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Serum Gama Glutamil Transferaz: Son Elde 
Edilen Bulgular ve Çeşitli Hastalıkların 
Fizyopatolojisindeki Önemi  
 

 

Tevfik Noyan 
 
 
 
 
Özet 
Gama glutamil transferaz birbirine benzemeyen iki alt üniteden oluşmuş bir hücre yüzey glikoproteinidir. 
Serumdaki gama glutamil transferaz’ın en önemli kaynağı karaciğerdir ve böbrek tubülleri, safra epiteli ve 
beyin kapillerinde yüksek miktarda sentez edilir. Gama glutamil transferaz safra yoluyla ilişkili 
hastalıkların teşhisinde kullanılan çok önemli bir tanısal testtir. Hücrede gama glutamil transferaz’ın asıl 
görevi hücre dışında bulunan indirgenmiş glutatyonu yıkmak ve hücre içi glutatyon sentezi için öncül 
aminoasitleri temin etmektir. Bununla birlikte, gama glutamil transferaz antioksidan/anti-toksik savunma ve 
hücresel proliferasyon/apopitozis dengesi gibi önemli indirgeyici olayların düzenlenmesine aracılık eden 
önemli bir enzimdir. Son deneysel çalışmalarda hücresel gama glutamil transferaz’ın demir ve diğer geçiş 
metallerinin varlığında reaktif oksijen türlerinin oluşumunu artırabileceği bildirilmiştir. Serum gama 
glutamil transferaz aktivitesindeki artış ve günümüzde önemli ölüm ve sakatlıklara yol açan koroner kalp 
hastalığı, kanser, diabetes mellitus ve inme gibi hastalıklar arasındaki ilişkiyi araştıran çok sayıda çalışma 
vardır. Kanser hücrelerinin kemoterapötik ilaçlara direnciyle GGT aktivitesinin artışı arasında bir ilişki 
olduğu da bildirilmektedir.  Bu derlemede gama glutamil transferaz’ın klinik kullanım alanları, fizyolojik 
rolü ve epidemiyolojik çalışma sonuçlarıyla ilgili bilgilerin özetlenmesi amaçlanmıştır.  

Anahtar kelimeler: Gama glutamil transferaz, kanser, kardiyovasküler hastalıklar diabetes mellitus 

Gama glutamil transferaz (GGT)  (EC 2.3.2.2) 
veya diğer bilinen ismiyle gama glutamil 
transpeptidaz (gluta-mine:D-glutamyl-peptide 5-
glutamyltransferase) serumda ve birçok hücrenin 
dış yüzeyinde bulunan ve aminoasit veya küçük 
peptidlerin gama glutamil artıklarının transferini 
kataliz eden bir enzimdir (1).  

Dokulardan elde edilen GGT moleküler ağırlık 
ve yüküne bağlı olarak önemli farklılıklar 
göstermektedir. Dolayısıyla GGT izoenzimleri de 
serum ve dokuya bağlı olarak birbirinden farklılık 
göstermektedir. Moleküler ağırlığı 68000 Dalton 
olan bir glikoprotein yapısındadır ve birbirine 
benzemeyen iki alt üniteden oluşmuştur. GGT 
esas olarak yüksek miktarda salgılama ve emilim 
kapasitesine sahip (safra kanalı, karaciğer 
kanalikülleri, proksimal böbrek tubülleri, 
pankreas asiner hücreleri, pankreas duktulleri            
ve   ince   barsak   fırça   kenar   hücreleri)   hücre  
 
Yazışma Adresi: Doç. Dr. Tefik Noyan 
Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim 
Dalı, Maraş Caddesi, Van 
E-posta: tevfiknoyan@hotmail.com 
 

membranlarında bulunur (2-5). 
Serumdaki GGT’nin en önemli kaynağı 

karaciğer olmakla birlikte, böbrek, pankreas ve 
ince barsak az miktarda da olsa serumdaki 
aktivitesine katkıda bulunan dokulardır (1, 6-7). 
Karaciğer ve serumdan elde edilen GGT benzer 
kinetik özelliklere ve benzer subağdaşımsız ve 
subağdaşımlı kısımlara sahiptir (8). İskelet kası 
ve miyokard dokusunda ölçülebilecek seviyede 
GGT aktivitesine rastlanılmamıştır (9, 10). GGT 
karaciğer tarafından temizlenerek büyük kısmı 
safra yoluyla atılır, az bir kısmı ise böbrekler 
tarafından yıkılır (11, 12). 

