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ABSTRACT 
Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4, EC 3.4. 14.5 ) is a member of protease family.  DPP-4, also known as adenosine 
deaminase binding protein (ADBP) or T-cell activation antigen CD26. DPP-4 is a serine exopeptidase, it cleaves 
dipeptides from the N-termini of oligopeptides and smaller peptides with proline,  hydroxyproline, dehydroproline or 
alanine. The enzyme is found in two forms in blood, free and bound. 
Due to its ubiquitous distribution and involvement in various physiological processes, a great number of pathological 
conditions are associated with altered DPP-4 expression or activity. These pathological conditions are: diabetes, 
psychoneuroendocrine disorders, autoimmune and inflammatory diseases, infectious diseases, haematological 
malignancies, solid tumors. The altered CD26 / DPP-4 activity or concentrations in plasma are related to various 
physiological and autoimmune pathological conditions. DPP-4 activity is detected in saliva, cerebrospinal fluid, 
synovial fluid, follicular fluid, seminal fluid and urine.  
Keywords: Dipeptidyl peptidase-4, adenosine deaminase binding protein, CD26 antigen 

ÖZET 
Dipeptidil peptidaz- 4 (DPP-4, EC 3.4. 14.5 ),  proteaz ailesinin bir üyesidir. DPP-4 aynı zamanda adenozin deaminaz 
bağlayan protein (ADBP) ya da T-hücre aktivasyon antijeni CD26 olarak da bilinmektedir. Bir serin ekzopeptidaz olan 
DPP-4; bir proteinin N-terminal dipeptitin en sonunda yer alan prolin, hidroksiprolin, dehidroprolin ya da alanin 
ayrılmasını katalizlemektedir. Enzim kanda, serbest ve bağlı olmak üzere iki formda bulunmaktadır.  
DPP-4’ün  pek çok dokudaki yaygın dağılımı ve fizyolojik olaylarda rol almasına bağlı olarak çeşitli patolojik durumlarda 
da DPP-4 ekspresyonunda ya da aktivitesinde değişiklikler saptanmıştır. Bu patolojik durumlar: diyabet, psiko-
nöroendokrin bozukluklar, otoimmün ve inflamatuar hastalıklar, enfeksiyon hastalıkları, hematolojik malignansiler, 
solid tümörlerdir. Plazmada değişen CD26/DPP-4 aktivitesi ya da derişimleri fizyolojik ve otoimmün çeşitli patolojik 
durumlarla ilgili bulunmuştur. Ayrıca tükürük, serebrospinal, sinoviyal sıvılar, folikül sıvısı, semen ve idrarda da DPP-
4 aktivitesi bildirilmiştir.  
Anahtar kelimeler: Dipeptidil peptidaz-4, adenozin deaminaz bağlayan protein, CD26 antijeni. 

Giriş 

Proteaz ailesinin bir üyesi olan dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4, EC 3.4. 14.5),  adenozin deaminaz bağlayan 
protein (ADBP) ya da T-hücre aktivasyon antijeni CD26 olarak da bilinmektedir. Enzim kanda, serbest ve 
bağlı olmak üzere iki formda bulunmaktadır. DPP-4 geni 2q23 kromozomu üzerine yerleşmiştir; 70 kb’lık 
bölgeyi kapsar. DPP-4 dimerik formda immün (olgun timositler, aktif T-hücreler, B hücreler, NK hücreleri 
ve makrofajlar) ve non-immün (böbrek, prostat, karaciğer, ince barsak epiteli, akciğer, adrenal bezi, jejenum, 
dalak ve testis) hücrelerinde eksprese edilir1,2. 

DPP-4 pek çok dokuda yaygın dağılım göstermekte ve fizyolojik olaylarda rol oynamaktadır. Ayrıca tükürük, 
serebrospinal, sinoviyal sıvılar, folikül sıvısı, semen ve idrarda da DPP-4 aktivitesi bildirilmiştir3,4,5. DPP-
4’ün çeşitli biyolojik aktiviteleri birçok hastalıkla ilişkilendirilmesine neden olmuştur. Örneğin, DPP-4 
peptidaz aktivitesi ile glukoz metabolizması, barsak hareketliliği, iştah düzenlenmesi, inflamasyon, immün 
sistem fonksiyonları ve ağrı düzenlemesi üzerinde pleiotropik etkiler sağlamaktadır. Böylece başta diyabet 
olmak üzere pek çok hastalığın tedavisiyle ilişkisi bulunmaktadır. Bunlara ek olarak immün uyarılarda, 
ekstraselüler matriks yıkım olaylarında, anti-kanser ajanlara direnç ve lipit birikimi olaylarında ilgili olduğu 
açıklanmıştır3. DPP-4’ ün dokularda ve vücut sıvılarında yoğun dağılım göstermesi, metabolik olaylar 
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üzerinde etkili olup aktivite değişimlerinin bazı hastalıklarda patolojik değerleri işaret etmesi bu enzimin daha 
kapsamlı araştırılıp incelenmesi yolunda dikkatimizi çekmiştir.    

