
T.C. 

ATATÜRK ÜNİVERSİTESİ 

DİŞ HEKİMLİĞİ FAKÜLTESİ 

 

 

 

 

 

 

GEN POLİMORFİZMİ İLE KÖK KANAL TEDAVİSİ 
SONRASI GÖRÜLEN POSTOPERATİF AĞRI 

YOĞUNLUĞU ARASINDAKİ İLİŞKİ 
 
 

 

Nuray AKBIYIK 

 

 

 

 

 

Endodonti Anabilim Dalı 

Uzmanlık Tezi 

 

 

 

 

 

 

Tez Danışmanı 

Doç. Dr. Ertuğrul KARATAŞ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ERZURUM 

2020  



T.C. 
ATATÜRK ÜNİVERSİTESİ 

DİŞ HEKİMLİĞİ FAKÜLTESİ 
 

 

GEN POLİMORFİZMİ İLE KÖK KANAL TEDAVİSİ SONRASI 
GÖRÜLEN POSTOPERATİF AĞRI YOĞUNLUĞU ARASINDAKİ 

İLİŞKİ 

 

 
Nuray AKBIYIK 

 
 
 
Tez Savunma Tarihi: 15.09.2020  

Tez Danışmanı; Doç. Dr. Ertuğrul KARATAŞ  

Jüri Üyesi; Prof. Dr. Hikmet AYDEMİR     

Jüri Üyesi; Prof. Dr. Kezban Meltem ÇOLAK  

Jüri Üyesi; Doç. Dr. Ertuğrul KARATAŞ  

  

 
 

 
Onay 

Bu çalışma yukarıdaki jüri tarafından Uzmanlık Tezi olarak kabul edilmiştir.  
 
 
 
 

Diş Hekimliği Fakültesi Dekanı 

Prof. Dr. Abdulvahit ERDEM 

 

 

 

  

 

 

Uzmanlık Tezi 

ERZURUM - 2020 



I 

İÇİNDEKİLER 

İÇİNDEKİLER ................................................................................................................ I 

TEŞEKKÜR ................................................................................................................. III 

ÖZET ............................................................................................................................. IV 

ABSTRACT .................................................................................................................... V 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ ............................................................... VI 

ŞEKİLLER DİZİNİ .................................................................................................... VII 

TABLOLAR DİZİNİ ................................................................................................. VIII 

1. GİRİŞ ........................................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER .................................................................................................... 3 

2.1. Ağrı ............................................................................................................................ 3 

2.2. Dental Ağrının Algılanma Mekanizması ................................................................... 3 

2.2.1. Tespit: Ağrı Algısında İlk Adım ............................................................................. 3 

2.2.3. Algı: Talamustan Kortekse ..................................................................................... 4 

2.3. Endodontide Postoperatif Ağrı .................................................................................. 4 

2.3.1.Endodontide Postoperatif Ağrı Yoğunluğunu Etkileyebilecek Faktörler: ............... 5 

2.4. Genetik ....................................................................................................................... 6 

2.4.1. İnsan Genom Projesi (HGP) ................................................................................... 7 

2.4.2. Tek Nükleotid Polimorfizmi (SNP) ........................................................................ 7 

2.4.3. Tek Nükleotid Polimorfizmi (SNP) ve Ağrı ......................................................... 10 

3. MATERYAL ve METOT ........................................................................................ 13 

3.1. Çalışma Katılımcıları ............................................................................................... 13 

3.1.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri ....................................................................... 13 

3.1.2. Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri .................................................................. 13 

3.2. Tedavi Protokolü ...................................................................................................... 14 



II 

3.3. Aday Genlerin Seçimi ve SNP ................................................................................. 16 

3.4. Tükürükten DNA İzolasyon Protokolü .................................................................... 16 

3.5. SNPType Protokolü ................................................................................................. 18 

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

Hazırlanması: .................................................................................................................. 18 

3.5.2. STA Adımı ............................................................................................................ 18 

3.5.3. SNPType Primer Karışımının Hazırlanması ......................................................... 19 

3.5.4. 10 X Assay Karışımının Hazırlanması ................................................................. 19 

3.5.5. Örneklerin Hazırlanması ....................................................................................... 20 

3.5.6. Dynamic Array’e Pipetlemelerin Yapılması ......................................................... 20 

3.5.7. IFC Controller da Dynamic Array’in Load edilmesi ............................................ 20 

3.5.8. Dynamic Array’in BioMark'da çalışılması ........................................................... 21 

3.6. İstatiksel Analiz ....................................................................................................... 21 

4. BULGULAR .............................................................................................................. 22 

5. TARTIŞMA ............................................................................................................... 32 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER.......................................................................................... 40 

KAYNAKLAR .............................................................................................................. 41 

EKLER .......................................................................................................................... 52 

EK-1. ÖZGEÇMİŞ ....................................................................................................... 52 

EK-2. ETİK KURUL ONAYI...................................................................................... 53 

EK-3. AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU .............................................................. 55 

EK-4. HASTA DEĞERLENDİRME FORMU .......................................................... 57 

EK-5. HASTA TAKİP FORMU .................................................................................. 58 

  



III 

TEŞEKKÜR 

Uzmanlık sürem boyunca tüm bilgisini, tecrübelerini ve önerilerini içtenlikle 

benimle paylaşan, tezimin planlanma aşamasından bitimine kadar yardım ve 

desteklerini hiç esirgemeyen, meslek hayatım boyunca da kendisini örnek alacağım 

değerli hocam Doç. Dr. Ertuğrul KARATAŞ’a, 

Endodonti eğitimim boyunca öğrendiklerimi borçlu olduğum değerli hocalarım 

Prof. Dr. Mustafa KÖSEOĞLU’na, Prof. Dr. K. Meltem ÇOLAK’a, Dr. Öğr. Ü. Halit 

ALADAĞ’a, Dr. Öğr. Ü. Aziz Şahin ERDOĞAN’a, 

Tez izleme komitesinde yer alan Prof. Dr. Hikmet AYDEMİR’e, genetik 

alanındaki bilgileriyle tez çalışmama büyük katkıları olan Dr. Öğr. Ü. Çiğdem YÜCE 

KAHRAMAN’a, 

Benim için çok değerli olan Fatma TEKİN’e, her alanda desteğini gördüğüm 

Vildan TEK’e, her zaman yanımda olan Gizem TAŞ’a, her konuda yardımını 

esirgemeyen Esra ULUKÖYLÜ’ye, her zorluğa beraber katlandığımız eş kıdemlim 

Hatice SAĞLAM’a, kardeşim yerine koyduğum ve her birini ayrı ayrı çok sevdiğim 

Fatma ATASEVER’e, Ceren YENİAY’a, Büşra Nur ÇETİN’e, Burcu YERLİ’ye, Aslı 

SERÇEOĞLU’na, hemşirelerimize ve tüm bölüm personeline, 

Sevgileri ve bana duydukları güvenle beni bugünlere getiren, varlıklarıyla bana 

güç veren, her daim yanımda olan başta annem ve babam olmak üzere tüm aileme 

sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 

Nuray AKBIYIK 

 

  



IV 

ÖZET 

Gen Polimorfizmi ile Kök Kanal Tedavisi Sonrası Görülen Postoperatif Ağrı 

Yoğunluğu Arasındaki İlişki 

Amaç: Çalışmamızın amacı, tek nükleotid polimorfizmi (SNP) ile kök kanal 

tedavisi sonrası meydana gelen postoperatif ağrı yoğunluğu arasındaki ilişkiyi 

incelemektir. 

Materyal ve Metot: Atatürk Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Endodonti 

kliniğine ağrı şikayetiyle başvuran hastalar arasından, görsel ağrı skalasına göre (GAS) 

büyük azı dişlerindeki ağrı düzeyi 50 ve üzeri olan 95 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Dahil edilen hastaların tedavi öncesi cinsiyet, yaş, diş numarası ve perküsyon ağrısı gibi 

bilgileri kaydedildi ve genetik analizler için gerekli olan tükürük örnekleri eppendorf 

tüpleri içine alındı. Hastalara cerrahi olmayan kök kanal tedavisi uygulandı ve 

katılımcılar 1., 2., 3. ve 7. günlerdeki ağrı düzeylerini GAS üzerine işaretlediler. 

Bulgular: SCN9A rs6746030 polimorfizminde postoperatif 1. ve 2. günlerde 

gruplar arasında anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). Rs4286289 polimorfizminde CC 

genotipine sahip bireylerde diğer genotip gruplarına göre postoperatif 1., 2. ve 3. 

günlerde daha fazla ağrı olduğu belirlenmiştir (p<0,05). SCN10A rs6801957 

polimorfizmi CC genotipine sahip bireylerde, CT ve TT genotipine sahip bireylere göre 

postoperatif 1. günde ağrının daha az olduğu belirlenmiştir (p<0,05). İkinci 

kromozomdaki SCN9A rs6746030, rs4286289 ve üçüncü kromozomda bulunan 

SCN10A rs6801957 ile oluşturulan GAT, GCT, GAC, GCC, ACC, AAT, ACT ve AAC 

haplotipleri arasında postoperatif 1. ve 2. günlerdeki ağrı değerleri açısından istatiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). 

Sonuç: SCN9A geni rs6746030, rs4286289 ve SCN10A geni rs6801957 

polimorfizmleri, kök kanal tedavisi sonrası görülen postoperatif ağrı yoğunluğu ile 

ilişkilidir. 

Anahtar Kelimeler: kök kanal tedavisi, postoperatif ağrı, SCN9A geni, 

SCN10A geni, SCN11A geni, tek nükleotid 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 Atatürk 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 1st, 2nd, 3rd and 7th days on the VAS. 

Result: SCN9A rs6746030 polymorphism was associated with significantly 

different between the groups on postoperative 1st and 2nd days (p<0.05). Patients with 

CC genotype had more pain on the 1st, 2nd and 3rd postoperative days than other 

genotype groups at rs4286289 polymorphism (p<0,05). On the 1st 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 2nd chromosome and SCN10A 

rs6801957 at the 3rd chromosome according to pain levels on the 1st and 2nd 

postoperative days (p<0,05). 

Conclusion: SCN9A gene rs6746030, rs4286289 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. GİRİŞ 

Kök kanal tedavisi sonrası görülen postoperatif ağrı, diş hekimleri ve hastaları 

için büyük bir endişe kaynağı olmakla birlikte, postoperatif ağrının tedavi edilen 

hastaların %3-58'inde meydana geldiği bildirilmiştir.(1-4) Hastaların %20'si kadarı orta 

ile şiddetli postoperatif ağrı bildirirken, en fazla ağrı şiddetinin tedaviden sonraki ilk 24 

saat içinde ortaya çıktığı bulunmuştur.(5,6) 

