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Ozet

Gama-glutamil transferaz’in (GGT) 6ncelikli rold, hiicre i¢i indirgenmis glutatyon (GSH) sentezi
icin gerekli olan Onciil amino asitleri, 6zellikle de sisteini saglamak igin hiicre dist GSH’mn
yikimidir. Béylece enzim, antioksidan etki gosterir. Ancak, GGT tarafindan ekstraselliiler GSH 1n
katabolizmasi, ortamda gegis metalleri varliginda reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna da neden
olabilmektedir. Son epidemiyolojik c¢aligmalar serum GGT aktivitesi artisinin (normal referans
degerleri icinde) temelinde ateroskleroz olan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir Ongoriicii
olabilecegini gostermektedir. Bu derlemede GGT ile oksidatif stres arasindaki iligkiye ve GGT nin
kardiyovaskiiler hastaliklarin klinik degerlendirilmesinde ve patogenezinde onemi ile ilgili son
bilgilere yer verilmistir.

Anahtar sozciikler: Gama-glutamil transferaz; glutatyon, oksidatif stress, kardiyovaskiiler
hastaliklar

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.

Keywords: Gamma-Glutamyltransferase, glutathione, oxidative stress, cardiovascular diseases

Gelis tarihi/Received: 06 Nisan 2011; Kabul tarihi/Accepted: 04 Ocak 2012

*fletisim adresi:
Dr. Azize Sener, Biyokimya Anabilim Dali, Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, TR-34668
Istanbul. E-posta: azizesener@hotmail.com

Giris

Gama-glutamil transferaz (GGT, EC 2.3.2.2) hiicre membranlarinin dis yiizeyinde yer
alan ve hiicre dis1 aktivite gosteren bir enzimdir [1]. Enzim bakterilerden memelilere
kadar genis dagilim gosterir [2, 3]. GGT bobrek proksimal tiibiilleri, karaciger, ince
bagirsak, meme salgi bezi gibi dokularda ve lenfositler, kemik iligi hiicreleri, 16kositler,
trombositler gibi bir ¢ok hiicre tipinde bulunur [4-8]. GGT yapisinda hem hidrofilik hem
de hidrofobik ozellik gosteren kisimlar igerir. Enzim membrana hidrofobik ozellik
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gosteren agir alt biriminin N-terminalinden bir transmembran kisimla baglidir. Ancak
katalitik aktivite hidrofilik olan ekstraseliiler kisimda yer alir [9-12].

Fizyolojik Rolii
GGT, y-glutamil amid baglarmin hidrolizini katalize eder. Glutatyon ve glutatyon

analoglar1 enzimin fizyolojik substratlaridir. Hidroliz sonrasi ayrilan y-glutamil kismi1 bir
alictya (amino asit, peptid) veya suya aktarilir [4].

GGT’nin fizyolojik substrati olan indirgenmis glutatyon (y-glutamil-sisteinilglisin, GSH)
hiicre, doku ve organ sistemlerinin biitiinliigiiniin yapisal ve fonksiyonel olarak
korunmasinda antioksidan bir molekiil olarak biiylik 6neme sahiptir [13]. Dogrudan
radikal stipiiricii etkisi yaninda reaktif oksijen bilesiklerinin (ROB) enzimatik
detoksifikasyonunda gorevli glutatyon peroksidaz, katalaz ve glutatyon S-transferaz gibi
enzimlerin koenzimi olarak rol oynar. Her iki reaksiyon sonucu da okside (GSSG)
formuna doniigiir [14, 15]. Hiicre icinde %99’dan fazlasi indirgenmis formda bulunur
[15].

