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Abstract 

Throughout human history, hemp has been utilized for its diverse properties and is a 

dioecious, flowering, and herbaceous plant species. Hemp has a wide range of applications, 

including in the textile industry, automotive sector, aerospace industry, and in the production of 

pharmaceuticals and dietary supplements. The medical use of hemp, which dates back to the pre-

Christian era, continued until the 1940s; however, in subsequent years, it began to be banned in 

many countries due to the misuse of its psychoactive components. With the development of nuclear 

magnetic resonance spectroscopy, the chemical structure and composition of tetrahydrocannabinol, 

the main compound responsible for the euphoric effects of hemp, were elucidated. Subsequently, 

cannabinoid receptors, endocannabinoids, and endocannabinoid-related enzymes were discovered. 

The term cannabinoid encompasses phytocannabinoids derived from hemp that can bind to 

cannabinoid receptors in the human body, endocannabinoids produced endogenously, and 

synthetically manufactured cannabinoids. The endocannabinoid system has been defined as a 

complex cell signaling network that includes transmembrane endocannabinoid receptors, 

endogenous ligands, specific uptake mechanisms, and enzymatic systems involved in biosynthesis 

and degradation. The investigation of interactions between the endocannabinoid system and 

cannabinoids has generated new insights into the therapeutic treatment and prevention of 

periodontal diseases. In conclusion, existing studies demonstrate that the endocannabinoid system 

and cannabinoid compounds play an important role in the pathogenesis and treatment of conditions 

affecting oral tissues and cells. It has been shown that the endocannabinoid system can regulate 

inflammatory responses and halt the progression of inflammation. Current evidence supports the 

potential use of cannabinoids as a therapeutic option in patients with periodontitis. This review 

examines the antibacterial effects of hemp and its derivatives, as well as the potential therapeutic 

role of cannabinoids in periodontal biology and disease. 

Keywords: Cannabis, Periodontitis, HU-308, Cannabidiol, Endocannabinoid System. 

Özet 

İnsanlık tarihi boyunca çeşitli özelliklerinden yararlanılan kenevir, dioik, çiçekli ve otsu bir 

bitki türüdür. Kenevir tekstil alanında, otomotiv sektöründe, uzay sanayisinde, ilaç ve gıda desteği 

üretimi gibi alanlarda olmak üzere geniş bir kullanım alanına sahiptir. Milattan önceki döneme kadar 

dayanan medikal kenevir kullanımı 1940’lı yıllara kadar devam etmiş; ancak daha sonraki yıllarda 

psikoaktif içeriğinin suistimal edilmesi nedeniyle birçok ülkede yasaklanmaya başlamıştır. Nükleer 

manyetik rezonans spektroskopisinin geliştirilmesi ile kenevirin öforik etkisinden sorumlu ana 

bileşen olarak tetrahidrokannabinolün kimyasal yapısı ve içeriği sonrasında ise kanabinoid 
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reseptörler ve endokannabinoidler ile endocannabinoid enzimlerin yapısı ve içeriği keşfedilmiştir. 

Kanabinoid terimi insan vücudunda yer alan kanabinoid reseptörlerine bağlanabilen, kenevirden 

üretilen fitokannabinoitleri, insan vücudunda üretilen endokannabinoidleri ve sentetik olarak elde 

edilen kanabinoidleri kapsayan bir terimdir. Endokannabinoid sistem ise transmembran 

endokannabinoid reseptörleri, endojen ligandları, spesifik alım mekanizmalarını, biyosentezi ve 

yıkımı ile ilgili enzimatik sistemleri içeren karmaşık bir hücre sinyalizasyon sistemi olarak 

tanımlanmıştır. Endokannabinoid system ve kanabinoidler arasındaki etkileşimlerin incelenmesi 

periodontal hastalıkların terapötik tedavisinde ve önlenmesinde yeni fikirlerin ortaya çıkmasını 

sağlamıştır. Sonuç olarak yapılan çalışmalar endokannabinoid sistemin ve kanabinoid türlerinin oral 