Kök kanal tedavisi yapılırken postoperatif ağrı oluşumuna neden olan birçok 

faktör bulunmaktadır.(7) Enstrümantasyonla ilgili mekanik, kimyasal ve mikrobiyal 

faktörler, tedavi sonrası ağrının prevalansını ve şiddetini etkileyen periapikal 

enflamatuar süreçlere katkıda bulunabilir.(8) Ayrıca preoperatif ve postoperatif ağrı 

arasında güçlü bir ilişki vardır.(9) Akut preoperatif ağrısı olan hastalarda postoperatif 

ağrı daha şiddetli olabilir.(8,10,11) Bununla birlikte postoperatif ağrı algısı hastalar 

arasında değişkenlik gösterir ve sosyal davranışlardan, kültürel öğrenmeden ve 

psikolojik faktörlerden etkilenebilir.(12) Her ne kadar ağrı deneyiminde bireyler arası 

farklılıklar klinisyenler tarafından belirtilmiş olsa da, kök kanal tedavisi sonrası görülen 

postoperatif ağrı gibi akut ağrı koşullarının genetik temeli tam olarak açığa 

çıkarılmamıştır.(13) Hayvan çalışmaları, genetik varyasyonların ağrı deneyiminin %28 

ile %76'sını oluşturduğunu göstermektedir.(14) Klinik ağrı genetik çalışmalarının 

yapılmasının mantıklılığı, melezlenmiş fare türleri üzerinde yapılan; sinir hasarı, iç 

organlar ve derinin, termal ve kimyasal uyarılmasını da içeren yirmiden fazla farklı akut 

ve kronik ağrı durumuna karşı davranışsal yanıtta önemli farklılıklar meydana geldiğini 

gösteren çalışmalarla desteklenmektedir.(14-16) Bu sonuçlar, ağrı işlemeyi etkileyen 

genetik varyantların yaygın olduğunu ve memeli popülasyonlarında görüldüğünü 

göstermektedir.(17) 
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Bir popülasyondaki bireylerin DNA dizisinde % 1 veya daha yüksek bir 

frekansta meydana gelen varyasyona polimorfizm denir.(18) Popülasyondaki bu yüksek 

insidans hem etkisiz olabilen, hem de zararlı(19) veya faydalı bir etkiye yol açabilen bir 

polimorfizmin doğal olarak meydana geldiğini göstermektedir.(20) Tek nükleotid 

polimorfizmleri (SNP), insan genomundaki her 1000 baz çiftinde ortaya çıktığı 

düşünülen ve en yaygın görülen polimorfizm türüdür.(21) Birçok gendeki SNP'lerin ağrı 

duyarlılığı üzerinde önemli etkileri olduğu bulunmuştur.(22) Kök kanal tedavisi sonrası 

görülen ağrı yoğunluğu üzerine gen polimorfizminin etkisi hakkında literatürde sınırlı 

bilgi mevcuttur. Applebaum ve ark.(13) spesifik COX-1 ve COX-2 genetik varyantlarının 

kök kanal tedavisi sonrası ağrı riskini ve ilaçların yararını öngörmede faydalı 

olabileceğini göstermiştir. Ancak COX-1 ve COX-2 enflamasyonla ilişkili enzimler 

olup bireyin periferal kaynaklı ağrı duyarlılığını belirlemede önemlidir.(23) 

Nav1.7 voltaj kapılı sodyum kanallarını kodlayan SCN9A geni, Nav1.8 voltaj 

kapılı sodyum kanallarını kodlayan SCN10A geni ve Nav1.9 voltaj kapılı sodyum 

kanallarını kodlayan SCN11A geni polimorfizmlerinin ağrı sinyaline ve ağrı oluşumuna 

önemli katkısı olduğu yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir(24-26). Çalışmamızın amacı, 

ağrı iletiminde yer alan bu genlerdeki polimorfizmlerin endodontik tedavi sonrası 

postoperatif ağrı yoğunluğu üzerindeki etkisini incelemek ayrıca bireysel olarak ağrı 

duyarlılığı ve şiddetindeki farklılıkları açıklamada genetik faktörlerinde etkisi olup 

olmadığını ortaya çıkarmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ağrı 

Ağrı, “gerçek veya potansiyel doku hasarına bağlı ya da bu tür hasarlarla ilgili 

olarak tarif edilen hoş olmayan bir duyusal ve duygusal deneyim” olarak 

tanımlanmıştır.(27) Ağrı, tüm sinir sistemini kapsayan çok yönlü bir duyudur.(28) Ağrı; 

duyusal, duygusal ve bilişsel bileşenler olarak da tanımlanabilir. Ağrının bu 3 bileşeni 

ağrılı uyaranların iletim ve modülasyon mekanizmalarına yansır.(29) Bu tür 

mekanizmalara, nosiseptör nöronlar (ağrı reseptörleri ve sinir lifleri), omurilik ve beyin 

aracılık eder.(29) 

2.2. Dental Ağrının Algılanma Mekanizması 

Hasta ağrıyı 3 aşamalı olarak algılamaktadır;(30) 

2.2.1. Tespit: Ağrı Algısında İlk Adım 

Trigeminal sistemde, motor, propriyosepsiyon, dokunma, basınç ve kas iğciği 

gerdirme fonksiyonları ile ilişkili büyük çaplı, miyelinli A A ve A lifleri dahil 

olmak üzere çeşitli periferik nöron tipleri bulunur. Ayrıca ağrı olarak algılanması 

muhtemel bilgileri ileten lifler daha küçük, daha az miyelinli A ve yine daha küçük ve 

miyelinsiz C lifleridir.(30) Ağrıyı algılayan bu iki sinir lifi veya nosiseptörler sınıfı diş 

pulpasında bulunur ve pulpada miyelinsiz C lifleri, A liflerinden üç ile sekiz kat daha 

fazladır.(31,32) Nav1.7, Nav1.8 ve Nav1.9 gibi voltaj kapılı sodyum kanalları, 

nosiseptörlerden eksprese edilen başlangıç dönüştürücü akımını güçlendirmek ve 

aksiyon potansiyelini tetiklemekten sorumludur, bu nedenle duyu nöronlarının 

sinyalizasyonu ve uyarılmasını belirlemede anahtar rol oynamaktadır.(33) Bir aksiyon 

potansiyeli üretilmesinden sonra, yalnızca santral sinir sistemine (CNS) bilgi 

gönderimiyle kalmaz, aynı zamanda pulpa ve periradikülar dokulardaki afferent 

terminallerden substans P (SP), kalsitonin geniyle ilişkili peptit (CGRP), nörokininler 
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ve klasik nörotransmitter, glutamat gibi proinflamatuar peptitlerin antidromik bir 

şekilde (yani impulsun tersi yönünde) salınmasına neden olur.(30) 

2.2.2. İşleme:Ağrı Algısında İkinci Adım 

Dental ve kraniyofasiyal bölgelerden gelen duyusal bilgiler ilk olarak spinal 

trigeminal nükleer kompleksine (spinal trigeminal çekirdek) aktarılır. Trigeminal 

kompleks rostrokaudal olarak; subnükleus oralis, interpolaris ve kaudalis olarak 

ayrılır.(34) Kranial orofasiyal bölgeden gelen nosiseptif bilginin başlangıçta, omurilik 

dorsal boynuzu ile önemli benzerlik gösteren nükleus kaudaliste(35) işlendiği ve bu 

yüzden medüller dorsal boynuz olarak adlandırıldığı yaygın olarak kabul 

edilmektedir.(36) 

Trigeminal subnükleus kaudalis, nosiseptif iletimi daha yüksek beyin 

merkezlerine aktaran (talamus) ikinci dereceli duyu nöronlarını içerir.(37) Bu bölgeden 

iletim şiddeti arttırılabilir (hiperaljezi), azaltılabilir (analjezi) veya iletim yanlış 

yorumlanabilir (yansıyan ağrı).(30) Bu yüzden, bu tür işlemlerde yer alan fonksiyonel 

bileşenleri anlamak, sadece bu klinik olguların bazılarını açıklamakla kalmaz, aynı 

zamanda halen araştırılmakta olan potansiyel terapötik modalitelerin 

değerlendirilmesine de olanak tanır.(30) 

2.2.3. Algı: Talamustan Kortekse 

Trigeminal ağrı yolundaki son anatomik adım, talamusu terk eden ve serebral 

kortekse uzanan nöronlara dayanır.(30) Hasta aslında ağrıyı kortikal düzeyde algılar.(30) 

Kortekste, daha önceki ağrı deneyimlerinden kalan anılar ile benzer yeni deneyimler 

değerlendirilir ve hastanın bir uyarana verilecek tepkisi şekillendirilir.(30) 

2.3. Endodontide Postoperatif Ağrı 

Kök kanal tedavisi sonrası görülen postoperatif ağrının, diş hekimleri ve 

hastaları için büyük bir endişe kaynağı olduğu ve tedavi edilen hastaların %3-58'inde 
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meydana geldiği bildirilmiştir.(1-4) Hastaların %20'si kadarı orta ile şiddetli postoperatif 

ağrı bildirirken, en fazla ağrı şiddetinin tedaviden sonraki ilk 24 saat içinde ortaya 

çıktığı bulunmuştur.(5,6) 

2.3.1.Endodontide Postoperatif Ağrı Yoğunluğunu Etkileyebilecek 

Faktörler: 

1. Cinsiyet (38-41) 

2. Yaş (38-40) 

3. Sistemik hastalıklar(38,40,42) 

4. Alerji(38,40) 

5. Diş tipi(43-45) 

6. Anksiyete(43-45) 

7. Periapikal lezyon varlığı(38,46) 

8. Preoperatif şişlik varlığı(40,43) 

9. Preoperatif ağrı varlığı(38,40,41,43,44,47) 

10. Preoperatif fistül varlığı(38,40,43) 

11. Kanal yenileme işlemi yapılması(38,43,48,49) 

12. Endodontik tedavinin seans sayısı(3,40,50-53) 

13. Yetersiz veya taşkın preparasyon ve obturasyon(40,54) 

14. Tespit ve tedavi edilemeyen kanal varlığı(40,54) 

15. İrrigasyon tekniği(55) 

16. İrrigasyon solüsyonu seçimi(56-58) 

17. Çalışma boyu tespit yöntemi(59) 

18. Kök kanal preparasyon tekniği(60-70) 

19. Rehber yol oluşturulması(71,72) 

20. Apikal açıklığın devam ettirilmesi(54,72-77) 
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21. Foraminal genişletme(78-80) 

22. Kök kanal dolum tekniği(81,82) 

23. Oklüzal travmaya neden olacak yüksek dolgu kalması(40,54) 

24. Hekim ile ilişkili faktörler(40,43,83) 

25. Genetik(13) 

2.4. Genetik 

Genetik, organizmalarda genleri, varyasyonları ve kalıtımı inceleyen biyolojinin 

bir dalıdır.(84) Modern genetik çok sayıda araştırmacının ilgisini çekmiş olmakla birlikte, 

Augustinian rahip Johann Gregor Mendel'in temel genetik yasalarını keşfetmesi halen 

bilim için önem taşımaktadır.(85) Sonraki yıllarda tıbbi genetik alanı, hücresel ve 

moleküler biyolojideki gelişmeler sayesinde nadir görülen kalıtsal bozuklukları 

inceleyen küçük bir klinik alt uzmanlıktan çıkmış olup, hem yaygın hem de nadir 

görülen bozuklukların teşhis ve yönetiminde önemli kavram ve yaklaşımları olan 

tanınmış bir tıbbi uzmanlığa dönüşmüştür.(86) 

Kromozom, hücre çekirdeğinde bulunan organize DNA paketidir. Her 

organizmanın farklı sayıda kromozomu vardır.(87) İnsan somatik hücrelerinin 

çekirdeğinde bulunan genom, 24 farklı tipten oluşan ve 23 çift halinde düzenlenmiş 46 

kromozom içerir.(86) DNA, genetik bilgileri içeren molekülün kimyasal adı olup çift 

sarmal oluşturmak için birbirine sarılmış iki zincirden meydana gelir.(87) Genetik bilgi, 

zincirleri oluşturan nükleotidlerin doğrusal dizileri içinde kodlanır.(88) Merdiven veya 

merdivenin kenarları olarak adlandırılan zincirler, deoksiriboz ve fosfat molekülleri 

tarafından oluşturulurken, merdivenin basamakları baz adı verilen 4 farklı azot (adenin 

(A), timin (T), guanin (G) ve sitozin (C)) içeren halka bileşiğinden oluşur.(89) Gen, 

belirli bir moleküler ürünün ifade edildiği bir DNA dizisidir.(90) İnsan genomunda, 

başlangıçta tahmin edilenden çok daha az olmak üzere yaklaşık 20.000 ile 25.000 arası 
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gen vardır.(91) Genler kromozomlar boyunca doğrusal olarak yerleşmişlerdir ve her gen 

kesin bir pozisyona veya lokusa (kromozom üzerinde genlerin bulunduğu özel 

konumlar/yerler) sahiptir.(86) Lokusta bulunan bir genin alternatif formlarına allel 

denir.(88) Doğal popülasyonlarda veya mutasyonun bir sonucu olarak sıklıkla birden 

fazla allel görülmesine rağmen, her gamette her genin sadece bir alleli bulunabilir ve 

her organizma her genin en fazla iki farklı allelini taşıyabilir.(92) Bir ebeveynden 

bireysel olarak alınan farklı genlerdeki alleller dizisine haplotip denir.(93) 

2.4.1. İnsan Genom Projesi (HGP) 

Yüzlerce yıldır yapılan genetik çalışmalar, insan toplumunda meydana gelen 

fenomenleri kalıtımsal faktörlerle açıklamaktadır.(94) Sağlık ve hastalık hakkında 

bildiğimiz veya anlamayı umduğumuz her şey genom bağlamında anlaşılmalıdır.(95) 

