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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 vatious
physiological and autoimmune pathological conditions. DPP-4 activity is detected in saliva, cerebrospinal fluid,
synovial fluid, follicular fluid, seminal fluid and urine.
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OZET

Dipeptidil peptidaz- 4 (DPP-4, EC 3.4. 14.5), proteaz ailesinin bir tiyesidir. DPP-4 ayni zamanda adenozin deaminaz
baglayan protein (ADBP) ya da T-htcre 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
ayrilmasint katalizlemektedir. Enzim kanda, serbest ve baglt olmak tizere iki formda bulunmaktadir.

DPP-4tin pek cok dokudaki yaygin dagilimi ve fizyolojik olaylarda rol almasina bagli olarak ¢esitli patolojik durumlarda
da DPP-4 ckspresyonunda ya da aktivitesinde degisiklikler saptanmistir. Bu patolojik durumlar: diyabet, psiko-
néroendokrin bozukluklar, otoimmun ve inflamatuar hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari, hematolojik malignansiler,
solid tumotlerdir. Plazmada degisen CD26/DPP-4 aktivitesi ya da detigimleri fizyolojik ve otoimmiin ¢esitli patolojik
durumlarla ilgili bulunmugtur. Ayrica tikirik, serebrospinal, sinoviyal stvilar, folikil sivisi, semen ve idrarda da DPP-
4 aktivitesi bildirilmistir.

Anahtar kelimeler: Dipeptidil peptidaz-4, adenozin deaminaz baglayan protein, CD26 antijeni.

Giris

Proteaz ailesinin bir tiyesi olan dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4, EC 3.4. 14.5), adenozin deaminaz baglayan
protein (ADBP) ya da T-hiicre aktivasyon antijeni CD26 olarak da bilinmektedir. Enzim kanda, serbest ve
bagli olmak tzere iki formda bulunmaktadir. DPP-4 geni 2q23 kromozomu tizerine yerlesmistir; 70 kb’lik
bélgeyi kapsar. DPP-4 dimerik formda immiin (olgun timositler, aktif T-hticreler, B hiicreler, NK hiicreleri
ve makrofajlar) ve non-immiin (bobrek, prostat, karaciger, ince barsak epiteli, akciger, adrenal bezi, jejenum,
dalak ve testis) hiicrelerinde eksprese edilir!2.

DPP-4 pek cok dokuda yaygin dagilim géstermekte ve fizyolojik olaylarda rol oynamaktadir. Ayrica titkirik,
serebrospinal, sinoviyal sivilar, folikiil stvisi, semen ve idrarda da DPP-4 aktivitesi bildirilmistir34>. DPP-
4in cesitli biyolojik aktiviteleri bircok hastalikla iliskilendirilmesine neden olmustur. Ornegin, DPP-4
peptidaz aktivitesi ile glukoz metabolizmast, barsak hareketliligi, istah diizenlenmesi, inflamasyon, immtn
sistem fonksiyonlari ve agr1 diizenlemesi tizerinde pleiotropik etkiler saglamaktadir. Béylece bagta diyabet
olmak tzere pek c¢ok hastaligin tedavisiyle iliskisi bulunmaktadir. Bunlara ek olarak immiin uyarilarda,
ekstraseliiler matriks yikim olaylarinda, anti-kanser ajanlara direnc ve lipit birikimi olaylarinda ilgili oldugu
aciklanmistir>. DPP-4’ in dokularda ve viicut stvilarinda yogun dagilim gdstermesi, metabolik olaylar
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tzerinde etkili olup aktivite degisimlerinin baz1 hastaliklarda patolojik degerleri isaret etmesi bu enzimin daha
kapsamli arastirilip incelenmesi yolunda dikkatimizi cekmistir.

Bu arastirmada amacimiz, DPP-4’in pek ¢ok fizyolojik olayda rol oynamasi ve bircok hastalikla
iliskilendirilmesi konusunda 6nemini vurgulamak ve ileride planlanmas: diistintilen ¢aligmalarda destekleyici
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi hususunda bir veri olusturmaktir.

