak üzere böbrek, akciğer, pankreas,
vasküler endotel dokusu gibi farklı hücre ve dokuların
plazma membranlarında bulunmaktadır.2-4 Hepatik en-
flamasyonun hassas bir göstergesi olarak kullanılan
GGT, en önemli ikinci kuşak enzimatik karaciğer fonk-
siyon testidir. Kolestatik karaciğer hastalığı, non-alko-
lik yağlı karaciğer hastalığı, alkol ve çeşitli ilaç intoksi-
kasyonları serum GGT yüksekliği yapan önemli ne-
denlerden birkaçıdır.2,5 Gamma-glutamil transferaz
yüksekliği yapan sebepler tablo 1’de özetlenmiştir.

Bütün bu bilinenlere ilave olarak 1990 yılında ya-

pı lan Tromso çalışması, GGT seviyesindeki değişikli-
ğin, alkol kullanımı dışında, beden kitle indeksi (BMI),
serum total kolestrol seviyesi, yüksek dansiteli lipopro-
tein seviyesi (HDL), kalp hızı, kan basıncı, analjezik
kullanımı, oral kontraseptif kullanımı ve menopoz ile
de ilişkili olduğunu göstermiştir.6 Aşırı alkol kullanan
hastalar arasında yapılan bir çalışmada GGT seviyele-
rindeki beklenmedik yükselmenin kardiyovasküler
mor talite ile ilişkili olduğunu bildirilmiştir.7 Daha son-
ra yapılan sınırlı sayıdaki çalışmada, serum GGT sevi-
yelerinin kardiyak mortalite ve non-fatal miyokard en-
farktüsü ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.8-10 Daha önce-
ki prospektif çalışmalarda da yüksek GGT seviyeleri-
nin kardiyovasküler hastalıkların artmış insidansı veya
mortalitesi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.11-17



Altunkaş F. Karaman K. Şahin Ş. Çelik A. Koç F.
Gamma-Glutamyl Transferase Activity and Cardiovascular Disease. MN Cardiol 2014;21:56-59

MN Kardiyoloji • Mart 2014 • Cilt 21 Sayı 1
57

GGT ve oksidatif stres
Gamma-glutamil transferaz, glutatyonun indirgen-

mesinde katalizör görevi görür. Glutatyonun indirgen-
mesi sonrası ekstrasellüler bölgede glutamat ve sistein-
glisin açığa çıkar. Sistein-glisin, hücre membranı ve
ekstrasellüler bölgede Fe+3 ile etkileşir. Bu etkileşim
sonrası süperoksit iyonu ve sonrasında hidrojen perok-
sit meydana gelir. Oluşan hidrojen peroksit, düşük
ağırlıklı lipoprotein (LDL) kolestrolün oksidasyonunda
önemli rol oynar (Şekil 1). Yapılan çalışmalarda okside
olmuş LDL parçacıklarının artmış kardiyovasküler has-
talık insidansı ile ilişkili olduğu bildirilmiş ayrıca ate-
rom plağında okside LDL parçacıklarının bulunduğu
gösterilmiştir.18,19 Yapılan değişik çalışmalarda sereb-
ral, karotid ve koroner plak yapıları içerisinde GGT ak-
tivitesinin olduğu gösterilmiştir.20,21 Sonuç olarak GGT
nin antioksidan sistemde önemli bir rol oynadığı, GGT
aktivitesinin oksidatif strese cevap olarak artacağı ayrı-
ca insanlarda artmış serum GGT aktivitesinin artmış

oksidatif stres göstergesi olarak kullanılabileceği öne
sürülmüştür.22

GGT’nin biyobelirteç olarak kullanımı ne kadar
doğru ?