İnsan Genom Projesi resmi olarak 1990'da başlamıştır. Bu projenin ana hedefleri; insan 

DNA'sındaki yaklaşık 20.000-25.000 genin tümünü tanımlamak, daha sonraki biyolojik 

çalışmalar için erişilebilir hale getirmek ve insan genomundaki tüm nükleotid dizisini 

belirlemekti.(96,97) Uluslararası HGP, 14 Nisan 2003 tarihinde “Altı Ülke Hükümeti 

Başkanlarının İnsan Genomu Dizisinin Tamamlanmasına İlişkin Ortak Beyannamesi” 

ile resmen kapatıldı.(98) HGP’de 13 yıl boyunca yapılan çalışmalar sayesinde genetikle 

ilgili bilim önemli ölçüde gelişmiş olup, ilişkisiz kişilerin genomlarında 1.200 ile 1.500 

bazda bir nükleotid değişikliği olduğu görülmüştür.(99) İnsan genom projesi tek 

nükleotid polimorfizmini (SNP) en yaygın varyant olarak tanımlamıştır.(100,101) 

2.4.2. Tek Nükleotid Polimorfizmi (SNP) 

İnsan genomunun dizilenmesi - insan DNA'sını oluşturan yaklaşık 25.000 gen 

içindeki baz çiftlerinin tüm dizisinin tanımlanması - farklı insanlar arasında % 99'dan 

fazla özdeşlik olduğunu ortaya koymuştur.(102) Yaklaşık 3,3 milyar baz çifti içeren insan 

genomunda bu %99’dan fazla benzerlik seviyesiyle bile, herhangi iki kişinin genomları 
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arasında hala 12 milyondan fazla potansiyel varyasyon oluşma ihtimali 

bulunmaktadır.(101,103,104) Bir popülasyonda %1 veya daha yüksek bir frekansta meydana 

gelen DNA dizisindeki bir varyasyona polimorfizm denir.(18) Bu polimorfizmler birkaç 

farklı formda olabilir: 

1. Kopya sayısı varyasyonu (CNV) adı verilen DNA replikasyonu sırasında 

DNA’ya dizi eklenmesi veya silinmesi, 

2. Değişken sayılı tekrar dizileri (VNTR), 200-300 baz çifti uzunluğunda 

yüzlerce tekrarı içerebilir ve, 

3. Tek nükleotid polimorfizmi veya SNP adı verilen tek baz çifti değişimi.(89) 

SNP, popülasyonda % 1'den daha fazla frekansa sahip bir dizi 

varyasyonudur.(105) SNP, insan genomundaki her 1000 baz çiftinde ortaya çıktığı 

düşünülen en yaygın polimorfizmi örneklendirir ve genellikle protein kodlayan genleri 

çevreleyen alanlarda bulunur,(21) yani mikroRNA bağlanması ve gen/protein 

ekspresyonunun düzenlenmesi için kritik olarak kabul edilen bölgelerde olabilir.(106) 

Bununla birlikte, SNP'ler, intronlarda veya intergenik bölgelerde de görülebilir.(21) 

SNP'ler, hastalıklar da dahil olmak üzere belirli özelliklere yatkınlığı araştırmak için 

popülasyonlarda genetik imza olarak kullanılmakla birlikte, 50.000-200.000 SNP'nin 

biyolojik olarak önemli olabileceği tahmin edilmektedir.(105) Hastalıkların genetik 

temelini araştırmak için SNP'leri kullanan çalışmalar, bir hastalığa yatkınlık, monogenik 

bir hastalığın fenotipinin değiştirilmesi ve farmakolojik tedaviye yanıt gibi farklı 

soruları açıklayabilir.(107) 

Li ve arkadaşları(19) yaptıkları bir çalışmada, Çin nüfusunda H19 geni 

rs217727’de görülen SNP ile akciğer kanseri riski arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve 

H19 genindeki rs217727 polimorfizminin akciğer kanserine yatkınlıkla anlamlı 

derecede ilişkili olduğunu bulmuşlar ve homozigot AA genotipini akciğer kanseri için 
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bir risk faktörü olarak tanımlamışlardır. Zhao ve arkadaşları(108) da, ATM geni 

rs189037’deki SNP’nin kanser oluşumunu etkileyip etkilemediğini belirlemek için 

yaptıkları meta-analizde, rs189037 SNP’nin, akciğer kanseri, meme kanseri ve oral 

kanser oluşumu ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır. 

Tip 1 diyabetli hastalarda SLC30A8 genotipi ve hastalık arasındaki ilişki tek 

nükleotid polimorfizmi rs13266634 için analiz edilmiş ve Tip 1 diyabetli hastalar ile 

kontrol denekleri arasında rs13266634'ün allel ve genotip frekansları arasında fark 

bulunamamıştır.(109) McKnight ve arkadaşları,(110) BMP gen varyantlarının Tip 1 

diyabette görülen nefropati ile ilişkisi üzerine yaptıkları bir çalışmada, BMP 

genlerindeki yaygın polimorfizmlerin, Tip 1 diyabetli beyaz bireylerde, diyabetik 

nefropatiye genetik yatkınlığa neden olmayacağı sonucuna varmışlardır. 

MVK geni rs2287218’de görülen SNP ile koroner kalp hastalığı (KKH) ve 

iskemik inme (İS) riski arasındaki ilişkiyi inceleyen bir vaka kontrol çalışması, MVK 

rs2287218’deki SNP'nin çalışma popülasyonundaki serum HDL-C düzeylerini 

düşürerek, KKH ve IS riskini artıracağını göstermiştir.(111) Khounphinith ve 

arkadaşlarının yaptıkları başka bir çalışmada, Güney Çin Han popülasyonunda TIMD4 

geni rs6882076’de ortaya çıkan SNP ve serum lipit düzeyleri ile koroner kalp hastalığı 

ve iskemik inme riskini araştırmışlar ve TIMD4 rs6882076’deki SNP'nin çalışma 

popülasyonunda azalmış KKH ve İS riski ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır.(112) 

Genetik bir belirteç ve karmaşık bir bozukluk arasındaki ilişkinin en iyi örnekleri 

arasında, apolipoprotein E'nin ε4 allelinin Alzheimer hastalığı riski ile ilişkili olması, 

gösterilebilir.(113) Sitokinlerin promotör bölgelerindeki SNP'lerin, yani tümör nekroz 

faktörü, IL4, IL6 ve IL10'un (bağışıklık yanıtını koordine eden genler) 

polimorfizmlerinin bir dizi enfeksiyöz ve otoimmün bozukluk ile ilişkili olduğu da 

dikkat çekicidir.(107) 
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Bazı durumlarda, genetik varyantlar belirli bir hastalıktan korunmaya aracılık 

edebilir.(114) HIV araştırma topluluğu, kemokin reseptör geninin bir delesyon (silinme) 

varyantı olan CKR-5'in, virüse birden fazla maruz kalma durumunda bile HIV 

enfeksiyonuna karşı artan dirençle yüksek oranda ilişkili olduğu keşfiyle 

umutlanmışlardır.(115) Benzer şekilde, CCR-5 ve diğer kemokin reseptör genlerindeki 

SNP'lerin, hastalık ilerlemesi ile ilişkili olduğu ve AIDS'in başlangıcında önemli ölçüde 

rol oynadığı gösterilmiştir.(116) 

Birden fazla gendeki tek nükleotid polimorfizmlerinin ağrı algısını ve yorumunu 

etkilediğini gösteren kanıtlar da vardır.(117) 

2.4.3. Tek Nükleotid Polimorfizmi (SNP) ve Ağrı 

Ağrı algısı, çeşitli çevresel ve genetik faktörlerden etkilenen karmaşık bir 

süreçtir.(118) Günümüzde birçok ağrı araştırma laboratuvarı, insanlarda yaygın genetik 

varyantların ağrı duyarlılığı veya klinik ağrı durumlarıyla ilişkilerini araştırmaktadır.(119) 

Kobay çalışmalarına dayanan kalıtım tahminleri, ağrıdaki varyansın %30-76 düzeyinde 

olduğunu göstermektedir.(15,120) Ağrıyla ilişkili birçok gende, protein ürününün ifadesini 

(ekspresyonu) veya işleyişini değiştiren, ağrı cevabını etkileyen polimorfizmler 

tanımlanmıştır.(121) Ayrıca bu tek nükleotid polimorfizmlerinin, artmış ağrı duyarlılığı 

ve postoperatif ağrı riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.(122-124) Polimorfizmler,  ağrıyı 

ilettiği veya engellediği düşünülen nörotransmitterleri, reseptörleri ve metabolik 

enzimleri kodlayan serotonin taşıyıcısı, prodinorfin, 2A-adrenerjik reseptörü, kainat-3 

reseptörü, katekol-O-metiltransferaz (COMT) ve tirozin hidroksilaz gibi genleri 

etkiler.(17) Beyin kaynaklı nörotrofik faktör, voltaj geçişli kanal alfa alt birimi 11 

(SCN11A) ve mü-opioid reseptörü (OPRM1) genlerindeki varyasyonlar da postoperatif 

ağrı ile ilişkili kanıtlar göstermiştir.(125) Ayrıca SCN9A, SCN10A, Seratonin, TRPV-1 
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gibi genlerin ağrı yolaklarındaki reseptör, enzim ve iyon kanallarının genetik 

polimorfizmleri de santral ağrı algısında önemli yer tutar.(126-130) 

SCN9A, periferal duyu nöronlarında, özellikle nosiseptif küçük çaplı dorsal kök 

gangliyon nöronlarında, yüksek seviyelerde eksprese edilen tetrodotoksine duyarlı 

voltaj kapılı sodyum kanalının α alt birimi olan Nav1.7'yi kodlar.(131,132)
 Son çalışmalar, 

SCN9A'da ağrı fenotip riskine veya ağrı şiddetine katkıda bulunan genetik 

polimorfizmleri tanımlamıştır.(133,134) Duan ve ark.(126) jinekolojik laparoskopik cerrahi 

uygulanan kadın hastalarda, laparoskopik cerrahi sonrası ağrı şiddeti ile SCN9A geni 

rs4286289’daki SNP arasında anlamlı bir ilişki ortaya koymuşlardır. SCN10A 

tarafından kodlanan Nav1.8 sodyum kanalı, insan periferik ağrılı nöropatisi ile 

ilişkilidir(135) ve periferik nosiseptif nöronlardan, özellikle dorsal kök gangliyonundan 

eksprese edilir.(136-138) Nav1.8'in biyofiziksel özelliklerine ve tekrarlayan iletimdeki 

kritik rolüne dayanarak, Nav1.8'in nosiseptör uyarılabilirliğini etkilediği ve böylece 

ağrıya katkıda bulunduğu düşünülmektedir.(139-142) Önceki çalışmalar Nav1.8 

ekspresyonundaki değişikliklerin, inflamasyon ve nöropatik ağrı da dahil olmak üzere 

çeşitli ağrı fenotiplerinde önemli bir rol oynadığını göstermiştir.(143,144) Duan ve ark.(127) 

yaptıkları çalışmada, SCN10A enhancer (transkripsiyonu arttıran) bölgesinde bulunan 

rs6801957 varyantının insan ağrılarını etkileme potansiyelini değerlendirmiş ve 

rs6801957 Enh-A varyantlarının, SCN10A gen ekspresyonunu etkileyebileceğini ve 

insan mekanik ağrı duyarlılığında önemli bir rol oynayabileceğini göstermişlerdir. 

SCN11A tarafından kodlanan Nav1.9, ağrı iletiminde rol oynayan ana sodyum 

kanallarından biridir.(145) Araştırmalar SCN11A disfonksiyonunun ağrıya konjenital 

duyarsızlık ve ailesel epizodik ağrı gibi bir dizi semptomla sonuçlanabileceğini 

göstermiştir.(146-148) Sun ve ark.(145), SCN11A genindeki SNP'lerin, 309 Çinli kadın 

hastada uygulanan jinekolojik laparoskopik cerrahi sonrası, postoperatif ağrı duyarlılığı 
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ile ilişkisini araştırmışlar ve SNP'lerin jinekolojik postoperatif ağrı ile ilişkili 

olabileceğini göstermişlerdir. 

