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OZET

Gen Polimorfizmi ile Kok Kanal Tedavisi Sonrasi Goriilen Postoperatif Agri
Yogunlugu Arasindaki iliski
Amag: Calismamizin amaci, tek niikleotid polimorfizmi (SNP) ile kok kanal
tedavisi sonrast meydana gelen postoperatif agri yogunlugu arasindaki iliskiyi

incelemektir.

Materyal ve Metot: Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti
klinigine agr sikayetiyle bagvuran hastalar arasindan, gorsel agr1 skalasina gore (GAS)
biiylik az1 dislerindeki agr1 diizeyi 50 ve {izeri olan 95 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Dahil edilen hastalarin tedavi dncesi cinsiyet, yas, dis numarasi ve perkiisyon agris1 gibi
bilgileri kaydedildi ve genetik analizler i¢in gerekli olan tiikiiriik 6rnekleri eppendorf
tiipleri i¢ine alindi. Hastalara cerrahi olmayan kok kanal tedavisi uygulandi ve

katilimeilar 1., 2., 3. ve 7. giinlerdeki agr1 diizeylerini GAS iizerine isaretlediler.

Bulgular: SCN9A rs6746030 polimorfizminde postoperatif 1. ve 2. giinlerde
gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Rs4286289 polimorfizminde CC
genotipine sahip bireylerde diger genotip gruplarina gore postoperatif 1., 2. ve 3.
giinlerde daha fazla agri oldugu belirlenmistir (p<0,05). SCNI10A rs6801957
polimorfizmi CC genotipine sahip bireylerde, CT ve TT genotipine sahip bireylere gore
postoperatif 1. giinde agrinin daha az oldugu belirlenmistir (p<0,05). Ikinci
kromozomdaki SCN9A rs6746030, rs4286289 ve iigiinci kromozomda bulunan
SCN10A rs6801957 ile olusturulan GAT, GCT, GAC, GCC, ACC, AAT, ACT ve AAC
haplotipleri arasinda postoperatif 1. ve 2. gilinlerdeki agr1 degerleri agisindan istatiksel

olarak anlaml fark bulunmustur (p<0,05).

Sonug¢: SCNYA geni 156746030, rs4286289 ve SCNIOA geni rs6801957
polimorfizmleri, kok kanal tedavisi sonrasi goriilen postoperatif agr1 yogunlugu ile
iliskilidir.

Anahtar Kelimeler: kok kanal tedavisi, postoperatif agri, SCNOA geni,
SCN10A geni, SCN11A geni, tek niikleotid polimorfizmi
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ABSTRACT

The Association Between Gene Polymorphism and Postoperative Pain Intensity

After Root Canal Treatment

Aim: The aim of our study is to examine the association between single
nucleotide polymorphism (SNP) and intensity of postoperative pain after root canal

treatment.

Material and method: Among the patients referred to Atatiirk University
Faculty of Dentistry Endodontic Department with a chef complaint of pain on tooth, 95
patients presented with pain level 50 and above according to visual analog scale (VAS)
were included into the study. Data such as gender, age, tooth number and percussion
pain of the included patients were recorded before the treatment and saliva samples
required for genetic analysis were taken into the eppendorf tubes. Non-surgical root
canal treatment was applied to the patients and the participants marked their pain levels

on the 1%, 2™, 3™ and 7™ days on the VAS.

Result: SCN9A 156746030 polymorphism was associated with significantly
different between the groups on postoperative 1% and 2™ days (p<0.05). Patients with
CC genotype had more pain on the 1%, 2" and 3™ postoperative days than other
genotype groups at rs4286289 polymorphism (p<0,05). On the 1* postoperative day the
patients with CC genotype SCN10A rs6801957 polymorphism had less pain than the
patients with CT and TT genotype (p<0,05). There was a statistically significant
difference between GAT, GCT, GAC, GCC, ACC, AAT, ACT and AAC haplotypes
created with SCN9A rs6746030, rs4286289 at the 2" chromosome and SCN10A
rs6801957 at the 3™ chromosome according to pain levels on the 1% and 2™

postoperative days (p<0,05).

Conclusion: SCN9A gene 156746030, 154286289 and SCN10A gene rs6801957
polymorphisms are associated with postoperative pain intensity after root canal

treatment.

Key words: postoperative pain, root canal treatment, single nucleotide

polymorphism, SCN9A gene, SCN10A gene, SCN11A gene
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1. GIRIS

Kok kanal tedavisi sonrast goriilen postoperatif agri, dis hekimleri ve hastalar
icin biiyiik bir endise kaynagi olmakla birlikte, postoperatif agrinin tedavi edilen
hastalarin %3-58'inde meydana geldigi bildirilmistir."* Hastalarm %20'si kadar1 orta
ile siddetli postoperatif agr1 bildirirken, en fazla agr1 siddetinin tedaviden sonraki ilk 24
saat i¢inde ortaya c¢iktig1 bulunmustur.(5 6)

Kok kanal tedavisi yapilirken postoperatif agri olusumuna neden olan bir¢ok
faktor bulunmaktadir.”’ Enstriimantasyonla ilgili mekanik, kimyasal ve mikrobiyal
faktorler, tedavi sonrasi agrinin prevalansim1i ve siddetini etkileyen periapikal
enflamatuar siireclere katkida bulunabilir.® Ayrica preoperatif ve postoperatif agri
arasinda giicli bir iligki vardir.”) Akut preoperatif agris1 olan hastalarda postoperatif
agr1 daha siddetli olabilir.*'*'"Y Bununla birlikte postoperatif agr1 algis1 hastalar
arasinda degiskenlik gosterir ve sosyal davraniglardan, kiiltiirel Ogrenmeden ve
psikolojik faktorlerden etkilenebilir."® Her ne kadar agri deneyiminde bireyler arast
farkliliklar klinisyenler tarafindan belirtilmis olsa da, kok kanal tedavisi sonrasi goriilen
postoperatif agr1 gibi akut agr1 kosullarmmin genetik temeli tam olarak agiga
cikariimamistir.!? Hayvan calismalari, genetik varyasyonlarin agri deneyiminin %28
ile %76'si1m1 olusturdugunu géstermektedir.(m) Klinik agr1 genetik c¢alismalarinin
yapilmasimin mantikliligi, melezlenmis fare tiirleri {izerinde yapilan; sinir hasari, i¢
organlar ve derinin, termal ve kimyasal uyarilmasini da i¢eren yirmiden fazla farkli akut
ve kronik agri durumuna kars1 davranigsal yanitta 6nemli farkliliklar meydana geldigini
gdsteren calismalarla desteklenmektedir.'*'® Bu sonuglar, agri islemeyi etkileyen
genetik varyantlarin yaygin oldugunu ve memeli popiilasyonlarinda goriildiiglint

gt')stermektedir.m)



Bir popiilasyondaki bireylerin DNA dizisinde % 1 veya daha yiiksek bir
frekansta meydana gelen varyasyona polimorfizm denir."® Popiilasyondaki bu yiiksek

insidans hem etkisiz olabilen, hem de zararh™

veya faydali bir etkiye yol agabilen bir
polimorfizmin dogal olarak meydana geldigini gostermektedir.?” Tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP), insan genomundaki her 1000 baz ¢iftinde ortaya ciktigi
diisiiniilen ve en yaygin gériilen polimorfizm tiiriidiir.*" Bircok gendeki SNP'lerin agri
duyarlihg: iizerinde 6nemli etkileri oldugu bulunmustur.”? K6k kanal tedavisi sonrast
gorlilen agr1 yogunlugu iizerine gen polimorfizminin etkisi hakkinda literatiirde sinirh

13 gpesifik COX-1 ve COX-2 genetik varyantlarinin

bilgi mevcuttur. Applebaum ve ark.
kok kanal tedavisi sonrasi agri riskini ve ilaglarin yararim1 6ngdrmede faydali
olabilecegini gostermistir. Ancak COX-1 ve COX-2 enflamasyonla iligkili enzimler
olup bireyin periferal kaynakli agr1 duyarliligini belirlemede Snemlidir.*”

Nay1.7 voltaj kapili sodyum kanallarin1 kodlayan SCN9A geni, Na,1.8 voltaj
kapili sodyum kanallarin1 kodlayan SCN10A geni ve Na,1.9 voltaj kapili sodyum
kanallarin1 kodlayan SCN11A geni polimorfizmlerinin agr1 sinyaline ve agri1 olusumuna
onemli katkis1 oldugu yapilan ¢alismalar ile gésterilmistir(24'26). Calismamizin amaci,
agr1 iletiminde yer alan bu genlerdeki polimorfizmlerin endodontik tedavi sonrasi
postoperatif agri yogunlugu {izerindeki etkisini incelemek ayrica bireysel olarak agri

duyarliligr ve siddetindeki farkliliklar1 agiklamada genetik faktorlerinde etkisi olup

olmadigin1 ortaya ¢ikarmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agn

Agri, “gergek veya potansiyel doku hasarina bagl ya da bu tiir hasarlarla ilgili
olarak tarif edilen hos olmayan bir duyusal ve duygusal deneyim” olarak
tanimlanmustir.*” Agr1, tiim sinir sistemini kapsayan ¢ok yonlii bir duyudur.(zg) Agrr;
duyusal, duygusal ve biligsel bilesenler olarak da tanimlanabilir. Agrinin bu 3 bileseni

(29)

agrili uyaranlarin iletim ve modiilasyon mekanizmalarina yansir. Bu tiir

mekanizmalara, nosiseptor noronlar (agr1 reseptorleri ve sinir lifleri), omurilik ve beyin
aracilik eder.*”

2.2. Dental Agrimin Algilanma Mekanizmasi
Hasta agriy1 3 asamali olarak algilamaktadir;®”

2.2.1. Tespit: Agr1 Algisinda i1k Adim

gerdirme fonksiyonlar1 ile iliskili biiylik ¢apli, miyelinli Ao AB ve Ay lifleri dahil
olmak {tizere cesitli periferik ndron tipleri bulunur. Ayrica agri olarak algilanmasi
muhtemel bilgileri ileten lifler daha kiigiik, daha az miyelinli Ad ve yine daha kii¢lik ve
miyelinsiz C lifleridir.” Agriyr algilayan bu iki sinir lifi veya nosiseptorler sinifi dis
pulpasinda bulunur ve pulpada miyelinsiz C lifleri, Ad liflerinden ii¢ ile sekiz kat daha

fazladr,®'3?