GSH’1n hiicre membranindan hiicre i¢ine gegisi zayiftir. Bu nedenle hiicre disinda yikilip
hiicre icinde yeniden sentezlenmesi gereklidir [16]. GGT, GSH’in ekstraseliiler
yikimindaki ilk basamagi katalizleyen enzimdir. Enzim bu aktivitesi ile GSH’in y-
glutamil bagmin yikimini1 ve amino asitlere transferini gergeklestirir. y-glutamil grubu
tasiyict proteinler aracihigiyla hiicre igerisine aliir [17]. Geriye kalan dipeptid
sisteinilglisin (Cys-Gly) membranda bulunan dipeptidazlar tarafindan sistein (Cys) ve
glisin (Gly) amino asitlerine ayrilir ve amino asitler hiicre i¢ine alinarak burada yeniden
GSH sentezinde kullanilirlar [17-19]. Boylece y-glutamil siklusu olarak adlandirilan bu
siklus ile (Sekil 1) GSH’1n hiicre igerisinde de novo sentezi saglanir [18, 20, 21].

cly Cys Glu

&~ VY

GSH'm yeniden
sentezi

Sekil 1. Gama-glutamil siklusu (GSH: Indirgenmis glutatyon, GGT: Gama-
glutamiltransferaz, Glu: Glutamik asit, Cys-Gly: Sisteinilglisin, Cys: Sistein, Gly: Glisin).

Serum GGT aktivitesinin klinikte kullanimi

GGT en yiiksek seviyede bobrekte bulunur. Ancak, serumdaki enzim esas olarak
hepatobiliyer sistemden (intra ve ekstra hepatik safra yollarindan) kaynaklanir. Klinik
laboratuvarlarda serum GGT aktivitesi karaciger disfonksiyonu ve alkol tiikketiminin bir
gostergesi olarak uzun yillardir kullanilmaktadir [11]. Serum GGT aktivitesi yasa, ve
cinsiyete bagli olarak degismekle birlikte referans aralig1 37°C’de 5-40 U/L kadardir [22].
Serum GGT aktivitesi normal degerler i¢inde hiperlipidemi, hipertiroidizm, diabetes
mellitus, bobrek hastaliklari, nérolojik hastaliklar, romatoid artrit, transplantasyon sonrast
organ reddi ve baz ilaglarin (antihiperlipidemik, antikonviilsanlar, analjezikler,
barbutiratlar gibi) kullanimina bagl olarak artis gostermektedir. Insanlarda GGT’nin
gesitli izoenzimleri gosterilmistir. Yalniz izoenzimlerinin klinikte pratik degeri yoktur [4].
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GGT ve oksidatif stres

Canlilarda normal fizyolojik olaylar sirasinda siirekli olarak serbest radikaller
olugmaktadir [23]. Oksidasyon/rediiksiyon olaylari normal hiicresel fonksiyonlarin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Aerobik canlilarda enzimatik ve nonenzimatik
kaynaklardan iiretilen ROB’lar fizyolojik konsantrasyonlarda sinyal iletimi, hiicre
proliferasyonu  gibi  farkli  hiicresel fonksiyonlarda rol oynarken, yliksek
konsantrasyonlarda hiicre hasarina ve hiicre 6liimiine neden olabilmektedir [24-27].

Hiicreleri oksidatif strese karst koruyan onemli bir antioksidan molekiil olan GSH’1n
hiicre icinde sentezi i¢in gerekli olan sistein esansiyel bir amino asit degildir. GSH’1n
yikimi sonucu agiga ¢ikan sistein hiicre igine aktarilir veya hiicre iginde metiyoninden
transsiilfiirasyon yoluyla sentezlenebilir [28]. Ancak bazi hiicrelerde GSH sentezi igin
mutlaka GGT aktivitesinin gerekli oldugu gosterilmistir [29]. Hiicre i¢i GSH diizeyinin
azalmasi ve okside glutatyon (GSSG) diizeyinin artmasi, oksidatif stresin duyarli bir
indikatoriidiir [30].

GSH’in GGT aracili katabolizmasi sirasinda redoks reaksiyonlar1 sonucu pro-oksidan
triinler olusabilecegi ilk kez Stark [31] tarafindan gosterilmistir. Daha sonra gesitli
hiicrelerde yapilan c¢alismalarla da gegis metalleri (Cu*?, Fe*®) varhiginda, GGT
aktivitesinin oksidatif degisiklikleri tetikleyebilecegi gosterilmistir. Bu durumdan GSH’1n
katabolizmasi sirasinda olugan ana metabolit olan sisteinil-glisin sorumlu tutulmaktadir
[32-34].