Literatürdeki çalışmalar göz önünde bulundurulduğunda gen polimorfizmlerinin 

postoperatif ağrı üzerindeki etkileri görülmektedir. Ancak literatürde ağrı iletim 

yolaklarındaki gen polimorfizmleri ile kök kanal tedavisi sonrası görülen postoperatif 

ağrı ilişkisini gösteren herhangi bir çalışma mevcut değildir. Bu yüzden biz de 

çalışmamızda, kök kanal tedavisi sonrası görülen postoperatif ağrı yoğunluğu ile ağrı 

iletim yolaklarındaki bazı genlerin (SCN9A, SCN10A ve SCN11A) polimorfizmleri 

arasındaki ilişkiyi inceleyeceğiz. 
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3. MATERYAL ve METOT 

Bu tez araştırması Atatürk Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Etik Kurulu 

Başkanlığı tarafından onaylandı. (EK; tarih:15.01.2019, toplantı sayısı:01, karar no:07) 

Tez çalışmamız, Atatürk Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

tarafından desteklendi. 

3.1. Çalışma Katılımcıları 

Atatürk Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Endodonti kliniğine ağrı 

şikayetiyle başvuran hastalar arasından büyük azı dişlerindeki ağrı düzeyi görsel analog 

skalaya göre (GAS) 50 ve üzeri olan hastalar çalışmaya dahil edildi. 

3.1.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

1. Görsel değerlendirme ölçeği (GAS) ağrı skoru 50 ve üzeri olan hastalar, 

2. Büyük azı dişleri mevcut kişiler, 

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

Konjenital Ağrıya Duyarsızlık sendromu vb.) 

3.1.2. Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri 

1. Sistemik hastalık ya da alerji hikayesi olan hastalar, 

2. Psikiyatrik ve ruhsal bir sorunu olan hastalar, 

3. Şişlik, sinüs yolu ya da preoperatif palpasyon ağrısı olan hastalar, 

4. Bruksizim olan hastalar, 

5. İlgili dişte rezorpsiyon olması, 

6. İlgili dişte 3mm'den fazla periodontal cep varlığı, 

7. Son 12 saat içinde analjezik ya da antienflamatuar ilaç kullanmış olan 

hastalar, 

8. İlgili dişin oklüzyonda karşılığının bulunmaması, 

9. Kök kırığı, ankiloz ve patolojik mobilitesi olan dişler, 
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10. Hamile ya da laktasyon dönemindeki hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan hastaların tedavi öncesi cinsiyet, 

yaş ve diş numarası bilgileri kaydedildi. Katılımcılar, tedavi öncesi perküsyon ağrı 

değerlerini çalışma formundaki GAS üzerine işaretlediler. Tedaviye başlamadan önce 

hastalardan, genetik analizler için gerekli olan tükürük örnekleri, içinde en az 1 ml 

tükürük olacak şekilde eppendorf tüplerine alındı ve daha sonra tüpler -80oC koşulunda 

çalışılacağı zamana kadar muhafaza edilmek üzere saklandı. 

3.2. Tedavi Protokolü 

Tedavi öncesi çalışmaya katılan her hastadan ayrıntılı anamnez alınıp, gönüllü 

onam formları okutularak imzalatıldı. Tüm hastaların tedavisi tek bir araştırmacı 

tarafından yapıldı. 

Dahil edilme kriterlerine uyan hastalara, 1:100.000 epinefrin içeren 2 ml artikain 

HCl (Ultracain DS Forte; Pharma Vision San. ve Tic. A.Ş., İstanbul, Türkiye) 

kullanılarak alt çene büyük azı dişleri için inferior alveolar sinir bloğuyla birlikte bukkal 

infiltrasyon anestezisi; üst çene büyük azı dişleri içinse tuber ve bukkal infiltrasyon 

anestezisi ile palatinal infiltrasyon anestezisi uygulanarak gerekli pulpal anestezi 

sağlandı. 

Kök kanal tedavisi için gerekli olan giriş kavitesi, çürük temizlenerek ve eğelerin 

kanallara düz bir şekilde girişine izin verecek şekilde dizayn edilerek açıldı. Rubber 

dam (Royal Shield; Elastomade Accessories SDN. BHD., Malezya) alt ve üst büyük azı 

dişleri için uygun boyuttaki klempler kullanılarak takıldı ve uygun izolasyon Opal-Dam 

(Spident; Spident CO. LTD., Incheon, Güney Kore) uygulanarak sağlandı. 

Kanal ağızları ve kanal lokalizasyonları belirlendikten sonra Reciproc R25 

(VDW, Münih, Almanya) ile kök kanalının koronal kısmı genişletildi. Kanalın darlık 

derecesine göre seçilen 8-10-15 K tipi eğeler (Mani Inc.;Utsunomiya, Tochigi, Japonya) 
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ile elektronik apeks bulucu (Raypex 6, VDW GmbH, Bayerwaldstr, Münih, Almanya) 

kullanılarak uygun çalışma boyu tespit edildi. Daha sonra, kanal boyunu tespit ettiğimiz 

boyuttaki K tipi eğe (Mani Inc.;Utsunomiya, Tochigi, Japonya) ile kanal çalışma 

boyunda genişletilerek rehber yol oluşturuldu. Ardından uygun Reciproc (R25, R40 

veya R50) eğeler (VDW, Münih, Almanya) üretici firmanın tavsiye ettiği doğrultuda, 

endodontik motoru (VDW silver) “Reciproc All” modunda kullanarak kanal 

şekillendirmesine geçildi; R25 eğesi kök kanalının dar olarak kabul edildiği ve 20 

numaralı el aletinin çalışma boyuna pasif olarak ilerleyemediği zamanlarda, R40 eğesi 

kök kanalının orta genişlikte kabul edildiği ve 20 numaralı el aletinin çalışma boyuna 

zorlanmadan ilerleyebildiği, ancak 30 numaralı el aletinin çalışma boyuna pasif olarak 

ilerleyemediğinde, R50 eğesi ise kök kanalının geniş kabul edildiği yani 30 numaralı el 

aletinin çalışma boyuna kadar zorlanmadan yerleştirilebildiği durumlarda kullanıldı. 

Her eğe gagalama hareketiyle kullanıldı ve eğelerin her üç gagalama hareketi arasında 

kök kanalları 1 ml %1‘lik NaOCl ile yıkandı. 

Kemomekanik debridman sonrası final irrigasyonu sırasıyla her kanal için ayrı 

ayrı olmak üzere 5 ml %1’lik NaOCl ve 5 ml %10’luk sitrik asit ile yapıldı. Asit etkisini 

nötralize etmek için NaOCl ile nihayi yıkama işlemi gerçekleştirildi. Daha sonra 

kanallar kağıt konlar (Pearl Endo; Beraydent, Ankara, Türkiye) ile kurulandı. 

Kurulanan kök kanalları açılı guta-perka konlar (VDW) ve kanal patı (Sealapex, Sybron 

Kerr, WA) kullanılarak lateral kondansasyon tekniğiyle dolduruldu. Daimi restorasyon 

bonding işlemi sonrası (Single Bond Universal Adeziv; 3M ESPE, Neuss, Almanya) 

akıcı kompozit ve kompozit rezin dolgu materyalleri (3M Espe, Kerr, USA) 

kullanılarak aynı seansta bitirildi. Toplanan tükürük örnekleri çalışma tamamlanıncaya 

kadar -80oC koşulunda muhafaza edildi. 
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Hastalara tedavi sonrası 1., 2., 3. ve 7. günlerdeki ağrı değerlerini ve ağrı kesici 

kullanımlarını görsel ağrı skalasını (GAS) kullanarak kaydetmeleri için form verildi. 

Katılımcılar 7. günün sonunda kontrol seansına çağrıldı. Hastaların klinik muayenesi 

yapıldı ve hastadan işlem yapılan dişteki perküsyon ağrı değerini formdaki GAS üzerine 

işaretlemesi istendi. 

3.3. Aday Genlerin Seçimi ve SNP 

SCN9A, SCN10A ve SCN11A genlerini içeren dört tek nükleotid polimorfizmi 

incelendi. Genler ve SNP’ler yapılan literatür araştırması sonrası ağrı ile ilişkisi olduğu 

belirlenerek seçildi. Ayrıca genlerle ilgili bilgileri elde etmek için ulusal biyoteknoloji 

bilgi merkezi dbSNP (http://www.ncbi.nlm.gov/SNP/) ve 

(https://www.ensembl.org/index.html) genom veritabanlarından da yararlanıldı. Seçilen 

polimorfizmler ile ilgili detaylı bilgiler Tablo 3.1’de gösterilmiştir. 

Tablo 3.1. İncelenen SNP'lerin detaylı bilgileri 

Gen Kromozom SNP ID 
Baz Çifti 

Pozisyonu* 

SNP 

Fonksiyonu 
Allellerº 

SCN9A 2 rs6746030 166242648 
Missense 

varyantı 
A/G 

 2 rs4286289 166305201 
İntron 

varyantı 
C/A 

SCN10A 3 rs6801957 38725824 
İntron 

varyantı 
T/C 

SCN11A 3 rs13080116 38865732 
İntron 

varyantı 
T/C 

SNP ID:Polimorfizm kimliği, *Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi GRCh38.p12 kuruluna göre. 
ºAtasal allel koyu renkte. 

 

3.4. Tükürükten DNA İzolasyon Protokolü 

Tüm örnekler toplanana kadar -80oC’de bekletilen tükürük örneklerinin DNA 

izolasyonları, Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik bölümü laboratuvarında yapıldı. DNA 
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izolasyonları The QIAamp DNA Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Germany) kullanılarak 

manuel olarak şu şekilde yapıldı: 

1. Eppendorf tüplerindeki tükürük örnekleri 8000 rpm’de 1 dk santrifüj edilerek 

üst faz atıldı.  

2. Kalan pellet kısmı serum ile yıkanıp tekrar santrifüj edildi.  

3. Sonra pellet kısmından öze ile bir loop (kıvrılarak ilmik/kordon şekil 

oluşturmak) alınıp yeni bir tüpe konuldu. 

4. Yeni örneğin konulduğu tüpe 50 µl Proteinaz K ve 5 µl RNase A eklenip kısa 

vorteks (girdap oluşturma) yapıldı. 

5. Üzerine 400 µl Buffer AL eklenip, öze aldığımız looptan tüpün içerisine 

bırakıp sert vorteks yapıldı.  

6. Hazırlanan karışım 15 sn vortekslendikten sonra 1 saat 30 dakika, 56 derecede 

inkübe edildi. 

7. Daha sonra 650 rpm’de kısa spin santrifüj yapılarak örneğe 250 µl %96 etanol 

eklendi ve vorteks-spin yapıldı. 

8. Örnekten alınan 700 µl miktarındaki karışım santrifüj kolonuna eklenerek 

8000 rpm’de 1 dakika santrifüj edildi. 

9. Tüm karışım kolondan geçene kadar 8000 rpm’deki santrifüj tekrarlandı. 

10. Santrifüjden alınan kolona 500 µl AW1 solüsyonundan eklenerek 8000 

rpm’de 1 dakika santrifüj edilmeye devam edildi. 

11. Daha sonra santrifüjden alınan kolona 500 µl AW2 solüsyonu da eklenerek 

yine 8000 rpm’de 1 dakika santrifüj edildi. 

12. Santrifüjden alınan kolon yeni toplama tüpüne alındı ve maksimum hızda 1 

dakika santrifüj edildi. 
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13. Temiz bir 1,5 µl’lik santrifüj tüpüne içinde tükürük örneği bulunan kolon 

yerleştirilerek üzerine kolonun yarısına kadar gelecek şekilde 50 µl Buffer AE 

eklendi. 

14. Oda ısısında 1-3 dakika inkübe edilip yine 8000 rpm’de 1 dakika santrifüj 

edildi. 

15. Son olarak genetik analiz için yeterli DNA miktarı (2-20 ng/µl) olup 

olmadığını ölçmek amacıyla Nanodrop (ND-1000, Thermo Fischer Scientific, 

Wilmington DE, USA) cihazında konsantrasyon ölçümü yapıldı. 