Dipeptidil peptidaz- 4’iin Yapis1 ve Genel Ozellikleri

Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4), proteaz ailesinin bir tyesidir. Yiksek organizmalara 6zgii 10 proteaz ailesi
mevcuttur. Bunlardan serin proteazlar 43 gruba ayrilmis olup S9 ailesi 4 alt gruba ayrilmustir: S9A (propil
oligopeptidaz tip), SOB (DPP4), SIC (asilaminoasil-peptidaz), ve SOD (glutamil endopeptidaz). Insanlarda
S9B altgrubu ise DPP-4, fibroblast aktivasyon protein-alfa (FAPa), dipeptidil peptidaz-y (DPPS), ve
dipeptidil peptidaz-9 (DPP9) *dan olusmustur!-234,

50 yil 6nce tanimlanmis bir lenfosit hiicre transmembran proteini ve T hiicre aktivasyon antijeni olan CD26,
dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4, EC 3.4. 14.5) aktivitesine sahiptir. DPP-4 olarak da isimlendirilen bu
transmembran glikoprotein, SIB serin peptidaz protein ailesi tyesidir. DPP-4 aktivitesi (glisil-prolil-beta
naftilamid hidroliz eden dipeptit naftilamidaz) ilk kez 1966 yilinda Hopsu-Havu ve Glenner tarafindan insan
karacigerinde tanimlanmistir':234, Tki yil sonra Nagatsu ve arkadaslari insan serumunda DPP-4 aktivitesini
gostermislerdir. 1984 yilinda Fox ve arkadaslari bu proteini 16kosit antijeni olarak ifade etmislerdir 2. 1993’de
bu adenozin deaminaz baglayan proteinin CD26’ya identik oldugu tesbit edilmistir!. Daha sonra yiksek
derisimde DPP-4 aktivitesi serebrospinal, sinoviyal sivilar, tiiktirtik, semen ve idrarda bildirilmistir®°. Serum
DPP-4 aktivitesinin, baskin oranda (~%90) CD26 eksprese eden hiicrelerin membranindan ayrilan, ¢oziinir
formdaki CD26 proteini iceren kan 6rneklerinde 6l¢tildiigi kabul edilmistir. Buna ek olarak dolasimdaki
bazi proteinlerin de DPP-4 aktivitesinin a¢iga ¢ikmasini sagladigl gosterilmistir?. Ayrica serumdaki DPP-4
aktivitesinin, proteinin sialilasyon derecesi ya da proteinin, atraktin ile interaksiyonu sonucunda diizenlendigi
yolunda bulgular mevcuttur. Bu durum, ¢6ziinir formda CD26 konsantrasyonu ve enzim aktivitesi arasinda
direk bir korelasyon yokluguyla sonuclanabilir2.

DPP-4 ayni zamanda adenozin deaminaz baglayan protein (ADBP) ya da T-hiicre 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 ayrilmasin katalizlemektedir. Sadece trans
konformasyonunda bulunan oligopeptidler DPP-4’in aktif bélgesine baglanabilmektedir. Evrimsel olarak
korunmus olan DPP-4, prokaryot ve ¢karyotlart iceren cesitli organizmalarda bulunmaktadir. Insan CD26
proteinini sentezleyen gen dizilimi, fare ve sican CD26 geni ile %85 ve D. melanogaster ile %37 identiktir®’.

DPP-4 geni 2q23 kromozomu tizerine yerlesmistir 70 kb’t kapsar, 766 amino asit igeren bir proteini kodlar
ve 26 ekzondan olusmustur. DPP-4 dimerik formda immiin (olgun timositler, aktif T-hiicreler, B hticreler,
NK hiicreleri ve makrofajlar) ve non-immin (renal, prostat, karaciger, ince barsak epiteli, bébrek, akciger,
adrenal bezi, jejenum, dalak ve testis) hiicrelerinde eksprese edilmistir236. Insanda iki CD26 transkripti (4.2
ve 2.8 kb) bulunmustur. Her iki transkript, plasenta ve bébrekte yliksek diizeylerde, karaciger ve akcigerlerde
orta diizeyde sentezlenirken iskelet kasi, kalp, beyin ve pankreasta 4.2 kb mRNA dusiik diizeylerde eksprese
edilmektedir!.

Homodimer ve integral tip II glikoprotein olan CD26/DPP-4, sinyal peptidi ile membrana baglanmistir.
Primer yapist; 6 amino asitten olusan kisa sitoplazmik kuyruk, 22 amino asit iceren transmembran bolge ile
738 amino asitten olusan esnek bir gévdeye sahip ekstraseliiller bélgedir. Bu bélge glikolizasyon yéntinden
zengin bolge, sistein icerigi zengin bolge ile Ser630, Aspros ve Hiszo’den olusan katalitik ticliden
olusmaktadir . Son yapilan calisgmalarda transmembran bélgenin, enzim aktivitesi ve dimerizasyon ile
kuaterner yapiya katildig1 aciklanmistir. Insan CD26/DPP-4’iin kristal yapisinin iki bélgesi aydinlatilmistir:
sekiz blade propeller ve o/ hidrolaz bolge. Propeller kisim, acik 2 alt bolgeden olusut: blade ise II-V ve
VI-VIII glikolizasyon yoniinden ve sistein igerigi zengin olan bolgelerdir!S.
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Sekil 1. CD26/DPP-4iin sematik gésterimi