Nayl.7, Na,l.8 ve Na,l.9 gibi voltaj kapili sodyum kanallari,
nosiseptorlerden eksprese edilen bagslangic doniistiiriicli akimini giliclendirmek ve
aksiyon potansiyelini tetiklemekten sorumludur, bu nedenle duyu noéronlarinin
sinyalizasyonu ve uyarilmasini belirlemede anahtar rol oynamaktadlr.(33) Bir aksiyon
potansiyeli tretilmesinden sonra, yalnizca santral sinir sistemine (CNS) bilgi

gonderimiyle kalmaz, ayni zamanda pulpa ve periradikiilar dokulardaki afferent

terminallerden substans P (SP), kalsitonin geniyle iligkili peptit (CGRP), nérokininler



ve klasik norotransmitter, glutamat gibi proinflamatuar peptitlerin antidromik bir
sekilde (yani impulsun tersi yoniinde) salinmasina neden olur.®”

2.2.2. isleme:Agr1 Algisinda Ikinci Adim

Dental ve kraniyofasiyal bolgelerden gelen duyusal bilgiler ilk olarak spinal
trigeminal niikleer kompleksine (spinal trigeminal c¢ekirdek) aktarilir. Trigeminal
kompleks rostrokaudal olarak; subniikleus oralis, interpolaris ve kaudalis olarak
ayrilir.®¥ Kranial orofasiyal bdlgeden gelen nosiseptif bilginin baslangicta, omurilik
dorsal boynuzu ile énemli benzerlik gosteren niikleus kaudaliste®® islendigi ve bu
yiizden mediiller dorsal boynuz olarak adlandirnlldigi yaygin olarak kabul
edilmektedir.®®

Trigeminal subniikleus kaudalis, nosiseptif iletimi daha yiiksek beyin
merkezlerine aktaran (talamus) ikinci dereceli duyu néronlarin icerir.’” Bu bolgeden
iletim siddeti arttirilabilir (hiperaljezi), azaltilabilir (analjezi) veya iletim yanlis
yorumlanabilir (yansiyan agrl).(3 % Bu yiizden, bu tiir islemlerde yer alan fonksiyonel
bilesenleri anlamak, sadece bu klinik olgularin bazilarini agiklamakla kalmaz, ayni
zamanda  halen arastinllmakta olan  potansiyel terapotik  modalitelerin
degerlendirilmesine de olanak tanir.®”

2.2.3. Algi: Talamustan Kortekse

Trigeminal agr1 yolundaki son anatomik adim, talamusu terk eden ve serebral
kortekse uzanan noronlara dayamr.(30) Hasta aslinda agriyr kortikal diizeyde algllar.(30)
Kortekste, daha onceki agri deneyimlerinden kalan anilar ile benzer yeni deneyimler
degerlendirilir ve hastanin bir uyarana verilecek tepkisi sekillendirilir.®”

2.3. Endodontide Postoperatif Agr1

Kok kanal tedavisi sonrasi goriilen postoperatif agrinin, dis hekimleri ve

hastalar1 i¢in biiylik bir endise kaynagi oldugu ve tedavi edilen hastalarin %3-58'inde



meydana geldigi bildirilmistir."* Hastalarm %20'si kadar1 orta ile siddetli postoperatif

agr1 bildirirken, en fazla agr1 siddetinin tedaviden sonraki ilk 24 saat i¢inde ortaya

ciktigi bulunmugtur.®®

2.3.1.Endodontide Postoperatif Agr1 Yogunlugunu Etkileyebilecek

Faktorler:

1. Cinsiyet ®**)

2. Yas 40
3. Sistemik hastaliklar®®**?

4. Alerji®**?

5. Dis tipi®®*

6. Anksiyete!**)

7. Periapikal lezyon varligi®**"

8. Preoperatif sislik varlig***’

9. Preoperatif agri varlyg®H40:41:43:4447)

10. Preoperatif fistiil varligi©***

11. Kanal yenileme islemi yapilmasi®***%)

12. Endodontik tedavinin seans sayisi®*>*>9

13. Yetersiz veya taskin preparasyon ve obturasyon***

14. Tespit ve tedavi edilemeyen kanal varligi“**>?

15. irrigasyon teknigi®”

16. Irrigasyon soliisyonu Segimi(56'58)

17. Calisma boyu tespit yontemi®”

18. Kok kanal preparasyon teknigi®""

19. Rehber yol olusturulmasi’""?

20. Apikal acikligin devam ettirilmesi®*7>7"



21. Foraminal genisletme(78'80)

22. K6k kanal dolum teknigi®'*?
23. Okliizal travmaya neden olacak yiiksek dolgu kalmasi**~%
24. Hekim ile iligkili faktorler*4>8
25. Genetik'"”
2.4. Genetik
Genetik, organizmalarda genleri, varyasyonlar1 ve kalitim1 inceleyen biyolojinin
bir dalidir.®*¥ Modern genetik ¢ok sayida arastirmacinin ilgisini ¢ekmis olmakla birlikte,
Augustinian rahip Johann Gregor Mendel'in temel genetik yasalarini kesfetmesi halen
bilim icin dnem tasimaktadir.®” Sonraki yillarda tibbi genetik alani, hiicresel ve
molekiiler biyolojideki gelismeler sayesinde nadir goriilen kalitsal bozukluklar
inceleyen kiiciik bir klinik alt uzmanliktan ¢ikmis olup, hem yaygin hem de nadir
goriilen bozukluklarin teshis ve yonetiminde Onemli kavram ve yaklagimlari olan
taninmis bir tibbi uzmanliga dénﬁsmﬁstiir.(86)
Kromozom, hiicre c¢ekirdeginde bulunan organize DNA paketidir. Her

@) insan somatik hiicrelerinin

organizmanin farkli sayida kromozomu vardir.
cekirdeginde bulunan genom, 24 farkl tipten olusan ve 23 ¢ift halinde diizenlenmis 46
kromozom icerir.®® DNA, genetik bilgileri iceren molekiiliin kimyasal adi olup ¢ift
sarmal olusturmak igin birbirine sarilmis iki zincirden meydana gelir.*” Genetik bilgi,
zincirleri olusturan niikleotidlerin dogrusal dizileri i¢inde kodlanir.®® Merdiven veya
merdivenin kenarlar1 olarak adlandirilan zincirler, deoksiriboz ve fosfat molekiilleri
tarafindan olusturulurken, merdivenin basamaklar1 baz adi verilen 4 farkli azot (adenin
(A), timin (T), guanin (G) ve sitozin (C)) iceren halka bilesiginden olusur.®” Gen,
belirli bir molekiiler iiriiniin ifade edildigi bir DNA dizisidir.®” insan genomunda,

baslangicta tahmin edilenden ¢ok daha az olmak iizere yaklasik 20.000 ile 25.000 arasi



gen vardir.®? Genler kromozomlar boyunca dogrusal olarak yerlesmislerdir ve her gen
kesin bir pozisyona veya lokusa (kromozom fizerinde genlerin bulundugu o6zel
konumlar/yerler) sahiptir.*® Lokusta bulunan bir genin alternatif formlarina allel
denir.®® Dogal popiilasyonlarda veya mutasyonun bir sonucu olarak siklikla birden
fazla allel goriilmesine ragmen, her gamette her genin sadece bir alleli bulunabilir ve
her organizma her genin en fazla iki farkli allelini taslyabilir.(”) Bir ebeveynden
bireysel olarak alinan farkli genlerdeki alleller dizisine haplotip denir.®?

2.4.1. insan Genom Projesi (HGP)

Yiizlerce yildir yapilan genetik ¢alismalar, insan toplumunda meydana gelen
fenomenleri kalitimsal faktorlerle aciklamaktadir.®? Saglik ve hastalik hakkinda
bildigimiz veya anlamayr umdugumuz her sey genom baglaminda anlagilmalidir.®®
Insan Genom Projesi resmi olarak 1990'da baslamistir. Bu projenin ana hedefleri; insan
DNA'sindaki yaklasik 20.000-25.000 genin tiimiinii tanimlamak, daha sonraki biyolojik
caligmalar icin erisilebilir hale getirmek ve insan genomundaki tiim niikleotid dizisini
belirlemekti.®**” Uluslararasi HGP, 14 Nisan 2003 tarihinde “Alt1 Ulke Hiikiimeti
Baskanlarinin Insan Genomu Dizisinin Tamamlanmasma iliskin Ortak Beyannamesi”
ile resmen kapatlldl.(%) HGP’de 13 yil boyunca yapilan caligmalar sayesinde genetikle
ilgili bilim 6nemli 6l¢iide gelismis olup, iliskisiz kisilerin genomlarinda 1.200 ile 1.500
bazda bir niikleotid degisikligi oldugu goriilmiistir.”” insan genom projesi tek
niikleotid polimorfizmini (SNP) en yaygin varyant olarak tanimlamugtir.'%%'°)

2.4.2. Tek Niikleotid Polimorfizmi (SNP)

Insan genomunun dizilenmesi - insan DNA'sin1 olusturan yaklasik 25.000 gen
icindeki baz ciftlerinin tiim dizisinin tanimlanmasi - farkli insanlar arasinda % 99'dan

fazla dzdeslik oldugunu ortaya koymustur.'%? Yaklasik 3,3 milyar baz ¢ifti igeren insan

genomunda bu %99’dan fazla benzerlik seviyesiyle bile, herhangi iki kiginin genomlar1



arasinda hala 12 milyondan fazla potansiyel varyasyon olusma ihtimali
bulunmaktadir.!*"!%31% Bjr popiilasyonda %1 veya daha yiiksek bir frekansta meydana
gelen DNA dizisindeki bir varyasyona polimorfizm denir."® Bu polimorfizmler birkag
farkli formda olabilir:
1. Kopya sayist varyasyonu (CNV) adi verilen DNA replikasyonu sirasinda
DNAya dizi eklenmesi veya silinmesi,
2. Degisken sayili tekrar dizileri (VNTR), 200-300 baz ¢ifti uzunlugunda
yiizlerce tekrari igerebilir ve,
3. Tek niikleotid polimorfizmi veya SNP ad1 verilen tek baz ¢ifti degisimi.®™”
SNP, poplilasyonda % 1'den daha fazla frekansa sahip bir dizi
varyasyonudur."'”” SNP, insan genomundaki her 1000 baz ciftinde ortaya ¢iktigt
diisiiniilen en yaygin polimorfizmi 6rneklendirir ve genellikle protein kodlayan genleri

@n

cevreleyen alanlarda bulunur, yani mikroRNA baglanmas1i ve gen/protein

ekspresyonunun diizenlenmesi icin kritik olarak kabul edilen bolgelerde olabilir.®

Bununla birlikte, SNP'ler, intronlarda veya intergenik bolgelerde de gbriilebilir.*”
SNP'ler, hastaliklar da dahil olmak iizere belirli 6zelliklere yatkinlig1 arastirmak igin
popiilasyonlarda genetik imza olarak kullanilmakla birlikte, 50.000-200.000 SNP'nin
biyolojik olarak 6nemli olabilecegi tahmin edilmektedir.!® Hastaliklarin genetik
temelini arastirmak i¢in SNP'leri kullanan ¢aligmalar, bir hastalia yatkinlik, monogenik
bir hastaligin fenotipinin degistirilmesi ve farmakolojik tedaviye yanit gibi farklh

sorular agiklayabilir."*”

Li ve arkadaslan?

yaptiklar1 bir c¢aligmada, Cin niifusunda HI19 geni
rs217727°de goriilen SNP ile akciger kanseri riski arasindaki iligkiyi arastirmislar ve

H19 genindeki rs217727 polimorfizminin akciger kanserine yatkinlikla anlamli

derecede iligkili oldugunu bulmuslar ve homozigot AA genotipini akciger kanseri i¢in



bir risk faktorii olarak tanimlamislardir. Zhao ve arkadaslarl(log) da, ATM geni
rs189037°deki SNP’nin kanser olusumunu etkileyip etkilemedigini belirlemek i¢in
yaptiklar1 meta-analizde, rs189037 SNP’nin, akciger kanseri, meme kanseri ve oral
kanser olusumu ile iligkili oldugunu bulmuslardir.

