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ABSTRAK 
Enzim Gamma-Glutamil Transferase (GGT) adalah transpeptidase yang terdistribusi luas pada berbagai jaringan 
tubuh. Enzim ini berlokasi di membran sel dan sitoplasma terutama pada hepatosit. Selain itu, ekspresi enzim GGT 
ditemukan pada ginjal, paru, pankreas, endotel pembuluh darah, sel-sel saraf, dan pada plasma darah. Enzim ini 
secara rutin digunakan dalam praktik klinis untuk membantu diagnosis cedera hati terutama pada kerusakan hati 
akibat konsumsi alkohol serta kerusakan pada saluran empedu. Pemeriksaan ini merupakan jenis pemeriksaan yang 
murah dan cepat. Nilai normal aktivitas GGT plasma adalah 0–40 U/l. Normalnya aktivitas GGT dalam plasma darah  
rendah, namun apabila terjadi kerusakan hepar dan saluran empedu akan terjadi peningkatan aktivitasnya dalam 
darah. Berbagai penelitian terbaru menunjukan adanya hubungan kuat peningkatan aktivitas enzim GGT dalam 
plasma dengan berbagai penyakit misalnya penyakit kardiovaskular, sindrom metabolik seperti diabetes melitus dan  
obesitas, penyakit saraf dan neurodegeneratif serta berbagai penyakit lainnya. Mengingat pengukuran aktivitas 
enzim GGT ini murah dan mudah dilakukan,  pengukuran aktivitas enzim ini berpotensi untuk digunakan dalam 
membantu diagnosis, prognosis, dan evaluasi lebih lanjut berbagai penyakit. Hal ini harus dikaji lebih lanjut agar 
pengukuran aktivitas enzim ini dalam plasma darah dapat menjadi biomarker yang tepat dan akurat untuk berbagai 
penyakit. 

Kata Kunci: Gamma-glutamyl transferase, Gangguan Hati dan Saluran Empedu, Penanda, Penyakit Kardiovaskular, 
Stres Oksidatif  
 

Clinical Use of Plasma Gamma-Glutamyl Transferase (GGT) Enzyme 
Activities and Their Potency as Biomarkers for Various Diseases 

 
ABSTRACT 

Gamma-Glutamil Transferase (GGT) enzyme is a widely distributed transpeptidase in various body tissues. This  
enzyme is located in cell membranes and cytoplasm of hepatocytes. In addition, the expressions of the GGT enzyme 
is found in the kidneys, lungs, pancreas, blood vessel endothelium, nerve cells, and blood plasma. It has been used 
routinely in clinic to diagnose liver damage caused by alcoholism.  The normal value of plasma GGT activity is 0–40 
U / l. Normally, the GGT activity in blood plasma is low, but liver damage or bile ducts obstruction will increase it. 
There were significant association between the GGT activities in plasma and various diseases such as cardiovascular 
disease, metabolic syndrome such as diabetes mellitus and obesity, neurological and neurodegenerative diseases 
and others various diseases. Related to the measurement of GGT enzyme activity is cheap and easy to do, it's very 
potential to be developed for marker to diagnosis, prognosis, and further evaluation of various diseases.  Further 
studies are needed to apply  it for to be an accurate biomarker  for various diseases 
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PENDAHULUAN  

Enzim Gamma-Glutamyl Transferase 
(GGT) atau Gamma-Glutamyl 
Transpeptidase  merupakan enzim yang 
terdistribusi luas dan paling tinggi 
konsentrasinya pada hepatosit.1 Enzim ini 
adalah glikoprotein dalam bentuk 
kuartener dengan berat molekul 68.000 

dalton. Enzim ini dibentuk oleh dua protein 
yaitu protein dengan rantai panjang 
dengan berat molekul 46.000 dalton dan 
protein dengan rantai lebih pendek yaitu 
seberat 22.000 dalton.3 Pada manusia 
enzim ini dikode oleh gen GGT yang 
terletak pada kromosom 22. Enzim ini  juga 
terlibat dalam transfer asam amino 
melintasi membran sel, metabolisme 