Bu araştırmada amacımız, DPP-4’ün pek çok fizyolojik olayda rol oynaması ve birçok hastalıkla 
ilişkilendirilmesi konusunda önemini vurgulamak ve ileride planlanması düşünülen çalışmalarda destekleyici 
bir belirteç olarak kullanılabileceği hususunda bir veri oluşturmaktır.  

Dipeptidil peptidaz- 4’ün Yapısı ve Genel Özellikleri 

Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4),  proteaz ailesinin bir üyesidir. Yüksek organizmalara özgü 10 proteaz ailesi 
mevcuttur. Bunlardan serin proteazlar 43 gruba ayrılmış olup S9 ailesi 4 alt gruba ayrılmıştır: S9A (propil 
oligopeptidaz tip), S9B (DPP4), S9C (asilaminoasil-peptidaz), ve S9D (glutamil endopeptidaz). İnsanlarda 
S9B altgrubu ise DPP-4, fibroblast aktivasyon protein-alfa  (FAPα), dipeptidil peptidaz-γ (DPP8), ve 
dipeptidil peptidaz-9 (DPP9) ’dan oluşmuştur1,2,3,4.   

50 yıl önce tanımlanmış bir lenfosit hücre transmembran proteini  ve T hücre aktivasyon antijeni olan CD26, 
dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4, EC 3.4. 14.5) aktivitesine sahiptir. DPP-4 olarak da isimlendirilen bu 
transmembran glikoprotein, S9B serin peptidaz protein ailesi üyesidir. DPP-4 aktivitesi (glisil-prolil-beta 
naftilamid hidroliz eden dipeptit naftilamidaz)  ilk kez 1966 yılında Hopsu-Havu ve Glenner tarafından insan 
karaciğerinde tanımlanmıştır1,2,3,4. İki yıl sonra Nagatsu ve arkadaşları insan serumunda DPP-4 aktivitesini 
göstermişlerdir. 1984 yılında Fox ve arkadaşları bu proteini lökosit antijeni olarak ifade etmişlerdir 2. 1993’de 
bu adenozin deaminaz bağlayan proteinin CD26’ya identik olduğu tesbit edilmiştir1. Daha sonra yüksek 
derişimde DPP-4 aktivitesi serebrospinal, sinoviyal sıvılar, tükürük, semen ve idrarda bildirilmiştir2,5. Serum 
DPP-4 aktivitesinin, baskın oranda (~%90) CD26 eksprese eden hücrelerin membranından ayrılan, çözünür 
formdaki CD26 proteini içeren kan örneklerinde ölçüldüğü kabul edilmiştir. Buna ek olarak dolaşımdaki 
bazı proteinlerin de DPP-4 aktivitesinin açığa çıkmasını sağladığı gösterilmiştir2. Ayrıca serumdaki DPP-4 
aktivitesinin, proteinin sialilasyon derecesi ya da proteinin, atraktin ile interaksiyonu sonucunda düzenlendiği 
yolunda bulgular mevcuttur. Bu durum, çözünür formda CD26 konsantrasyonu ve enzim aktivitesi arasında 
direk bir korelasyon yokluğuyla sonuçlanabilir2. 

DPP-4 aynı zamanda adenozin deaminaz bağlayan protein (ADBP) ya da T-hücre aktivasyon antijeni CD26 
olarak da bilinmektedir. Bir serin ekzopeptidaz olan DPP-4; N-terminal dipeptitin en sonunda yer alan 
prolin, hidroksiprolin, dehidroprolin ya da alanin ayrılmasını katalizlemektedir. Sadece trans 
konformasyonunda bulunan oligopeptidler DPP-4’ün aktif bölgesine bağlanabilmektedir. Evrimsel olarak 
korunmuş olan DPP-4, prokaryot ve ökaryotları içeren çeşitli organizmalarda bulunmaktadır. İnsan CD26 
proteinini sentezleyen gen dizilimi, fare ve sıçan CD26 geni ile %85 ve D. melanogaster ile %37 identiktir6,7. 

DPP-4 geni 2q23 kromozomu üzerine yerleşmiştir 70 kb’ı kapsar, 766 amino asit içeren bir proteini kodlar 
ve 26 ekzondan oluşmuştur. DPP-4 dimerik formda immün (olgun timositler, aktif T-hücreler, B hücreler, 
NK hücreleri ve makrofajlar) ve non-immün (renal, prostat, karaciğer, ince barsak epiteli, böbrek, akciğer, 
adrenal bezi, jejenum, dalak ve testis) hücrelerinde eksprese edilmiştir2,3,6. İnsanda iki CD26 transkripti (4.2 
ve 2.8 kb) bulunmuştur. Her iki transkript, plasenta ve böbrekte yüksek düzeylerde, karaciğer ve akciğerlerde 
orta düzeyde sentezlenirken iskelet kası, kalp, beyin ve pankreasta 4.2 kb mRNA düşük düzeylerde eksprese 
edilmektedir1. 