Tip 1 diyabetli hastalarda SLC30A8 genotipi ve hastalik arasindaki iliski tek
niikleotid polimorfizmi rs13266634 icin analiz edilmis ve Tip 1 diyabetli hastalar ile
kontrol denekleri arasinda rs13266634'in allel ve genotip frekanslar1 arasinda fark
bulunamamustir. " McKnight ve arkadaglar,,"'” BMP gen varyantlarinin Tip 1
diyabette goriilen nefropati ile iligkisi tiizerine yaptiklar1 bir calismada, BMP
genlerindeki yaygin polimorfizmlerin, Tip 1 diyabetli beyaz bireylerde, diyabetik
nefropatiye genetik yatkinliga neden olmayacagi sonucuna varmiglardir.

MVK geni rs2287218’de goriilen SNP ile koroner kalp hastaligi (KKH) ve
iskemik inme (IS) riski arasindaki iliskiyi inceleyen bir vaka kontrol ¢alismasi, MVK
rs2287218’deki SNP'nin ¢alisma popililasyonundaki serum HDL-C diizeylerini

distirerek, KKH ve IS riskini artiracaginm gt')stermistir.““)

Khounphinith ve
arkadaslarinin yaptiklar1 baska bir ¢alismada, Giiney Cin Han popiilasyonunda TIMD4
geni 1s6882076’°de ortaya ¢ikan SNP ve serum lipit diizeyleri ile koroner kalp hastalig
ve iskemik inme riskini arastirmislar ve TIMD4 rs6882076’deki SNP'nin c¢alisma
popiilasyonunda azalmis KKH ve IS riski ile iliskili oldugunu bulmuslardir."''?

Genetik bir belirteg ve karmasik bir bozukluk arasindaki iliskinin en iyi 6rnekleri
arasinda, apolipoprotein E'nin €4 allelinin Alzheimer hastalig riski ile iliskili olmasi,
gosterilebilir."'? Sitokinlerin promotor bélgelerindeki SNP'lerin, yani timér nekroz
faktorti, IL4, IL6 ve IL10un (bagisikhik yanitim1 koordine eden genler)

polimorfizmlerinin bir dizi enfeksiydz ve otoimmiin bozukluk ile iliskili oldugu da

dikkat cekicidir.""”



Bazi durumlarda, genetik varyantlar belirli bir hastaliktan korunmaya aracilik
edebilir. "' HIV arastirma toplulugu, kemokin reseptor geninin bir delesyon (silinme)
varyantt olan CKR-5'in, viriise birden fazla maruz kalma durumunda bile HIV
enfeksiyonuna karsi artan direngle yiiksek oranda iligkili oldugu kesfiyle
umutlanmuglardir."'> Benzer sekilde, CCR-5 ve diger kemokin reseptor genlerindeki
SNP'lerin, hastalik ilerlemesi ile iligkili oldugu ve AIDS'in baslangicinda énemli 6l¢lide
rol oynadigi gosterilmistir.!''©

Birden fazla gendeki tek niikleotid polimorfizmlerinin agr1 algisini ve yorumunu
etkiledigini gdsteren kanitlar da vardir.!'”

2.4.3. Tek Niikleotid Polimorfizmi (SNP) ve Agn

Agn algisi, cesitli cevresel ve genetik faktorlerden etkilenen karmasik bir
siirectir.'"® Giiniimiizde bir¢ok agr1 arastirma laboratuvari, insanlarda yaygin genetik
varyantlarin agri duyarliligi veya klinik agr1 durumlaryla iliskilerini arastirmaktadir.' '
Kobay calismalarina dayanan kalitim tahminleri, agridaki varyansin %30-76 diizeyinde
oldugunu géstermektedir.(ls’lzo) Agnyla iligkili bircok gende, protein iirliniiniin ifadesini
(ekspresyonu) veya isleyisini degistiren, agr1 cevabmi etkileyen polimorfizmler
tanimlanmigtir.'*" Ayrica bu tek niikleotid polimorfizmlerinin, artmis agr1 duyarliligi
ve postoperatif agr riski ile iligkili oldugu bildirilmistir."**'** Polimorfizmler, agriy1
ilettigi veya engelledigi diisiiniilen ndorotransmitterleri, reseptorleri ve metabolik
enzimleri kodlayan serotonin tasiyicisi, prodinorfin, 2A-adrenerjik reseptorti, kainat-3
reseptorli, katekol-O-metiltransferaz (COMT) ve tirozin hidroksilaz gibi genleri
etkiler."” Beyin kaynakli norotrofik faktdr, voltaj gegisli kanal alfa alt birimi 11

(SCN11A) ve mii-opioid reseptorii (OPRM1) genlerindeki varyasyonlar da postoperatif

agri ile iligkili kanitlar gt')stermistir.(lzs) Ayrica SCN9A, SCN10A, Seratonin, TRPV-1
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gibi genlerin agr1 yolaklarindaki reseptér, enzim ve iyon kanallarinin genetik
polimorfizmleri de santral agr1 algisinda 6nemli yer tutar.(126130)

SCNIA, periferal duyu noronlarinda, 6zellikle nosiseptif kiiciik capli dorsal kok
gangliyon noronlarinda, yiiksek seviyelerde eksprese edilen tetrodotoksine duyarli
voltaj kapili sodyum kanalimin o alt birimi olan Na,1.7'yi kodlar.""*""** Son ¢alismalar,
SCN9A'da agr1 fenotip riskine veya agr1 siddetine katkida bulunan genetik
polimorfizmleri tanimlamistir."**"** Duan ve ark.!?® jinekolojik laparoskopik cerrahi
uygulanan kadin hastalarda, laparoskopik cerrahi sonrasi agri siddeti ile SCN9A geni
rs4286289°daki SNP arasinda anlamli bir iligki ortaya koymuslardir. SCN10A
tarafindan kodlanan Na,1.8 sodyum kanali, insan periferik agrili noéropatisi ile
iliskilidir*® ve periferik nosiseptif noronlardan, 6zellikle dorsal kok gangliyonundan
eksprese edilir.*"*® Na,1.8'in biyofiziksel o6zelliklerine ve tekrarlayan iletimdeki
kritik roliine dayanarak, Na,1.8'in nosiseptdr uyarilabilirligini etkiledigi ve bdylece
agriya katkida bulundugu disiiniilmektedir."**'*?  Onceki calismalar Na,1.8
ekspresyonundaki degisikliklerin, inflamasyon ve noropatik agr1 da dahil olmak iizere
cesitli agr1 fenotiplerinde 6nemli bir rol oynadigini gostermistir."*'*» Duan ve ark.!?”
yaptiklar1 caligmada, SCN10A enhancer (transkripsiyonu arttiran) bolgesinde bulunan
rs6801957 varyantinin insan agrilarim1 etkileme potansiyelini degerlendirmis ve
rs6801957 Enh-A varyantlarinin, SCN10A gen ekspresyonunu etkileyebilecegini ve
insan mekanik agri duyarliliginda 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermislerdir.
SCNI11A tarafindan kodlanan Na,1.9, agr iletiminde rol oynayan ana sodyum
kanallarindan biridir."*> Arastirmalar SCN11A disfonksiyonunun agriya konjenital
duyarsizlik ve ailesel epizodik agr1 gibi bir dizi semptomla sonuglanabilecegini

gostermistir."*'*® Sun ve ark.*”, SCN11A genindeki SNP'lerin, 309 Cinli kadin

hastada uygulanan jinekolojik laparoskopik cerrahi sonrasi, postoperatif agr1 duyarliligi
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ile iliskisini arastirmiglar ve SNP'lerin jinekolojik postoperatif agr1 ile iliskili
olabilecegini gostermislerdir.

Literatiirdeki caligmalar gz 6niinde bulunduruldugunda gen polimorfizmlerinin
postoperatif agr1 iizerindeki etkileri goriilmektedir. Ancak literatiirde agr1 iletim
yolaklarindaki gen polimorfizmleri ile kok kanal tedavisi sonrasi goriilen postoperatif
agr1 iliskisini gosteren herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Bu yiizden biz de
calismamizda, kok kanal tedavisi sonrast goriilen postoperatif agr1 yogunlugu ile agr
iletim yolaklarindaki bazi genlerin (SCN9A, SCN10A ve SCN11A) polimorfizmleri

arasindaki iliskiyi inceleyecegiz.

12



3. MATERYAL ve METOT

Bu tez arastirmasi Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu
Baskanlig tarafindan onaylandi. (EK; tarih:15.01.2019, toplant1 sayis1:01, karar no:07)
Tez ¢alismamiz, Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan desteklendi.

3.1. Cahisma Katihmcilan

Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti klinigine agr
sikayetiyle basvuran hastalar arasindan biiyiik az1 dislerindeki agr1 diizeyi gorsel analog
skalaya gore (GAS) 50 ve lizeri olan hastalar calismaya dahil edildi.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Gorsel degerlendirme 6lgegi (GAS) agr1 skoru 50 ve iizeri olan hastalar,

2. Biiyiik az1 disleri mevcut kisiler,

3. Herhangi bir genetik rahatsizligi olmayan hastalar (Down Sendromu,

Konjenital Agriya Duyarsizlik sendromu vb.)

3.1.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Sistemik hastalik ya da alerji hikayesi olan hastalar,

2. Psikiyatrik ve ruhsal bir sorunu olan hastalar,

3. Sislik, siniis yolu ya da preoperatif palpasyon agrisi olan hastalar,

4. Bruksizim olan hastalar,

5. [llgili diste rezorpsiyon olmast,

6. llgili diste 3mm'den fazla periodontal cep varligi,

7. Son 12 saat i¢inde analjezik ya da antienflamatuar ilag kullanmis olan

hastalar,

8. Ilgili disin okliizyonda karsiliginin bulunmamast,

9. Kok kirgi, ankiloz ve patolojik mobilitesi olan disler,
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10. Hamile ya da laktasyon donemindeki hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin tedavi 6ncesi cinsiyet,
yas ve dis numarast bilgileri kaydedildi. Katilimcilar, tedavi oncesi perkiisyon agri
degerlerini ¢alisma formundaki GAS {izerine isaretlediler. Tedaviye baglamadan 6nce
hastalardan, genetik analizler i¢in gerekli olan tiikiiriik 6rnekleri, i¢cinde en az 1 ml
tiikiiriik olacak sekilde eppendorf tiiplerine alindi ve daha sonra tiipler -80°C kosulunda
calisilacagl zamana kadar muhafaza edilmek tizere saklandi.

3.2. Tedavi Protokolii

Tedavi Oncesi ¢alismaya katilan her hastadan ayrintili anamnez alinip, goniillii
onam formlar1 okutularak imzalatildi. Tiim hastalarin tedavisi tek bir arastirmaci
tarafindan yapildi.

Dahil edilme kriterlerine uyan hastalara, 1:100.000 epinefrin iceren 2 ml artikain
HCl (Ultracain DS Forte; Pharma Vision San. ve Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye)
kullanilarak alt ¢ene biiylik az1 disleri i¢in inferior alveolar sinir bloguyla birlikte bukkal
infiltrasyon anestezisi; iist ¢ene biiylik az1 disleri icinse tuber ve bukkal infiltrasyon
anestezisi ile palatinal infiltrasyon anestezisi uygulanarak gerekli pulpal anestezi
saglandi.