GGT’yi insan dokularında ilk olarak tanımlayan 
Hanes ve ark.’dır (13). Szczeklik ve ark. ise 
tanısal amaçlı olarak kullanımını ilk olarak 
bildiren araştırmacılardır (14). Klinik pratikte, 
GGT özellikle alkole bağlı oluşan karaciğer 
hastalıklarının teşhisinde yaygın olarak kullanılan 
bir tanısal testtir (15). Serum GGT aktivitesindeki 
artışlar, diabetes mellitus, obesite ve konjestif 
kalp yetmezliğiyle de yakından ilişkilidir (16-20). 
GGT aktivitesindeki değişimlerin böbrek 
fonksiyonlarının da takibinde kullanılabilecek bir 
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parametre olduğu bildirilmiştir (21). Yapılan son 
epidemiyolojik çalışmalar, GGT aktivitesindeki 
artışların diyabet ve diyabete bağlı 
komplikasyonların gelişimini gösteren bir belirteç 
olmasının yanı sıra (22-24), kardiyovasküler ve 
böbrekle ilişkili hastalıklarda da yükselmiş GGT 
aktivitesinin mortalite ve morbitidetiyi etkileyen 
önemli bir gösterge olduğu ortaya konulmuştur 
(18, 25-29).  

Günümüzde özellikle yoğun araştırma konuları 
olan kanser, kardiyovasküler sistem hastalıkları, 
karaciğer hastalıkları ve diabetes mellitusla, 
GGT’nin ilişkisi son literatürler ışığında aşağıda 
özetlenmiştir. 

GGT ve Kanser 
Yapılan çalışmalarda, kanserden ölümle GGT 

aktivitesi arasında çelişkili raporlar 
bulunmaktadır.   Bazı çalışmalar yükselmiş GGT 
seviyelerinin kanserden ölüm insidansını 
artırdığını rapor ederken (30-33), diğer 
çalışmalarda ise böyle bir ilişkinin olmadığı 
bildirilmiştir (34,35). 

Çeşitli organları tutan kanser hastalığında 
GGT’nin niçin yükseldiğine ilişkin çeşitli 
mekanizmalar ileri sürülmektedir. Yapılan 
deneysel çalışmalar GGT’nin hücrede 
antioksidan/antitoksik savunma ve hücre 
proliferasyon/apopitozis dengesi gibi indirgeyici 
olaylarda önemli rolünün olduğunu ortaya 
koymuştur (36-39). GGT’nin hızlı büyüyen 
neoplastik hücreler için büyüme ve yaşam 
avantajı sağlayan bir faktör olduğu da 
düşünülmektedir (40-41).  

GGT, özellikle memeli hücrelerinde önemli 
antioksidan olan glutatyonun (GSH) hücre dışı 
katabolizmasından sorumludur. Bilindiği gibi, 
GGT hücrelerde önemli bir antioksidan olarak 
görev yapan GSH’ın hücre dışı hidrolizinde ilk 
basamak olan glutamik asit ve sistein arasındaki 
gama glutamil bağını hidroliz ederek, hücre 
içinde GSH’ın yeniden sentezi için gerekli olan 
sisteinin oluşumunu sağlamaktadır. Yapılan son 
çalışmalarda, GSH’ın GGT ilişkili hücre dışı 
metabolizmasının, tümör hücre biyolojisiyle ilgili 
süreçle de ilişkili olduğu bildirilmiştir. Tümör 
hücrelerinde artmış GGT miktarına bağlı olarak, 
reaktif oksijen türlerinin (ROS) sürekli üretimi 
genetik kararsızlığa katkıda bulunarak tümör 
ilerlemesine yol açabileceği düşünülmektedir 
(42). Stark ve ark. (43), GGT’nin GSH 
katabolizmasıyla ilişkili yolun aynı zamanda 
prooksidan maddelerin de üretimine yol 
açabileceğini ileri sürmüşlerdir.  Buna ilişkin 
mekanizma şu şekilde açıklanmaktadır. GSH 
metabolizmasında GGT’nin etkisi sonucu oluşan 
daha reaktif thiol sisteinil glisinin, ferrik 

iyonlarını Fe(III), ferröz iyonlarına Fe(II) 
indirgeyebileceğini ve bunun sonucunda ROS’un 
üretimiyle sonuçlanan demir redoks siklusu 
olaylarını başlatabileceği ileri sürülmektedir.  