Homodimer ve integral tip II glikoprotein olan CD26/DPP-4, sinyal peptidi ile membrana bağlanmıştır. 
Primer yapısı; 6 amino asitten oluşan kısa sitoplazmik kuyruk, 22 amino asit içeren transmembran bölge ile 
738 amino asitten oluşan esnek bir gövdeye sahip ekstraselüler bölgedir. Bu bölge glikolizasyon yönünden 
zengin bölge, sistein içeriği zengin bölge ile Ser630, Asp708 ve His740’den oluşan katalitik üçlüden 
oluşmaktadır . Son yapılan çalışmalarda transmembran bölgenin, enzim aktivitesi ve dimerizasyon ile 
kuaterner yapıya katıldığı açıklanmıştır. İnsan CD26/DPP-4’ün kristal yapısının iki bölgesi aydınlatılmıştır: 
sekiz blade propeller ve α/β hidrolaz bölge.  Propeller  kısım, açık  2 alt bölgeden oluşur: blade ise II-V ve 
VI-VIII glikolizasyon yönünden ve sistein içeriği zengin olan bölgelerdir1,6.  
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Şekil 1.  CD26/DPP-4’ün şematik gösterimi 

Pek çok monoklonal anti-CD26/DPP-4 antikoru, (adenozin deaminaz (ADA) ve kaveolin-1 gibi) insan 
CD26/DPP-4’ün glikolizasyon yönünden zengin olan alanına bağlanırlar. İki tane açılma bölgesi vardır: yan 
açılma ve pervane tüneli. DPP-4 substratı olan nöropeptit Y (NPY) yan açılma bölgesinden DPP-4’e bağlantı 
yapar1,6. 

I. DPP-4’ün Biyolojik Aktiviteleri 

1. Peptidaz Aktivitesi 

DPP-4, inkretinler, iştah baskılayan hormonlar (nöropeptit) ve kimokin grubu peptitlerin          
(Tablo 1), N-terminal dipeptitlerinden prolin ya da alanin ayıran bir enzimdir. Saptanan en önemli 
hedefler; glukagon benzer peptit (GLP)-1, GLP2, peptit YY, kemokin ligand 12 (stromal derive 
faktör 1) (CXCL12/SDF-1) ve P maddesi olarak sayılabilir. Böylece DPP-4 peptidaz aktivitesi ile 
glukoz metabolizması, barsak hareketliliği, iştah düzenlenmesi, inflamasyon, immün sistem 
fonksiyonları ve ağrı düzenlemesi üzerinde pleiotropik etkiler sağlar3,8. 

2. İmmün Stimülasyonda Etkinlik 

T-hücrelerinin dinlenme durumunda DPP-4 ekspresyonunun down regülasyonu gerçekleşir. Fakat 
interlökin-12 bağımlı mekanizmalara bağlı olarak antijenik ya da mitojenik stimülasyonla ekspresyon 
upregüle edilir. DPP-4, p561ck , fosfolipaz C-γ ve mitojen aktive eden protein kinaz (MAPK) gibi intraselüler 
molekülleri aktive eder. Bu aktivasyon T-hücre matürasyonu ve migrasyonu, sitokin salınımı, antikor üretimi, 
B hücrelerinin immünoglobulin izotip değişimini ve sitotoksik T hücrelerinin aktivasyonunu hızlandırır. 
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Ayrıca çözünür formdaki CD26, mannoz 6-fosfat reseptörüne bağlanır ve CD14 pozitif monositler 
tarafından tutulur, onların antijen sunma aktivitesini ve T-hücre proliferasyonunu artırır3,9.  

3. Ekstraselüler Matrikse Bağlanma 

DPP-4 ekstraselüler matrikse, özellikle kollajen I, III ve fibronektine bağlanma yeteneğine sahiptir, hepatosit 
ekstraselüler matriks interaksiyonlarında görev alır. DPP-4’ün varsayılan kollajen bağlanma bölgesi 
molekülün C-terminal bölümüne yerleşmiştir (peptidaz katalitik bölgeden ayrı olarak)3,10. 

Fare ksenograft modelinde anti-DPP-4 monoklonal antikoru ile muamele,  ekstraselüler matriksle bağlantıyı 
bozarak renal hücre karsinom gelişimini inhibe etmektedir. Ayrıca DPP-4’ün yüksek düzeydeki 
ekspresyonunun prostat kanser hücrelerinin apoptozisini indüklediği gösterilmiştir. Bu olay; mitojen aktive 
protein kinaz (MAPK)-ekstraselüler sinyal regülasyonlu kinaz-1/2 aktivasyonunun down-regülasyonu ile 
hücre hareketinin ve invazyonun inhibe edilmesine bağlı olarak gerçekleşmektedir. DPP-4’ün farklı kanser 
türlerindeki işlevi farklılıklar gösterebilmektedir3,11. 