dokuları ve hücreleri etkileyen durumların patogenezinde ve tedavisinde önemli bir role sahip 

olduğunu kanıtlamaktadır. Endokannabinoid sistemin enflamatuar yanıtı düzenleyebileceği ve 

enflamasyon ilerlemesini durdurabileceği ortaya konmuştur. Mevcut veriler periodontitis 

hastalarında terapötik uygulamalar için bir seçenek olarak kanabinoidlerin kullanımını 

desteklemektedir. Bu derleme, kenevir ve türevlerinin antibakteriyel etkileri ile kanabinoidlerin 

periodontal biyoloji ve hastalıklardaki potansiyel terapötik rolünü incelemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Kenevir, Periodontitis, HU-308, Kannabidiol, Endokannabinoid Sistem. 

 

OVERVIEW / GENEL BAKIŞ 

1. GİRİŞ 

İnsanlık tarihi boyunca liflerinden, tohumlarından ve fizyolojik etkilerinden yararlanılan 

Kenevir, Cannabinaceae familyasına ait olan dioik, otsu ve çiçekli bir bitki türüdür. İlk defa 1753 yılında 

Cannabis sativa olarak Carlous Linnaeus tarafından isimlendirilmiştir. Sonraki yıllarda ise Cannabis 

indica ve Cannabis ruderalis türleri keşfedilerek, kenevirin üç türü olduğu ortaya konmuştur. Bu türler 

arasında Cannabis sativa lif ve yağ üretiminde en yaygın kullanılan türdür (1). Kenevir tekstil alanında, 

cila ve muşamba yapımında, otomotiv sektöründe, uzay sanayisinde, ilaç ve gıda desteği üretimi gibi 

alanlarda olmak üzere geniş bir kullanım alanına sahip olan endüstriyel bir bitki türüdür (2). Bu 

kullanım alanlarına ek olarak kenevirin bol miktarda yaprağa sahip olması sayesinde oksijen üretimi, 

ısınma amaçlı kullanıldığında karbon ayak izi bırakmaması, kâğıt üretiminde orman ağaçlarının yerini 

alabilmesi ve çevre dostu bir bitki olması sayesinde gelecekte önemli bir role sahip olacağı 

düşünülmektedir (3). Kenevir lifleri arasında yer alan lignoselülozik lifler ise antibakteriyel özelliğe 

sahiptir ve bu sayede cerrahi malzeme üretimine de elverişlidir (4). 

Kenevirin insanlık tarihindeki yeri M.Ö. 3200 yıllarına kadar dayanmaktadır. Çin 

farmakopesinde kenevirin sıtma ve romatizma tedavisi için kullanıldığı, Eski Roma döneminde ise ağrı 
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kesici ve duyusal iyileştirici olarak kullanıldığı belirtilmiştir. Romalı hekim Galen medikal keneviri 

reçete eden ilk hekimlerden biridir. El-Kanun Fi’t-Tıb adlı eserinde İbn-i Sina, kenevirin 

kaynatılmasından sonra yapılan kompresin ateş düşürücü özelliğe sahip olduğunu yazmıştır. Alman 

hekim Leonhart Fuchs 1542 yılında bitkisel kaynaklı tedavileri içeren bir kitap yazmış ve kitabında 

kaynatılan kenevir kökünün gut hastalığına iyi geldiğini belirtmiştir. 1800’lü yıllarda İngiltere’de 

kenevir ağrı kesici ve antienflamatuar olarak kullanılmaya başlanmıştır (5). Medikal kenevir kullanımı 

1940’lı yıllara kadar Amerikan farmakopesinde yer almış; ancak daha sonraki yıllarda psikoaktif 

içeriğinin suistimal edilmesi nedeniyle birçok ülkede üretimi kısıtlanmaya ve yasaklanmaya başlamıştır 

