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P2Y12 İNHİBİTÖRLERİ

Yücel KANAL1

GIRIŞ

P2Y12 reseptörleri trombositlerin yüzeylerinde bulunur. Bu reseptörlerin, trom-
bosit aktivasyonu ve agregasyonundaki etkin rolü nedeniyle, inhibisyonları etkin 
antitrombotik etki yaratmaktadır. Trombosit aktivasyonu gerçekleşirken trombo-
sitlerden adenozin difosfat (ADP) salgılanır ve hücre dışında yer alan P2Y12 resep-
törleriyle etkileşirler. P2Y12 aktivasyonu trombositin şekil değiştirmesini sağlayıp 
Gp2b/3a aktivasyonunu sağlarken, aynı zamanda Gp 2b/3a reseptörünün akti-
vasyonunun sürdürülmesinde de rol alır. Bu durum trombosit agregasyonunun 
devamlılığı için çok önemlidir.1 P2Y12 inhibisyonu trombüs agregasyonunu engel-
lediği gibi, agrege olan trombüsün yıkımını da hızlandırır. ADP nin bir diğer etkisi-
de damar içindeki doku faktörünü inhibe etmesidir. Bu sayede koagülasyonu da 
etkileyebilir.1 Tiklopidin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor ve kangrelor molekülleri 
P2Y12 reseptörünü inhibe eden moleküllerdir. Kangrelor ıntravenöz kullanılırken; 
tiklopidin, tikagrelor, prasugrel ve klopidogrel oral yolla kullanılmaktadır.

Bu ilaçlar ADP’nin trombositlerdeki P2Y12 reseptörüne bağlanmasını engeller 
ve böylece trombositlerin fibrinojene ve birbirine bağlanması için gerekli olan 
Gp 2b/3a reseptörlerinin aktivasyonunu engeller. Kangrelor ve tikagrelor P2Y12 
ADP reseptörüne reversible bağlanırken; klopidogrel ve prasugrel irreversible ola-
rak bağlanmaktadır (Resim 1). Trombosit agregasyonun maksimum inhibisyonu 
kangrelor ile 2 dk, tikagrelor ile 1-3 saatte, prasugrel ile 2-4 saatte, tiklopidin ile 3-4 
günde, klopidogrel ile 3-5 günde olmaktadır.
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p=0,005). Sonuç olarak, stent sonrası bir ay DAPT, 12 ay DAPT’a göre daha iyi sap-
tanmıştır.44 MASTER DAPT (The Management of High Bleeding Risk Patients Post 
Bioresorbable Polymer Coated Stent Implantation with an Abbreviated versus 
Standard DAPT Regimen) çalışmasında bir ay süreli DAPT değerlendirilmiştir. Ça-
lışmaya akut ya da stabil KAH nedeniyle eriyen polimerli DES (Ultimaster, Terumo) 
takılan, stent takıldıktan sonraki bir ayda majör advers kardiyak olay yaşamayan, 
kanama riski yüksek hastalar alınmıştır. Hastalar bir ayın sonunda DAPT kesildiği 
(n=2295) veya en az iki ay daha devam edildiği 2 gruba (n=2284) randomize edil-
miştir. Çalışmada 3 primer sonlanım vardır. Bunlar, mutlak klinik olaylar (ölüm, Mİ, 
inme veya majör kanama toplamı), majör kardiyak veya serebral olaylar (ölüm, Mİ 
veya inme toplamı), majör veya klinik olarak önemli majör olmayan kanama top-
lamıdır. İlk iki sonlanım per-protocol non-inferiority, sonuncusu intention to treat 
superiority şeklinde değerlendirilmiştir. Hastaların %48,3’üne AKS ile stent takılmış-
tır. 1 ay sonra DAPT durdurulan grupta hastaların %53,9’unda monoterapiye klopi-
dogrelle devam edilmiştir. DAPT’a devam eden hastaların %78,7’sinde klopidogrel 
kullanmıştır. Mutlak klinik olaylar 1 ay grubunda %7,5 görülürken; devam edilen 
grupta %7,7 izlenmiştir. (HR 0.97, %95 GA 0.78-1.20, non-inferiority p<0.001). Ma-
jör kardiyak ve serebrovasküler olaylar sırasıyla %6,1 ve %5,9’dur (HR 1.02, 0.80-
1.30, non-inferiority p=0.001). Majör veya minör kanama sırasıyla %6,5 ve %9,4’tür 
(HR 0,68, 0,55-0,84, p<0,001). Mİ ve stent trombozu da iki grupta benzerdir. Tüm 
nedenlere bağlı ölüm iki grupta benzerdir (sırasıyla %3,3 ve %3,6). Bu çalışmanın 
sonunda 1 aylık DAPT tedavisi ile iskemik olaylarda artış olmaksızın, kanama komp-
likasyonunda azalma saptanmıştır.45
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