4. Ekstraselüler Matriksin Yıkımı 

DPP-4, adenozin deaminaza bağlanır, plazminojen-2’yi aktive ederek plazmin düzeylerinde artışa neden olur. 
Artan plazmin düzeyi; tip IV kollajen, fibronektin,  laminin ve proteoglikanların yıkımına yol açar ve matriks 
metalloproteinazlar aktive edilirler. Bu değişiklikler ekstraselüler matriksin yıkımı ile sonlanır 3,12. 

5. Anti-kanser Ajanlar Üzerine Etkisi 

DPP-4’ün hematolojik malignensilerde, anti-kanser ajanlara duyarlı olduğu düşünülmektedir.  DPP-4,  
yüksek topoizomeraz II α düzeyleri ile ilişkili olup bu durum T-hücre lenfomalarının malignant potansiyeli 
ve anti-kanser ajanlara direnç ile bağlantılıdır. Anti-DPP-4-monoklonal antikor ile yapılan muamele, T-hücre 
lenfomada MAPK ve integrin β1’in defosforilasyonuna neden olarak, anti-kanser ajanlara olan hassasiyet ve 
sağkalım oranını artırır. Anti-DPP-4 monoklonal antikorların renal hücre karsinomada ve malignant 
mezotelyoma tümörlerde, benzer yararlı etkileri bildirilmiştir 3,13. 

6. Lipit Birikimi Üzerine Etkisi 

DPP-4; GLP-1, nöropeptit Y ve peptit YY gibi peptitleri inaktive ederek lipit metabolizmasını etkiler. Ayrıca 
DPP-4’ün lipit metabolizmasını direk olarak etkilediği de bilinmektedir. DPP-4’ü kodlayan genin knock-out 
durumu; peroksizom proliferatör-aktive reseptör-α (PPAR-α) yolağının direk olarak aktivasyonuna, sterol 
regülatör element bağlayan protein-1 (SREBP-1) yolağının inaktivasyonuna neden olarak lipit oksidasyonu 
artırılır, lipogenez azalır, yüksek  yağ içerikli diyetin neden olduğu hepatik  steatozis önlenir 3,14. 

II. Patolojide CD26/DPP-4 

DPP-4’ün pek çok dokudaki yaygın dağılımı ve fizyolojik olaylarda rol almasına bağlı olarak çeşitli patolojik 
durumlarda da DPP-4 ekspresyonunda değişiklikler saptanmıştır. Bu patolojik durumlar en az 5 grup altında 
incelenebilir: psiko-nöroendokrin bozukluklar, otoimmün ve inflamatuar hastalıklar, enfeksiyon hastalıkları, 
hematolojik malignansiler, solid tümörler. Mevcut bilgilere göre DPP-4 ekspresyonu ya da aktivitesi klinik 
biyokimyada rutin olarak tanı amaçlı kullanılmamaktadır. Fakat serumda değişen CD26/DPP-4 aktivitesi ya 
da konsantrasyonları fizyolojik ve otoimmün çeşitli patolojik durumlarla ilgili bulunmuştur 1,15. 

1. Astım 

En yaygın hastalıklardan biri olan allerjik astım, son iki yüzyıldır gelişmiş ülkelerde dramatik olarak artış 
göstermiştir. CD26/DPP-4’ün bronşlarda ekspresyonu ilk olarak van der Velden ve arkadaşları tarafından 
gösterilmiştir. Astım hastalarının kan ve T hücre örneklerinde CD26/DPP-4’ün çözünür formunun 
ekspresyonu artmıştır1,16,17. 

2. Multipl Skleroz 

Multipl Skleroz (MS) ve hayvan modeli olan deneysel otoimmün ensefalomyelitis, merkezi sinir sistemini 
etkileyen inflamatuar otoimmün hastalıklardır. MS hastalarında,  hastalığın aktivitesine bağlı olarak CD26+ 
T hücre sayısında artış, CD26/DPP-4 ekspresyon düzeylerinde yükselme gözlenmiştir1,18. 
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3. Romatoid Artrit 

Romatoid artrit,  eklem kıkırdağının harabiyeti ile karakterize olan kronik, sistemik inflamatuar bir hastalıktır. 
Çeşitli çalışmalarda bu hastalığa sahip kişilerde DPP-4 aktivite düzeylerinin düştüğü gösterilmiştir. Romatoid 
artritte, serum DPP-4 aktivitesinin düşüklüğüne sebep olarak hipersializasyon ve DPP-4 otoantikorları 
gösterilmiştir1,19,20. 