Sistein oksidasyona duyarli amino asitlerdendir. Sisteinil-glisinin tiyol grubunun pKa
degeri GSH’1in pKa degerinden daha diisiiktiir (sirasiyla 6,4 ve 8,56). Sisteinil-glisininin
pH:7,4’te %90 kadar1 tiyolat anyonu halindeyken GSH’1n %7’si iyonize olur. Sisteinil-
glisin GSH’dan daha hizli dissosiye olarak tiyolat anyonuna doniisiir (Reaksiyon 1, 2).
Tiyolat anyonu gegis metalleri (Fe™ gibi) varliginda tiyil radikali (-S) (Reaksiyon 3)
olusumuna [27, 35-37] ve Fenton reaksiyonu yoluyla H,0, olusumuna neden
olabilmektedir (Reaksiyon 4, 5) [38].
GGT
GSH (y-Glu-Cys-Gly) —» y-Glu + SH-Cys-Gly (1)

SH-Cys-Gly —> “S-Cys-Gly+ H' @)
S-Cys-Gly + Fe> 5 *S-Cys-Gly + Fe'? (3)
Fe'2 + 0, — Fe¥+0;" 4)
0"+ 2H,;0 — 1% 0,+2H" + H,0, (5)

H,O, aslinda bir radikal degildir. Kisa Omiirli ve bulundugu yerde etki gosteren
stiperoksit radikalinin aksine hiicre membranindan diffiize olarak sitozole gecebilen bir
oksidandir. Siiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal olan
hidroksil radikalini (OH*) de olusturabilir [39].

Hepatositlerde yapilan bir ¢alismada, eksojen demir varliginda GSH’in GGT tarafindan
katabolizmas1 sirasinda hepatosit mikrozomlarinda lipid peroksidasyon diizeylerinin
arttigl bildirilmistir [40]. Stark ve ark. [41] karaciger kanserine bagli olarak olusan
lezyonlarda GGT/GSH kaynakli radikallerin oksidatif hasar1 artirdigini géstermislerdir.
Melanoma hiicrelerinde de nontoksik diizeylerde iiretilen GGT aracili H,O,’in hiicre
proliferasyonunu uyardidi, yiiksek konsantrasyonlarda ise apoptoz ve hiicre nekrozuna
neden oldugunu bildirmislerdir [42].

GGT malign veya premalign lezyonlarda yiiksek diizeyde eksprese edilebilir [43]. Hiicre
ici GSH’nn sentezindeki rolii nedeniyle yiiksek diizeyde GGT sentezleyen hiicrelerin
oksidan olaylara daha dayanikli olmas1 beklenir [44]. De Bello ve ark. [26] U937 lenfoma
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hiicrelerinde yaptiklar1 ¢alismalarda, GSH’in GGT tarafindan hidrolizi sirasinda olusan
diisiik diizeydeki H,0, olusumunun GGT inhibitorleri ile engellendigi zaman hiicre
bliylimesinin durdugu, hiicre Oliimiiniin ve DNA fragmentasyonunun arttigini
gostermislerdir. Yine bu hiicrelerde yapilan bir bagka calisma da ise GGT aktivitesinin
protein tiyollerin oksidasyonuna neden olarak hiicre ylizeyindeki proteinlerin tiyol
gruplarinin diizeyini azalttig1 bir baska ¢alismada da gézlenmistir [45].

Baz1 arastiricilara gore Olglim yapilan tamponlarda ve ¢dzeltilerde bulunan demir
kontaminasyonu redoks reaksiyonunun gerceklesmesi icin yeterli olmaktadir [26]. Ancak,
trombositlerde yaptigimiz bir ¢alismada trombosit GGT aktivitesinin disardan herhangi
bir gecis metali ilave edilmeden trombositlerde lipid peroksidasyonu artisina neden
olmadig1 tarafimizdan gosterilmistir [46].