(6). Tüm bu kısıtlamalara rağmen, 1964 yılında Gaoni ve Mehoulam nükleer manyetik rezonans 

spektroskopisinin geliştirilmesi ile kenevirin öforik etkisinden sorumlu ana bileşen olarak 

tetrahidrokannabinolün kimyasal yapısını ve içeriğini keşfetmiştir (7). 1988 yılında ise kanabinoid 

reseptörlerinden CB1 reseptörü ve 1993 yılında CB2 reseptörü keşfedilmiştir. Sonrasında anandamid 

ve 2-araşidonil gliserol gibi endokannabinoidler ve endokannabinoidleri sentezleyen enzimler 

keşfedilmiştir (8). 

Tetrahidrokannabinol, CB1 reseptörü ve CB2 reseptörünün keşfinden sonra kenevirin 

biyokimyası ve farmakolojisi üzerine daha kapsamlı çalışmalar yürütülmeye başlanmıştır. Yapılan bu 

çalışmalar sayesinde kenevirin tıbbi amaçlı kullanımı tekrar gündeme gelmiş ve kenevire olan ilgiyi 

arttırmıştır. Özellikle Amerika Birleşik Devletleri’nde, Latin Amerika’da ve Avusturya, Belçika, Almanya 

gibi Avrupa ülkelerinde kenevirin tıbbi kullanımına ilişkin yasalar tekrar düzenlenmeye başlamıştır. 

Medikal olarak kenevir kullanımı ile ilgili yasa çıkaran ilk ülkelerden biri de Kanada’dır. Tarihsel olarak 

bakıldığında yapılan ilk çalışmalar kenevirin insanlar üzerindeki psikoaktif etkisini ve çeşitli organ 

sistemleri üzerindeki yan etkilerini incelenmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalar ise kenevir biyoaktif 

bileşiklerinin antimikrobiyal özelliklerinin incelenmesine ve enflamatuar hastalıkların tedavilerinde 

kanabinoidlerin etkileri üzerine odaklanmıştır (9). 

Periodontitis dişlerin destek dokularını etkileyen kronik enflamatuar bir hastalıktır. Periodontitis 

hastalarında, periodontal dokulara yerleşmiş olan patojen mikroorganizmalar ile konak kaynaklı 

mediatörler arasında çift yönlü bir etkileşim vardır. Bu etkileşim enflamasyonun artmasına ve dokuda 

meydana gelen yıkımın şiddetlenmesine neden olmaktadır (10). 

Endokannabinoid Sistem (ESC) ağrı, enflamasyon ve doku onarımı gibi durumların 

modülasyonu yoluyla periodontitisi kontrol etmek için potansiyel bir adaydır. Bu system bağışıklığın 

düzenlenmesi ve kemik metabolizması dahil olmak üzere çeşitli fizyolojik süreçleri düzenleme de 

önemli bir rol oynayan karmaşık bir sinyal ağıdır. Endokannabinoid sistem oral dokularda bulunan 

osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve dişeti fibroblast hücrelerinin aktivitelerinin 

düzenlenmesinde de görev alır (11). 

Cannabis sativa türünden üretilen kannabidiol sahip olduğu antimikrobiyal etki mekanizmasıyla 

Staphylococcus aureus gibi gram pozitif bakterilerin hücre duvarını etkilemekte ve bakteri membran 
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geçirgenliğini arttırmaktadır. Bu nedenle farklı kanabinoid türlerinin periodontal hastalıkların 

tedavisinde terapötik potansiyel taşıdığı fikri gündeme gelmiştir (12). 

Bu derleme kenevir ve kenevir türevlerinin patojen bakterilere karşı antibakteriyel etkilerini ve 

kanabinoidlerin periodonsiyum biyolojisi ve periodontal hastalıklar üzerindeki potansiyel terapötik 

etkisine ilişkin yapılan çalışmaları incelemeyi amaçlamaktadır. 