Tablo 1. DPP-4’ün Etkilediği Peptitler3    
Etki                                                                                         Peptit 
Glukoz metabolizması                                                             GLP-1 

GIP 
Glukagon 
PACAP-38 (hipofiz adenilat siklaz aktive eden 
peptit-38) 

Barsak hareketliliği                                                                                                      GLP-2 
VIP 
NPY 
GRP 
Peptit histidin metyonin 

İştah düzenlemesi                                                                                                        Peptit YY 
Kemokinler                                                                                                                     CCL5/RANTES 

CCL11/eotaks 
CCL22/MDC 
CXCL9/MIg 
CXCL10/IP10 
CXCL11/I-TAC 
CXCL12/SDF-1 

 
Büyüme                                                                                                                             IGF-1 

GHRH 
Üreme                                                                                                                               Prolaktin 

hCGα 
LHα 

Vazodilatasyon                                                                                                              CGRP (Kalsitonin gen 
ilişkili peptit) 

Bradikinin 
Ağrı düzenlemesi                                                                                                                Enkefalin 

Endomorfinler  
P maddesi 

Homeostazis                                                                                                                       Tirotropin  α 
Endotel hücre büyümesinin inhibisyonu                                                                             Vazostatin 1     

4. İnflamatuvar Barsak Hastalığı (IBD) 

Crohn hastalığı ve ülseratif kolit gibi iki önemli formu bulunan IBD, gastrointestinal kanalda kronik, 
progresif inflamatuvar olaylarla karakterizedir. IBD hastalarının T hücreleri yüksek düzeylerde CD26/DPP-
4 ekspresyonu ile karakterize olup dolaşımdaki serbest CD26/DPP-4 düzeyleri düşüktür1,21. 

5.  Kanser Türlerinde DPP-4 

a) Yetişkin T-hücre lösemi/lenfoması 

Yetişkin T-hücre lösemi/lenfoması (YTLL) ile ilgili olarak yapılan insan T-lenfotropik virüs 1 (İTLV-1) 
çalışmaları sonucunda periferik kan mononükleer hücrelerde yüzey CD26 ekspresyonunda azalma tesbit 
edilmiştir 5,22. 
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b) Non-Hodgkin lenfoma 

Non-Hodgkin lenfoma (NHL)’da CD26 ekspresyonu; özellikle T-lenfoblastik lenfoma (LBL)/T-akut 
lenfoblastik lösemi (ALL) ve T-hücre CD30+ anaplastik büyük hücre lenfoması (ALCL) gibi agresif 
altgruplarda bulunmaktadır. T-hücre LBL/ALL’de CD26 ekspresyonu daha kötü sağkalım ile ilgili 
bulunmuştur. T-ALL hastalarının büyük çoğunluğu lösemik hücre yüzeyinde CD26 eksprese etmektedir 5,23. 

c) Sezary sendromu/mikozis fungoides 

Mikozis fungoides (MF) ve Sezary sendromu (SS) gibi diğer T-hücre lenfomalarında CD26 ekspresyonu ya 
yoktur ya da çok zayıftır. SS, kan ve deride görülen Kutanöz T Hücreli Lenfoma (KTHL)’nın bir formudur. 
CD26’nın kaybı KTHL’nin karakteristik özelliği olmakla beraber faydalı bir diagnostik belirteç olduğu 
düşünülmektedir. Kimokinler ve onların reseptörleri non-Hodgkin T-hücre lenfomalar gibi kanser 
hücrelerinin dokulara yerleşmesinde rol oynamaktadır 5,24. 

d) T-büyük granüler lenfosit lenfoproliferatif bozukluk 

CD26 ekspresyonu,  T-hücre büyük granüler lenfosit lösemide (T-LGLL), daha agresif klinik görünüm ile 
ilgilidir. T-LGLL hastaları, T-LGLL hücrelerinde düşük CD26 ekspresyonu ile daha hafif bir klinik tabloya 
sahip olurken, yüksek ekspresyon görülen hastalarda nötropeniye bağlı tekrarlayan enfeksiyonlar 
gelişmektedir. LGLL hastaları sıklıkla otoimmün hastalıklara sahiptir 5,25. 

e) Meme Kanseri 

Cheng ve ark. CD26’nın, sıçanda meme kanseri hücreleri metastazının akciğer kapiller endotelinde 
ekspresyonunu fibronektin ile ilişkili bulmuşlardır. Fischer 344/CRJ sıçanlarda, CD26 Gly633Arg değişimi 
ile yaptıkları çalışmada mutant proteinin endoplazmik retikulumda tutularak yıkıma uğratılıp  “protein 
knock-out” modeli oluşturularak CD26’nın metastazdaki rolü karakterize edilmiştir. Yüksek düzeyde 
metastaza uğramış MTF7 sıçanda meme kanseri hücre dizilimlerinin, Fischer 344 sıçanlara oranla %33 
azaldığını bulmuşlardır. Detaylı immünohistokimyasal deneyler sonucunda akciğer endotel hücrelerinde 
düşük düzeylerinde mutant enzimatik inaktif CD26 açığa çıkmıştır. Mutant CD26 saflaştırıldığında wild tip 
DPP-4 gibi meme kanseri hücreleri için identik adhezyon nitelikleri tesbit edilmiştir. Fibronektinin kanser 
hücreleri tarafından kullanımı ve fibronektinin kandaki etkileşimi CD26/fibronektin bağlanmasının akciğer 
metastazı için bir mekanizma olabileceğini açıklamaktadır 5,26.  