 

leukotrien dan resistensi obat.14,28 Selain 
itu, enzim ini berperan dan bertanggung 
jawab atas katabolisme glutathione.2,6 Nilai 
normal aktivitas GGT plasma adalah 0–40 
U/l.9  

 Enzim GGT banyak ditemukan di 
hepatosit. Peningkatan aktivitas enzim ini 
dalam plasma darah mengindikasikan 
adanya kerusakan hepar dan saluran 
empedu serta dapat juga digunakan 
sebagai penanda pada kasus kerusakan 
hepar akibat konsumsi alkohol berlebihan, 
penyakit perlemakan hati dan inflamasi 
hati lainnya.4,14   
 Dari berbagai penelitian peningkatan 
aktivitas GGT juga dipengaruhi gaya hidup 
seperti penggunaan alkohol dan 
merokok.7,13,25 Kemudian juga didapat 
hubungan peningkatan aktivitas enzim GGT 
pada individu yang mengalami penyakit 
kardiovaskular atau arterosklerosis, 
sindrom metabolik, penyakit saraf 
neurodegeneratif serta kondisi stres 
oksidatif.3  

ISI 

Karakteristik Enzim Gamma-Glutamyl 
Transferase (GGT) 

 Enzim Gamma-glutamyl transferase 
(GGT) merupakan enzim yang ditemukan di 
banyak organ di seluruh tubuh, terutama di 
permukaan luar membran berbagai sel 
kecuali eritrosit dan pada sitoplasma. 
Enzim GGT adalah glikoprotein dimerik 
dengan berat molekul 68 kDa yang terdiri 
atas subunit besar 46 kDa dan subunit kecil 
22 kDa. Pada Subunit besar memiliki 
urutan N-terminal intraseluler, domain 
hidrofob transmembran serta domain 
ekstraseluler  yang bertanggung jawab 
terhadap penempelan GGT di permukaan 
membran seluler. Sedangkan subunit kecil 
memiliki situs aktif dari enzim. Enzim ini 
juga terdapat dalam sitoplasma yaitu 
didalam organel mikrosom.17,22 
 Enzim ini memiliki tiga fungsi utama. 
Fungsi pertama enzim ini berperan dalam 
sintesis protein. Fungsi kedua enzim ini ikut 
dalam regulasi aktivitas gluthatione dalam 
jaringan, dan fungsi ketiga enzim ini 

berperan dalam transport asam amino 
melalui membran sel.17 
 Aktivitas enzim GGT melimpah pada 
hepatosit, kolangiosit dan tubulus 
proksimal ginjal.22

 Ekspresi enzim GGT 
dapat pula ditemukan pada paru, pankreas, 
endotel pembuluh darah, sel-sel saraf, dan 
juga pada plasma darah.3 

 Enzim GGT ditranslasikan oleh 7 gen 
GGT yang terletak di kromosom 22 dengan 
gen GG1 adalah gen yang aktif dan 
fungsional protein lengkap. Adapun 
transkripsi gen dikendalikan oleh banyak 
promotor dan bertanggung jawab untuk 
keragaman bentuk molekular ataupun 
spesifisitas jaringan. Enzim ini mengalami 
proses pembelahan autoproteolitik 
menjadi subunit besar dan subunit 
kecil.4,22,28 
 Enzim ini pada membran sel memiliki 
subunit yang besar dan memiliki ujung 
enterminal dibagian intraseluler. Enzim ini 
juga memiliki bagian transmembran yang 
hidrofobik dan bagian ekstraseluler yang 
memiliki situs aktif.17 
 Enzim ini berperan dan bertanggung 
jawab atas katabolisme glutathione.2,6 
Proses ini terjadi melalui hidrolisis ikatan 
gamma-glutamyl dari glutathione 
tereduksi dan teroksidasi, selanjutnya 
terjadi pembelahan menjadi glutamat, 
sistein (sistin), dan glisin.11,22 (Lihat gambar 
1). 