2.KENEVİRİN KİMYASAL YAPISI 

Kenevirin kimyasal içeriği kullanılan tohum, yetiştirme şartları ve depolama koşulları gibi farklı 

faktörlere bağlı olarak değişebilmektedir. Kenevir sekonder metabolitler açısından zengin, fitokimyasal 

içeriği karmaşık olan bir bitki türüdür. Aminoasitler, vitaminler ve yağ asitleri kenevirin primer 

metabolit grubunu oluştururken; kanabinoidler, terpenoidler ve lignanlar sekonder metabolit grubu 

oluşturmaktadır (13). 

2.1. Kanabinoidler 

Kanabinoid terimi insan vücudunda yer alan kanabinoid reseptörlerine bağlanabilen, 

kenevirden üretilen fitokannabinoitleri, insan vücudunda üretilen endokannabinoidleri ve sentetik 

olarak elde edilen kanabinoidleri kapsayan bir terimdir. Endokannabinoidler ve sentetik kanabinoidler, 

kenevir bitkisinden elde edilen fitokannabinoitlere benzer etki gösterme kapasitesine sahiptir. 

Fitokannabinoitler kenevirden doğal olarak üretilen ikincil metabolitlerdir ve kenevir bitkisinin kimyasal 

yapısının büyük çoğunluğunu oluşturmaktadır. Bunlar tetrahidrokannabinol (THC), kannabidiol (CBD), 

kannabigerol (CBG), kannabinol (CBN) ve kannabikromen (CBC) gibi çeşitli bileşiklerdir. Kenevir 

bitkisinde bulunan fitokannabinoitlerden tetrahidrokannabinol ve kannabidiol lipitte çözünebilen 

moleküllerdir. Tetrahidrokannabinolün insanlar üzerindeki etkisi kanabinoid reseptörlerinin endojen 

agonistlerini yani endokannabinoidleri taklit etmesine bağlıdır. Analjezik, antienflamatuar etkiye 

sahiptir; ancak psikoaktif etkisi kullanım alanını kısıtlamaktadır. Kannabidiol ise herhangi bir 

psikoaktiviteye sebep olmayan antibakteriyel, antienflamatuar, antidepresan ve antidiyabetik etkilere 

sahip bir fitokannabinoitdir (14). 

Endokannabinoidler insan vücudunda hücre zarında bulunan gliserofosfolipidlerin yıkımı ile 

oluşan, etkilerini kanabinoid reseptörler üzerinden gösteren endojen ligandlardır. Doymamış yağ asidi 

yapısında olan bu endojen ligandlardan en çok bilinenleri N-araşidonil etanolamin (anandamid, AEA) 

ve 2-araşidonil gliserol (2-AG)’dür. Endokannabinoidler başta merkezi sinir sistemi olmak üzere pek 

çok sistem üzerine etki göstermektedir. Endokannabinoidlerin dahil olduğu endokannabinoid sistem 

ise insan vücudunda çok sayıda fonksiyona sahip olan bir sinyal ağı sistemi olarak kabul edilmektedir 

(15). 

Kanabinoidler etkilerini hücre membranları üzerine yerleşmiş yüksek afiniteli reseptörler olan 

kanabinoid reseptörler aracılığıyla göstermektedir. Sentetik kanabinoidler endocannabinoid sistemin 
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araştırılması amacıyla geliştirilmiştir. Sentetik kanabinoidlerden CB2-spesifik agonist (HU-308) 

kanabinoid reseptörler için seçici iken; WIN55,212-2 ve CP55,490 kanabinoid reseptörler için seçici 

değildir ve hem CB1 hem de CB2 reseptörlerinin uyarılmasını sağlarlar. HU-308 sentetik olarak 

geliştirilen ve kanabinoid moleküllerinin periodontal hastalıklar üzerine etkilerinin incelenmesinde 

kullanılan önemli bir sentetik kanabinoid türüdür (16). 