3.5. SNPType Protokolü 

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

Hazırlanması: 

  1. Bir adet primer hazırlanması için; lokus spesifik primer (LSP)’den 2 μl, STA          

primer’den 2 μl, DNA suspension buffer (Teknova, T0221)’dan 396 μl alınarak 

toplamda 400 μl’lik bir karışım tüp içerisinde hazırlandı. 

2. Tüp vortekslendi ve kullanılma zamanına kadar -20/-80 derecede muhafaza    

edildi. 

 

3.5.2. STA Adımı 

1. 96 örneğin STA reaksiyonları için 2 x Multiplex PCR Master Mix’den 

(Qiagen, PN 206143) 300 μl, 10 x SNPType STA Primer Pool’dan 60 μl ve 

RNase-DNase free water’dan 90 μl alınarak toplamda 450 μl’lik karışım 

hazırlandı.  

2. Bu karışım bir 8’li strip tüpün tüm kuyularına her birine 56 μl olmak üzere 

transfer edildi. 
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3. Buradan 8 kanallı pipet yardımı ile 3.75’er μl alınarak temiz bir 96’lık plate’in 

tüm kuyularına pipetlendi. 

4. Karışım üzerine DNA örneklerinden her kuyuya 1.25’er μl olmak üzere   

pipetlendi. 

5. Plate, film ile kaplandı ve karıştırıcıda 2000 rpm’de 3 dakika karıştırıldıktan 

sonra vorteks ile 2 saniye karıştırıldı. 

 6. Plate santrifüjde 1 dakika santrifüj edildi ve Plate Thermal Cycler’da 95°C’de 

15 dk tutuldu. 

 7.  Daha sonra sırasıyla 95°C’de 15 sn. ve 60°C’de 4 dk olmak üzere 14 adet 

döngü gerçekleştirildi. 

             8. 10 ng/μl altında olan örnekler için 18 döngü olarak yapıldı. 

             9. Ardından 4°C’de işlem sonlandırıldı. 

10.  Bu termal programın sonunda plate’in oda sıcaklığına gelmesi beklendi. 

            11. Ardından plate santrifüjde 1 dakika santrifüj edildi. 

12. Tüm STA DNA örnekleri 1:100 oranında DNA süspansiyon buffer ile                

sulandırıldı ve sonraki adıma devam edildi. 

3.5.3. SNPType Primer Karışımının Hazırlanması 

1. Kullanılacak her primer için ASP 1/ASP 2 primer karışımından 3.0 μl, LSP 

primerden 8.0 μl, DNA süspansiyon buffer’dan 29.0 μl karıştırılarak hazırlandı. 

3.5.4. 10 X Assay Karışımının Hazırlanması 

1. Her primer için ayrı ayrı olacak şekilde 2 x Assay Loading Reagent’dan 

(Fluidigm, PN85000736) 2.5 μl, RNase-free water’dan (RNAz enzimi 

içermeyen saf su) 1.5 μl karıştırıldı. 

2. Bu karışım üzerine, her primerin SNPType primer karışımından 1.0 μl 

pipetlendi. 
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 3. Bu şekilde tüm primerler için hazırlanan Assay Plate, film ile kaplandı. 

4. Plate karıştırıcısı üzerine plate konuldu ve el ile bastırılarak 10 saniye 

vortekslendi. 

5. Bu işlem 3 kez, her defasında 4-5 saniye ara verilerek tekrarlandı. 

6. Plate santrifüjde 2 dakika santrifüj edildi. 

3.5.5. Örneklerin Hazırlanması 

1. 96’lık örnek analizi için 2 x Fast Probe Master Mix’den (Biotium, PN31005) 

360 μl, 20 x SNPType Sample Loading Reagent’dan (Fluidigm, PN 100-3425) 

36 μl, 60 x SNPtype Peagent’dan (Fluidigm, PN 100-3402) 12 μl, ROX’dan 

(Biotium, PN 29052) 4.3 μl ve RNase-free water’dan 7.7 μl alınarak karıştırıldı. 

2. Bu karışım 8'li strip tüplere 52.5 μl olarak transfer edildi. 

3. Aynı zamanda bu karışımın 3.5 μl’si temiz bir 96’lık plağın tüm kuyularına 

pipetlendi. 

4. Her bir sulandırılmış STA DNA örneğinden, 2.5 μl plate’e transfer edildi. 

5. Plate, yeni bir film ile kaplandı. 

6. Plate, plate karıştırıcıda 2000 rpm’de 3 dakika karıştırıldı. 

7. Ardından vorteks ile karıştırıldı ve plate santrifüjde 1 dakika santrifüj edildi. 

3.5.6. Dynamic Array’e Pipetlemelerin Yapılması 

1.Assayler, 4.00 μl olarak Dynamic Array Assay kuyularına transfer 

edilirken, örnekler de 5.00 μl olarak Dynamic Array Sample kuyularına transfer 

edildi. 

2. Tüm kuyulardaki örnekler bu şekilde Dynamic Array’e transfer edildi. 

3.5.7. IFC Controller da Dynamic Array’in Load edilmesi 

1. Dynamic Array IFC Controller’a yerleştirildi ve LOAD seçeneği seçilerek 

LOAD işlemi başlatıldı. 
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2. Bu işlemi başlattıktan sonra BioMark Data Collection yazılımı başlatıldı ve 

“Double Click to Turn Lamp On” kısmına çift tıklanarak BioMark’ın lambası 

çalıştırıldı. 

3.5.8. Dynamic Array’in BioMark’da çalışılması 

1. Dynamic Array IFC Controller’dan alındı. 

2. Dynamic Array altındaki mavi filmin uzaklaştırıldığından emin olundu ve chip 

yüzeyinin temiz olup olmadığı kontrol edildi. 

3. Dynamic Array BioMark’a barcode kısmı dışarı bakacak şekilde yerleştirildi. 

4. BioMark Data Collection yazılımı yardımı ile Dynamic Array çalıştırıldı. 

5.Verilerin kaydedileceği yer ve dosya adı seçildikten sonra diğer sayfada 

“Genotyping” seçildi. 

6. Passive Reference Dye olarak “ROX” seçildi. 

7. “Probe Type” kısmında “SNPType-FAM” ve "SNPType-HEX" seçildi. 

8. Sonraki ekrandaki protokoller arasından “SNPType 96.96 v1.” seçilerek 

program başlatıldı. 

 Genetik analiz sonuçları bu şekilde elde edildi. 

3.6. İstatiksel Analiz 

IBM SPSS Statistics 20 (USA) yazılımı kullanılarak elde edilen veriler analiz 

edilmiştir. Yaş, preoperatif spontan ağrı, perküsyon ağrısı, postoperatif 1, 2, 3 ve 7. 

günlerdeki ağrı değerleri ve 1 hafta sonraki perküsyon ağrı değeri normal dağılım 

sergilemediği için gruplar arası karşılaştırmalar (genotip değişkenler, alleler, 

haplotipler) non-parametrik testler kullanılarak yapılmıştır (Kruskal-Wallis testi ve 

Mann-Whitney U testleri). Gruplar arası cinsiyet, diş numarası ve ağrı kesici kullanımı 

dağılım verilerinin analizi için Pearson Chi-Square testi kullanılmıştır. Testler %95 

güven aralığında değerlendirilmiştir (p=0.05). 



Tez çalışmamız kapsamında kanal tedavisi için Mayıs 2019

arasında Atatürk Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Endodonti Anabilim Dalı 

Kliniğine şiddetli ağrı şikayetiyle 

kriterlerini karşılamadığı için dahil edilmedi

tedavileri gerçekleştirildi. Ancak

çalışma dışı bırakıldı. Ç

ağrı verisi (GAS) ve tükürük DNA'sı

tamamlandı. Detaylar Şekil 

postoperatif ağrı, şişlik ve fistül yolu oluşumu nedeniyle fazladan randevu talebi 

olmadı. 

Şekil 4.1. Çalışmada yer alan katılımcıların çalışma sürecine dahil olma diyagramı

4. BULGULAR 

Tez çalışmamız kapsamında kanal tedavisi için Mayıs 2019-Kasım 2019 tarihleri 

iversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Endodonti Anabilim Dalı 

şiddetli ağrı şikayetiyle başvuran 517 hasta değerlendirildi. 

kriterlerini karşılamadığı için dahil edilmedi. 110 hastanın planlanan şekilde kanal 

rildi. Ancak bir hafta sonraki ikinci seansa 15 hasta

Çalışmamız 15-52 yaşları arasında preoperatif ve

ve tükürük DNA'sını aldığımız 95 hasta (60 kadın + 35 erkek) ile 

Şekil 4.1’de görülmektedir. Çalışmaya katılan hiçbir hastanın 

postoperatif ağrı, şişlik ve fistül yolu oluşumu nedeniyle fazladan randevu talebi 

Çalışmada yer alan katılımcıların çalışma sürecine dahil olma diyagramı
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Kasım 2019 tarihleri 

iversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Endodonti Anabilim Dalı 

hasta değerlendirildi. 407 hasta çalışma 

110 hastanın planlanan şekilde kanal 

hasta gelmediği için 

preoperatif ve postoperatif 

95 hasta (60 kadın + 35 erkek) ile 

Çalışmaya katılan hiçbir hastanın 

postoperatif ağrı, şişlik ve fistül yolu oluşumu nedeniyle fazladan randevu talebi 

 

Çalışmada yer alan katılımcıların çalışma sürecine dahil olma diyagramı 
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SCN9A geni rs6746030 polimorfizmindeki genotipler ile yaş, cinsiyet ve diş 

numarası arasındaki dağılım Tablo 4.1’de gösterilmiştir. Yaş, cinsiyet ve diş 

numarasının gruplara dağılımı açısından genotipler arasında istatiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunamamıştır (p> 0,05). 

Tablo 4.1. Yaş, cinsiyet, diş numarasının SCN9A geni rs6746030 polimorfizmindeki 
genotiplere göre dağılımı 

SCN9A 

rs6746030 
AA AG GG 

P 

value 

N 7 21 67  

Yaş 

(ortalama) 
34,00±2,77 32,24±2,04 30,72±1.0990,496 

Cinsiyet    0,558 

Kadın 5 15 40  

Erkek 2 6 27  

     

Diş 

Numarası 
   0,959 

#16 1 1 8  

#17 1 4 9  

#26 1 1 11  

#27 1 2 11  

#36 1 4 8  

#37 0 2 8  

#38 0 0 1  

#46 1 4 6  

#47 1 3 5  

  

Rs6746030 polimorfizmi genotip gruplarına göre ağrı değerleri arasındaki 

dağılım Tablo 4.2’de gösterilmiştir. Rs6746030 AA, AG ve GG genotipleri arasında 

postoperatif 1. ve 2. günlerdeki ağrı değerleri açısından istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0,05). AA genotipine sahip bireylerde, AG ve GG genotiplerine sahip 



24 

bireylere göre postoperatif 1. ve 2. günlerde daha fazla ağrı meydana gelmiştir. Genotip 

grupları arasında ağrı kesici kullanımı açısından anlamlı fark bulunamamıştır (p> 0,05). 