 

Gambar 1. Reaksi gamma-glutamil transferase 
(GGT) dan mekanisme yang diusulkan terkait 
aktivitas pro-oksidan dan aterogenik. Cys, 
sistein; Glu, asam glutamat; Gly, glisin; GSH, 
glutathione; LDL, low-density lipoprotein; 
oxLDL, LDL teroksidasi.22 



 

Sisi aktif Enzim GGT yang berada 
dibagian ekstraseluler berfungsi untuk 
memecah molekul tripeptida dari 
glutathione. Glutathione adalah tripeptida 
yang bersifat sebagai antioksidan endogen 
yang terdiri dari tiga asam amino yaitu 
glutamat, sistein dan glisin. Enzim GGT 
akan memotong tripeptida menjadi satu 
glutamat tunggal dan dipeptida (sistein dan 
glisin). Kemudian asam amino yang telah 
dihidrolisis tersebut bisa diambil kembali 
oleh sel melalui transporter asam amino. 
Sehingga didalam sel, glutamat tersebut 
dapat digunakan kembali untuk 
membentuk tripeptida berupa glutation 
yang baru. Fungsi penting enzim GGT 
adalah menjaga ketersediaan asam amino 
terutama glutamat sebagai bahan baku 
pembentukan glutathione intraseluler. 
Glutathione digunakan untuk menangkal 
aksi radikal bebas, baik yang dihasilkan 
oleh reaksi peroksidasi ataupun reaksi 
fenton.5,10,22 

Aktivitas GGT Plasma dan Gangguan 
Hepatobilier 

 Enzim GGT memiliki kepentingan 
diagnostik. Enzim ini sering dimanfaatkan 
untuk mengetahui fungsi sistem 
hepatobiliaris, seperti pada penyakit 
perlemakan hati (fatty liver disease), 
inflamasi hati, serta alkoholisme.4,15 

Penyakit-penyakit tersebut telah dapat 
dideteksi dengan menggunakan aktifitas  
biomarker gamma glutamyl transferase 
(GGT) melalui mekanisme kerusakan 
hepatoseluler.16  Nilai normal aktivitas GGT 
plasma adalah 0–40 U/l.9 Aktivitas GGT 
yang tinggi pada plasma dapat meningkat 
bila organ tersebut mengalami cidera, 
sumbatan ataupun kerusakan. Tingkat 
aktivitas GGT yang tinggi menunjukkan 
bahwa kondisi tersebut merusak hati tetapi 
tidak menunjukkan secara spesifik 
penyebab kerusakannya. Pemeriksaan 
enzim ini diperlukan untuk membedakan 
gangguan hati dan saluran empedu dari 
gangguan akibat penyakit tulang yang 
sama-sama mengalami peningkatan alkalin 
fosfatase. 

 Peningkatan aktivitas GGT bisa lebih 
tinggi lagi pada pasien pecandu  alkohol 
berat.14 Pada salah satu penelitian yang 
dilakukan oleh akademisi fakultas 
kedokteran Jagdalpur,  Chhattisgarh 
dengan melihat aktivitas GGT dan rasio 
AST/ALT pada penderita pecandu alkohol 
kronis dan hepatitis virus. Didapatkan 
kesimpulan bahwa aktivitas GGT  dan rasio 
AST/ALT meningkat lebih banyak pada 
pecandu alkohol kronis dari pada hepatitis 
virus.18 Seiring waktu, aktivitas GGT plasma 
akan turun ketika kerusakan hepar atau 
seseorang berhenti minum alkohol menjadi 
kisaran normal.17 
 Pemeriksaan aktivitas enzim GGT 
dilakukan pada pasien yang memiliki gejala 
penyait hepar atau saluran empedu. 
Pemeriksaan ini adalah untuk 
mengkonfirmasi gangguan hepar dan 
saluran empedu pada pasien yang juga 
memiliki peningkatan  aktivitas alkalin 
fosfatase (ALP).17 
 Sampel yang digunakan untuk 
mengukur aktivitas enzim dalam plasma ini 
adalah darah yang diambil dari vena. 
Sebelum pengambilan darah vena pasien 
akan dipuasakan (tidak makan ataupun 
minum kecuali air) minimal 8 jam. Hal ini 
dilakukan karena aktivitas GGT akan turun 
setelah makan. Sehingga membuat hasil 
pemeriksaan tidak akurat.17 