Pek ¢ok monoklonal anti-CD26/DPP-4 antikoru, (adenozin deaminaz (ADA) ve kaveolin-1 gibi) insan
CD26/DPP-4un glikolizasyon yontinden zengin olan alanina baglanirlar. Iki tane acilma bolgesi vardir: yan
actlma ve pervane tiineli. DPP-4 substrati olan néropeptit Y (NPY) yan agilma bélgesinden DPP-4’e baglantt
yaparls,

I. DPP-4tin Biyolojik Aktiviteleri
1. Peptidaz Aktivitesi

DPP-4, inkretinler, istah baskilayan hormonlar (néropeptit) ve kimokin grubu peptitlerin
(Tablo 1), N-terminal dipeptitlerinden prolin ya da alanin ayiran bir enzimdir. Saptanan en 6nemli
hedefler; glukagon benzer peptit (GLP)-1, GLP2, peptit YY, kemokin ligand 12 (stromal derive
faktor 1) (CXCL12/SDF-1) ve P maddesi olarak sayilabilir. Béylece DPP-4 peptidaz aktivitesi ile
glukoz metabolizmasi, barsak hareketliligi, istah dizenlenmesi, inflamasyon, immin sistem
fonksiyonlart ve agr1 diizenlemesi tizerinde pleiotropik etkiler saglar™®.

2. Immiin Stimiilasyonda Etkinlik

T-hticrelerinin  dinlenme durumunda DPP-4 ckspresyonunun down regiilasyonu gerceklesir. Fakat
interl6kin-12 bagimli mekanizmalara bagl olarak antijenik ya da mitojenik stimtlasyonla ekspresyon
upregiile edilir. DPP-4, p561<k | fosfolipaz C-y ve mitojen aktive eden protein kinaz (MAPK) gibi intraseltler
molekiilleri aktive eder. Bu aktivasyon T-hiicre matiirasyonu ve migrasyonu, sitokin salinimi, antikor tiretimi,
B hiicrelerinin immiunoglobulin izotip degisimini ve sitotoksik T hiicrelerinin aktivasyonunu hizlandirir.
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Ayrica ¢bzunlr formdaki CD26, mannoz 6-fosfat reseptdriine baglanir ve CD14 pozitif monositler
tarafindan tutulur, onlarin antijen sunma aktivitesini ve T-hiicre proliferasyonunu artirir39.

3. Ekstraseliiler Matrikse Baglanma

DPP-4 ekstraseliiler matrikse, 6zellikle kollajen I, 111 ve fibronektine baglanma yetenegine sahiptir, hepatosit
ekstraseliiler matriks interaksiyonlarinda goérev alir. DPP-4’tn varsayillan kollajen baglanma bolgesi
molekiilin C-terminal boliimiine yerlesmistir (peptidaz katalitik bolgeden ayr1 olarak)3.10.

Fare ksenograft modelinde anti-DPP-4 monoklonal antikoru ile muamele, ekstraseliiler matriksle baglantiyt
bozarak renal hiicre karsinom gelisimini inhibe etmektedir. Ayrica DPP-4tn yiiksek dizeydeki
ekspresyonunun prostat kanser hiicrelerinin apoptozisini indiikledigi gosterilmistir. Bu olay; mitojen aktive
protein kinaz (MAPK)-ekstraseltler sinyal regtilasyonlu kinaz-1/2 aktivasyonunun down-regiilasyonu ile
hiicre hareketinin ve invazyonun inhibe edilmesine baglt olarak gerceklesmektedir. DPP-4’tin farkli kanser
tirlerindeki islevi farkliliklar gosterebilmektedir3!1.