Fizyolojik sartlarda genellikle gecis metalleri olan Cu*? ve Fe** serbest halde degildir.
Hiicre igindeki demir havuzunun kiigiik bir kismi (3umol/L den az) fosfat esterleriyle
(ATP, ADP, GTP gibi) ve sitrat gibi organik asitlerle zayif kompleksler halindedir. Bu
demir kolaylikla mobilize oldugundan ROB iiretimini katalize edebilir. Ancak gegis
metallerinin biiyiilk kismu genellikle iyi muhafaza edilmistir. Insan plazmasinda bu
muhafaza bakir ve demirin proteinlere (seruloplazmin ve transferrin) bagli olmasiyla
saglanir [47]. Normalde transferrin ve seruloplazmin, demiri ve bakir1 bagladigi igin
antioksidan etki gosterirler [48]. Campenhout ve ark. [49] yaptiklar bir ¢calismada aktive
olmus monositlerden agiga ¢ikan oksijen radikallerinin bakir ve demir varliginda, in vitro
sartlarda LDL’nin oksidasyonuna neden olabilecegini gdstermislerdir. Ortama demir
yiiklii olmayan transferrin ilavesi demire bagli oksidasyonu bloke etmektedir. Ancak belli
sartlarda proteinlere bagli gecis metallerininde oksidatif modifikasyonlara neden
olabilecegi gosterilmistir [50-52].

Transferrinden demir salinimu ¢esitli faktorlerin ortamda bulunmasina (askorbat, tiyoller,
indirgenmis flavinler, O,*-, inflamasyonda oldugu gibi 1limh asidik pH, aktive fagositik
hiicrelerin g¢evresinde olmak ve glikozilasyon gibi) bagli olarak artar [47, 49, 51-53].
GGT aktivitesi sirasinda agiga ¢ikan sistenil-glisinin, transferrin ve seruloplazmin
varliginda da H,0, olusumuna neden olarak oksidatif degisiklikleri tetikleyebildigi
gosterilmistir [38, 52]. Aberkane ve ark. [32] gore bu durumdan dolay1 eritrositler, serum
GGT aktivitesinden kaynaklanan pro-oksidan olaylarda 6nemli bir hedef durumundadir.

GGT'nin kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi

GGT aracili olusan oksidatif stresin lipidler [54] ve protein tiyollerinin oksidasyonu [45],
proteinlerin fosforilasyonu [42] ve transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu [55, 56] gibi
bircok biyolojik etkilere neden olabilecegine yonelik calismalar (Sekil 2) serum GGT
seviyesi, oksidatif stres ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiye Onem
kazandirmustir.

GSH
GGT — }\.v-le

o

S Y
Lipid peroksidasyonu Y : >
XL
O, -

N0\ N0 \ /v\ Fe*2 *S-Cys-Gly
N7 H,0. H*
PVAV.VANN 2¥'2

i
DNA Hasan
ROB

HO-S— ~88-Cys-Gly
P
Hs~ 8

I
SH Protein Oksidasyonu
Hiicre Proliferasyonu Protein S-tiolasyonu

02 Fe*® Cys-Gly

Sekil 2. GGT iliskili redoks reaksiyonlar: ve etkileri (GSH: Indirgenmis glutatyon, GGT:
Gama-glutamiltransferaz, Glu: Glutamik asit, Cys-Gly: Sisteinilglisin, *S-Cys-Gly:
Sisteinilglisin radikali, O2e-:Siiperoksit radikali).
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Onceleri sadece alkol tiiketiminin ve karaciger hastaliklarmin gostergesi [11] olarak
sunulan yiiksek serum GGT diizeyleri Conigrave ve ark. [57] serum GGT aktivitesi ve
oliim riski arasindaki iliskiyi gosteren calismasi ile farkli bir 6nem kazanmistir. Daha
sonraki bir ¢calismada GGT seviyeleri ile tiim nedenli ve kardiovaskiiler 6liimler arasinda
giiclii bir iliski oldugu ve bu iliskinin alkol tiiketiminden bagimsiz oldugu belirtilmistir.
Ayni calismada serum GGT seviyelerinin iskemik kalp hastaligi dykiisii, seker hastaligi,
sistolik ve diyastolik kan basinci, total kolesterol, diisiikk yogunluklu kolesterol (LDL),
kan lipidleri ve kan glukozu ile pozitif korelasyon gosterdigi de tespit edilmistir. Bu
degiskenlerle ilgili diizeltmeler yapildiktan sonra da >24U/L dstiindeki serum GGT
diizeylerinin tiim nedenli ve iskemik kalp hastaligina bagl oliimler ile iligkili oldugu
goriilmiigtiir [58]. Brenner ve ark. [59] da serum GGT aktivitesi ile miyokard infarktiisii
ve inme riski arasinda iligkili olabilecegini gostermislerdir. Hafif akut miyokard
infarktiisii gecirmis 714 hastanin uzun donem prognostik degerlendirilmesinde yas, kalp
infarkti, sigara ve glukozla iligkili 6limler i¢in GGT diizeyi bagimsiz bir risk faktorii
olarak belirlenmistir [60]. Yine iskemik sendromlu ve koroner arter hastaligi olan 469
hastanin 6 yillik takibiyle yapilan bir baska calismada da serum GGT’sinin kardiyak 6liim
ve Olimcil olmayan miyokard infarktiisii i¢cin Ongdriici degeri oldugunu ortaya
konmustur. Risk artig1 i¢in normal siirlar i¢inde iki farkli esik deger (25 ve 40U/L)
belirlenmistir [61]. GGT aktivitesi 32 U/L’nin iizerinde olan hafif ve orta alkol tiiketen
erkeklerde total ve iskemik inme risk oraninin hig¢ alkol kullanmayanlardan daha yiiksek
oldugu da gosterilmistir [62].

Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ve GGT diizeyleri arasindaki iliskinin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak muhtemel mekanizma su sekilde
aciklanmaktadir: Risk faktorlerine bagli olarak artan oksidatif stres GSH ihtiyacini
artirmaktadir. Azalan hiicre i¢i GSH diizeylerinin GGT aktivitesinin indiikleyebilecegi
belirtilmektedir. Diizeyi artan GGT membranindan dolasima salinabilir ve bdylece hiicre
stresi yaratan durumlar, serum GGT seviyesinde kiigiik artislara neden olabilir [11].
Inmeli hastalarda GGT aktivitesi artis1 ile birlikte protein oksidasyonu diizeylerinin arttig1
ve total tiyol gruplarinin azaldigi gosterilmistir [63].

Serum GGT aktivitesi ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligki 6zellikle temelinde
ateroskleroz olan hastaliklarda daha belirgindir. Ateroskleroz koroner arter hastaliginin
altinda yatan en onemli sebeplerdendir. Koroner arter hastaligi ile GGT arasinda anlaml
bir iligki oldugu gosterilmistir [64]. Tiirk toplumunda yapilan bir ¢alismada enzimin
koroner arter hastaligi olasiligi belirteci olarak deger tasidigi, metabolik sendrom ve
unsurlariyla da ¢ok yakin iligki i¢inde oldugu gosterilmistir. Serum GGT aktivitesinin iki
katina ¢ikmasi ile koroner arter hastaligi olasihigimin %58 arttigi gézlenmistir [65].
Koroner arter hastaliginda GGT nin 6ngdriicii degeri koroner arter hastaliginin yayginligi
ile de orantilidir ve plak komplikasyonlarina egilimi olan hastalarda daha belirgin oldugu
gbzlenmistir [61]. Serum GGT aktivitesi ile karotis intima-media kalinlig1 [66] ve GGT
aktivitesi ile erken postmiyokardiyal infarktiis periyodunda sol ventrikiil fonksiyonu
arasinda baglanti oldugu gosterilmistir [67].