2.2. Fitokannabinoitler 

Fitokannabinoitler vücutta kanabinoid reseptörlere özellikle de CB1 ile CB2 reseptörlerine 

bağlanarak farklı farmakolojik etkiler ortaya çıkaran sekonder metabolit grubudur. Kenevirin içerdiği 

fitokannabinoit oranı yetiştiği çevresel koşullara göre değişmektedir. Bu çevresel koşullar arasında 

sıcaklık düzeyi, nem oranı, toprak yapısı ve radyasyon gibi faktörler yer almaktadır. Kenevirin spesifik 

etkilerinin çoğundan sorumlu bileşikler olması sebebiyle yapılan çoğu araştırma fitokannabinoitler 

üzerine yoğunlaşmıştır (13). 

Kannabigerol (CBG), psikoaktif etkisi olmayan heterojen yapılı bir bileşiktir. Yapılan 

çalışmalarda aldoz redüktaz aktivitesini inhibe ederek diyabetik semptomların iyileştirilmesinde etkili 

olduğu ortaya konmuştur (17). 

Kannabikromen (CBC), fitokannabinoitler arasında en stabil olan bileşiklerden biridir. Yapılan 

çalışmada lipopolisakkaritler tarafından aktive edilen periodontal makrofajlardaki nitrik oksit ve IL-10 

seviyelerini düşürdüğü ve bu sayede antienflamatuar etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (18). 

Kannabidiol (CBD), yapısı tetrahidrokannabinole benzerdir; ancak tetrahidrokannabinol kadar 

CB1 reseptörlerine bağlanma kapasitesine sahip değildir. Çeşitli çalışmalarda antikonvülsan, 

antispazmodik, antiromatizmal ve antiemetik etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. Yapılan bir 

çalışmada kannabidiol verilen hastalarda tremorun belirgin oranda azaldığı ortaya konmuştur (19). 

2018 yılında Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi kannabidiol içeren Epidiolex (GW 

Pharmaceuticals Limited, Cambridge, Birleşik Krallık) isimli ilacın epilepsinin iki ağır formu olan 

Lennox-Gastaut Sendromu ve Dravet Sendromunun tedavisinde kullanımını onaylamıştır (20). 

Tetrahidrokannabinol, kenevirin yapısında bulunan ve psikoaktif etkiden sorumlu ana bileşiktir. 

Tetrahidrokannabinol insanlarda psikoaktif etkiyi ortaya çıkaran CB1 reseptörleri ve immünolojik 

etkileri ortaya çıkaran CB2 reseptörlerine bağlanabilme kapasitesine sahiptir. Kanser hastalarının 

kemoterapi tedavileri sırasında meydana gelen kusma ve bulantı gibi semptomları azaltmak için 

kullanılan ilaçlar arasında yer alan Dronabiol (Solvay Pharmaceuticals, Marietta, Georgia, ABD) ve 

Nabilon (Eli Lilly and Company, Indianapolis, Indiana, ABD), tetrahidrokannabinolün sentetik 

türevlerini içermektedir. Yapılan çalışmalar nöropatik ağrı gibi zorlu ağrı çeşitlerinin ve Tourette 

Sendromu gibi hastalıkların terapötik tedavisinde tetrahidrokannabinolün etkili olabileceğini 

göstermektedir (21). 
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Tetrahidrokannabivarin (THCV), tetrahidrokannabinol türevi bir bileşiktir. Yapılan çalışmalarda 

CB2 reseptörlerine bağlanarak makrofajlarda lipopolisakkaritler tarafından inhibe edilen nitrik oksidi 

inhibe ettiği ortaya konmuştur (22). 

Cannabis sativa’nın içerdiği fitokimyasal maddelerden tetrahidrokannabinol ve kannabidiol 

kenevirin terapötik etkilerinden sorumlu iki ana bileşendir ve farmakolojik özellikleri sayesinde 

kendilerine medikal alanda diğer bileşiklere oranla daha fazla kullanım alanı bulmaktadır (23). 