Tablo 4.2. SCN9A geni rs6746030 polimorfizmindeki genotiplere göre ağrı değerleri 
ve ağrı kesici kullanımı 

SCN9A 

rs6746030 
AA AG GG 

P 

value 

N 7 21 67  

Preoperatif 

ağrı 
67±12,54 74±17,17 75±15,51 0,385 

Preoperatif 

perküsyon 
85±13,39 75±18,36 78±19,07 0,438 

Postoperatif 

1.gün 
81±24,60a 34±24,13b 32±26,79b 0,003 

Postoperatif 

2.gün 
63±27,48a 21±22,07b 19±22,76b 0,001 

Postoperatif 

3.gün 
35±40,45 12±16,98 15±20,73 0,380 

Postoperatif 

7.gün 
10±13,21 8±17,14 4±9,58 0,206 

Postoperatif 

perküsyon 
14±18,69 9±13,58 6±11,95 0,292 

Ağrı kesici 

kullanımı 
4 5 18 0,208 

*Farklı küçük harfler gruplar arasında anlamlı farklılıklar olduğunu gösterir (p <.05) 

Ayrıca rs6746030 polimorfizmindeki allel grupları arasında postoperatif ağrı 

değerlerinin dağılımını belirlemek için de istatiksel analiz yapılmıştır. Bu analiz 

sonucunda A ve G allelleri arasında postoperatif ağrı değerleri açısından istatiksel 

olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p<0,05). Postoperatif 1. günde A alleli, G 

alleline göre daha yüksek ağrı seviyesi ile ilişkili bulunmuştur (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. SCN9A geni rs6746030 polimorfizmindeki allellere göre postoperatif 1. gün 
ağrı değerleri 

SCN9A 

rs6746030 
A G 

P 

Value 

N 35 155  

Postoperatif 

1. gün 

53 

± 33,21 

33  

± 26,3 
0,047 

Tablo 4.4, SCN9A geni rs4286289 polimorfizmindeki genotiplere göre yaş, 

cinsiyet ve diş numarası arasındaki dağılımı göstermektedir. Rs4286289 

polimorfizmindeki genotipler arasında yaş, cinsiyet ve diş numarası değişkenlerinin 

gruplara göre dağılımı açısından istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p> 

0,05). 
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Tablo 4.4. Yaş, cinsiyet, diş numarasının SCN9A geni rs4286289 polimorfizmindeki 
genotiplere göre dağılımı 

SCN9A 

r4286289 
AA AC CC 

P 

value 

N 52 35 4  

Yaş 

(ortalama) 

30 

± 9,02 

32 

± 9,34 

36 

± 6,68 
0,308 

Cinsiyet    0,827 

Kadın 33 21 3  

Erkek 19 14 1  

Diş 

Numarası 
   0,269 

#16 5 4 1  

#17 9 3 0  

#26 9 4 0  

#27 5 8 0  

#36 8 4 0  

#37 7 3 0  

#38 1 0 0  

#46 6 4 1  

#47 2 5 2  

Tablo 4.5, ağrı değerlerinin rs4286289 polimorfizmindeki genotiplere göre dağılımını 

göstermektedir. Rs4286289 polimorfizminde postoperatif 1., 2. ve 3. günlerdeki ağrı 

değerleri açısından AA, AC ve CC genotipleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0,05). CC genotipine sahip bireylerde, AA ve AC genotiplerine sahip 

bireylerle karşılaştırıldığında, postoperatif 1., 2. ve 3. günlerde ağrının daha fazla 

olduğu tespit edilmiştir. Ağrı kesici kullanımı açısından gruplar arasında istatiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.5. SCN9A geni rs4286289 polimorfizmindeki genotiplere göre ağrı seviyeleri 
ve ağrı kesici kullanımı 

SCN9A 

rs4286289 
AA AC CC 

P 

value 

N 52 35 4  

Preoperatif 

ağrı 

75

± 14,85 
74±16,16 80 ±11,55 0,723 

Preoperatif 

perküsyon 

77

± 19,78 
73±17,31 

84

± 15,03 
0,552 

Postoperatif 

1.gün 
34 ±27,97a 36±27,50a 85 ±

16,60b 0,011 

Postoperatif 

2.gün 

20 ±

22,43a 22±24,84a 74 ±

27,92b 0,015 

Postoperatif 

3.gün 

15 ±

19,68a 13±20,85a 60 ±

34,73b 0,020 

Postoperatif 

7.gün 
3 ± 9,05 8±15,21 

13

± 15,35 
0,051 

Postoperatif 

perküsyon 
7 ± 12,02 7 ± 13,31 

19

± 22,74 
0,386 

Ağrı kesici 

kullanımı 
15 11 1 0,946 

*Farklı küçük harfler gruplar arasında anlamlı farklılıklar olduğunu gösterir (p<.05) 

SCN9A geni rs4286289 polimorfizminde A ve C allel grupları arasında 

postoperatif ağrı değerleri açısından anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). Postoperatif 1. 

günde rs4286289 polimorfizmindeki C alleli, A alleline göre artmış ağrı duyarlılığı ile 

ilişkili bulunmuştur (Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.6. SCN9A geni rs4286289 polimorfizmindeki allellere göre postoperatif 1. gün 
ağrı değerleri 

SCN9A 

rs4286289 
A C 

P 

Value 

N 139 43  

Postoperatif 

1. gün 

34 

± 27,66 

45 ± 

31,99 
0,047 
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Yaş, cinsiyet ve diş numarasının SCN10A geni rs6801957 polimorfizmi 

genotiplerine göre dağılımı açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunamamıştır (p> 

0,05) (Tablo 4.7). 

Tablo 4.7. Yaş, cinsiyet, diş numarasının SCN10A geni rs6801957 polimorfizmindeki 
genotiplere göre dağılımı 

SCN10A 

rs6801957 
CC CT TT 

P 

value 

N 32 42 14  

Yaş 

(ortalama) 

30 

± 9,78 

32 

± 8,78 

31 

± 8,14 
0,591 

Cinsiyet    0,810 

Kadın 19 28 9  

Erkek 13 14 5  

Diş 

Numarası 
   0,692 

#16 4 4 2  

#17 5 5 1  

#26 4 4 4  

#27 2 8 3  

#36 5 7 1  

#37 6 3 1  

#38 0 1 0  

#46 5 5 1  

#47 1 5 1  

Postoperatif 1. gündeki ağrı seviyesi açısından SCN10A geni rs6801957’de CC, 

CT ve TT genotipleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). 

Postoperatif 1. günde CC genotipine sahip bireylerde, CT ve TT genotipine sahip 

bireylere göre ağrının daha az olduğu belirlenmiştir (Tablo 4.8). Ayrıca genotip grupları 

arasında ağrı kesici kullanımı açısından anlamlı fark bulunamamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.8. SCN10A geni rs6801957 polimorfizmindeki genotiplere göre ağrı değerleri 
ve ağrı kesici kullanımı 

SCN10A 

rs6801957 
CC CT TT 

P 

value 

N 32 42 14  

Preoperatif 

ağrı 

72

± 16,99 

75

± 14,41 
76 ±16,89 0,719 

Preoperatif 

perküsyon 

77

± 17,74 
79 

± 19,62 

71

± 19,07 
0,323 

Postoperatif 

1.gün 
25 ±25,52a 43 ±

27,56b 

45 ±

25,08b 0,022 

Postoperatif 

2.gün 

14

± 16,99 
27±27,46 

24

± 23,37 
0,079 

Postoperatif 

3.gün 

10

± 17,58 
19±21,94 

18

± 27,15 
0,097 

Postoperatif 

7.gün 
4 ± 13,2 4 ± 8,15 8 ± 17,06 0,303 

Postoperatif 

perküsyon 
5 ± 9,47 

8

± 14,004 

10

± 17,33 
0,825 

Ağrı kesici 

kullanımı 
5 16 5 0,095 

*Farklı küçük harfler gruplar arasında anlamlı farklılıklar olduğunu gösterir (p<.05) 

SCN10A geni rs6801957 C ve T allel grupları arasında da postoperatif ağrı 

oluşumu açısından anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). T allelinin postoperatif 1. günde 

artmış ağrı duyarlılığıyla ilişkili olduğu tespit edilmiştir (Tablo 4.9). 

Tablo 4.9. SCN10A geni rs6801957 polimorfizmindeki allellere göre postoperatif 1. 
gün ağrı değerleri 

SCN10A 

rs6801957 
C T 

P 

Value 

N 106 70  

Postoperatif 

1. gün 

32 ± 

27,52 

44 ± 

26,25 
0,010 
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SCN11A geni rs13080116 için incelediğimiz popülasyondaki tüm bireyler 

heterozigot CT genotipine sahip bulunmuştur (Tablo 4.10). Bu nedenle istatiksel 

değerlendirme yapılamamıştır. 

Tablo 4.10. SCN11A geni rs13080116 genotip dağılımı 

SCN11A rs13080116 CC CT TT 

N 0 95 0 

Hardy-Weinberg dengesi, bir popülasyonun geniş, bağımsız ve rastgele eşleşme 

durumunda oluşan genotip dağılımını tanımlamak için kullanılır.(149) Çalışmamızda 

değerlendirilen SCN9A geni rs4286289 ve SCN10A geni rs6801957 polimorfizmleri 

Hardy-Weinberg dengesinden sapma göstermemiştir. Hardy-Weinberg dengesinden 

sapmanın olmaması çalışma genotiplemesinin genel bir popülasyonu temsil ettiğini 

düşündürür.(150)Ancak SCN9A geni rs6746030 polimorfizmi Hardy-Weinberg 

dengesinden sapma göstermiştir. Hardy-Weinberg dengesinden sapmaların genotipleme 

hatasıyla ilişkisini araştırmak için ham genotip verilerinin sistematik laboratuvar 

incelemesi yapılmış ve hata kanıtı bulunamamıştır. Ülkemizde yapılmış genel 

popülasyon genotipleme çalışması olmadığı için “https://www.ensembl.org/index.html” 

genom tarayıcısında yaptığımız araştırmaya göre, 1000 genom projesi ile Tokyo, 

Japonya popülasyonunda yapılan çalışma referans alınarak SCN9A rs6746030 ve 

rs4286289 arasında yüksek bağlantı dengesizliği (linkage disequilibrium) tespit 

edilmiştir (D’ = 0.99–1) (Tablo 4.11). 

Tablo 4.11. SCN9A rs6746030 ve rs4286289 arasındaki yüksek bağlantı dengesizliği 

Popülasyon Tanımlama 
Odak 

varyant 

2. 

Varyant 

2. varyant 

lokasyonu 
r² D’ 

1000 

genom 

projesi 

Tokyo, 

Japonya 
rs6746030 rs4286289 2:166305201 0,082463 0,999953 
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2. kromozomda bulunan SCN9A geni rs6746030, rs4286289 ve 3. kromozomda 

bulunan SCN10A rs6801957 polimorfizmlerindeki minör alleller baz alınarak haplotip 

grupları oluşturulmuştur (8 adet haplotip). Tablo 4.12, haplotip gruplarına göre ağrı 

değerlerini göstermektedir. GAT, GCT, GAC, GCC, ACC, AAT, ACT ve AAC 

haplotipleri arasında postoperatif 1. ve 2. günlerdeki ağrı değerleri açısından istatiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). Postoperatif 1. günde GCC ve GAC 

haplotiplerine sahip bireyler, GCT, AAT, ACT haplotiplerine sahip bireylere göre daha 

az ağrı bildirmiştir. Bununla birlikte, ACT haplotipine sahip bireylerde, GAT ve ACC 

haplotiplerine sahip bireylere göre postoperatif 1. günde ağrının daha fazla olduğu 

bulunmuştur. Postoperatif 2. günde GCC, GAC ve GAT haplotiplerine sahip bireyler, 

AAT ve ACT haplotiplerine sahip bireylere göre daha az ağrı rapor etmişlerdir. Ayrıca 

ACC haplotip grubu, AAT haplotip grubuna göre daha az ağrı bildirmiştir. 