Buna ilişkin mekanizma aşağıdaki gibi 
özetlenebilir (36)           

                     GGT 
GSH        Glutamik asit + 

Sisteinilglisin (GC-SH) 
 

GC-SH    (pH>7.0)                         GC-S- + H+ 
 

GC-S- + Fe +3                 GC-S. + Fe +2 
 

Fe +2 + O2                Fe +3 + O2
- 

 
O2

- + H2O          1/2 O2 +2H+ + H2O2 
 
Mitokondri, sitokrom P450, sitokrom b5, 

ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz sistemleri 
gibi hücrelerde bulunan diğer hücre içi kaynaklar 
gibi, günümüzde GGT’nin düşük ROS için ek bir 
kaynak olduğu kabul edilmektedir (36). Bilindiği 
gibi hücresel GSH, sisplatin (CDDP) ve 
alkilleyici ajanlar gibi elektrofilik ajanlara karşı 
en önemli savunma faktörüdür (36, 44). Bu 
nedenle, yukarıda belirtilen mekanizmayla, 
GGT’nin hücre içi GSH’ın oluşumuna 
katkısından dolayı, GGT düzeyindeki artışlar 
kanser hücrelerinin apoptozise direncine ve ilaç 
direnç mekanizmasına katkıda bulunabilir (37). 
Nitekim CDDP ile tedavi edilen over kanser 
hücrelerinin, CDDP’ye karşı direnç gösterdiği ve 
bu direncin derecesinin GGT ve GSH 
düzeyindeki artışla ilişkili olduğu bildirilmiştir 
(45). 

Çeşitli kanserlerde GGT ve çeşitli 
antioksidanların seviyesi arasında ise (β ve α-
karoten, β- cryptoxanthin α –tokoferol)  ters 
ilişkili bir değişimin olduğu bildirilmiştir (46-48).  

Kanser oluşumuyla GGT arasındaki ilişkiyi 
araştıran başka bir çalışmada ise hücresel 
GGT’nin düzenlenişiyle ras-bağımlı uyarı yolları 
arasında bir ilişkinin olduğu ileri sürülmüş ve 
kolon kanseriyle ilgili yapılan son bir çalışmada 
bu bulgu doğrulanmıştır (49,50).  

 GGT ve Karaciğer Hastalıkları 
Alkolizme bağlı karaciğer hastalıklarının 

teşhisinde GGT çok sık olarak kullanılan bir test 
olmasına rağmen, özgül olmaması genel tarama 
amaçlı kullanımını sınırlamaktadır. GGT’nin 
alkalen fosfataza oranının 1.4’ün üzerinde olması 
alkole bağlı karaciğer hastalığı için %78 oranında 
özgüllüğe sahiptir (51). 

Alkol içmeyen erkeklerde orta derecede 
obesiteyle ilişkili olan GGT’nin yüksek 
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Tablo 1. Hücresel ve çözünebilir gama glutamil transferaz aktivitesinin moleküler, biyokimyasal ve fonksiyonel 
özelliklerine genel bir bakış (37). GGT; gama glutamil transferaz, GSH; glutatyon, ROS; reaktif oksijen türleri, CDDP; 
sisplatin. 

Hücre Kaynaklı GGT Hücresel Enzimin 
Salınımı 

Serum Kaynaklı GGT 

Ektoenzim: Aktif yeri dışa uzanmış şekilde 
plazma membranının dış yüzeyinde 
bulunur. 

Oksidatif stres koşullarında bazen uyarılır. 

Sıklıkla sentezi tümör büyümesi ve 
ilerlemesi esnasında artar. 

 

Çözünebilir enzim. 

Farklı lipoproteinlerle kompleks oluşturabilir. 

 

Hücre içi etkileri Hücre dışı etkileri Kaynaklar Etkiler/Aracılık ettiği olaylar 

GSH yeniden 
sentezi için 
öncül 
aminoasitlerin 
temini. 

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

Proliferatif/apop-
totik denge 
üzerine redoks 
etkileri. 

GSH’ın tüketilmesi ve 
sisteinil-glysinin elde 
edilişi. 

CDDP’nin hücre dışı 
detoksifikasyonu 
(CDDP-sisteinl-glysin 
kompleksinin 
oluşumu). 

Metal katyonların 
(örn; demir) 
indirgenmesi ve metal 
redoks siklusunun 
uyarılması. 

ROS’un (süperoksit 
anyonu, hidrojen 
peroksit) oluşumu. 