Total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile serum GGT diizeyleri arasinda
da oldukc¢a anlamh pozitif iligki vardir [68, 69]. Serum GGT’sinin uzun bir siiredir
sirkiilasyondaki lipoproteinlerle (LDL, VLDL, HDL) ve albiiminle kompleks olusturdugu
bilinmektedir [70]. Yiiksek basinglh jel filtrasyon kromatografisi ile plazmada 4 GGT
fraksiyonu belirlenmistir. Bunlardan serbest GGT (f-GGT ) disindaki. diger 3 GGT
fraksiyonunun (btiyik (b-GGT), orta (Mm-GGT), kiigiik (s-GGT)) molekiil agirhgi
logaritmik artigla, sirasiyla VLDL, LDL ve HDL araliginda bulunmustur [71]. Koroner
arter hastaligimin gelisiminde LDL nin oksidasyonu énemli rol oynar. In vitro yapilan bir
calismayla saf GGT’nin demir varliginda LDL’nin oksidasyonuna neden oldugu
belirlenmistir [72]. Aterom plaginin gelisiminde intima tabakasinda lipid, 6zellikle de
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) birikimi olmaktadir. Serebral, karotis ve koroner
arter plaklarinda okside LDL (o-LDL) ve CD68+ kopiik hiicreleri ile birlikte GGT
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aktivitesinin varligi da gozlenmistir [73]. Ancak aterosklerotik lezyonlardaki GGT
aktivitesinin kaynagi net degildir. Serum GGT aktivitesi ve B-lipoproteine bagl aktivite
arasinda lineer bir korelasyon vardir [74]. Aterosklerotik plak i¢inde [75] ve aort kapak
darlig1 olan hastalarda kapakgiktaki lipid birikimi i¢inde b-GGT nin varlig1 gosterilmistir
[76]. Lipoproteinlere adsorbe olarak plak bolgesine ulasan GGT’nin LDL’nin
oksidasyonunu katalizleyebildigi gibi bu bolgede salinarak aterosklerotik lezyonlarin
ilerlemesini saglayacak oksidatif olaylara neden olabilecegi belirtilmektedir [77].
Oksidatif olaylar i¢in gerekli olan demir de ferritin iginde plakta mevcuttur [78]. Ancak,
Franzini ve ark. [79] anyon degistirici, gel kromatografi ve Western Blot analizlerini
kullanarak insan karotis plaklarinda yaptiklari ¢alismalarinda iki farkli GGT aktivitesinin
varligin1 gostermislerdir. Bunlardan biri plazma LDL/GGT kompleksine uymaktadir.
Ayni aragtirict grubu Real Time PCR analizi ile plak ekstraklarinda GGT-I geninden
transkripte edilmis GGT mRNA varligin1 da belirlemislerdir. Bu verilere dayanarak plak
GGT’sinin en azindan bir kisminin proteinin lokal sentezinden (makrofaj hiicreleri)
kaynaklanabilecegini gdstermislerdir. Makrofaj hiicreleri de GGT aktivitesi igerir [8].
Plak i¢inde meydana gelen redoks reaksiyonlarinin aterosklerotik plagin instabilizasyonu
ve yirtilmasina neden olabilecek olaylar tetikleyebilecegi bildirilmektedir [80]. GGT ile
ilgili redoks reaksiyonlarmin belirteci olan GSH metaboliti sistenil-glisinde hiicresel
proteinlere bagl olarak plak merkezinde belirlenmistir [81].

Ateromlarin yiizeyine adeze olan mikrotrombusda da GGT aktivitesi vardir [82]. GGT
trombositlerde de mevcuttur ve trombositler 16kositlere oranla daha yiiksek GGT
aktivitesi tasirlar [7, 8, 83]. Ulus ve ark. [84] stent stenozu sirasinda serum GGT
aktivitesinin artis gosterdigini belirlemislerdir. Buradaki GGT aktivitesi artisina aktive
trombositlerin katkida bulunabilecegi ileri siirlilmektedir [85, 86]. Trombosit kaynakli
GGT eksojen demir (III) varliginda trombositlerde oksidatif degisiklikleri (lipid, protein
oksidasyonu, GSH tiiketimi) ve apoptozu artirmaktadir [87]. Aterom plaginin
olusumunda yer alan ve GGT eksprese eden makrofajlar ve LDL’ye adsorbe olarak bu
bolgeye ulasan GGT’ye ilave olarak, plagin yirtilmasi ile bu bolgeye adeze olan
trombositlerin yikimindan agiga cikan veya trombosit membranda bulunan GGT de
plaktaki oksidatif olaylar1 tetikleyebilir gériinmektedir.

Sonug olarak, son yillarda yapilan epidemiyolojik ve deneysel calismalar GGT’nin
kardiyovaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde erken ve hassas bir belirte¢ olarak
deger tasidigin1 gostermektedir. Serumda GGT aktivitesinin tayininin kolay ve hizli sonug
vermesi nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik riski olanlarin erken tanimlanmasinda GGT
yararli olabilecek bir enzim olarak degerlendirilmektedir. Ayrica koroner arter
hastaliginin gelisiminde ve ilerlemesinde GGT’ nin 6nemli rolii olabilecegini gosteren
bulgular elde edilmistir. Bu bulgular bu hastaliklarda trombosit ve 16kosit kaynakli
GGT’nin 6nemini de vurgulamaktadir.
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