Tablo 4.12. 2. kromozomdaki SCN9A rs6746030, rs4286289 ve 3. kromozomdaki 
SCN10A rs6801957 ile oluşturulan haplotiplerin ağrı değerleri 

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

 GAT GCT GAC GCC ACC AAT ACT AAC 
P 

Value 

N 25 19 15 5 5 5 6 4  

Preoperatif 

ağrı 
75±16,07 76±15,54 80 ±14,2 68±16,43 62±17,89 68±8,37 77±10,33 68±12,58 0,367 

Preoperatif 

perküsyon 
74±21,69 80±17,26 83±18,12 71±16,63 70±18,77 76±20,57 88±12,94 71±19,60 0,211 

Postoperatif 

1.gün 
35±25,32a,b,d 44±24,75b,c 21±24,6d 18±29,1d 24±24,62a,b,d 60±31,53a,b,c 63±25c 52±22,13a,b,d,c 0,019 

Postoperatif 

2.gün 
18±22,43b 27±27,01a,b 14±16,36b 9±20,57b 13±11,89c,b 50±19,32a 45±30,77a,c 28±21,85b 0,043 

Postoperatif 

3.gün 
18±20,6 19±23,73 8±17,24 10±21,91 8±11,23 19±19,92 20±38,42 23±25,98 0,736 

Postoperatif 

7.gün 
5±11,72 6±11,35  2±3,58 18±30,75 4±8,94 7±11,52 5±9,5 0,459 

Postoperatif 

perküsyon 
5±11,48 9±15,63 4±9,12 4±9,39 4±9,39 18±19,08 13±20,26 16±10,71 0,313 

*Farklı küçük harfler gruplar arasında anlamlı farklılıklar olduğunu gösterir (p<.05) 
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5. TARTIŞMA 

Endodontik tedavi sonrası ağrı, diş hekimleri ve hastaları için büyük bir endişe 

kaynağı olmakla birlikte, yapılan çalışmalarda postoperatif ağrının, tedavi edilen 

hastalarda %3-58 oranında oluşabileceği bildirilmiştir.(1-4) Postoperatif ağrı, birçok 

faktörün bir sonucu olarak ortaya çıkan bir doku cevabı olarak tanımlanır.(151) Bu 

faktörler arasında olan genetik farklılıklar tedavi sonrası ağrı oluşumunda önemli rol 

oynar.(13) 

Bu çalışmada, endodontik hastalarda iki SCN9A (rs6746030, rs4286289), bir 

SCN10A (rs6801957) ve bir SCN11A (rs13080116) SNP ile postoperatif ağrı 

arasındaki ilişkiyi araştırdık. Literatürde SCN9A rs6746030, rs4286289, SCN10A 

rs6801957 ve SCN11A rs13080116 genleri polimorfizmleri ile kök kanal tedavisi 

sonrası görülen postoperatif ağrı yoğunluğu arasındaki ilişkiyi inceleyen başka çalışma 

bulunamamıştır. Bu yüzden yaptığımız çalışma ile bu genlerdeki incelediğimiz 

polimorfizmlerin ağrı iletiminde ve ağrı duyarlılığındaki bireysel değişikliklere neden 

olduğunu gösteren diğer çalışmalar baz alınarak karşılaştırmaları yapılmıştır. 

Reeder ve arkadaşları, SCN9A rs6746030 polimorfizminin interstisyel 

sistit/mesane ağrısı sendromu ile arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve interstisyel 

sistit/mesane ağrısı sendromu olan hastalardaki AA veya AG genotipinin ağrı 

sendromuyla ilişkisi olduğunu bulmuşlardır.(134) SCN9A rs6746030 polimorfizminin 

semptomatik disk herniasyonu olan hastalarda ağrı yoğunluğu ile ilişkili olabileceği öne 

sürülmüştür.(152) SCN9A geninin rs6746030 SNP’si ile Parkinson hastalığına bağlı 

oluşan ağrı arasında anlamlı bir nominal ilişki tespit edilmiştir.(153) Hem klinik hem de 

deneysel ağrı çalışmaları, rs6746030 polimorfizminde en fazla ağrının AA genotipini 

taşıyan bireylerde hissedildiğini, en az ağrının ise GG genotipini taşıyan bireylerde 

hissedildiğini göstermiştir.(154) Yaptığımız çalışmada rs6746030 polimorfizminde AA 
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genotipine sahip bireylerde, AG ve GG genotiplerine sahip bireylere göre postoperatif 

1. ve 2. günlerde daha fazla ağrı meydana geldiği tespit edilmiştir. Reimann ve 

arkadaşları, osteoartrit, siyatik, fantom ağrısı, lomber diskektomi ve pankreatit gibi 

çeşitli kronik ağrı durumlarında SCN9A'yı genotiplemişler ve benzer klinik tabloları 

olup farklı ağrı seviyeleri olan bireyleri incelerken, rs6746030'un A alleli ile ağrı algısı 

arasında bir ilişki bulmuşlardır.(154) Ayrıca Reeder ve arkadaşları, SCN9A geni 

rs6746030 polimorfizmindeki A allelinin, interstisyel sistit/mesane ağrısı sendromunun 

gelişme riskini arttırdığını kuvvetle göstermişlerdir.(134) Tez çalışmamızda postoperatif 

1. günde A alleli daha yüksek ağrı değeriyle ilişkili bulunmuştur. Rs6746030 

polimorfizmi ile ilgili çalışmamızda bulduğumuz sonuçlar literatürdeki diğer çalışmalar 

ile uyumludur. SCN9A'daki bazı genetik polimorfizmlerin yakın zamanda yaygın ağrı 

fenotipi riskine katkıda bulunduğu gösterilmiştir.(134, 154) SNP rs6746030 ekson 18'de 

bulunur ve Nav1.7 1150. pozisyondaki amino asidi etkiler, G alleli arjinin amino asidini 

kodlarken, A alleli triptofan amino asidini kodlar.(154) Literatürdeki bilgiler göz önünde 

bulundurularak, rs6746030 polimorfizminin ağrı duyarlılığındaki bu farklı etkileri 

missense varyantın neden olduğu amino asit değişikliğine bağlanabilir. Üzerinde 

çalıştığımız diğer bir polimorfizm SCN9A rs4286289’dur. Duan ve ark.(126) jinekolojik 

laparoskopik cerrahi uygulanan kadın hastalarda cerrahi sonrası ağrı şiddeti ile SCN9A 

geni rs4286289 polimorfizmi arasında ilişki bulmuşlardır. Çalışmamızda rs4286289’da 

postoperatif 1., 2. ve 3. günlerde gruplar arasında istatiksel açıdan anlamlı fark 

bulunmuştur. Ayrıca C alleli postoperatif 1. gündeki artmış ağrı duyarlılığı ile ilişkili 

bulunmuştur. Literatürde bildiğimiz kadarıyla SCN9A rs4286289 polimorfizminin 

postoperatif ağrı üzerine etkisini inceleyen Duan ve ark.’nın yaptığı araştırmadan başka 

yapılan bir çalışma olmadığı için karşılaştırma yapacak fazla seçenek yoktur. Bununla 

birlikte, yaptığımız çalışmanın sonuçları Duan ve ark. yaptığı çalışma ile uyumludur. 
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Rs4286289 polimorfizminin ağrı fenotipleri üzerindeki fonksiyonel etkisi intronik bir 

bölgede bulunduğu için net değildir.(126) Genetik ve fonksiyonel çalışmalar, SCN9A 

tarafından kodlanan Nav1.7 sodyum kanalının, dorsal kök ganglion nöronlarından ve 

sempatik ganglion nöronlarından ağırlıklı olarak eksprese edilen ağrı sinyaline ve ağrı 

oluşumuna önemli katkısı olduğunu göstermiştir.(24, 155, 156) Ayrıca SCN9A geni ağrı 

bozukluklarından da sorumludur.(154) Bu bozukluklar; Nav1.7'nin fonksiyon kaybına 

neden olan SCN9A'daki inaktive edici mutasyonlar, ağrıya konjenital duyarsızlığa 

neden olurken(157), bu gene fonksiyon kazandıran mutasyonlar, kalıtsal eritromelalji ve 

paroksismal aşırı ağrı bozukluğu gibi farklı ağrı sendromlarına neden olurlar.(158, 159) 

Literatürdeki bu bilgilere dayanarak, rs4286289 polimorfizminin SCN9A geninin 

kodladığı Nav1.7 kanalının fonksiyonlarında değişikliğe neden olması nedeniyle ağrıya 

duyarlılığı etkilediği düşünülebilir. 

Çalışmamızda incelemiş olduğumuz diğer bir polimorfizm SCN10A geni 

rs6801957’dir. Duan ve ark.(127) yaptıkları çalışmada SCN10A enhancer bölgesinde 

bulunan rs6801957 varyantının, mekanik ve ısı uyaranları da dahil olmak üzere 

deneysel ağrı duyarlılıklarını değerlendirmişler ve rs6801957 polimorfizmindeki AA 

minör homozigot allele sahip bireylerde mekanik ağrı duyarlılığının diğer bireylere göre 

anlamlı derecede düşük olduğunu göstermişlerdir. Tez çalışmamızda rs6801957 

polimorfizmi için postoperatif 1. günde major CC homozigot allele sahip bireylerde, CT 

ve TT genotiplerine sahip bireylere göre ağrının daha düşük değerde olduğu 

belirlenmiştir. Literatürde A/G polimorfizminden bahsedilmiştir.(127) Buna karşı bizim 

çalışmamızdaki polimorfizm C/T polimorfizmidir. https://www.ensembl.org/index.html 

genom tarayıcısında da C/T polimorfizmi olarak geçmektedir. Bazlardaki bu farklılıklar 

genotipleme yapılırken DNA’nın forward (ileri) zincirine ait primer kullanılmasından 

kaynaklanmış olabilir. Literatürde yapılmış SCN10A rs6801957 polimorfizmi ile 
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postoperatif ağrı duyarlılığı arasındaki ilişkiyi araştıran çalışma bulunamamıştır. Duan 

ve ark., rs6801957 polimorfizminin mekanik ağrı hassasiyeti üzerindeki etkisini test 

etmek için elle tutulan bir elektronik mekanik algometre kullanırken, yaptığımız 

çalışmada postoperatif ağrı değerini ölçmek için görsel analog skala kullanılmıştır. 

İkisinin gösterdiği parametreler farklı olduğu için çalışmalar arası korelasyon sağlamak 

güçtür. 

Literatürde SCN10A geni polimorfizmlerinin ağrı üzerine etkisini gösteren 

birçok çalışma mevcuttur.(160, 161) SCN10A tarafından kodlanan Nav1.8 sodyum kanalı, 

nosiseptif olan dorsal kök gangliyonu ve trigeminal ganglion nöronlarından eksprese 

edilmekle birlikte, Nav1.8 sodyum kanalı, cilt ve korneada periferik akson ile serbest 

sinir terminalleri boyunca bulunur.(132, 136, 162, 163) Nav1.8'in biyofiziksel özellikleri, 

tekrarlayan iletimdeki kritik rolü ve serbest sinir uçlarındaki varlığı, Nav1.8'in 

nosiseptör uyarılabilirliğini önemli ölçüde etkileyebileceğini ve böylece ağrıya katkıda 

bulunabileceğini düşündürmektedir.(24, 25, 137, 164) Nav1.8’i kodlayan SCN10A genindeki 

fonksiyon kazandıran mutasyonların ağrılı nöropati ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.(25) 

Diğer bir incelenen gen ise SCN11A rs13080116 polimorfizmidir. SCN11A, 

nosiseptörlerden yüksek oranda eksprese edilen ağrı sinyallerini periferden merkezi 

sinir sistemine doğru  ileten aktarma istasyonları olarak işlev gören voltaj kapılı sodyum 

iyon kanalı Nav1.9'u kodlar.(26, 165) Yapılan çalışmalar, SCN11A disfonksiyonunun 

ağrıya konjenital duyarsızlık ve ailesel epizodik ağrı gibi bir dizi semptomla 

sonuçlanabileceğini göstermiştir.(146, 147) Sun ve ark.(145), Çinli kadın hastalarda 

SCN11A tek nükleotid polimorfizmlerinin jinekolojik cerrahi sonrası postoperatif ağrı 

duyarlılığı üzerine etkilerini araştırmak için yaptıkları çalışmada, rs13080116'nın minör 

allellerinin, hastalarda jinekolojik cerrahi sonrası artmış postoperatif ağrı duyarlılığı ile 

ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Yaptığımız araştırmada rs13080116 polimorfizmi için 95 
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hastamızın da heterozigot allele sahip olduğunu bulduk. Sun ve arkadaşları bizim 

yaptığımız çalışmaya göre daha geniş bir popülasyonda inceleme yaptıkları için 

rs13080116 polimorfizminin postoperatif ağrı duyarlılığıyla ilişkisini tespit etmiştir. 

Endodontik postoperatif duyarlılığın daha net anlaşılabilmesi için daha geniş 

popülasyonda çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Ağrı, “gerçek veya potansiyel doku hasarına bağlı ya da bu tür hasarlarla ilgili 

olarak tarif edilen hoş olmayan bir duyusal ve duygusal deneyim” olarak 

tanımlanmıştır.(27) Ağrı düzeyinin ölçülebilmesi için çeşitli metot ve skalalar mevcuttur. 

Bu yöntemler, hastaların hissettikleri ağrıyı nicel ve sözcüklerle ifade edebilmesine ve 

ağrı değerlendirmesinin daha somut bir şekilde yapılabilmesine imkan tanımıştır. 