4. Ekstraseliiler Matriksin Yikimi

DPP-4, adenozin deaminaza baglanir, plazminojen-2’yi aktive ederek plazmin diizeylerinde artisa neden olur.
Artan plazmin diizeyi; tip IV kollajen, fibronektin, laminin ve proteoglikanlarin yitkimina yol agar ve matriks
metalloproteinazlar aktive edilirler. Bu degisiklikler ekstraseliiler matriksin yikimi ile sonlanir 312,

5. Anti-kanser Ajanlar Uzerine Etkisi

DPP-4tin hematolojik malignensilerde, anti-kanser ajanlara duyarli oldugu distinilmektedir. DPP-4,
yiksek topoizomeraz II o diizeyleri ile iliskili olup bu durum T-hiicre lenfomalarinin malignant potansiyeli
ve anti-kanser ajanlara direng ile baglantilidir. Anti-DPP-4-monoklonal antikor ile yapilan muamele, T-hiicre
lenfomada MAPK ve integrin 1’in defosforilasyonuna neden olarak, anti-kanser ajanlara olan hassasiyet ve
sagkallm oranini artirir. Anti-DPP-4 monoklonal antikorlarin renal hiicre karsinomada ve malignant
mezotelyoma timorlerde, benzer yararh etkileri bildirilmistir 3.13.

6. Lipit Birikimi Uzerine Etkisi

DPP-4; GLP-1, néropeptit Y ve peptit YY gibi peptitleri inaktive ederek lipit metabolizmasint etkiler. Ayrica
DPP-4’4n lipit metabolizmasint direk olarak etkiledigi de bilinmektedir. DPP-4’1 kodlayan genin knock-out
durumu; peroksizom proliferatér-aktive reseptor-a (PPAR-) yolaginin direk olarak aktivasyonuna, sterol

regiilator element baglayan protein-1 (SREBP-1) yolaginin inaktivasyonuna neden olarak lipit oksidasyonu
artirilir, lipogenez azalir, yitksek yag icerikli diyetin neden oldugu hepatik steatozis 6nlenir 314,

I1. Patolojide CD26/DPP-4

DPP-4"iin pek cok dokudaki yaygin dagilimi ve fizyolojik olaylarda rol almasina bagh olarak ¢esitli patolojik
durumlarda da DPP-4 ekspresyonunda degisiklikler saptanmustir. Bu patolojik durumlar en az 5 grup altinda
incelenebilir: psiko-néroendokrin bozukluklar, otoimmtin ve inflamatuar hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari,
hematolojik malignansiler, solid timérler. Mevcut bilgilere gbére DPP-4 ekspresyonu ya da aktivitesi klinik
biyokimyada rutin olarak tant amach kullanilmamaktadir. Fakat serumda degisen CD26/DPP-4 aktivitesi ya
da konsantrasyonlar1 fizyolojik ve otoimmiin cesitli patolojik durumlarla ilgili bulunmusgtur 115,

1. Astim

En yaygin hastaliklardan biri olan allerjik astim, son iki ylizyildir gelismis tilkelerde dramatik olarak artis
gostermistir. CD26/DPP-4"tn bronslarda ekspresyonu ilk olarak van der Velden ve arkadaslari tarafindan
gosterilmistir. Astim hastalarinin kan ve T hucre Orneklerinde CD26/DPP-4’lin ¢6ztnir formunun
ekspresyonu artmigtir!-16.17,

2. Multipl Skleroz

Multipl Skleroz (MS) ve hayvan modeli olan deneysel otoimmiin ensefalomyelitis, merkezi sinir sistemini
etkileyen inflamatuar otoimmiuin hastaliklardir. MS hastalarinda, hastaligin aktivitesine baglt olarak CD26*
T hucre sayisinda artis, CD26/DPP-4 ekspresyon duzeylerinde yukselme gozlenmigtir!.18.
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3. Romatoid Artrit

Romatoid artrit, eklem kikirdaginin harabiyeti ile karakterize olan kronik, sistemik inflamatuar bir hastaliktur.
Cesitli calisgmalarda bu hastaliga sahip kisilerde DPP-4 aktivite diizeylerinin distiigi gosterilmistir. Romatoid
artritte, serum DPP-4 aktivitesinin diisikligiine sebep olarak hipersializasyon ve DPP-4 otoantikorlar
gOsterilmistir’,19.20,

Tablo 1. DPP-4iin Etkiledigi Peptitler3
Etki Peptit
Glukoz metabolizmast GLP-1
GIP
Glukagon
PACAP-38 (hipofiz adenilat siklaz aktive eden
peptit-38)
Barsak hareketliligi GLP-2
VIP
NPY
GRP
Peptit histidin metyonin
Istah diizenlemesi Peptit YY
Kemokinler CCL5/RANTES
CCL11/eotaks
CCL22/MDC
CXCL9/MlIg
CXCL10/1P10
CXCL11/I-TAC
CXCL12/SDF-1

Biiytime IGF-1
GHRH
Ureme Prolaktin
hCGu
LHa
Vazodilatasyon CGRP (Kalsitonin gen
iligkili peptit)
Bradikinin
Agrt dizenlemesi Enkefalin
Endomorfinler
P maddest
Homeostazis Tirotropin «
Endotel hiicre bitytimesinin inhibisyonu Vazostatin 1

4. Inflamatuvar Barsak Hastalig1 (IBD)

progresif inflamatuvar olaylarla karakterizedir. IBD hastalarinin T hucreleri yiksek dizeylerde CD26/DPP-
4 ekspresyonu ile karakterize olup dolagimdaki serbest CD26/DPP-4 dizeyleri dugtikttr!-2!.