Kok kanal tedavisi i¢in gerekli olan giris kavitesi, ¢liriikk temizlenerek ve egelerin
kanallara diiz bir sekilde girisine izin verecek sekilde dizayn edilerek acildi. Rubber
dam (Royal Shield; Elastomade Accessories SDN. BHD., Malezya) alt ve iist biiyiik az1
disleri i¢in uygun boyuttaki klempler kullanilarak takildi ve uygun izolasyon Opal-Dam
(Spident; Spident CO. LTD., Incheon, Giiney Kore) uygulanarak saglandi.

Kanal agizlar1 ve kanal lokalizasyonlar1 belirlendikten sonra Reciproc R25
(VDW, Miinih, Almanya) ile kok kanalinin koronal kismi genisletildi. Kanalin darlik

derecesine gore secgilen 8-10-15 K tipi egeler (Mani Inc.;Utsunomiya, Tochigi, Japonya)
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ile elektronik apeks bulucu (Raypex 6, VDW GmbH, Bayerwaldstr, Miinih, Almanya)
kullanilarak uygun ¢alisma boyu tespit edildi. Daha sonra, kanal boyunu tespit ettigimiz
boyuttaki K tipi ege (Mani Inc.;Utsunomiya, Tochigi, Japonya) ile kanal ¢alisma
boyunda genisletilerek rehber yol olusturuldu. Ardindan uygun Reciproc (R25, R40
veya R50) egeler (VDW, Miinih, Almanya) iiretici firmanin tavsiye ettigi dogrultuda,
endodontik motoru (VDW silver) “Reciproc All” modunda kullanarak kanal
sekillendirmesine gecildi; R25 egesi kok kanalimin dar olarak kabul edildigi ve 20
numarali el aletinin ¢aligma boyuna pasif olarak ilerleyemedigi zamanlarda, R40 egesi
kok kanalinin orta genislikte kabul edildigi ve 20 numarali el aletinin ¢alisma boyuna
zorlanmadan ilerleyebildigi, ancak 30 numarali el aletinin ¢alisma boyuna pasif olarak
ilerleyemediginde, R50 egesi ise kok kanalinin genis kabul edildigi yani 30 numarali el
aletinin ¢alisma boyuna kadar zorlanmadan yerlestirilebildigi durumlarda kullanildi.
Her ege gagalama hareketiyle kullanild1 ve egelerin her {ic gagalama hareketi arasinda
kok kanallar1 1 ml %1°lik NaOCl ile yikanda.

Kemomekanik debridman sonrasi final irrigasyonu sirasiyla her kanal i¢in ayri
ayr1 olmak iizere 5 ml %1°lik NaOCl ve 5 ml %10’luk sitrik asit ile yapildi. Asit etkisini
notralize etmek i¢in NaOCI ile nihayi yikama islemi gergeklestirildi. Daha sonra
kanallar kagit konlar (Pearl Endo; Beraydent, Ankara, Tirkiye) ile kurulandi.
Kurulanan kok kanallar1 agili guta-perka konlar (VDW) ve kanal pati1 (Sealapex, Sybron
Kerr, WA) kullanilarak lateral kondansasyon teknigiyle dolduruldu. Daimi restorasyon
bonding islemi sonrasi (Single Bond Universal Adeziv; 3M ESPE, Neuss, Almanya)
akict kompozit ve kompozit rezin dolgu materyalleri (3M Espe, Kerr, USA)
kullanilarak ayni seansta bitirildi. Toplanan tiikiiriik 6rnekleri calisma tamamlanincaya

kadar -80°C kosulunda muhafaza edildi.
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Hastalara tedavi sonrasi 1., 2., 3. ve 7. glinlerdeki agr1 degerlerini ve agr kesici
kullanimlarin1 gorsel agri skalasin1 (GAS) kullanarak kaydetmeleri i¢in form verildi.
Katilimcilar 7. giiniin sonunda kontrol seansina ¢agrildi. Hastalarin klinik muayenesi
yapild1 ve hastadan islem yapilan disteki perkiisyon agri degerini formdaki GAS iizerine
isaretlemesi istendi.

3.3. Aday Genlerin Se¢cimi ve SNP

SCNI9A, SCNI10A ve SCN11A genlerini igeren dort tek niikleotid polimorfizmi
incelendi. Genler ve SNP’ler yapilan literatiir arastirmasi sonrasi agri ile iligkisi oldugu
belirlenerek secildi. Ayrica genlerle ilgili bilgileri elde etmek icin ulusal biyoteknoloji
bilgi merkezi dbSNP (http://www.ncbi.nlm.gov/SNP/) ve
(https://www.ensembl.org/index.html) genom veritabanlarindan da yararlanildi. Secilen

polimorfizmler ile ilgili detayl bilgiler Tablo 3.1’de gdsterilmistir.

Tablo 3.1. Incelenen SNP'lerin detayli bilgileri

Baz Cifti N
Gen  Kromozom  SNPID . . INIBICY
Pozisyonu* Fonksiyonu

SCN9A 16746030 166242648  MUSSense - q
varyant1

) 1s4286289 166305201  nwom C/A
varyantl

SCNI10A 3 1s6801957 38725824  Louon T/C
varyanti

SCN11A 3 113080116 38865732 Intron T/C
varyanti

SNP ID:Polimorfizm kimligi, *Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi GRCh38.p12 kuruluna gore.
°Atasal allel koyu renkte.

3.4. Tiikiiriikten DNA Izolasyon Protokolii
Tiim 6rnekler toplanana kadar -80°C’de bekletilen tiikiiriik orneklerinin DNA

izolasyonlari, Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik boliimii laboratuvarinda yapildi. DNA
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izolasyonlar1 The QIAamp DNA Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Germany) kullanilarak

manuel olarak su sekilde yapildi:
1. Eppendorf tiiplerindeki tiikiiriik 6rnekleri 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edilerek
iist faz atild1.
2. Kalan pellet kism1 serum ile yikanip tekrar santrifiij edildi.
3. Sonra pellet kismindan 6ze ile bir loop (kivrilarak ilmik/kordon sekil
olusturmak) alinip yeni bir tiipe konuldu.
4. Yeni 6rnegin konuldugu tiipe 50 ul Proteinaz K ve 5 ul RNase A eklenip kisa
vorteks (girdap olusturma) yapildi.
5. Uzerine 400 ul Buffer AL eklenip, 6ze aldigimiz looptan tiipiin icerisine
birakip sert vorteks yapildi.
6. Hazirlanan karisim 15 sn vortekslendikten sonra 1 saat 30 dakika, 56 derecede
inkiibe edildi.
7. Daha sonra 650 rpm’de kisa spin santrifiij yapilarak 6rnege 250 pl %96 etanol
eklendi ve vorteks-spin yapildi.
8. Ornekten alinan 700 pl miktarindaki karisim santrifiij kolonuna eklenerek
8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.
9. Tiim karisim kolondan gecene kadar 8000 rpm’deki santrifiij tekrarland.
10. Santrifiijden alinan kolona 500 ul AW1 soliisyonundan eklenerek 8000
rpm’de 1 dakika santrifiij edilmeye devam edildi.
11. Daha sonra santrifiijden alinan kolona 500 ul AW2 soliisyonu da eklenerek
yine 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.
12. Santrifiijden alinan kolon yeni toplama tiipline alind1 ve maksimum hizda 1

dakika santrifiij edildi.
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13. Temiz bir 1,5 ul’lik santrifiij tiipiine i¢inde tiikiiriik 6rnegi bulunan kolon

yerlestirilerek iizerine kolonun yarisina kadar gelecek sekilde 50 ul Buffer AE

eklendi.

14. Oda 1sisinda 1-3 dakika inkiibe edilip yine 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij

edildi.

15. Son olarak genetik analiz i¢in yeterli DNA miktar1 (2-20 ng/ul) olup

olmadigimi 6lgmek amaciyla Nanodrop (ND-1000, Thermo Fischer Scientific,

Wilmington DE, USA) cihazinda konsantrasyon 6l¢timii yapildi.

3.5. SNPType Protokolii

3.5.1. 10 X SNPType Spesifik Target Amplifikasyon (STA) Primerlerinin
Hazirlanmasi:

1. Bir adet primer hazirlanmasi i¢in; lokus spesifik primer (LSP)’den 2 ul, STA

primer’den 2 pl, DNA suspension buffer (Teknova, T0221)’dan 396 ul alinarak

toplamda 400 pl’lik bir karisim tiip igerisinde hazirland.

2. Tip vortekslendi ve kullanilma zamanina kadar -20/-80 derecede muhafaza

edildi.

3.5.2. STA Adim

1. 96 ornegin STA reaksiyonlar1 i¢in 2 x Multiplex PCR Master Mix’den
(Qiagen, PN 206143) 300 pl, 10 x SNPType STA Primer Pool’dan 60 pl ve
RNase-DNase free water’dan 90 pl alinarak toplamda 450 pl’lik karisim
hazirlandi.

2. Bu karigim bir 8’li strip tiiplin tim kuyularma her birine 56 pl olmak iizere

transfer edildi.
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3. Buradan 8 kanalli pipet yardimi ile 3.75er ul alinarak temiz bir 96’11k plate’in
tiim kuyularma pipetlendi.

4. Karisim tizerine DNA oOrneklerinden her kuyuya 1.25’er pl olmak {izere
pipetlendi.

5. Plate, film ile kapland1 ve karistiricida 2000 rpm’de 3 dakika karistirildiktan
sonra vorteks ile 2 saniye karigtirildi.

6. Plate santrifiijde 1 dakika santrifiij edildi ve Plate Thermal Cycler’da 95°C’de
15 dk tutuldu.

7. Daha sonra sirasiyla 95°C’de 15 sn. ve 60°C’de 4 dk olmak lizere 14 adet
dongii gergeklestirildi.

8. 10 ng/ul altinda olan 6rnekler i¢in 18 dongii olarak yapildi.

9. Ardindan 4°C’de islem sonlandirildi.

10. Bu termal programin sonunda plate’in oda sicakligina gelmesi beklendi.

11. Ardindan plate santrifiijde 1 dakika santrifiij edildi.

12. Tim STA DNA o6rnekleri 1:100 oraninda DNA siispansiyon buffer ile
sulandirild1 ve sonraki adima devam edildi.
3.5.3. SNPType Primer Karisiminin Hazirlanmasi

1. Kullanilacak her primer i¢cin ASP 1/ASP 2 primer karisimindan 3.0 pl, LSP
primerden 8.0 pl, DNA siispansiyon buffer’dan 29.0 ul karistirtlarak hazirlandu.
3.5.4. 10 X Assay Karisiminin Hazirlanmasi
1. Her primer i¢in ayr1 ayr1 olacak sekilde 2 x Assay Loading Reagent’dan
(Fluidigm, PN85000736) 2.5 ul, RNase-free water’dan (RNAz enzimi
icermeyen saf su) 1.5 pl karistirildi.
2. Bu karisim iizerine, her primerin SNPType primer karisimindan 1.0 pl

pipetlendi.
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3. Bu sekilde tiim primerler i¢in hazirlanan Assay Plate, film ile kaplandi.