2.3. Endokannabinoid Sistem 

Endokannabinoid sistem transmembran endokannabinoid reseptörleri, endojen ligandları, 

spesifik alım mekanizmalarını, biyosentezi ve yıkımı ile ilgili enzimatik sistemleri içeren karmaşık bir 

hücre sinyalizasyon sistemi olarak tanımlanmıştır. Endojen ve çevresel etkilere cevap veren nöro 

modülatör bir sistemdir. Bu sistemin ağrı kontrolü, enerji metabolizması, öğrenme, motor 

fonksiyonlar, glikoz metabolizması, iştah, enflamasyon, immün sistem ve kardiyovasküler sistem 

düzenlenmesi gibi çeşitli fizyolojik ve patolojik durumlarda rol aldığı düşünülmektedir (15). 

Endokannabinoid sistem üç ana bileşenden oluşmaktadır. Bunlar, özellikle CB1 ve CB2 

reseptörlerini içeren kanabinoid reseptörler, anandamid ve 2-araşidonil gliserol gibi molekülleri içeren 

endokannabinoid moleküller ve yağ asidi amid hidrolaz-FAAH ile monoasilgliserol lipaz-MAGL gibi 

endokannabinoid enzimlerdir. Kanabinoid reseptörler ve bu reseptörlerin endojen ligandları 

endokannabinoid sistemin temelini oluşturmaktadır (15). 

2.4. Kanabinoid Reseptörleri 

Kanabinoid reseptörler G-proteini reseptör süper ailesi arasında yer almaktadır ve CB1 

reseptörü ile CB2 reseptörü olmak üzere iki ana gruba ayrılmaktadır. Yapılan çalışmalarda G protein-

coupled receptor 55 (GPR55) ve peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) gibi kanabinoid 

reseptörleri de tanımlanmıştır. Bu reseptörler yedi transmembran a-heliks ile karakterize edilen zar 

proteinleridir. CB1 reseptörleri CNR1 geninde kodlanır ve vücuda dağılmış olmakla birlikte özellikle 

GABAerjik nöronlar üzerinde merkezi sinir sisteminde, özellikle bazal ganglionlar, serebellum, 

hipokampüs ve limbik korteks içindeki nöral terminallerde lokalize olurlar. CB2 reseptörleri CNR2 

geninde kodlanır ve daha yaygın olarak periferik hücreler ve B lenfosit, T lenfosit, monositler, fagositik 

hücreler gibi bağışıklık hücrelerinde bulunurlar (24). GPR55 reseptörü ise GPR55 geninde kodlanır ve 

özellikle böbrek üstü bezinde, beyinde ve kemikte yer alan osteoblastlarda ve osteoklastlarda eksprese 

olmaktadır (25). 

Kanabinoid reseptörler özellikle hücre zarında bulunan ve hücre içinde metabolik fonksiyonları 

değiştirerek kimyasal maddelere cevap veren proteinlerdir. Kanabinoidler CB1 ve CB2 reseptörlerine 

karşı farklı afinite değerleri göstermektedir. Kanabinoid reseptörlerinin aktivasyonu, siklik AMP’nin 

konsantrasyonunda azalmaya neden olmaktadır. CB1 ve CB2 reseptörler adenilat siklazı inhibe 
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etmekte ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) kaskadını aktive etmektedir. Kanabinoidler 

fizyolojik geri bildirim ile sinapsların aşırı uyarımını önlemek amacıyla sinaps iletimini düzenlemektedir 

(26). 

2-araşidonil gliserolün merkezi sinir sistemindeki kanabinoid reseptörler için birincil endojen 

ligand olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte anandamidlerin TRPV1’i aktive ettiği, L tipi kalsiyum 

kanallarını inhibe ettiği ve striatumdaki 2-araşidonil gliserol biyosentezini ve fizyolojik etkilerini negatif 

yönde düzenlediği gösterilmiştir. Bu da kanabinoidlerin ve kanabinoid türevlerinin sinaptik iletim 

düzenlemedeki temel rolünü ortaya koymaktadır (27). 