f) Kolon Kanseri 

CD26, belirgin kanser türlerinde hücre yüzeyinde tesbit edilmiş olup düzeyi, hastalığın durumu ve tümör 
biyolojisi ile korelasyon göstermiştir. Kolorektal kanserde, serumda çözünür CD26 (sCD26), kolon 
kanserinin derecesi, evresi ya da lokasyonu ile ilişkili bulunmamıştır. Cordero ve ark. sCD26 
konsantrasyonunu, kolorektal kanser hastalarının serumunda sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığında daha düşük 
düzeyde tesbit etmişlerdir. Bu durumda sCD26 immünokimyasal tanıma testinin erken teşhis için potansiyel 
olarak kullanılabileceğini açıklamışlardır 5,27.  

g) Akciğer Kanseri 

CD26, akciğer adenokarsinomada eksprese edilmiş fakat akciğer kanserinin diğer alt tiplerinde 
görülmemiştir. CD26 ekspresyonu ve DPP-4 aktivitesi, normal bronşial ve alveolar epitelde bulunmakta 
olup, non adenokarsinom akciğer kanserleri, CD26 ekspresyonunu kaybetmektedir. CD26 
downregülasyonu, non-small hücre akciğer karsinoma hücrelerde, gelişim kontrolünün kaybına 
katılabilmektedir 5,28. 

h) Hepatoselüler Karsinoma 

Sirozda ve steatotik karaciğerde olduğu gibi normal karaciğerde de CD26, hepatoselüler membranların safra 
kanalikular bölgelerinde eksprese edilmektedir. Hepatoselüler karsinomada (HCC), CD26/DPP-4  aktivitesi 
(2/25 vakada) kaybedilmiş ya da (23/25 vakada) dağılım değişmiştir. Gaetaniello ve arkadaşları HCC hücre 
dizilimlerinde CD26’ya antikor bağlanmasından sonra çeşitli proteinlerde Tyr fosforilasyonu tesbit 
etmişlerdir. Bu etki CD45 Tyr fosfataz ile inhibe edilmiştir. CD26 ile etkileşime giren, kinaz aktivitesine 
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sahip protein ya da proteinlerin olduğu açıklanmıştır. Jurkat T-hücrelerinde, CD26 apoptozise karşı 
koruyucudur fakat insan hepatoma PLC/PLF/5 hücrelerinde CD26 antikor bağlanması pro-apoptotiktir. 
HepG2 hücrelerinde CD26 ekspresyonu pro-apoptotiktir 5,29. 

ı) Gliomalar 

Ağır seyirli gliomalarda düşük CD26/DPP-4 aktivitesi; iyi seyirli gliomalarda yüksek aktivite saptanmıştır. 
İyi seyirli gliomalar yüksek düzeyde, membranla etkileşimli CD26/DPP-4 izoformlara sahiptir. Sedo ve 
arkadaşları değişik düzeylerdeki 5 glioma hücre dizilimlerinde DPP-4 aktivitesi ya da yapısal homologlarını 
çalışmışlardır. Orijinal donor tümör ya da morfolojik fenotipi arasında malignansi derecesi bakımından hiçbir 
korelasyon olmadığını açıklamışlardır 5,30.         

i) Prostat Kanseri 

CD26/DPP-4  biyokimyasal aktivitesi, prostat kanserinde benign prostat hiperplazi (BPH) dokuları ile 
karşılaştırıldığında 2 kat yüksek bulunmuştur. DPP-4 aktivitesi, epitelyum dokularda bulunmakta fakat 
stromal olmayan BPH ve kanser dokularında bulunmamaktadır. Bu durum, prostat kanser hücreleri 
tarafından üretilen parakrin faktörlerin, kanser gelişimini artırmak için lokal mikroçevreyi düzenleyebildiğini 
düşündürmektedir 5,31. 

j) Renal Kanser 

CD26  ekspresyonu, önemi açıklanmamakla beraber renal hücre karsinomada daha önce tanımlanmıştı. 
CD26 renal karsinom hücre dizilimlerinde (Caki-1, Caki-2, VRMRC-RCW ve ACHN) yüksek düzeyde yüzey 
ekspresyonu göstermiştir 5.      