Thiol oksidasyonu ve 
hücre dışı proteinlerin 
S-thiolasyon 
durumunun 
düzenlenmesi. 

Oksidatif işlemlerin 
(örn; lipid 
peroksidasyon) 
uyarılması. 

S-nitroso-glutatyonun 
katabolizması 

Lökotrien C4’ün, 
lökotrien D4’e 
metabolizması. 

Ekstraselüler koşullara 
bağlı olarak farklı 
moleküler formlar 

(karaciğer). 

Salınım mekanizması 
kesin olarak 

açıklanamamaktadır. 

Fagositlerin 
degranülasyonu. 

Kanser hücreleri 
tarafından salınım. 

Karaciğer; tipik 
olarak hepatobiliyer  

fonksiyon 
bozukluğunda 
seviyesi artar. 

Trombosit 

-ler; agregasyon 
esnasında enzim 

salınımı gerçekleşir. 

Fagositler; 
granüllerde enzim 

vardır ve hücre 
aktivasyonu 

esnasında salınır. 

Böbrekler; (? Böbrek 
iskemisi esnasında 
GGT miktarında 

artış olur. 

Spesifik serum GGT 
komplekslerinin potansiyel 

diagnostik/prognostik önemi. 

Damar duvarına 
lipoproteinle ilişkili 

formların girişi. 

Aterosklerotik lezyonlarda 
katalitik olarak  aktif 
enzimlerin birikimi. 

 
düzeylerinin hepatosteatozis gelişimine katkı 
gösterdiği bildirilmiştir (52). Orta yaş Japon 
erkek çalışanlarında, ultrasonografiyle tespit 
edilen hepatosteatozisle, GGT’nin yüksek 
seviyesi arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (9, 
53-54). 

Membrana bağlı olarak bulunan GGT’nin 
kolestazis esnasında uyarıldığı bildirilmiştir.  
Kolestazisin GGT aktivitesini niçin uyardığı tam 
olarak bilinmemektedir. Etanol, birçok diğer 
kimyasal madde ve ilaçların hepatositlerin, 
muhtemelen mikrozomal sentezini uyararak GGT 
aktivitesini artırdığı düşünülmektedir (55-58).  

GGT’nin izoenzimlerinden biri olan GGT II’nin 
karaciğer kanserinin taramasında değerli bir 

belirteç olduğu bildirilmiştir (59). Buna benzer 
şekilde artmış GGT seviyelerinin primer 
karaciğer kanser insidansını artırdığı bildirilmiştir 
(60). 

Serum GGT seviyesindeki artışlar karaciğer 
sirozunun bir belirteci olarak kullanılmaktadır. 
Sirozda GGT seviyesindeki artışlar karaciğerde 
yağın fazla birikiminin (hepatosteatozis) bir 
sonucu olarak oluşabilir, bu durum hem oksidatif 
stres hem de inflamasyonla birlikte oluşabilir (6).  

Safradaki GGT aktivitesi seruma göre 10 kat 
daha fazladır. Dolayısıyla safra yolları 
tıkanıklığına bağlı olarak safranın kana geçişi 
serum GGT seviyesinin yükselmesine neden 
olmaktadır (61-62).  
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GGT ve Kardiyovasküler Sistem 
Hastalıkları 

Kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi 
kanıtlanmış olan; vücut kitle indeksi, sistolik kan 
basıncı, fiziksel inaktivite, serum homosistein, 
trigliserit, kolesterol ve açlık glukoz seviyeleri 
gibi çeşitli risk faktörlerinin GGT aktivitesiyle 
doğrudan ilişkili olduğu gösterilmiştir (18,21,63).  

Normal sınırlar içerisinde GGT’nin artan 
seviyelerinin hem koroner kalp hastalıklarının 
hem de inmelerin insidansındaki artışla ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (64). Artmış serum GGT 
aktivitesi, kan basıncındaki artış ve 
hipertansiyonun ilerlemesiyle yakından ilişkilidir 
(65-66).  

Kardiyovasküler sistem hastalıklarında GGT 
aktivitesindeki artışın mekanizması kesin olarak 
ortaya konulamamıştır. Yukarıda da değinildiği 
gibi, GGT’nin oksidatif stress ve GSH 
metabolizması üzerine olan etkileri, 
kardiyovasküler sistem hastalıklarıyla GGT 
arasındaki ilişkiyi ortaya koymada ileri sürülen 
en önemli mekanizmalar arasındadır. GGT’nin 
hücre dışında prooksidan, hücre içinde ise 
koruyucu etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (67). 