5. Kanser Tutlerinde DPP-4
a) Yetigkin T-hiicre 16semi/lenfomast

Yetiskin T-hiicre 16semi/lenfomast (YTLL) ile ilgili olarak yapilan insan T-lenfotropik viriis 1 (ITLV-1)
calismalart sonucunda periferik kan mononikleer hiicrelerde ylzey CD26 ekspresyonunda azalma tesbit
edilmigtir 522,
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b) Non-Hodgkin lenfoma

Non-Hodgkin lenfoma (NHL)’da CD26 ekspresyonu; ozellikle T-lenfoblastik lenfoma (LBL)/T-akut
lenfoblastik 16semi (ALL) ve T-hicre CD30+ anaplastik biiyiik hiicre lenfomasi (ALCL) gibi agresif
altgruplarda bulunmaktadir. T-hiicre LBL/ALL’de CD26 ckspresyonu daha koti sagkalim ile ilgili
bulunmugtur. T-ALL hastalarinin biiyiik cogunlugu 16semik hiicre yiizeyinde CD26 eksprese etmektedir >23.

c) Sezary sendromu/mikozis fungoides

Mikozis fungoides (MF) ve Sezary sendromu (8S) gibi diger T-hticre lenfomalarinda CD26 ekspresyonu ya
yoktur ya da ¢ok zayiftir. SS, kan ve deride gérilen Kutanoz T Hiicreli Lenfoma (KTHL) nin bir formudur.
CD26’nin kaybt KTHL’ nin karakteristik 6zelligi olmakla beraber faydali bir diagnostik belirte¢ oldugu
distnilmektedir. Kimokinler ve onlarin reseptdtleri non-Hodgkin T-hiicre lenfomalar gibi kanser
hticrelerinin dokulara yerlesmesinde rol oynamaktadir 524,

d) T-biiyiik graniiler lenfosit lenfoproliferatif bozukluk

CD26 ekspresyonu, T-hiicre biiyiik grantler lenfosit 16semide (T-LGLL), daha agresif klinik gériintim ile
ilgilidir. T-LGLL hastalari, T-LGLL hiicrelerinde distik CD26 ekspresyonu ile daha hafif bir klinik tabloya
sahip olurken, yiiksek ekspresyon gorilen hastalarda notropeniye baglt tekrarlayan enfeksiyonlar
gelismektedir. LGLL hastalart siklikla otoimmiin hastaliklara sahiptir 525,

e) Meme Kanseri

Cheng ve ark. CD26’nin, sicanda meme kanseri hiicreleri metastazinin akciger kapiller endotelinde
ekspresyonunu fibronektin ile iligkili bulmuslardir. Fischer 344/CR] si¢anlarda, CD26 Gly633Arg degisimi
ile yaptiklart calismada mutant proteinin endoplazmik retikulumda tutularak yitkima ugratiip “protein
knock-out” modeli olusturularak CD26’nin metastazdaki roli karakterize edilmistir. Yiksek diizeyde
metastaza ugramis MTEF7 sicanda meme kanseri hiicre dizilimlerinin, Fischer 344 sicanlara oranla %33
azaldigini bulmuslardir. Detayli imminohistokimyasal deneyler sonucunda akciger endotel hiicrelerinde
dusiik diizeylerinde mutant enzimatik inaktif CD26 agiga ¢ikmustir. Mutant CD26 saflasturildiginda wild tip
DPP-4 gibi meme kanseri hiicreleri i¢in identik adhezyon nitelikleri tesbit edilmistir. Fibronektinin kanser
hucreleri tarafindan kullanimi ve fibronektinin kandaki etkilesimi CD26/fibronektin baglanmasinin akciger
metastaz1 icin bir mekanizma olabilecegini agiklamaktadir 526,

f) Kolon Kanseri

CD206, belirgin kanser tiirlerinde hiicre yiizeyinde tesbit edilmis olup diizeyi, hastaligin durumu ve timér
biyolojisi ile korelasyon gostermistir. Kolorektal kanserde, serumda ¢ozinir CD26 (sCD26), kolon
kanserinin derecesi, evresi ya da lokasyonu ile iliskili bulunmamistir. Cordero ve ark. sCD26
konsantrasyonunu, kolorektal kanser hastalarinin serumunda saglikh kisilerle karsilastirildiginda daha dastik
diizeyde tesbit etmislerdir. Bu durumda sCD26 imminokimyasal tanima testinin erken teshis icin potansiyel
olarak kullanilabilecegini aciklamislardir >27.