k) Tiroid Kanseri 

Benign tiroit doku genellikle CD26 ekspresyonu için negatif olmakla beraber  tiroit kanserinde CD26 
ekspresyonu gözlenmiştir. Bu farklılık,  benign tiroit hastalığı ve tiroit kanserinin teşhisinde diagnostik 
belirteç olarak kullanılabilmektedir 5,32. 

l) Melanoma 

CD26 normal melanositlerde yüksek düzeyde eksprese edilmiş fakat melanom hücrelerinde malignant 
transformasyona bağlı olarak CD26 ekspresyonu kaybedilmiştir. CD26 kaybı, spesifik kromozomal anomali 
gelişimiyle ilişkili bulunmuştur 5,33. 

m) Over Kanseri 

CD26 ekspresyonu, over kanser hücre dizilimlerinde değişkenlik göstermektedir. CD26 over kanser invaziv 
potansiyeli ile negatif korelasyon göstermektedir 5,34.  

n) Malignant mezotelioma 

Malignant plevral mezotelioma, plevrayı saran mezotel hücrelerden açığa çıkan agresif bir kanserdir. 
Morimoto ve ark. CD26’nın malignant mezotel hücrelerde eksprese edildiğini fakat normal mezotel 
hücrelerde eksprese edilmediğini açıklamışlardır 5. 

o) Gastrointestinal stromal tümörler 

152 gastrik gastrointestinal stromal tümöre sahip  hastanın immünohistokimyasal analizinde, CD26 
ekspresyonu zayıf sağkalım ile ilişkili bulunmuştur 5. 

III. DPP-4 İnhibitörlerinin Etki Mekanizması 

Ubiquitous multifonksiyonel bir glikoprotein yapıda proteaz olan DPP-4; metabolizma, immünoloji ve 
beslenmede önemli roller oynamaktadır. DPP-4’ün doğal ligandları adenozin deaminaz, renal Na+/H+ 

countertransport proteini ve fibronektindir. DPP-4 bazı enterohormonları parçalamaktadır; glukagon-
benzer peptit (GLP)-1 ve glukoz insülinotropik peptit (GIP) aynı zamanda inkretinler olarak da bilinirler. 
İnkretinler insülin sekresyonunu stimüle ederken glukagon sekresyonunu inhibe etmektedir. Spesifik DPP-
4 inhibitörleri, inkretin yıkımını önlemek için kullanılabilir; bu proteazın inhibisyonu GLP-1 yıkımını 
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önlemekte, bu entero-hormonun biyolojik aktivitesini sürdürmesine izin vermekte, glukoz-bağımlı insülin 
sekresyonu hızlanmakta, glukagon sekresyonu inhibe edilmekte ve gastrik boşalma yavaşlamaktadır. Marguet 
ve arkadaşları DPP-4’ün glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde önemli rolü olduğunu vurgulamış, oral 
glukoz yüklemesinden sonra CD26 knock-out farelerde glukoz-bağımlı insülin düzeyinin arttığını 
açıklamışlardır. DPP-4 inhibitörleri, vücut ağırlığında progresif fakat hafif bir düşmeye neden olarak glikozile 
hemoglobin düzeyini % 0.5-0.9 oranında azaltmaktadır. Pekçok ülkede kullanılmakta olan DPP-4 
inhibitörleri mevcuttur: Sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin. Halen test edilmekte olan 
başka inhibitörler de bulunmaktadır. DPP-4 inhibitörleri Tip 2 Diabetes Mellitus  (T2DM) tedavisinde 
kullanılabileceği kanıtlanmıştır. Bu inhibitörler monoterapi olarak ya da metformin, glitazonlar, sulfonilüre 
ve insülin ile beraber kullanılabilmektedir. Çeşitli çalışmalarda DPP-4 inhibitörlerinin kardiovasküler sistem 
üzerinde pozitif etkiler gösterdiği, GLP-1 düzeyini yükselttiği, kardiovasküler homeostazisde etkili diğer 
substratların yıkımını inhibe ettiği açıklanmıştır. DPP-4’ün çözünür dimerik formu plazmada dolaşım 
halindedir,  ubiquitous membran tip DPP-4 lenfositler, endotel hücreler, böbrek ve seminal sıvı tarafından 
üretilmektedir. DPP-4 plazma aktivitesi,  tip 1 ve tip 2 diabette önemli düzeyde yükselmekte ve HbA1c 
değerleri ile güçlü korelasyon göstermektedir. Tip 2 diabet hastalarında HbA1c değerinin  %8.5’un  üzerinde 
olduğu hastalarda enzim aktivitesi önemli ölçüde yükselmektedir35,36,37,38,39.  