2.5. Kanabinoidlerin Bağışıklık Sistemi Üzerine Etkileri 

Kanabinoidler sitokin salınımı, hücre proliferasyonu ve enzim aktivitelerini içeren bağışıklık 

sistemi üzerinde çeşitli etkilere sahiptir. Yapılan çalışmalar kanabinoidlerin IL-1, IL-6, IL-12, tümör 

nekroz faktörü (TNF-α) ve interferon-gama (IFN-γ) gibi proenflamatuar sitokinlerin salınımını 

azalttığını; IL-4 ve IL-10 gibi antienflamatuar sitokinlerin üretimini arttırdığını ortaya koymuştur. Buna 

ek olarak kanabinoidler prostaglandin E2 ve siklooksijenaz (COX) aktivitesini azaltabilir ve serum 

immünoglobulin seviyelerini baskılayabilir (28). 

Hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda akciğer lezyonları, astım ve iltihaplı bağırsak 

hastalıkları gibi enflamatuar hastalıklarda kanabinoidlerin nötrofil göçünü engellediği ve TNFα 

salınımını düzenleme yeteneğine sahip olduğu belirtilmiştir (29, 30). Ayrıca kanabinoidlerin CB2 

reseptör aktivasyonu yoluyla makrofajlardaki nitrik oksit üretimini azalttığı, T hücre çoğalmasını ve 

Th1/Th17 sitokin salgısını engellediği bilgisi literatürdeki yerini almıştır (31). 

Yapılan çalışmalar kanabinoidlerin immün modülatör olarak potansiyellerini vurgulamış ve 

gelecekte gerçekleştirilecek olan antienflamatuar tedaviler için umut verici olmuştur. Kanabinoidlerin 

semptomların şiddetini hafifletme, çeşitli enflamatuar hastalıkların ilerlemesini yavaşlatma ve 

uygulanabilecek terapötik tedaviler için potansiyel taşıdığı görüşü ön plana çıkmıştır (32). 

3. DİŞ HEKİMLİĞİNDE KANABİNOİDLERİN ROLÜ 

3.1. Ağız Mukozası 

Ağız mukozası kanabinoidlerle ilk temas eden ve etkileşime giren dokudur. Bu nedenle 

kanabinoidlerin fizyolojik, terapötik ve terapötik olmayan etkilerini ayrıntılı bir şekilde değerlendirmek 

büyük bir öneme sahiptir. Yapılan çalışmalarda kanabinoid reseptörler olan CB1 ve CB2 reseptörleri 

ağız mukozası epitel hücrelerinde tespit edilmiştir. CB2 reseptörleri epitel keratinositlerinin 

çoğalmasını ve farklılaşmasını uyarırken; CB1 reseptörleri tam tersi bir etkiye sahip olmuştur (33). 
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CB1 ve CB2 reseptörlerinin dilin epitel hücrelerinde ve tat tomurcuklarında bulunduğu; 

işlevlerinin fizyolojik-patolojik süreçler tarafından düzenlendiği düşünülmektedir (34). Yapılan 

çalışmalarda Ağız Yanması Sendromu (BMS) olan hastalarda CB1 reseptör ekspresyonunun azaldığı, 

CB2 reseptör ekspresyonunun arttığı belirtilmiştir. Bu çalışmalar ağız mukozasında ve dilde yer alan 

CB1 ve CB2 reseptörlerinin patolojik süreçlerde işlevlerinin düzenlendiği fikrini desteklemektedir (35). 

3.2. Tükürük Bezleri 

Tükürük bezlerinde kanabinoid reseptörler olan CB1 ve CB2 reseptörlerinin spesifik 

lokalizasyonları bulunmaktadır. CB1 reseptörleri striatal kanal hücrelerinde bulunurken, CB2 

reseptörleri daha çok asiner hücrelerde özellikle de tükürük salgısından sorumlu miyoepitelyal 

hücrelerde bulunmaktadır. Bu nedenle CB1 ve CB2 reseptörlerinin tükürük salgısını module ettiği fikri 

ortaya çıkmıştır (36). 