g) Akciger Kanseri

CD26, akciger adenokarsinomada ecksprese edilmis fakat akciger kanserinin diger alt tiplerinde
gorilmemigtir. CD26 ekspresyonu ve DPP-4 aktivitesi, normal brongial ve alveolar epitelde bulunmakta
olup, non adenokarsinom akciger kanserleri, CD26 ekspresyonunu kaybetmektedir. CD26
downregiilasyonu, non-small htcre akciger karsinoma hicrelerde, gelisim kontroliniin  kaybina
katilabilmektedir >28,

h) Hepatoseliiler Karsinoma

Sirozda ve steatotik karacigerde oldugu gibi normal karacigerde de CD26, hepatoseliller membranlarin safra
kanalikular bolgelerinde eksprese edilmektedir. Hepatoseliiler karsinomada (HCC), CD26/DPP-4 aktivitesi
(2/25 vakada) kaybedilmis ya da (23/25 vakada) dagilim degismistir. Gaetaniello ve arkadaslart HCC hiicre
dizilimlerinde CD206’ya antikor baglanmasindan sonra cesitli proteinlerde Tyr fosforilasyonu tesbit
etmiglerdir. Bu etki CD45 Tyr fosfataz ile inhibe edilmistir. CD26 ile etkilesime giren, kinaz aktivitesine
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sahip protein ya da proteinlerin oldugu agiklanmistir. Jurkat T-hiicrelerinde, CD26 apoptozise karst
koruyucudur fakat insan hepatoma PLC/PLF/5 hiicrelerinde CD26 antikor baglanmasi pro-apoptotiktir.
HepG2 htcrelerinde CD26 ekspresyonu pro-apoptotiktir 529,

1) Gliomalar

Agir seyitli gliomalarda dusik CD26/DPP-4 aktivitesi; iyi seyitli gliomalarda yiksek aktivite saptanmustir.
Iyi seyirli gliomalar yitksek diizeyde, membranla etkilesimli CD26/DPP-4 izoformlara sahiptir. Sedo ve
arkadaslar1 degisik dizeylerdeki 5 glioma hiicre dizilimlerinde DPP-4 aktivitesi ya da yapisal homologlarini
calismuslardir. Orijinal donor timér ya da morfolojik fenotipi arasinda malignansi derecesi bakimindan higbir
korelasyon olmadigini aciklamuslardir 530,

i) Prostat Kanseri

CD26/DPP-4 biyokimyasal aktivitesi, prostat kanserinde benign prostat hiperplazi (BPH) dokulart ile
karsilastirldiginda 2 kat yiiksek bulunmustur. DPP-4 aktivitesi, epitelyum dokularda bulunmakta fakat
stromal olmayan BPH ve kanser dokularinda bulunmamaktadir. Bu durum, prostat kanser hiicreleri
tarafindan Uretilen parakrin faktérlerin, kanser gelisimini artirmak icin lokal mikrogevreyi diizenleyebildigini
dustundirmektedir 531,

j) Renal Kanser

CD26 ekspresyonu, 6nemi agiklanmamakla beraber renal hiicre karsinomada daha 6nce tanimlanmigti.
CD26 renal karsinom hiicre dizilimlerinde (Caki-1, Caki-2, VRMRC-RCW ve ACHN) ytiksek diizeyde yiizey
ekspresyonu géstermistir 3.

k) Tiroid Kanseri

Benign tiroit doku genellikle CD26 ekspresyonu icin negatif olmakla beraber tiroit kanserinde CD26
ekspresyonu gozlenmistir. Bu farkhilik, benign tiroit hastalifi ve tiroit kanserinin teshisinde diagnostik
belirte¢ olarak kullanilabilmektedir 532,