4. Plate karistiricist iizerine plate konuldu ve el ile bastirilarak 10 saniye
vortekslendi.

5. Buislem 3 kez, her defasinda 4-5 saniye ara verilerek tekrarlandi.

6. Plate santrifiijde 2 dakika santrifiij edildi.

3.5.5. Orneklerin Hazirlanmasi

1. 96’lik 6rnek analizi i¢in 2 x Fast Probe Master Mix’den (Biotium, PN31005)
360 ul, 20 x SNPType Sample Loading Reagent’dan (Fluidigm, PN 100-3425)
36 ul, 60 x SNPtype Peagent’dan (Fluidigm, PN 100-3402) 12 pul, ROX’dan
(Biotium, PN 29052) 4.3 ul ve RNase-free water’dan 7.7 pl alinarak karistirildi.
2. Bu karisim 8'li strip tiiplere 52.5 ul olarak transfer edildi.

3. Ayn1 zamanda bu karisimin 3.5 pl’si temiz bir 96’lik plagin tiim kuyularina
pipetlendi.

4. Her bir sulandirilmig STA DNA 6rneginden, 2.5 ul plate’e transfer edildi.

5. Plate, yeni bir film ile kaplandi.

6. Plate, plate karistiricida 2000 rpm’de 3 dakika karigtirildi.

7. Ardindan vorteks ile karistirildi ve plate santrifiijde 1 dakika santrifiij edildi.
3.5.6. Dynamic Array’e Pipetlemelerin Yapilmasi

1.Assayler, 4.00 pl olarak Dynamic Array Assay kuyularina transfer
edilirken, 6rnekler de 5.00 pl olarak Dynamic Array Sample kuyularina transfer
edildi.

2. Tim kuyulardaki 6rnekler bu sekilde Dynamic Array’e transfer edildi.

3.5.7. IFC Controller da Dynamic Array’in Load edilmesi

1. Dynamic Array IFC Controller’a yerlestirildi ve LOAD secenegi segilerek

LOAD islemi baslatildu.
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2. Bu islemi baslattiktan sonra BioMark Data Collection yazilimi1 baglatild1 ve
“Double Click to Turn Lamp On” kismina ¢ift tiklanarak BioMark’in lambasi
calistirildi.

3.5.8. Dynamic Array’in BioMark’da calisiimasi

1. Dynamic Array IFC Controller’dan alind.

2. Dynamic Array altindaki mavi filmin uzaklastirildigindan emin olundu ve chip
ylizeyinin temiz olup olmadigi kontrol edildi.

3. Dynamic Array BioMark’a barcode kismi disar1 bakacak sekilde yerlestirildi.
4. BioMark Data Collection yazilimi yardimi ile Dynamic Array ¢alistirildi.
5.Verilerin kaydedilecegi yer ve dosya adi secildikten sonra diger sayfada
“Genotyping” secildi.

6. Passive Reference Dye olarak “ROX” se¢ildi.

7. “Probe Type” kisminda “SNPType-FAM” ve "SNPType-HEX" secildi.

8. Sonraki ekrandaki protokoller arasindan “SNPType 96.96 vl1.” segilerek
program baslatildi.

Genetik analiz sonuclar1 bu sekilde elde edildi.

3.6. Istatiksel Analiz

IBM SPSS Statistics 20 (USA) yazilimi1 kullanilarak elde edilen veriler analiz

edilmistir. Yas, preoperatif spontan agri, perkiisyon agrisi, postoperatif 1, 2, 3 ve 7.

giinlerdeki agr1 degerleri ve 1 hafta sonraki perkiisyon agr1 degeri normal dagilim

sergilemedigi ic¢in gruplar arast karsilastirmalar (genotip degiskenler, alleler,

haplotipler) non-parametrik testler kullanilarak yapilmistir (Kruskal-Wallis testi ve

Mann-Whitney U testleri). Gruplar arasi cinsiyet, dis numarast ve agr1 kesici kullanimi

dagilim verilerinin analizi i¢in Pearson Chi-Square testi kullanilmistir. Testler %95

giiven araliginda degerlendirilmistir (p=0.05).
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4. BULGULAR

Tez ¢alismamiz kapsaminda kanal tedavisi i¢in Mayis 2019-Kasim 2019 tarihleri
arasinda Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dali
Klinigine siddetli agr1 sikayetiyle bagvuran 517 hasta degerlendirildi. 407 hasta ¢alisma
kriterlerini karsilamadigi i¢in dahil edilmedi. 110 hastanin planlanan sekilde kanal
tedavileri gerceklestirildi. Ancak bir hafta sonraki ikinci seansa 15 hasta gelmedigi i¢in
calisma dis1 birakildi. Calismamiz 15-52 yaslar1 arasinda preoperatif ve postoperatif
agr1 verisi (GAS) ve tiikiirik DNA'sin1 aldigimiz 95 hasta (60 kadin + 35 erkek) ile
tamamlandi. Detaylar Sekil 4.1°de goriilmektedir. Calismaya katilan higbir hastanin
postoperatif agri, sislik ve fistiil yolu olusumu nedeniyle fazladan randevu talebi

olmadi.

Degerlendirme Uygunluk igin

degerlendirilen (n=517)

Dahil edilme kriterlerine
Bir hafta sonraki ikinci < ———» uymadigl i¢in ¢ikarilan
seansa gelmeyenler (n=15) (n=407)

o

Caligilan SCNOA SCNOA SCN10A SCN11A
T rs6746030 154286289 156801957 1513080116
ge (195) (0=95) (1-95) (=95)
Analizde Analizden Analizden Analizden Analizden
sonug ctkmayanlar cikmayanlar gikmayanlar gikmayanlar
¢ikmayanlar (0=0) (n=4) (@=T) (n=0)
; i i i Analiz
Analiz Analiz Analiz Analiz
(n=95) (n=91) (n=88) (n=95)

Sekil 4.1. Caligmada yer alan katilimcilarin ¢aligma siirecine dahil olma diyagrami
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SCN9A geni rs6746030 polimorfizmindeki genotipler ile yas, cinsiyet ve dis
numarasi arasindaki dagilim Tablo 4.1°de gosterilmistir. Yas, cinsiyet ve dis
numarasinin gruplara dagilimi agisindan genotipler arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark bulunamamistir (p> 0,05).

Tablo 4.1. Yas, cinsiyet, dis numarasinin SCN9A geni rs6746030 polimorfizmindeki
genotiplere gore dagilimi

SCN9A P
rs6746030 AR AG GG value
Yas
(ortalama)

34,00+£2,77 32,2442,04 30,72+1 0,496

Cinsiyet 0,558
Kadin 5 15 40
Erkek 2 6 27

Dis

Numarasi 0,959
#26 1 1 11
#27 1 2 11
#36 1 4 8
#37 0 2 8
#38 0 0 1
1 3 5

Rs6746030 polimorfizmi genotip gruplarina gore agri degerleri arasindaki
dagilim Tablo 4.2°de gosterilmistir. Rs6746030 AA, AG ve GG genotipleri arasinda
postoperatif 1. ve 2. gilinlerdeki agr1 degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (p<0,05). AA genotipine sahip bireylerde, AG ve GG genotiplerine sahip
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bireylere gore postoperatif 1. ve 2. giinlerde daha fazla agr1 meydana gelmistir. Genotip

gruplar1 arasinda agr1 kesici kullanimi agisindan anlamli fark bulunamamaistir (p> 0,05).

Tablo 4.2. SCN9A geni 1rs6746030 polimorfizmindeki genotiplere gore agr1 degerleri
ve agri kesici kullanimi

SCN9A P
rs6746030 AA AG GG value

7 21 67

Preoperatif 67+12,54 74+17,17 75+15,51 0,385

Preoperatif

0 85+13,39 75x18,36 78+19,07 0,438
perkiisyon

Postoperatif

) 81424,60* 34+24,13° 32426,79° 0,003
1.giin

Postoperatif

) 63+27,48" 21422,07° 19+22,76° 0,001
2.giin

Postoperatif

0 35+40,45 12+16,98 154+20,73 0,380
3.giin

Postoperatif

) 10+13,21 8+£17,14 449,58 0,206
7.giin

Postoperatif

o 14+18,69 9+13,58 6+11,95 0,292
perkiisyon

Agn kesici

4 1 2
kullanimi > 8 0,208

*Farkli kii¢iik harfler gruplar arasinda anlaml: farkliliklar oldugunu gésterir (p <.05)

Ayrica 156746030 polimorfizmindeki allel gruplar1 arasinda postoperatif agri
degerlerinin dagilimin1 belirlemek i¢in de istatiksel analiz yapilmistir. Bu analiz
sonucunda A ve G allelleri arasinda postoperatif agr1 degerleri acisindan istatiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<<0,05). Postoperatif 1. giinde A alleli, G

alleline gore daha yliksek agri seviyesi ile iliskili bulunmustur (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. SCN9A geni rs6746030 polimorfizmindeki allellere gore postoperatif 1. giin
agr1 degerleri

SCN9A P
rs6746030 A & Value

35 155

Postoperatif 53

4
1. giin + 33,21 + 26,3 0.047

Tablo 4.4, SCN9A geni 154286289 polimorfizmindeki genotiplere gore yas,
cinsiyet ve dis numarast arasindaki dagilimi gostermektedir. Rs4286289
polimorfizmindeki genotipler arasinda yas, cinsiyet ve dis numarast degiskenlerinin

gruplara gore dagilimi acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>

0,05).
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Tablo 4.4. Yas, cinsiyet, dis numarasinin SCN9A geni rs4286289 polimorfizmindeki
genotiplere gore dagilimi

rigggg; AR ac cC vallJue
52 35 4
(ort:l?ma) iz(,)OZ 13;?34- 12,668 0,308
33 21 3
19 14 1
Nuzfram 0,269

Tablo 4.5, agr1 degerlerinin rs4286289 polimorfizmindeki genotiplere gore dagilimini
gostermektedir. Rs4286289 polimorfizminde postoperatif 1., 2. ve 3. giinlerdeki agri
degerleri acisindan AA, AC ve CC genotipleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<<0,05). CC genotipine sahip bireylerde, AA ve AC genotiplerine sahip
bireylerle karsilastirildiginda, postoperatif 1., 2. ve 3. giinlerde agrinin daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Agr1 kesici kullanimi1 agisindan gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).
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Tablo 4.5. SCN9A geni rs4286289 polimorfizmindeki genotiplere gore agr1 seviyeleri

ve agri kesici kullanimi

SCNI9A
rs4286289

H
W
[\

Preoperatif A
agri + 14,85

Preoperatif |V
perkiisyon + 19,78

kullanimi

1.giin

Postoperatif 20 &
2.giin 22,43%

Postoperatif 15 +
3.giin 19,68"
7.giin

perkiisyon

15

AC

35

74+16,16

73+17,31

Y 36+27,50°

22+24,84"

13+20,85"

8+15,21

7+ 13,31

11

CC

4

P
value

80 £11,55 0,723

84
+ 15,03

85 +
16,60°

74 +
27,92°

60 +
34,73°

13
+ 15,35

19
+ 22,74

1

0,552

0,011

0,015

0,020

0,051

0,386

0,946

*Farkl1 kii¢iik harfler gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugunu gosterir (p<.05)

SCNOIA geni rs4286289 polimorfizminde A ve C allel gruplari arasinda

postoperatif agr1 degerleri agisindan anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Postoperatif 1.

giinde rs4286289 polimorfizmindeki C alleli, A alleline gore artmis agr1 duyarhiligi ile

iliskili bulunmustur (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. SCNOA geni rs4286289 polimorfizmindeki allellere gére postoperatif 1. giin

agr1 degerleri

SCN9A

rs4286289

Postoperatif

1. giin

C

139 43
34 45+
+27,66 31,99

0,047
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Yas, cinsiyet ve dis numarasinin SCN10A geni rs6801957 polimorfizmi
genotiplerine gore dagilimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>

0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Yas, cinsiyet, dis numarasinin SCN10A geni rs6801957 polimorfizmindeki
genotiplere gore dagilimi

rigg)igl; e c1 o vallJue
32 4 14
(ort:laasma) i39(,)78 13;78 132;,114 0,591
19 28 9
13 14 5
Nulﬁfram 0,692

#26 4 4 4

#27 2 8 3

#36 5 7 1

#37 6 3 1

#38 0 1 0

H47 1 5 1

Postoperatif 1. giindeki agr1 seviyesi agisindan SCN10A geni rs6801957°de CC,
CT ve TT genotipleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
Postoperatif 1. giinde CC genotipine sahip bireylerde, CT ve TT genotipine sahip
bireylere gore agrinin daha az oldugu belirlenmistir (Tablo 4.8). Ayrica genotip gruplari

arasinda agr kesici kullanimi agisindan anlamli fark bulunamamaistir (p>0,05).