Son zamanlarda GGT nin birçok bölgede kolay ula-
şılabilir olması, bu testin artmış kardiyovasküler riskli
bireylerde bir biyobelirteç olarak kullanımının sorgu-
lanmasına sebep olmuştur.23 GGT seviyelerinin kardi-
yovasküler hastalık ve tüm sebeplere bağlı mortalite ile
ilişkisi ilk defa Wannamethee ve ark. tarafından tanım-
lanmıştır. Bu çalışmada, özellikle iskemik kalp hastalı-
ğı öyküsü olan hastalarda olmak üzere, artmış GGT se-
viyesi ile tüm sebeplere bağlı mortalite arasında kuv-
vetli bir ilişki olduğu bildirilmiştir.10 Avusturya da yapı-
lan ve 163.944 bireyin dahil edildiği başka bir çalış-
mada GGT’nin kardiyovasküler mortalite için bir risk
faktörü olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada GGT düze-
yinin serum trigliserid ve total kolestrol düzeyi, glikoz
seviyesi, sistolik ve diyastolik kan basıncı ile pozitif
olarak ilişkili olduğu gözlenmiştir.15 Yüksek GGT sevi-
yesi olan hastalarda kardiyovasküler hastalıklara bağlı
total mortalitede 1.5 kat, 60 yaşından küçük hastalar-
da ise 2-2.6 kat risk artışı olduğu saptanmıştır. Sonuç
olarak bu çalışmada GGT’nin kardiyovasküler mortali-
te açısından (kronik kalp hastalığı ile ilişkili) bağımsız
bir risk faktörü olduğu ancak bu ilişkinin akut kardiyo-
vasküler olaylarla ilişkili mortalite açısından bir fark
oluşturmadığı bildirilmiştir. Akut koroner sendromlu
hastalarda yapılan bir çalışmada 1-6 aylık takiplerde
bazal serum GGT aktivitesi yüksek olan grupta majör
kardiyovasküler olayların daha yüksek oranda saptan-
dığı bildirilmiştir. Bu çalışma sonrası akut koroner sen-
dromlu hastalarda serum GGT aktivitesindeki yüksek-

Tablo 1: Gamma-Glutamil Transferaz yüksekliği yapan se-
bepler

Karaciğer ile ilişkili  durumlar

Karaciğer kanserleri (primer, metastatik)
Primer biliyer siroz
İnaktif siroz
İntrahepatik kolestaz
Alkolik hepatit
Kronik aktif hepatit
Ekstrahepatik tıkanıklık

Karaciğer dışı durumlar

Diabetes mellitus
Hipertiroidi
Böbrek hastalıkları
Nörolojik hastalıklar
Obezite
Pulmoner hastalıklar
Hiperlipidemi
Miyokardiyal hasar
Pankreas hastalıkları
Karaciğer dışı kanserler
İlaçlar

Antikoagülanlar (coumadin vb)
Antihiperlipidemik ajanlar (klofibrat)
Analjezikler (asetaminofen vb)
Oral kontraseptifler (östrojenler)
Barbitüratlar 
Antidepresanlar (trisiklikler)
Antikonvülzanlar (fenitoin vb)
Alkol 

Şekil 1: Gamma-Glutamil transferazın oksitadif stresteki
rolü
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liğin yeni bir yüksek risk kriteri olabileceği fikri öne sü-
rülmüştür.24

GGT ile ilişkili diğer klinik durumlar

Türkiye’de yapılan Türk Erişkinlerde Kalp Hastalık -
la rı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışmasında bel
çev resinin GGT aktivitesi için önemli bir belirleyici ol-
duğu bildirilmiştir. Ayrıca bu çalışmada GGT değerin-
deki iki kat artışın metabolik sendromda %74, koroner
arter hastalığında %45 artış ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir.25 Büyük ölçekli farklı bir çalışmada GGT sevi-
yelerinin tüm sebeplere bağlı mortalite, kanser ilişkili
ölümler, kanser ilişkili olmayan ölümler ve vasküler
mortalite ile belirgin derecede ilişkili olduğu bildiril-
miştir. Takiplerde 30 yaşından genç hastalarda morta-
litenin 3.3 kat daha yüksek olduğu gözlenmiştir.26