Karotid ve koroner arterlerin aterom plağında 
GGT aktivitesinin olduğu tespit edilmiştir (68). 
Aterosklerotik plaklarda bulunan GGT’nin LDL 
lipoproteinlerinin oksidasyonunu kataliz ederek 
plak oluşumu ve yırtılmasına katkıda 
bulunabileceği ileri sürülmüştür (69).  

GGT’nin homosisteinle uyarılmış LDL 
oksidasyonu da inhibe ettiği in vitro olarak 
gösterilmiştir (70). 

GGT ve Diabetes Mellitus 
GGT’nin viseral yağ artışı, karaciğer 

hepatostazı ve insülin direncinin bir belirteci 
olduğu bildirilmiştir. Karaciğer insülin 
direncinin, Tip 2 diabetes mellitusun 
patogenezinde erken ve temel anormallik olduğu 
gösterilmiştir (71-72). Serum GGT seviyesindeki 
artışla, Tip 2 diabetes mellitus gelişimi arasında 
güçlü ilişki olduğu tespit edilmiştir (22-73).  
Japonlarda yapılan bir çalışmada, 
hepatosteatozisin insülin direnciyle ilişkili olduğu 
ve plazma insulin seviyesiyle GGT arasında 
önemli ilişki olduğu da bildirilmiştir (53). Yine, 
metabolik sendromda GGT seviyesinin artış 
gösterdiği bildirilmiştir (74-76). 

Bilindiği gibi GGT alkol kullanımını gösteren 
bir belirteçtir (77-78). Orta derecede alkol 
kullanımının Tip 2 diabetes mellitusun riskini 
azalttığı bildirilmesine rağmen (79), yapılan 
çeşitli epidemiyolojik çalışmalarda ise artmış 
GGT seviyesinin Tip 2 diabetes mellitusun riskini 

artırdığını bildirmiştir (22,24,80,81). Vozarova ve 
ark. tarafından yapılan başka bir çalışmada ise, 
alkol kullanmayan popülasyonda GGT’nin Tip 2 
diabetes mellitusun gelişimini tahmin etmede 
faydalı bir belirteç olmadığını bildirmiştir (82). 
GGT ve Tip 2 diabetes mellitus arasındaki ilişkiyi 
araştıran çalışmalarda farklı sonuçlar elde 
edilmesinin sebebi, çalışmaya alınan 
popülasyonun cinsiyet ve ırksal faktörler gibi 
değişkenlerle ilişkili olabilir. Nitekim son 
zamanlarda yapılan bir prospektif çalışmada 
erkeklerde 25 U/L seviyesini aşan GGT 
aktivitesinin diyabet gelişimi için bir risk faktörü 
olduğunu, kadınlarda ise GGT’nin daha yüksek 
konsantrasyonlarında riskin arttığı bildirilmiştir 
(83).  

GGT ve diabetes mellitus arasındaki ilişkiyi 
açıklayan yeni bir hipotez Lee ve ark. tarafından 
ileri sürülmüştür (84). Araştırıcılara göre, Tip 2 
diabetes mellitusda GGT seviyesindeki artışların 
sebebinin vücudun çok uzun yarı ömre sahip 
organik kirliliğe neden olan maddelere maruz 
kalmasıyla ilişkili olabileceğini ileri 
sürmektedirler. Bu maddeler bir taraftan yağ 
dokuda uzun süreli kalarak endokrin fonksiyon 
bozukluğuna ve bunun sonucunda da mitokondri 
fonksiyon bozukluğuna yol açarken, diğer 
taraftan ise organik kirliliğe neden olan bileşik ve 
ksenobiyotikleri ortamdan uzaklaştırmak için 
GSH miktarındaki artışın, GGT aktivitesini 
artırabileceği ileri sürülmektedir. 

 Sonuç 
Özellikle karaciğer hastalıklarının teşhisi için 

yaygın kullanılan bir test olan GGT, yukarıda da 
belirttiğimiz mekanizmalarla, günümüzde önemli 
ölüm ve sakatlıklara neden olan kardiyovasküler 
sistem, kanser, diabetes mellitus gibi hastalıkların 
tanı ve takibinde de kullanılmaya başlanılan bir 
tanısal test olma özelliğine de sahiptir. GGT’nin 
moleküler, biyokimyasal ve fonksiyonel 
özellikleri Tablo 1’de özet olarak sunulmuştur.   

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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