1) Melanoma

CD26 normal melanositlerde yitksek diizeyde eksprese edilmis fakat melanom hiicrelerinde malignant
transformasyona bagli olarak CD26 ekspresyonu kaybedilmistir. CD26 kayby, spesifik kromozomal anomali
gelisimiyle iligkili bulunmustur >3,

m) Over Kanseri

CD26 ekspresyonu, over kanser hticre dizilimlerinde degiskenlik gostermektedir. CD26 over kanser invaziv
potansiyeli ile negatif korelasyon géstermektedir >34,

n) Malignant mezotelioma

Malignant plevral mezotelioma, plevrayt saran mezotel hiicrelerden a¢iga cikan agresif bir kanserdir.
Morimoto ve ark. CD26’nin malignant mezotel hiicrelerde eksprese edildigini fakat normal mezotel
hiicrelerde eksprese edilmedigini aciklamuslardir >.

o) Gastrointestinal stromal tiimorler

152 gastrik gastrointestinal stromal timére sahip  hastanin immiinohistokimyasal analizinde, CD26
ekspresyonu zayif sagkalim ile iliskili bulunmustur 5.

III. DPP-4 Inhibitotlerinin Etki Mekanizmasi

Ubiquitous multifonksiyonel bir glikoprotein yapida proteaz olan DPP-4; metabolizma, immunoloji ve
beslenmede 6nemli roller oynamaktadir. DPP-4’lin dogal ligandlari adenozin deaminaz, renal Na*/H*
countertransport proteini ve fibronektindir. DPP-4 bazi enterohormonlart parcalamaktadir; glukagon-
benzer peptit (GLP)-1 ve glukoz instlinotropik peptit (GIP) ayni zamanda inkretinler olarak da bilinirler.
Inkretinler insiilin sekresyonunu stimiile ederken glukagon sekresyonunu inhibe etmektedir. Spesifik DPP-
4 inhibitorleri, inkretin yikimint 6nlemek icin kullaniabilir; bu proteazin inhibisyonu GLP-1 yikimint
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6nlemekte, bu entero-hormonun biyolojik aktivitesini stirdiirmesine izin vermekte, glukoz-bagimli instilin
sekresyonu hizlanmakta, glukagon sekresyonu inhibe edilmekte ve gastrik bosalma yavaslamaktadir. Marguet
ve arkadaglart DPP-4’tin glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli roli oldugunu vurgulamis, oral
glukoz ylklemesinden sonra CD26 knock-out farelerde glukoz-bagimli insilin diizeyinin arttigint
aciklamiglardir. DPP-4 inhibit6rleri, viicut agithginda progresif fakat hafif bir dismeye neden olarak glikozile
hemoglobin diizeyini % 0.5-0.9 oraninda azaltmaktadir. Pek¢ok iilkede kullanilmakta olan DPP-4
inhibitdrleri mevcuttur: Sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin. Halen test edilmekte olan
baska inhibitorler de bulunmaktadir. DPP-4 inhibitorleri Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) tedavisinde
kullanilabilecegi kanitlanmustir. Bu inhibitorler monoterapi olarak ya da metformin, glitazonlar, sulfoniliire
ve instlin ile beraber kullanilabilmektedir. Cesitli calismalarda DPP-4 inhibitotlerinin kardiovaskiler sistem
tizerinde pozitif etkiler gosterdigi, GLP-1 diizeyini yiikselttigi, kardiovaskiiler homeostazisde etkili diger
substratlarin yikimini inhibe ettigi aciklanmistir. DPP-4’tin ¢oziintr dimerik formu plazmada dolagim
halindedir, ubiquitous membran tip DPP-4 lenfositler, endotel hiicreler, bébrek ve seminal sivi tarafindan
tretilmektedir. DPP-4 plazma aktivitesi, tip 1 ve tip 2 diabette 6nemli diizeyde yitkselmekte ve HbAlc
degerleri ile glicli korelasyon géstermektedir. Tip 2 diabet hastalarinda HbAlc degerinin %8.5’un tizerinde
oldugu hastalarda enzim aktivitesi 6nemli 6l¢tide yiikselmektedir35.36.37.38.39,

Benzer sekilde Nargis ve arkadaglart calismalarinda DPP-4"lin plazma dizeyleri ve aktivitesindeki artisin
metabolik sendrom ve T2DM ’un hizli ilerlemesiyle iliskili oldugunu bildirmislerdir. T2DM hastalarinin
plazmalarindaki ylksek DPP-4 diizeyi ve aktivitesinin en 6nemli kaynaginin dolasimdaki immiin hiicreler ve
Ozellikle de Th17 hiicreleri oldugunu 6ne stirmuslerdir.