28



Tablo 4.8. SCN10A geni rs6801957 polimorfizmindeki genotiplere gore agr1 degerleri

ve agr1 kesici kullanimi

kullanim

SCN10A P
rs6801957 cC et o value
Preoperatif [ 75
agn +1699  +1441 0E1689 0719
Preoperatif |4 79 71 o
perkiisyon +17,74 +19,62  £19,07 ’
Postoperatif a 43 + 45 +
25 +25,52 22
- ’ 27’56b 25'08b 0,0
Postoperatif [NE: 24
+16,99 27+27,46 + 23,37 0,079
Postoperatif SV 18
+1758 19+21,94 +27.15 0,097
Post tif
4+ 13,2 4+815 8+17,06 0,303
7.giin
Postoperatif 10

*Farkli kii¢iik harfler gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugunu gésterir (p<.05)

SCN10A geni rs6801957 C ve T allel gruplari arasinda da postoperatif agri

olusumu agisindan anlamli fark bulunmustur (p<0,05). T allelinin postoperatif 1. glinde

artmis agr1 duyarliligryla iligkili oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. SCNI10A geni rs6801957 polimorfizmindeki allellere gére postoperatif 1.

giin agr1 degerleri

SCN10A |
rs6801957 ¢ . Value

106 70

N el 32+ 44 +

0,010
1. giin 27,52 2625 7

IH
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SCN11A geni rs13080116 i¢in inceledigimiz popiilasyondaki tiim bireyler
heterozigot CT genotipine sahip bulunmustur (Tablo 4.10). Bu nedenle istatiksel

degerlendirme yapilamamustir.

Tablo 4.10. SCN11A geni rs13080116 genotip dagilimi1

SCN11A rs13080116 CC CT 1T

Hardy-Weinberg dengesi, bir popiilasyonun genis, bagimsiz ve rastgele eslesme

durumunda olusan genotip dagilimini tanimlamak icin kullamlir.**” Calismamizda
degerlendirilen SCN9A geni 154286289 ve SCN10A geni rs6801957 polimorfizmleri
Hardy-Weinberg dengesinden sapma gostermemistir. Hardy-Weinberg dengesinden
sapmanin olmamasi ¢aligma genotiplemesinin genel bir popiilasyonu temsil ettigini
diisindiiriir.°”Ancak SCN9A geni 156746030 polimorfizmi Hardy-Weinberg
dengesinden sapma gostermistir. Hardy-Weinberg dengesinden sapmalarin genotipleme
hatastyla iligkisini arastirmak i¢in ham genotip verilerinin sistematik laboratuvar
incelemesi yapilmis ve hata kaniti bulunamamistir. Ulkemizde yapilmis genel

popiilasyon genotipleme c¢aligmasi olmadigi i¢in “https://www.ensembl.org/index.html”

genom tarayicisinda yaptigimiz arastirmaya gore, 1000 genom projesi ile Tokyo,
Japonya popiilasyonunda yapilan c¢alisma referans almmarak SCN9A rs6746030 ve
rs4286289 arasinda yiiksek baglantt dengesizligi (linkage disequilibrium) tespit

edilmistir (D’ =0.99-1) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. SCN9A rs6746030 ve rs4286289 arasindaki yliksek baglanti dengesizligi

Odak P2 2. varyant
varyant Varyant lokasyonu

Popiilasyon Tammlama

1000
genom

Tokyo,

rs6746030 rs4286289 2:166305201 0,082463 0,999953
Japonya

projesi
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2. kromozomda bulunan SCN9A geni 156746030, rs4286289 ve 3. kromozomda
bulunan SCN10A rs6801957 polimorfizmlerindeki minér alleller baz alinarak haplotip
gruplar olusturulmustur (8 adet haplotip). Tablo 4.12, haplotip gruplarina goére agri
degerlerini gostermektedir. GAT, GCT, GAC, GCC, ACC, AAT, ACT ve AAC
haplotipleri arasinda postoperatif 1. ve 2. giinlerdeki agr1 degerleri agisindan istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Postoperatif 1. giinde GCC ve GAC
haplotiplerine sahip bireyler, GCT, AAT, ACT haplotiplerine sahip bireylere gore daha
az agr1 bildirmistir. Bununla birlikte, ACT haplotipine sahip bireylerde, GAT ve ACC
haplotiplerine sahip bireylere gore postoperatif 1. giinde agrinin daha fazla oldugu
bulunmustur. Postoperatif 2. giinde GCC, GAC ve GAT haplotiplerine sahip bireyler,
AAT ve ACT haplotiplerine sahip bireylere gore daha az agr1 rapor etmislerdir. Ayrica

ACC haplotip grubu, AAT haplotip grubuna gore daha az agr1 bildirmistir.

Tablo 4.12. 2. kromozomdaki SCN9A rs6746030, rs4286289 ve 3. kromozomdaki
SCN10A rs6801957 ile olusturulan haplotiplerin agr1 degerleri

2. kromozom SCNYA rs6746030 - SCN9A rs4286289 / 3. kromozom SCN10A rs6801957

ACT AAC ,P
Value
-- ---

P"e‘;‘;mt‘f 75£16,07 | 76+15,54 68+1643 | 62+17,89 | 684837 | 7741033 | 68+12,58 | 0,367
1
perkiisyon

44+’)4 75bh . iz 18+79 ld -
1.giin
P"s;"gpi;’;“t‘f 18422,43° | 27427,01* | 14+16,36°| 9420,57° | 13+£11,89%° | 50+19,32° 28+21,85"
POS;OgP:;an 18420,6 | 19423,73 | 8+1724 | 1042191 | 8+11,23 19419,92 | 2043842 | 2342598 | 0,736
Pos;o;)"e;anf 541172 6+11,35 -- 8130, 448,94 7+11,52
gu

Postoperatif
perkiisyon

5+11,48 9+ ¢ +9,3¢ 0,26 16+10,71

*Farkl1 kii¢iik harfler gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugunu gosterir (p<.05)
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5. TARTISMA

Endodontik tedavi sonrasi agri, dis hekimleri ve hastalar1 i¢in biiyiik bir endise
kaynagi olmakla birlikte, yapilan c¢alismalarda postoperatif agrinin, tedavi edilen
hastalarda %?3-58 oraninda olusabilecegi bildirilmistir.! Postoperatif agri, birgok
faktoriin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan bir doku cevabi olarak tanimlanir.">" Bu
faktorler arasinda olan genetik farkliliklar tedavi sonrasi agri olusumunda 6nemli rol
oynar."?

Bu c¢alismada, endodontik hastalarda iki SCN9A (rs6746030, rs4286289), bir
SCN10A (rs6801957) ve bir SCNI11A (rs13080116) SNP ile postoperatif agri
arasindaki iligkiyi arastirdik. Literatiirde SCN9A 156746030, rs4286289, SCNI10A
rs6801957 ve SCNI1A rs13080116 genleri polimorfizmleri ile kok kanal tedavisi
sonras1 goriilen postoperatif agri1 yogunlugu arasindaki iligskiyi inceleyen bagka caligma
bulunamamistir. Bu yiizden yaptigimiz c¢alisma ile bu genlerdeki inceledigimiz
polimorfizmlerin agr iletiminde ve agr1 duyarliligindaki bireysel degisikliklere neden
oldugunu gosteren diger calismalar baz alinarak karsilastirmalar yapilmistir.

Reeder ve arkadaslari, SCN9A 156746030 polimorfizminin interstisyel
sistit/mesane agrisi sendromu ile arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve interstisyel
sistit/mesane agrisi sendromu olan hastalardaki AA veya AG genotipinin agri
sendromuyla iliskisi oldugunu bulmuslardir.*¥ SCN9A rs6746030 polimorfizminin
semptomatik disk herniasyonu olan hastalarda agr1 yogunlugu ile iliskili olabilecegi 6ne
siiriilmiistiir.*? SCN9A geninin rs6746030 SNP’si ile Parkinson hastaligina bagh
olusan agr1 arasinda anlamli bir nominal iliski tespit edilmistir.(m) Hem klinik hem de
deneysel agri1 ¢alismalari, rs6746030 polimorfizminde en fazla agrinin AA genotipini
tagsiyan bireylerde hissedildigini, en az agrinin ise GG genotipini tasiyan bireylerde

hissedildigini gi’)stermistir.(154) Yaptigimiz ¢alismada rs6746030 polimorfizminde AA
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genotipine sahip bireylerde, AG ve GG genotiplerine sahip bireylere gore postoperatif
1. ve 2. giinlerde daha fazla agri meydana geldigi tespit edilmistir. Reimann ve
arkadaslari, osteoartrit, siyatik, fantom agrisi, lomber diskektomi ve pankreatit gibi
cesitli kronik agri durumlarinda SCN9A'y1 genotiplemisler ve benzer klinik tablolar
olup farkli agr1 seviyeleri olan bireyleri incelerken, rs6746030'un A alleli ile agr1 algis
arasinda bir iligki bulmuglardir.*? Ayrica Reeder ve arkadaslari, SCN9A geni
rs6746030 polimorfizmindeki A allelinin, interstisyel sistit/mesane agris1 sendromunun
gelisme riskini arttirdigimi kuvvetle gi’)stermislerdir.(134) Tez caligmamizda postoperatif
1. ginde A alleli daha yiiksek agr1 degeriyle iliskili bulunmustur. Rs6746030
polimorfizmi ile ilgili ¢calismamizda buldugumuz sonuglar literatiirdeki diger calismalar
ile uyumludur. SCN9A'daki bazi genetik polimorfizmlerin yakin zamanda yaygin agri
fenotipi riskine katkida bulundugu gt')sterilmistir.(134’ ) SNP rs6746030 ekson 18'de
bulunur ve Na,1.7 1150. pozisyondaki amino asidi etkiler, G alleli arjinin amino asidini
kodlarken, A alleli triptofan amino asidini kodlar.""®® Literatiirdeki bilgiler géz éniinde
bulundurularak, rs6746030 polimorfizminin agri duyarliigindaki bu farkli etkileri
missense varyantin neden oldugu amino asit degisikligine baglanabilir. Uzerinde
calistigimiz diger bir polimorfizm SCN9A rs4286289°dur. Duan ve ark."*® jinekolojik
laparoskopik cerrahi uygulanan kadin hastalarda cerrahi sonrasi agr1 siddeti ile SCN9A
geni 154286289 polimorfizmi arasinda iliski bulmuslardir. Calismamizda rs4286289°da
postoperatif 1., 2. ve 3. giinlerde gruplar arasinda istatiksel ac¢idan anlamli fark
bulunmustur. Ayrica C alleli postoperatif 1. giindeki artmis agr1 duyarhilig: ile iliskili
bulunmustur. Literatiirde bildigimiz kadariyla SCN9A 154286289 polimorfizminin
postoperatif agr1 iizerine etkisini inceleyen Duan ve ark.’nin yaptig1 arastirmadan bagka
yapilan bir ¢aligma olmadig i¢in karsilastirma yapacak fazla segenek yoktur. Bununla

birlikte, yaptigimiz ¢alismanin sonuglar1 Duan ve ark. yaptigi calisma ile uyumludur.