Yaklaşık 20 yıl takip süreli Framingham Offspring ça-
lışmasında GGT düzeyleri ile metabolik sendrom (in-
sülin direnci sendromu), tüm sebeplere bağlı mortalite
ve kardiyovasküler hastalık gelişim riski değerlendiril-
miştir. Çalışmada GGT düzeyleri 4 quartile bölünmüş
ve 20 yılın sonunda hastaların %28’inde metabolik
sendrom geliştiği gözlenmiştir. Sonuçlar yaş ve cinsiyet
faktörleri düzeltildikten sonra değerlendirildiğinde her
quartil artışında metabolik sendrom gelişme riskinin
%23 oranında arttığı görülmüştür. Yaş, cinsiyet ve C-
reaktif protein düzeylerindeki düzeltmeden sonraki
her quartildeki artışta metabolik sendrom gelişme ris-
kinin %20 oranında arttığı dikkati çekmiştir. Ayrıca bu
çalışmada quartil artışında kardiyovasküler hastalık ge-
lişme riskinde %15,5, tüm sebeplere bağlı ölümlerde
%10,5 artış gözlenmiştir. Yine bu çalışmada 4. quartil-
deki GGT düzeyinin metabolik sendrom gelişmesi açı-
sından bağımsız bir prediktör olduğu ve 20 yıllık süreç
sonunda metabolik sendrom gelişme riskini 1.76 kat
arttırdığı bildirilmiştir.12 Ayrıca GGT düzeyi ile yaş,
cin siyet, trigliserid düzeyi, kan basıncı seviyesi, BMI,

LDL kolestrol, açlık plazma glikoz seviyesi, sigara,
beklenmedik kardiyovasküler olaylarla pozitif korele,
fiziksel aktivite, eğitim düzeyi, HDL kolestrol düzeyle-
ri ile negatif korele bulunmuştur. 

Genç yetişkinlerde GGT seviyelerinin diyabet ve
hipertansiyon gelişimi için öngördürücülüğünün de-
ğerlendirildiği CARDİA çalışmasında bazal serum
GGT seviyeleri ile diyabet ve hipertansiyon gelişimi
açısından güçlü bir korelasyon olduğu bildirilmiştir.
Ayrıca 5 yıllık takip sonrası serum GGT seviyesi ile fib-
rinojen seviyesi arasında; 15 yıllık takip sonrası serum
GGT seviyesi ile ürik asit, C-reaktif protein ve F2 isop-
rostan arasında bir ilişki olduğu görülmüştür. Daha da
önemlisi bu ilişkinin alkol alımına bağlı olmadığı sap-
tanmıştır. Bu bulguların sonucu olarak GGT nin oksi-
datif ya da diğer hücresel stres durumları için erken bir
biyokimyasal belirteç olabileceği öne sürülmüştür.27

Bu bulguyu destekleyecek başka bir çalışma 2007 yı-
lında Ulus ve ark. tarafından yapılmıştır. Bu çalışmada
stent restenozu ile serum GGT seviyeleri arasındaki
ilişki araştırılmıştır. Çalışmada stent restenozu olan
hastalarda GGT seviyelerinin belirgin olarak yüksek
saptandığı bildirilmiştir. Bu çalışma sonrası GGT, C-re-
aktif protein ve alkalin fosfataz düzeylerinin stent res-
tenozunun öngörülmesinde bağımsız biyobelirteçler
olabileceği bildirilmiştir.28

Sonuç
Sonuç olarak GGT aktivitesinin oksidatif stres ile

olan ilişkisi, yüksek GGT seviyelerinin insülin direnci
ile birlikte görülen metabolik sendromlu hastalarda
daha fazla gözlenmesi12 ve metabolik sendrom bile-
şenleri (diabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, trig-
liserid ve HDL düzeyleri vb.) bu hastalarda ateroskle-
roz oluşumu ve aterosklerozun ilerlemesinden sorum-
lu temel etkenler olarak görünmektedir.
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