Benzer şekilde Nargis ve arkadaşları çalışmalarında DPP-4’ün plazma düzeyleri ve aktivitesindeki artışın 
metabolik sendrom ve T2DM ’un hızlı ilerlemesiyle ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. T2DM hastalarının 
plazmalarındaki yüksek DPP-4 düzeyi ve aktivitesinin en önemli kaynağının dolaşımdaki immün hücreler ve 
özellikle de Th17 hücreleri olduğunu öne sürmüşlerdir40. 

IV. DPP-4’ün Üreme Sistemi Üzerindeki Fonksiyonları 

1. Folikül Sıvısında DPP-4 

Seliger ve arkadaşları ilk olarak 1988 yılında jinekolojik cerrahiye alınan hastaların ovaryan folikül 
aspiratlarında DPP-4 aktivitesini tesbit etmişlerdir41. 

2. İmplantasyon Belirteci Olarak DPP-4 

İnsan blastosistleri, endometriuma tutunma yeteneği kazandığında embriyo ve uterus arasında  karşılıklı bir 
iletişim başlar; embriyo ve uterus arasındaki bu başarılı iletişimi senkronize gelişme ve farklılaşma takip eder. 
CD26/DPP-4,  endometriumun implantasyon fazının bilinen bir belirteç molekülüdür, implantasyon 
periyodundaki kadınlarda endometrial epitelde bu proteinin yüksek düzeyde eksprese edildiği bildirilmiştir. 
Shimomura ve arkadaşları çalışmalarında, endometriyal CD26  ve embriyonal fibronektin ile gerçekleşen 
adhezyon mekanizmasının insan blastosist implantasyonunda etkili olduğunu vurgulamışlardır 42,43.   

3. Endometrioziste  CD26/DPP-4 

Endometriozis, ektopik endometriyal dokunun uterin kavitenin dışına genellikle pelvik peritona, overlere 
yada rektovajinal septuma implantasyonu ile karakterizedir. Endometrial stromal hücreler (ESH) normal ve 
patolojik endometrial davranışı düzenleyebilir. Tan ve arkadaşları çalışmalarında endometrioziste ESH’in 
hipoksi şartlarında hücre hareketliliğindeki artışı ELISA ve PCR yöntemleriyle araştırmışlardır. CD26/DPP-
4 ekspresyonu flow sitometrik analiz ve enzimatik aktivite yöntemleriyle tesbit edilmiştir. Hipoksi (%6.5 O2) 
durumunda endometriotik ESH’nin, kontrol ESH grubundan daha fazla göç ettiği, daha agresif bir şekilde 
yayıldığı ve bu olayın CD26/DPP-4 yolu ile down regüle edildiği, anjiogenez-ilgili genlerin   ekspresyonunda 
artış olduğu saptanmıştır 44. 

4. Prostazomlar ve CD26/DPP-4’ün İnsanda Erkek İnfertilitesindeki Önemi 

Prostat, erkek aksesuvar, glandular cinsiyet organı olup normal fertilite için hayati öneme sahiptir. Seminal 
plazmanın prostatik bölümünü içerip spermleri besler ve ejakülasyonun ardından onları korur. Prostazomlar, 
küçük (40-500 nm) membrana bağlı keseler olup prostat asiniyi çevreleyen hücreler, epitel hücreler 
tarafından üretilmekte ve prostatik sekresyonların bir bölümünü oluşturmaktadır.  Proteomik çalışmalarda, 
prostazomların içinde ve yüzeyinde geniş dağılım gösteren proteinler (enzimler, yapısal proteinler yeni, 
açıklama içermeyen proteinler)  tanımlanmıştır. Prostazomlar, sperm ile birleşebilir ve proteinlerin transferini 
sağlayabilir. Prostazomların varlığında spermlerin motilitesi artar ve onların füzyonu prematüre akrozom 
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reaksiyonunu önler. Prostazomların, immünosupresif, antioksidan ve antibakteriyel özelliklerinden dolayı 
dişi üreme kanalı boyunca spermlerin korunmasına yardımcı olduğu gösterilmiştir. Klinik olarak bu 
özelliklerinden dolayı prostazomlar, erkek faktörlü infertilitede bir rol üstlenmektedir45. 

İlk çalışmalarda CD26/DPP-4’ün prostazomlarda bulunan bir protein olduğu, spermde bulunmadığı 
gösterilmiştir. Daha sonraları Arienti ve arkadaşları çalışmalarında, CD26/DPP-4’ün prostazomdan sperme 
transfer edildiğini göstermiş ve bu durumda spermin membran bağımlı enzimler kazanarak yüzeylerindeki 
katalitik aktiviteyi modifiye ettiklerini açıklamışlardır46. 

Sonuç 

Yapılan çalışmalar sonucunda DPP-4’ün bir çok metabolik olaya katıldığı ve aktivitesinin pek çok hastalıkta 
farklı değerler sergilediği gösterilmiştir. Bu nedenle,  hastalıkların tanı ve tedavisinde DPP-4’ün önemli bir 
belirteç olarak kullanılabileceği düşünülmektedir.  
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