33



Rs4286289 polimorfizminin agr1 fenotipleri iizerindeki fonksiyonel etkisi intronik bir
bslgede bulundugu icin net degildir."*® Genetik ve fonksiyonel ¢alismalar, SCN9A
tarafindan kodlanan Na,1.7 sodyum kanalinin, dorsal kdk ganglion ndronlarindan ve
sempatik ganglion néronlarindan agirlikli olarak eksprese edilen agr1 sinyaline ve agri
olusumuna 6nemli katkisi oldugunu gdstermistir.** > 136) Ayrica SCN9A geni agri
bozukluklarndan da sorumludur."*” Bu bozukluklar; Na,1.7'nin fonksiyon kaybina
neden olan SCN9A'daki inaktive edici mutasyonlar, agriya konjenital duyarsizliga
neden olurken'">”, bu gene fonksiyon kazandiran mutasyonlar, kalitsal eritromelalji ve
paroksismal asir1 agr1 bozuklugu gibi farkli agri sendromlarma neden olurlar.!% 1%
Literatiirdeki bu bilgilere dayanarak, rs4286289 polimorfizminin SCN9A geninin
kodladig1 Na,1.7 kanalinin fonksiyonlarinda degisiklige neden olmasi nedeniyle agriya
duyarlilig1 etkiledigi diisiiniilebilir.

Calismamizda incelemis oldugumuz diger bir polimorfizm SCNI10A geni
rs6801957°dir. Duan ve ark."'?” yaptiklar1 calismada SCN10A enhancer bolgesinde
bulunan rs6801957 varyantinin, mekanik ve 1s1 uyaranlari da dahil olmak iizere
deneysel agr1 duyarhiliklarin1 degerlendirmisler ve rs6801957 polimorfizmindeki AA
mindr homozigot allele sahip bireylerde mekanik agr1 duyarlhiliginin diger bireylere gore
anlamli derecede diisiik oldugunu gostermislerdir. Tez c¢alismamizda rs6801957
polimorfizmi i¢in postoperatif 1. giinde major CC homozigot allele sahip bireylerde, CT
ve TT genotiplerine sahip bireylere goére agrinin daha diisiik degerde oldugu
belirlenmistir. Literatiirde A/G polimorfizminden bahsedilmistir.(127) Buna kars1 bizim
calismamizdaki polimorfizm C/T polimorfizmidir. https://www.ensembl.org/index.html
genom tarayicisinda da C/T polimorfizmi olarak gegcmektedir. Bazlardaki bu farkliliklar
genotipleme yapilirken DNA’nin forward (ileri) zincirine ait primer kullanilmasindan

kaynaklanmis olabilir. Literatiirde yapilmis SCNIOA 1s6801957 polimorfizmi ile
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postoperatif agr1 duyarhilig1 arasindaki iligskiyi arastiran ¢alisma bulunamamistir. Duan
ve ark., rs6801957 polimorfizminin mekanik agr1 hassasiyeti lizerindeki etkisini test
etmek icin elle tutulan bir elektronik mekanik algometre kullanirken, yaptigimiz
calismada postoperatif agri degerini O6lgmek i¢in gorsel analog skala kullanilmistir.
Ikisinin gdsterdigi parametreler farkli oldugu icin ¢alismalar aras1 korelasyon saglamak
glctiir.

Literatiirde SCN10A geni polimorfizmlerinin agr1 lizerine etkisini gdsteren
bircok ¢alisma mevcuttur.'** ' SCN10A tarafindan kodlanan Na,1.8 sodyum kanali,
nosiseptif olan dorsal kok gangliyonu ve trigeminal ganglion ndronlarindan eksprese
edilmekle birlikte, Na,1.8 sodyum kanali, cilt ve korneada periferik akson ile serbest

sinir terminalleri boyunca bulunur.(?* 136 162 163 N,

1.8'in biyofiziksel ozellikleri,
tekrarlayan iletimdeki kritik rolii ve serbest sinir uglarindaki varligi, Na,l.8'in
nosiseptor uyarilabilirligini 6nemli 6lciide etkileyebilecegini ve boylece agriya katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir.®* > %7 1% Na, 1.8i kodlayan SCN10A genindeki
fonksiyon kazandiran mutasyonlarin agrili néropati ile iligkili oldugu gi’)sterilmistir.(25 )
Diger bir incelenen gen ise SCNI11A rs13080116 polimorfizmidir. SCN11A,
nosiseptorlerden yiiksek oranda eksprese edilen agri sinyallerini periferden merkezi
sinir sistemine dogru ileten aktarma istasyonlar1 olarak islev goren voltaj kapili sodyum
iyon kanali Na,1.9'u kodlar.?®* ' Yapilan ¢alismalar, SCN11A disfonksiyonunun
agriya konjenital duyarsizlik ve ailesel epizodik agr1 gibi bir dizi semptomla
sonuglanabilecegini géstermistir.(l%’ 4D Sun ve ark.!*Y, Cinli kadin hastalarda
SCN11A tek niikleotid polimorfizmlerinin jinekolojik cerrahi sonrasi postoperatif agri
duyarlilig1 iizerine etkilerini arastirmak i¢in yaptiklari ¢alismada, rs13080116'nin mindr

allellerinin, hastalarda jinekolojik cerrahi sonrasi artmis postoperatif agr1 duyarhlig ile

iliskili oldugunu bulmuslardir. Yaptigimiz arastirmada rs13080116 polimorfizmi i¢in 95
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hastamizin da heterozigot allele sahip oldugunu bulduk. Sun ve arkadaslar1 bizim
yaptigimiz caligmaya gore daha genis bir popiilasyonda inceleme yaptiklari igin
rs13080116 polimorfizminin postoperatif agri duyarliligiyla iligkisini tespit etmistir.
Endodontik postoperatif duyarliligin daha net anlasilabilmesi i¢in daha genis
popiilasyonda caligmaya ihtiyag vardir.

Agri, “gergek veya potansiyel doku hasarina bagl ya da bu tiir hasarlarla ilgili
olarak tarif edilen hos olmayan bir duyusal ve duygusal deneyim” olarak
tanimlanmistir.*” Agr1 diizeyinin Ol¢iilebilmesi i¢in ¢esitli metot ve skalalar mevcuttur.
Bu yontemler, hastalarin hissettikleri agriy1 nicel ve sozciiklerle ifade edebilmesine ve
agr1 degerlendirmesinin daha somut bir sekilde yapilabilmesine imkan tanimustir.
Giiniimiizde en ¢ok kullanilan agr1 degerlendirme yontemlerinden biri de gorsel analog
skala (GAS)"[II‘.(166) GAS’1n agn siddeti dlgtimiinde giivenilir bir yontem oldugu yapilan
arastirmalarla gésterilmistir.(167’l68) Bu skalada 100 mm uzunlugunda agrinin hig
olmamasini ve en yliksek agr1 degerini gosteren iki ucu olan bir ¢izgi mevcuttur. Bu
cizgi lizerinde hasta hissettigi agr1 yogunlugunu en iyi anlattigini diisiindiigii noktay1
isaretleyebilmektedir. Bu ylizden yaptigimiz ¢alismada hastalar tarafindan anlasilmasi
ve uygulanmasindaki kolaylik nedeniyle agr diizeylerini degerlendirebilmek igin gorsel
analog skala kullanilmstir.

Endodontik tedavi sonrasi goriilen postoperatif agri nedenlerinden biri de
preoperatif agr1 varhgidir.°**” Ng YL ve ark.*®, kok kanal tedavisi goren hastalarda
kanal dolumu sonrasi goriilen postoperatif agrinin yaygmligini ve agriyr etkileyen
faktorleri arastirmiglar ve preoperatif agrisi1 olan hastalarda tedavi sonrasi agri
prevalansim daha yiiksek bulmuslardir. Ali ve ark.*? tarafindan preoperatif agri
yogunlugunun kok kanal tedavisi sonrasi olusan agriya etkisini dlgmek igin yapilan

prospektif bir klinik ¢aligmada, preoperatif agr1 varliginin, postoperatif agr1 prevalansin
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en fazla etkileyen degisken oldugu sonucuna varilmistir. Akut preoperatif agrili
hastalarda, daha siddetli postoperatif agr1 goriilebilir.®'*'" Bu yiizden tez ¢alismamizda
standardizasyonu saglamak icin, preoperatif spontan agr1 degeri GAS skalasina gore 50
ve lizeri olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Son zamanlarda, endodontik uygulamalar, uygulanan tedavinin verimliligini,
giivenligini ve kalitesini gelistirecek birka¢ yeni teknolojiden yararlanmugstir."®”
Bunlardan biri de endodontik tedavi prosediirlerinin siiresini azaltan ve basar1 oranini

arttiran doner nikel titanyum sistemleridir.'’” Nekoofar ve ark.’nin®®

rotasyonel ve
resiprokal hareketlerle c¢alisan ege sistemlerinin postoperatif agriya olan etkilerini
karsilastirmak i¢in 42 katilimciyla yaptiklart bir calismada; resiprokal prensiple ¢alisan
Ni-Ti ege sistemlerinin, rotasyonel sistemlerle kiyaslandiginda daha fazla postoperatif
agriya neden oldugunu bildirilmislerdir. Buna ragmen, Neelakantan ve ark.®” 624
hastanin katilimiyla yaptiklar1 arastirmada, rotasyonel sistemlerde, resiprokal sistemlere
gore kok kanal tedavisi sonrasi agri siddetinin ve analjezik kullaniminin istatistiksel
acidan anlamli olarak fazla oldugunu bildirmislerdir. Shokraneh ve ark.!"”" yaptiklari
calismada, resiprokal hareket yapan sistemler kullanilarak yapilan kok kanal tedavisi
sonras1 olusan agr1 yogunlugu ile rotasyonel sistemlerle ve el egeleriyle yapilan kok
kanal tedavileri sonrasi olusan agr1 yogunlugunu karsilastirdiklarinda anlamli derecede
diisiik bulmuslardir. Yapilan ¢alismalar kullanilan alet tiiriiniin postoperatif agri1 iizerine
etkisi oldugunu gosterdigi i¢in arastirmamizda tiim hastalarda ayni ege sistemi
(Reciproc) kullanilmistir.