 Aktvitas GGT normal pada plasma 
darah adalah 0-40 U/l.9 Peningkatan 
sedang aktivitas enzim ini ditemukan pada 
infeksi hati dan kanker prostat. Sedangkan 
peningkatan yang sangat tinggi aktivitas 
enzim ini ditemukan pada alkoholisme, 
sehingga pemeriksaan ini sangat sensitif 
untuk mendeteksi penyalahgunaan 
alkohol.17 

Aktivitas GGT Plasma dan Hubungannya 
dengan Penyakit Kardiovaskular 

 Peningkatan aktivitas GGT telah 
ditemukan kuat berhubungan dengan 
penyakit kardiovaskular. Enzim ini aktivitas 
nya ditemukan meningkat pada individu 
dengan penyakit seperti penyakit jantung 
koroner (PJK) akibat arterosklerosis, gagal 
jantung kongestif, kekakuan arteri, stroke 



 

dan kematian terkait CVD. Bukti 
eksperimental pada plak arterosklerotik 
manusia mengungkapkan adanya aktivitas 
katalitik aktif enzim ini pada plak 
arterosklerotik dan ditemukan pula 
hubungan antara indeks ketidakstabilan 
plak dengan aktivitas GGT. Penelitian 
secara epidemiologi juga menunjukkan 
adanya korelasi positif aktivitas GGT 
dengan penyakit–penyakit 
kardiovaskular.22,36  
 Sebuah studi prospektif terhadap 
7.613 pria paruh baya di Inggris yang diikuti 
selama 11,5 tahun dalam jurnal British 
Heart Heart Study menyebutkan bahwa 
aktivitas GGT dikaitkan dengan serangkaian 
faktor risiko kardiovaskular terutama PJK 
dan berbagai penyebab kematian.22  

Sedangkan pada penelitian 139 laki-laki 
dan 41 perempuan dengan sindrom 
koroner akut di negara Turki memiliki 
korelasi positif antara aktivitas GGT dan 
tingkat keparahan arterosklerosis.23 Selain 
itu gamma-glutamyl transferase juga 
memiliki hubungan dengan kekakuan arteri 
pada pasien HIV.33  Beberapa penelitian 
membuktikan keterkaitan kejadian stroke 
dengan peningkatan aktivitas GGT. Namun, 
masih perlu pembuktian lebih lanjut untuk 
mengungkap hal ini.22,36  
 Patofisiologi hubungan antara 
aktivitas GGT dengan penyakit CVD masih 
belum sepenuhnya dipahami. Salah satu 
penjelasan mengenai hal ini adalah bahwa 
gamma glutamyl transferase mungkin 
memiliki keterkaitan dengan stres 
oksidatif.10  
Hubungan Aktivitas Enzim GGT dengan 
Sindrom Metabolik dan Diabetes Melitus 

 Diabetes melitus adalah salah satu 
gangguan metabolik yang umum 
ditemukan pada masyarakat dengan 
fenotip berupa hiperglikemia. Berbagai 
penelitian melaporkan bahwa prevalensi 
dan insidensi sindrom metabolik meningkat 
seiring dengan peningkatan aktivitas GGT 
serum. Peningkatan aktivitas gamma-
glutamil transferase secara signifikan 
terkait dengan indeks massa tubuh yang 
lebih tinggi, tekanan darah, low-density 
lipoprotein (LDL), kolesterol, trigliserida, 

glukosa, dan ketebalan media intima 
karotis.6,10 Penelitian yang dilakukan di 
Korea yang melibatkan 211.725 sampel, 
menyarankan bahwa GGT bisa menjadi 
penanda yang mudah diperiksa untuk 
prediksi sindrom metabolik pada dewasa.19  

Obesitas adalah salah satu faktor 
terpenting dalam perkembangan Non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD). 
Penjelasan baru-baru ini memberikan bukti 
baru bahwa peningkatan BMI memberikan 
efek pada adipositas untuk meningkatkan 
enzim hati (GGT) melalui stres oksidatif.8,14  