IV. DPP-#iin Ureme Sistemi Uzerindeki Fonksiyonlart
1. Folikil Sivisinda DPP-4

Seliger ve arkadaglari ilk olarak 1988 yilinda jinekolojik cerrahiye alinan hastalarin ovaryan folikil
aspiratlarinda DPP-4 aktivitesini tesbit etmislerdir®!.

2. Implantasyon Belirteci Olarak DPP-4

Insan blastosistleri, endometriuma tutunma yetenegi kazandiginda embriyo ve uterus arasinda karslikl bir
iletisim baslar; embriyo ve uterus arasindaki bu basarili iletisimi senkronize gelisme ve farklilasma takip eder.
CD26/DPP-4, endometriumun implantasyon fazinin bilinen bir belirte¢ molektlidir, implantasyon
periyodundaki kadinlarda endometrial epitelde bu proteinin yitksek diizeyde eksprese edildigi bildirilmistir.
Shimomura ve arkadaglart ¢aligmalarinda, endometriyal CD26 ve embriyonal fibronektin ile gerceklesen
adhezyon mekanizmasinin insan blastosist implantasyonunda etkili oldugunu vurgulamuslardir 4243,

3. Endometrioziste CD26/DPP-4

Endometriozis, ektopik endometriyal dokunun uterin kavitenin disina genellikle pelvik peritona, overlere
yada rektovajinal septuma implantasyonu ile karakterizedir. Endometrial stromal hiicreler (ESH) normal ve
patolojik endometrial davranist diizenleyebilir. Tan ve arkadaslart calismalarinda endometrioziste ESH’in
hipoksi sartlarinda hiicre hatreketliligindeki artist ELISA ve PCR yontemletiyle aragtirmuslardir. CD26/DPP-
4 ekspresyonu flow sitometrik analiz ve enzimatik aktivite yontemleriyle tesbit edilmistir. Hipoksi (%06.5 O»)
durumunda endometriotik ESH’nin, kontrol ESH grubundan daha fazla goc ettigi, daha agresif bir sekilde
yayildigi ve bu olayin CD26/DPP-4 yolu ile down regiile edildigi, anjiogenez-ilgili genlerin  ekspresyonunda
artts oldugu saptanmustir 44.

4. Prostazomlar ve CD26/DPP-4iin insanda Erkek Infertilitesindeki Onemi

Prostat, erkek aksesuvar, glandular cinsiyet organi olup normal fertilite i¢in hayati 6neme sahiptir. Seminal
plazmanin prostatik bélumind icerip spermleri besler ve ejakiilasyonun ardindan onlari korur. Prostazomlar,
kiiciik (40-500 nm) membrana baglt keseler olup prostat asiniyi ¢evreleyen hiicreler, epitel hiicreler
tarafindan dretilmekte ve prostatik sekresyonlarin bir bélimina olusturmaktadir. Proteomik calismalarda,
prostazomlarin icinde ve yizeyinde genis dagilim gdsteren proteinler (enzimler, yapisal proteinler yeni,
aciklama icermeyen proteinler) tanimlanmustir. Prostazomlar, sperm ile birlesebilir ve proteinlerin transferini
saglayabilir. Prostazomlarin varliginda spermlerin motilitesi artar ve onlarin flizyonu prematiire akrozom
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reaksiyonunu 6nler. Prostazomlarin, imminosupresif, antioksidan ve antibakteriyel 6zelliklerinden dolayt
disi Greme kanali boyunca spermlerin korunmasma yardimct oldugu gosterilmistir. Klinik olarak bu
6zelliklerinden dolay1 prostazomlar, erkek faktorli infertilitede bir rol Gstlenmektedir®.

Ik calismalarda CD26/DPP-4%in prostazomlarda bulunan bir protein oldugu, spermde bulunmadig
gosterilmistir. Daha sonralari Arienti ve arkadaslari calismalarinda, CD26/DPP-4’tin prostazomdan sperme
transfer edildigini gostermis ve bu durumda spermin membran bagimli enzimler kazanarak yiizeylerindeki
katalitik aktiviteyi modifiye ettiklerini agiklamislardir.

Sonug¢

Yapilan ¢aligmalar sonucunda DPP-4’tin bir cok metabolik olaya katildigi ve aktivitesinin pek ¢ok hastalikta
farklt degerler sergiledigi gosterilmistir. Bu nedenle, hastaliklarin tant ve tedavisinde DPP-4’in 6nemli bir
belirtec olarak kullanilabilecegi diisintilmektedir.
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