Günümüzde en çok kullanılan ağrı değerlendirme yöntemlerinden biri de görsel analog 

skala (GAS)’tır.(166) GAS’ın ağrı şiddeti ölçümünde güvenilir bir yöntem olduğu yapılan 

araştırmalarla gösterilmiştir.(167,168) Bu skalada 100 mm uzunluğunda ağrının hiç 

olmamasını ve en yüksek ağrı değerini gösteren iki ucu olan bir çizgi mevcuttur. Bu 

çizgi üzerinde hasta hissettiği ağrı yoğunluğunu en iyi anlattığını düşündüğü noktayı 

işaretleyebilmektedir. Bu yüzden yaptığımız çalışmada hastalar tarafından anlaşılması 

ve uygulanmasındaki kolaylık nedeniyle ağrı düzeylerini değerlendirebilmek için görsel 

analog skala kullanılmıştır. 

Endodontik tedavi sonrası görülen postoperatif ağrı nedenlerinden biri de 

preoperatif ağrı varlığıdır.(38,40) Ng YL ve ark.(43), kök kanal tedavisi gören hastalarda 

kanal dolumu sonrası görülen postoperatif ağrının yaygınlığını ve ağrıyı etkileyen 

faktörleri araştırmışlar ve preoperatif ağrısı olan hastalarda tedavi sonrası ağrı 

prevalansını daha yüksek bulmuşlardır. Ali ve ark.(44) tarafından preoperatif ağrı 

yoğunluğunun kök kanal tedavisi sonrası oluşan ağrıya etkisini ölçmek için yapılan 

prospektif bir klinik çalışmada, preoperatif ağrı varlığının, postoperatif ağrı prevalansını 



37 

en fazla etkileyen değişken olduğu sonucuna varılmıştır. Akut preoperatif ağrılı 

hastalarda, daha şiddetli postoperatif ağrı görülebilir.(8,10,11) Bu yüzden tez çalışmamızda 

standardizasyonu sağlamak için, preoperatif spontan ağrı değeri GAS skalasına göre 50 

ve üzeri olan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 

Son zamanlarda, endodontik uygulamalar, uygulanan tedavinin verimliliğini, 

güvenliğini ve kalitesini geliştirecek birkaç yeni teknolojiden yararlanmıştır.(169) 

Bunlardan biri de endodontik tedavi prosedürlerinin süresini azaltan ve başarı oranını 

arttıran döner nikel titanyum sistemleridir.(170) Nekoofar ve ark.’nın(68) rotasyonel ve 

resiprokal hareketlerle çalışan eğe sistemlerinin postoperatif ağrıya olan etkilerini 

karşılaştırmak için 42 katılımcıyla yaptıkları bir çalışmada; resiprokal prensiple çalışan 

Ni-Ti eğe sistemlerinin, rotasyonel sistemlerle kıyaslandığında daha fazla postoperatif 

ağrıya neden olduğunu bildirilmişlerdir. Buna rağmen, Neelakantan ve ark.(67) 624 

hastanın katılımıyla yaptıkları araştırmada, rotasyonel sistemlerde, resiprokal sistemlere 

göre kök kanal tedavisi sonrası ağrı şiddetinin ve analjezik kullanımının istatistiksel 

açıdan anlamlı olarak fazla olduğunu bildirmişlerdir. Shokraneh ve ark.(171) yaptıkları 

çalışmada, resiprokal hareket yapan sistemler kullanılarak yapılan kök kanal tedavisi 

sonrası oluşan ağrı yoğunluğu ile rotasyonel sistemlerle ve el eğeleriyle yapılan kök 

kanal tedavileri sonrası oluşan ağrı yoğunluğunu karşılaştırdıklarında anlamlı derecede 

düşük bulmuşlardır. Yapılan çalışmalar kullanılan alet türünün postoperatif ağrı üzerine 

etkisi olduğunu gösterdiği için araştırmamızda tüm hastalarda aynı eğe sistemi 

(Reciproc) kullanılmıştır. 

Yapılan birkaç çalışma, kök kanal tedavisi ardından 12-24 saat içinde ciddi 

postoperatif ağrı meydana geldiğini rapor etmiştir.(8,43,172,173) Ağrı tipik olarak 24-48 

saat sürmesine rağmen bazı hastalar kök kanal tedavisini takiben 3-9 gün devam eden 

ağrı bildirmiştir.(3,4,174,175) Başka bir çalışmada kök kanal tedavisi sonrasındaki ilk günde 
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ağrı şiddetinin yarı yarıya azaldığı ve 7 gün sonrasında <%10 seviyelerine kadar 

düştüğü gösterilmiştir.(176) Di Renzo ve ark.(177) tek ve çok seansta yapılan kök kanal 

tedavileri sonrası 6., 12., 24. ve 48. saat noktalarındaki postoperatif ağrıyı 

değerlendirmişlerdir. El Mubarak ve ark.(8) hastaların kök kanal tedavileri 

tamamlandıktan sonraki ilk 12 ve 24 saat içindeki postoperatif ağrı değerlerini 

araştırmışlardır. Arslan ve ark.(178) kök kanal tedavisi sonrası 1., 3., 5. ve 7. günlerdeki 

ağrı seviyelerini değerlendirmişlerdir. Applebaum ve ark.(13) kök kanal tedavisi 

tamamlandıktan sonraki 1., 2., 3., 4. ve 5. günlerdeki ağrı yoğunluğunu araştırmışlardır. 

Literatürdeki bu bilgiler göz önünde bulundurularak tez çalışmamızda endodontik 

tedavi sonrası 1., 2., 3. ve 7. günlerdeki ağrı yoğunluğu değerlendirilmiştir. 

Epidemiyoloji çalışmalarında biyolojik örneklerin toplanması, genetik 

faktörlerin araştırılmasına verilen önemin artması ve biyolojik dokudan DNA elde 

edilmesinin basitliği nedeniyle artmaktadır.(179) Bu hem hastalar hem de klinisyenler 

için uygun ve kabul edilebilir örnek toplama prosedürlerini gerektirir.(180) Bu 

prosedürler arasında tükürük, kan gibi biyolojik örneklerin toplanması gösterilebilir.(181) 

DNA izolasyonu için hastalardan tükürük örneği almak, bir kan örneği almaya kıyasla 

daha basit, enfeksiyon riski daha az, daha düşük maliyetli, ağrısız, invaziv olmayan bir 

tekniktir.(180,182) Çoğu hasta, kan örneği elde edilmesi invaziv bir teknik gerektirdiği için 

bu işlemden korkarak örnek vermeyi reddedebilir.(183) Tükürük örnekleri ev rahatlığında 

bile elde edilebilir, bu da süreci katılımcılar için daha kolay ve daha kabul edilebilir hale 

getirir.(180) Hansen ve ark.(184) Danimarka’da hemşireler arasında kan, tükürük ve bukkal 

hücre örneklerini toplayarak genomik DNA'nın cevap oranı ve kalitesini karşılaştırmak 

için yaptıkları bir pilot çalışmada, tükürük örnekleri kullanımının yüksek kalitede 

genomik DNA elde etmek için kan örneklerine iyi bir alternatif olduğu ve DNA 

izolasyonu için biyolojik materyal olarak tükürük örnekleri kullanılmasının 
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epidemiyolojik çalışmalardaki cevap oranını önemli ölçüde arttırdığı sonucuna 

varmışlardır. Applebaum ve ark.(13) yaptıkları çalışmada DNA izolasyonu için tükürük 

örneklerini kullanmışlardır. Petean ve ark.(185) RANK ve RANKL'daki genetik 

polimorfizmler ile persistan apikal periodontitis arasındaki ilişkiyi araştırmak için 

biyolojik materyal olarak tükürük örneği kullanmışlardır. CD14 ve TLR4 genlerinin 

polimorfizminin tedavi sonrası apikal periodontitis üzerine etkisi üzerine yapılan başka 

bir çalışmada da yine tükürük örnekleri kullanılmıştır.(186) Yapılan çalışmalar tükürük 

örneklerinin hem alınmasındaki kolaylığı hem de tükürükten kaliteli DNA izole 

edilebileceğini gösterdiği için tez çalışmamızda tükürük örnekleri kullanılmıştır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

SCN9A rs6746030, rs4286289 ve SCN10A rs6801957 polimorfizmleri ile kök 

kanal tedavisi sonrası görülen postoperatif ağrı yoğunluğu arasında anlamlı ilişki 

bulunmuştur.  

Postoperatif ağrı SCN9A rs6746030 AA genotipinde, AG ve GG genotiplerine 

göre ve rs4286289 CC genotipinde, AA ve AC genotiplerine göre daha yüksek değerde 

gözlenirken, SCN10A rs6801957 CC genotipinde, CT ve TT genotiplerine göre daha 

düşük değerde bulunmuştur. Rs6746030 A alleli, rs4286289 C alleli ve rs6801957 T 

alleli kök kanal tedavisi sonrası görülen postoperatif ağrı değerlerinin daha yüksek 

olması ile ilişkilidir. SCN11A rs13080116 polimorfizminde çalışma popülasyonunda 

incelenen tüm hastalarda aynı genotip saptanmıştır.  

Endodontik postoperatif ağrı yoğunluğunun genetik polimorfizmler ile 

arasındaki ilişkinin incelenmesi için daha geniş popülasyonlar ve farklı genlerle 

yapılacak araştırmalara ihtiyaç vardır. 
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	3.5.5. Örneklerin Hazırlanması

	3.5.6. Dynamic Array’e Pipetlemelerin Yapılması

	3.5.7. IFC Controller da Dynamic Array’in Load edilmesi

	3.5.8. Dynamic Array’in BioMark’da çalışılması

	3.6. İstatiksel Analiz


	4. BULGULAR

	Şekil 4.1. Çalışmada yer alan katılımcıların çalışma sürecine dahil olma diyagramı

	Tablo 4.1. Yaş, cinsiyet, diş numarasının SCN9A geni rs6746030 polimorfizmindeki genotiplere göre dağılımı

	Tablo 4.2. SCN9A geni rs6746030 polimorfizmindeki genotiplere göre ağrı değerleri ve ağrı kesici kullanımı

	Tablo 4.3. SCN9A geni rs6746030 polimorfizmindeki allellere göre postoperatif 1. gün ağrı değerleri

	Tablo 4.4. Yaş, cinsiyet, diş numarasının SCN9A geni rs4286289 polimorfizmindeki genotiplere göre dağılımı

	Tablo 4.5, ağrı değerlerinin rs4286289 polimorfizmindeki genotiplere göre dağılımını göstermektedir. Rs4286289 polimorfizminde postoperatif 1., 2. ve 3. günlerdeki ağrı değerleri açısından AA, AC ve CC genotipleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). CC genotipine sahip bireylerde, AA ve AC genotiplerine sahip bireylerle karşılaştırıldığında, postoperatif 1., 2. ve 3. günlerde ağrının daha fazla olduğu tespit edilmiştir. Ağrı kesici kullanımı açısından gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05).

	Tablo 4.5. SCN9A geni rs4286289 polimorfizmindeki genotiplere göre ağrı seviyeleri ve ağrı kesici kullanımı

	Tablo 4.6. SCN9A geni rs4286289 polimorfizmindeki allellere göre postoperatif 1. gün ağrı değerleri

	Tablo 4.7. Yaş, cinsiyet, diş numarasının SCN10A geni rs6801957 polimorfizmindeki genotiplere göre dağılımı

	Tablo 4.9. SCN10A geni rs6801957 polimorfizmindeki allellere göre postoperatif 1. gün ağrı değerleri

	Tablo 4.10. SCN11A geni rs13080116 genotip dağılımı

	Tablo 4.11. SCN9A rs6746030 ve rs4286289 arasındaki yüksek bağlantı dengesizliği

	Tablo 4.12. 2. kromozomdaki SCN9A rs6746030, rs4286289 ve 3. kromozomdaki SCN10A rs6801957 ile oluşturulan haplotiplerin ağrı değerleri



	5. TARTIŞMA

	6. SONUÇ VE ÖNERİLER

	KAYNAKLAR

	EKLER

	EK-1. ÖZGEÇMİŞ

	EK-2. ETİK KURUL ONAYI

	EK-3.AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU

	EK-4. HASTA DEĞERLENDİRME FORMU

	/

	�EK-5.HASTA TAKİP FORMU