 Pasien diabetes melitus tipe 2 juga 
memiliki hubungan yang signifikan 
terhadap peningkatan aktivitas GGT. 
Sebuah studi kohor observasional yang 
melibatkan 1.952 pasien diabetes melitus 
tipe 2 menunjukkan adanya hubungan 
aktivitas enzim GGT dengan semua faktor 
resiko diabetes melitus.22 Hal ini diduga 
disebabkan oleh  lemak intrahepatik yang 
secara positif terkait dengan aktivitas 
enzim dalam darah.20 Peningkatan aktivitas 
GGT pada individu yang mengalami 
sindrom metabolik secara tidak langsung 
mencerminkan kondisi stres oksidatif dan 
peradangan kronis yang berhubungan erat 
dengan penyakit metabolik.   

Hubungan Aktivitas Enzim GGT dengan 
Penyakit Stres Oksidatif Lainnya. 

 Peningkatan aktivitas enzim GGT 
dalam plasma saat ini sedang diteliti 
sebagai biomarker stres oksidatif. Stres 
Oksidatif adalah kondisi yang ditimbulkan 
akibat ketidakseimbangan jumlah radikal 
bebas dengan antioksidan didalam tubuh.34 
Peningkatan produksi Reactive Oxygen 
Spesies (ROS) yang dihasilkan oleh berbagai 
sumber dalam tubuh serta ROS yang 
berasal dari luar tubuh yang tidak bisa 
diatasi oleh antioksidan akan berinteraksi 
dengan lipid, protein, dan DNA menyebabkan 
perubahan struktural, inflamasi, dan 
kerusakan sel sehingga menimbulkan 
implikasi pada berbagai  macam penyakit.35 
Adapun penyakit stres oksidatif lainnya 
yang berhubungan dengan peningkatan 
enzim GGT ini adalah penyakit ginjal, paru, 



 

dan berbagai penyakit keganasan seperti 
kanker.10, 24, 27, 32 
 Aktivitas tinggi gamma-glutamyl 
transferase (GGT) dikaitkan dengan 
peningkatan mortalitas pada populasi 
umum. Telah diteliti bahwa Aktivitas GGT  
yang tinggi merupakan prediktor 
independen mortalitas pada pasien 
penyakit ginjal kronis (CKD). Namun Nilai 
prediktif GGT pada pasien CKD jarang 
diteliti. Aktivitas GGT yang tinggi dikaitkan 
dengan disfungsi endotel yang ditandai 
pada pasien dengan CKD.24 Mekanisme 
potensial mungkin terkait dengan 
peningkatan stres oksidatif.26 
 Pada gangguan sistem saluran 
pernafasan, baru-baru ini ditemukan 
pasien virus corona (Covid-19) memiliki 
peningkatan aktivitas enzim GGT plasma 
yang signifikan berhubungan dengan 
peningkatan aktivitas GGT. Penelitian ini 
dilakukan di Beijing China dengan 63 
sampel diperoleh hasil bahwa terdapat 
hubungan positif antara aktivitas GGT 
dengan Covid-19.27 
 Aktivitas GGT juga berhubungan 
dengan kanker.10 Metastasis kanker 
pankreas adalah salah satu contoh yang 
berhubungan dengan peningkatan aktivitas 
GGT. Enzim GGT pada pasien dengan 
metastasis kanker pankreas dapat menjadi 
indikator yang berpotensi dalam menilai 
angka harapan hidup pada pasien ini.21 
Begitu juga dengan Kanker esofagus. 
Berdasarkan studi kohor dari 8.388.256 
sampel penderita kanker di Korea 
menunjukan peningkatan signifikan 
aktivitas gamma-glutamyl transferase.29 
Selanjutnya diantara 322 pasien kanker 
lambung, penyakit yang paling mematikan 
di dunia, terdapat 79 % pasien dengan 
peningkatan aktivitas GGT plasma.30 
Peningkatan aktivitas GGT dengan ekspresi 
mRNA GGT7 dalam subtipe molekuler 
memiliki potensi sebagai penanda pada 
kanker payudara.28 Hal ini disebabkan 
karena GGT memainkan peran penting 
dalam metabolisme glutathione. 