Yapilan birka¢ ¢aligma, kok kanal tedavisi ardindan 12-24 saat iginde ciddi
postoperatif agri meydana geldigini rapor etmistir.®***!'"!7 Agr tipik olarak 24-48
saat siirmesine ragmen bazi hastalar kok kanal tedavisini takiben 3-9 giin devam eden

agri bildirmistir.**'"*!"> Bagka bir calismada kok kanal tedavisi sonrasindaki ilk giinde
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agr1 siddetinin yar1 yariya azaldigi ve 7 giin sonrasinda <%10 seviyelerine kadar
distigi gésterilmistir.(m) Di Renzo ve ark."”” tek ve ¢ok seansta yapilan kok kanal
tedavileri sonras1 6., 12., 24. ve 48. saat noktalarindaki postoperatif agriyl
degerlendirmislerdir. El Mubarak ve ark.® hastalarm kok kanal tedavileri
tamamlandiktan sonraki ilk 12 ve 24 saat icindeki postoperatif agri degerlerini
arastirmislardir. Arslan ve ark."”® kok kanal tedavisi sonrast 1., 3., 5. ve 7. giinlerdeki
agr1 seviyelerini degerlendirmislerdir. Applebaum ve ark.'” kok kanal tedavisi
tamamlandiktan sonraki 1., 2., 3., 4. ve 5. giinlerdeki agr1 yogunlugunu arastirmiglardir.
Literatiirdeki bu bilgiler géz onilinde bulundurularak tez calismamizda endodontik
tedavi sonrasi 1., 2., 3. ve 7. giinlerdeki agr1 yogunlugu degerlendirilmistir.
Epidemiyoloji calismalarinda biyolojik 6rneklerin  toplanmasi, genetik
faktorlerin arastirilmasina verilen 6nemin artmasi ve biyolojik dokudan DNA elde
edilmesinin basitligi nedeniyle artmaktadir."”® Bu hem hastalar hem de klinisyenler
icin uygun ve kabul edilebilir ornek toplama prosediirlerini gerektirir.(lgo) Bu
prosediirler arasinda tiikiiriik, kan gibi biyolojik 6rneklerin toplanmasi gésterilebilir.(lgl)
DNA izolasyonu i¢in hastalardan tiikiiriik 6rnegi almak, bir kan 6rnegi almaya kiyasla
daha basit, enfeksiyon riski daha az, daha diisiik maliyetli, agrisiz, invaziv olmayan bir
tekniktir. (3182 Cogu hasta, kan 6rnegi elde edilmesi invaziv bir teknik gerektirdigi i¢cin
bu islemden korkarak érnek vermeyi reddedebilir."*® Tiikiiriik 6rnekleri ev rahathginda
bile elde edilebilir, bu da siireci katilimcilar i¢in daha kolay ve daha kabul edilebilir hale
getirir."* Hansen ve ark."*” Danimarka’da hemsireler arasinda kan, tiikiiriik ve bukkal
hiicre 6rneklerini toplayarak genomik DNA'nin cevap orani ve kalitesini karsilagtirmak
icin yaptiklar1 bir pilot calismada, tiikiirik ornekleri kullaniminin yiliksek kalitede
genomik DNA elde etmek i¢in kan Orneklerine iyi bir alternatif oldugu ve DNA

izolasyonu i¢in biyolojik materyal olarak tiikiiriik Ornekleri kullanilmasimin
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epidemiyolojik c¢alismalardaki cevap oranin1 6nemli Olglide arttirdigi sonucuna
varmuslardir. Applebaum ve ark.'” yaptiklar1 calismada DNA izolasyonu i¢in tiikiiriik
orneklerini kullanmislardir. Petean ve ark.'®™ RANK ve RANKL'daki genetik
polimorfizmler ile persistan apikal periodontitis arasindaki iliskiyi arastirmak ig¢in
biyolojik materyal olarak tiikiiriik 6rnegi kullanmiglardir. CD14 ve TLR4 genlerinin
polimorfizminin tedavi sonrasi apikal periodontitis {izerine etkisi lizerine yapilan bagka
bir ¢alismada da yine tlikiiriik 6rnekleri kullamlmlstlr.(lgé) Yapilan ¢alismalar tiikiirtik
orneklerinin hem alinmasindaki kolayligt hem de tiikiiriikten kaliteli DNA izole

edilebilecegini gosterdigi icin tez ¢alismamizda tiikiiriik 6rnekleri kullanilmisgtir.
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6. SONUC VE ONERILER

SCNI9A 156746030, 154286289 ve SCN10A rs6801957 polimorfizmleri ile kok
kanal tedavisi sonrasi goriilen postoperatif agri yogunlugu arasinda anlamli iligki
bulunmustur.

Postoperatif agri SCN9A rs6746030 AA genotipinde, AG ve GG genotiplerine
gore ve 154286289 CC genotipinde, AA ve AC genotiplerine gore daha yiiksek degerde
gozlenirken, SCN10A rs6801957 CC genotipinde, CT ve TT genotiplerine gére daha
diisiik degerde bulunmustur. Rs6746030 A alleli, rs4286289 C alleli ve rs6801957 T
alleli kok kanal tedavisi sonrasi goriilen postoperatif agri degerlerinin daha yiiksek
olmasi ile iligkilidir. SCNI11A rs13080116 polimorfizminde ¢alisma popiilasyonunda
incelenen tiim hastalarda ayni genotip saptanmustir.

Endodontik postoperatif agri  yogunlugunun genetik polimorfizmler ile
arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in daha genis popiilasyonlar ve farkli genlerle

yapilacak aragtirmalara ihtiyag vardir.
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ETIK KURUL BiLiMSE_L ARASTIRMA VE TEZ BASVURU FORMU i

GONULLULERIN BiLGILENDIRILDIGi VE RIZASININ ALINDI Gl GHSTEREN ANA ESASLAR

Gen polimorfizmi ile kik kanal tedavizi sonrasi gérilen postoperatif agri yogunlugu arasindaki iliski

Sizin de bu arastirmaya katilm amzi dneriyoruz, Ancsk hemen sayleyelim ki bu arastirmaya katlip katilmam akta serbestsiniz, Calism aya
katihm gandllilik esasina dayalidir Karanmedan dnce aragtirm a haklinda sizi bilgilendirm ek istiyoruz. Bu bilgleri okuyup anladiktan sonra
aragtirm aya katilmak isterseniz formu imzalayinz,

Calismamizin amsca endodontik hastalarda gen polimerfizminin tedavi sonrasi agri yogunlufu dzerine etkilerini
incelemektir. Biylece tedavi sonrasi postoperatif agriyla genetik iliski tespit edilebilecektir. Klinigimizde koék kanal
tedavisi ve lokal anestezi uygulamalari rutin olarak yapilmaktadir, Bu rutin tedavinin disinda hastalara uygulanacak
herhangi bir girisimsel islem planlanmamaktadir .

Efer arastirmaya katilm ayi kabul ederseniz | Muray Akbiyik veya onun garevlendirecegi bir hekim farastirmac
tarahndan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektr. incelem e snnucunda uygun gériirse bu galism aya alinacaksiniz,

Klinigimizde rutin olarak uygulanan kik kanal tedavisi disinda hichir girisimsel islem yapilmayacaktir. Tikiirik Grnegi
alinarak PCR incelemesi yapilacaktir.

Gonulloler tedavi suresince arastirmaya dahil edileceklerdir. bunun dizinda ek sdreye ihtiyag yoktur. Kok kanal tedawisi
konplikasyonlar: diginda herhangi bir risk bulunmamaktadse,

Bu galigmaya katilm anizigin sizden herhang bir dcret istenm eyecektiv. Galigmaya katldiginizicin size ek bir ddeme de vapilmayacaktr,

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak caligmanin kalitesini denetleyen gérevliler, etik kurullar ya daresmi makamlarca geredi halinde
incelenehilecektr,

Proje yiritilmesi esnasnda herhangl bir sebep gdsterm eden aratrmadan gekilehilirisiniz{ancak aratrm aclar zor durum da brakmam ak igin
aratrmadan gekileceimi dnceden bildirmemin uygun olacaktr), Bu durumda da sonraki bakmnz garanti altna alnacaktr. Ayrea tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kouluyla aratrm ac tarafndan aratrma d tutulabilirsiniz,

Ister dagrudan, ister dolayh olsun arastirma uygulam asindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhang bir saghk sorununun
tedavis sorum lu arastrici tarafindan yapilacak, tihhl miidahalelerle ilgli olarak da parasal bir yUk talep edilm eyecelktir,

BiLGILENDIRILMI$ OLUR FORMU

Yapilan tim agiklamalan aynnblanyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diginme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma
projesinde “katlima” (denek) olarak yer alma kararim aldim. Bu konuda vapilan daveti by Uk bir memnuniyet ve génillillk icerisinde kabul
ediyarum.

Katllimal
A - Sovad
Adres

Telefon

Imza

Velisi

Ad - Soyad

hittps:fatauni.edu triuploadsidis HekFarm 27

H
(GONULLULERINBIL GILENDIRILMESI VE RIZASININ ALINMASI PROTOKOLU) % ¥ &
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Adres
Telefon

imza e,

Katihimci ile gériigen aragtirmaci
Ad - Soyad

Adres

Telefon

imza e,

Goriigme Tanigi:
Ad - Soyad
Adres

Telefon

[z e

Gorev

https:/atauni.edu.tr/uploads/disHekForm2/
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EK-4. HASTA DEGERLENDIRME FORMU

Tarih:

Hastanin Adi Soyad) ;

TC.No:

TelNo:

SISTEMIK DURUM:

Hasta Son 1 Hafta ab/agn kesici aldi mu:

PRE-OPERATIF

Yok Hafif

AGRI i

Qrta

Dis No:

siddetli

Cok siddetl

!

PERKUSYON 1

PALPASYON (Var, Yok):

SISLIK (Vvar, Yok):

FiSTOUL (Var, Yok):
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POST-OPERATIF (1-7 GUN)

AGRI {Yok, Hafif, COrta, §iddetli, Cok siddetli ) (_Hasta,taraﬂnda“n'dalduruiacak)

Yok Hafif , Orta siddetl Gok siddetl
1, Giin ! _ : 1
2. Giin i . i
3. Giin- ; 1
4. Glin 1 1
5. Gin { {
6. Giin ! _ — _ ’
7. Gin i ' ; i

Agri kesici ku!lanac&k'kadarvgi(idetli agriniz oldu mu? {Evet, Hayir)

Kagmer gtin agrt kesici kullandiniz?-

POSTOPERATIE (1 HAFTA)
PERKUSYON :
Yok. Hafif Orta Siddetli ok siddetl
1 _ L
PALPASYON (Var, Yok):
SistiK (Var, Yok}

FisTOL (Var, Yok):
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