 

Hubungan Aktivitas GGT dengan Penyakit 
Saraf dan Neurodegeneratif 

 Enzim GGT mempunyai potensi untuk 
dikembangkan sebagai marker pada 
penyakit saraf dan neurodegeneratif. Hal 
ini disebabkan karena enzim ini telah 
diketahui sebagai penanda untuk stres 
oksidatif dan arterosklerosis.  Hal ini 
dimungkinkan akibat adanya korelasi 
antara kerusakan pada sel saraf dan proses 
stres oksidatif. Salah satu contohnya 
adalah penyakit Parkinson. Penyakit ini 
juga turut menjadi perbincangan terhadap 
peningkatan aktivitas GGT. Enzim GGT 
mengkatalisasi transfer residu glutamyl 
dari glutathione menjadi asam amino yang 
bisa menjadi penanda beban stres 
oksidatif.32 
 Bukti epidemiologis mendukung 
hubungan linear dan independen antara 
konsentrasi enzim GGT dan risiko penyakit 
Alzheimer. Namun, hubungan asosiasi ini 
harus dibuktikan lebih lanjut.31 Selain itu 
penelitian di Korea menyimpulkan bahwa 
aktivitas enzim GGT juga dapat menjadi 
prediktor independen untuk penyakit 
demensia.37 Aktivitas enzim ini juga 
berhubungan dengan kejadian silent brain 
infarcts pada populasi pria sehat.38 Masih 
perlu dilakukan berbagai penelitian agar 
GGT bisa menjadi biomarker untuk 
penyakit neurodegeneratif lainnya.4 

SIMPULAN 

Enzim Gamma-Glutamyl Transferase 
(GGT) saat ini digunakan di klinis terutama  
sebagai penanda untuk gangguan hepar 
dan saluran empedu. Mengingat enzim ini 
terdistribusi luas di jaringan tubuh serta 
memiliki peran di dalam metabolisme 
glutathione maka peningkatan aktivitas 
enzim dalam plasma darah sangat mungkin 
untuk digunakan sebagai penanda dari 
berbagai dan kondisi stres oksidatif. 
Misalnya penyakit kardiovaskular, penyakit 
sindrom metabolik dan diabetes melitus, 
kondisi inflamasi dan kanker serta penyakit 
saraf dan neurodegeneratif. Masih terbuka 
lebar berbagai potensi penelitian lebih 
lanjut dan usaha lebih lanjut untuk 
menjadikan peningkatan aktivitas enzim ini 



 

dalam plasma sebagai marker untuk 
penyakit-penyakit tersebut.   

RINGKASAN 

 Gamma-Glutamyl Transferase (GGT) 
adalah transpeptidase dengan jaringan 
distribusi yang luas di berbagai jaringan 
tubuh. Enzim ini sensitif mendeteksi 
kerusakan hati serta sumbatan saluran 
empedu namun tidak spesifik 
menunjukkan penyebab kerusakannya. 
Peningkatan aktivitas GGT lebih tinggi lagi 
pada pasien dengan pengkonsumsi alkohol. 
Enzim GGT berperan dan bertanggung 
jawab atas katabolisme glutathione. Dalam 
pengekspresiannya GGT dapat pula 
ditemukan pada ginjal, paru, pankreas, 
endotel pembuluh darah, sel-sel saraf, dan 
juga pada plasma darah. GGT baru-baru ini 
ditemukan sebagai biomarker independen 
yang kuat untuk penyakit kardiovaskular, 
sindrom metabolik, dan berhubungan 
dengan penyakit stres oksidatif lainnya 
seperti penyakit ginjal, paru, saraf, dan 
berbagai penyakit keganasan kanker. 
Pengukuran aktivitas enzim GGT plasma 
berpotensi membantu diagnosis, 
prognosis, dan evaluasi berbagai penyakit. 
Namun hal ini perlu pengkajian lebih lanjut. 
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