Yapılan hayvan deneylerinde CB1 reseptörleri köpeklerin majör tükürük bezlerinde ifade 

edilirken, asiner hücrelerde CB1 reseptörleri gözlenmemiştir (37). Ek olarak yapılan başka bir hayvan 

çalışmasında majör tükürük bezleri çevresinde bulunan ganglion nöronlarında CB2 reseptörleri tespit 

edilmiştir (38). 

CB1 ve CB2 reseptörlerinin varlığı ve dağılımı, yiyecek türü, miktarı ve hastalık durumu gibi 

faktörler tarafından düzenlenmekte olan tükürük salgısında önemli bir rol oynamaktadır. Bu nedenle 

CB1 ve CB2 reseptörlerinin ekspresyonunun düzenlenmesi Sjörgen Sendromu gibi hastalıkların 

terapötik tedavisinde etkili bir yol olabilir. 

3.3. Periodontal Dokular 

Periodontal dokulardaki kanabinoid reseptörlerinin varlığı hastalık olup olmamasına ya da 

dokuların tedavi sonrası iyileşme sürecinde olup olmadığına göre incelenmiş ve CB1 ile CB2 

reseptörlerinin varlığı periodontal dokularda ifade edilmiştir. Sağlıklı periodonsiyumda CB1 reseptörleri 

periodontal ligamentte daha fazla bulunurken, bakteri varlığında CB2 reseptörlerinin varlığında artış 

tespit edilmiştir. Steril enflamasyon durumunda alveol kemiğe oranla periodontal ligamentte her iki 

reseptörde daha fazla oranda bulunmuş; bu nedenle iki reseptöründe enflamasyon kontrolü ve doku 

iyileşmesi ile ilgili etkiye sahip olduğu fikri ortaya çıkmıştır (39). 

Periodontitis gibi hastalıklarda hem CB1 hem de CB2 reseptörlerinin varlığının patolojik 

uyarılarla düzenlendiği farklı bir çalışmada ortaya konmuştur. Lipopolisakkarit varlığında bu 

reseptörlerin artış gösterdiği belirtilmiş ve periodontal dokularda steril enflamasyon varlığının CB1 ve 

CB2 reseptör düzeylerini arttırdığı ifade edilmiştir(40). 
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CB2 reseptörlerinin periodontal doku iyileşmesinde özellikle fokal adezyon kinaz (FAK) ve 

mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) sistemlerinden gelen uyarılara karşı periodontal doku 

hücrelerinin göçünü ve adezyonunu etkilediği ortaya konmuştur (41). 

4. PERİODONTİTİS TEDAVİSİNDE KANABİNOİDLERİN POTANSİYELİ 

Periodontitis alveolar kemik kaybı ve sonrasında diş kaybına neden olabilen enflamatuar bir 

hastalıktır. Yapılan çalışmalar endokannabinoid sistemin enflamatuar yanıtı düzenleyebileceğini ve 

enflamasyon ilerlemesini durdurabileceğini ortaya koymuştur. Bu nedenle kannabidiol ve 

endokannabinoid sistem arasındaki etkileşimlerin incelenmesi periodontal hastalıkların terapötik 

tedavisinde ve önlenmesinde yeni fikirlerin ortaya çıkmasını sağlamaktadır (42). 

4.1. Kanabinoidlerin Antimikrobiyal Etkileri 

Kannabigerol’ün Streptococcus mutans biyofilmini azalttığı, 2,5 µg/mL minimum biyofilm 

inhibitör konsantrasyonunda (MBIC) biyofilm oluşumunu engellediği ve daha yüksek 

konsantrasyonlarda bakterilerin metabolik aktivitesini bozduğu ifade edilmiştir. Benzer şekilde yüksek 

dozlarda kannabidiol ve kannabinolün Porphyromonas gingivalis büyümesini baskıladığı; ancak 

Treponema denticola’nın tüm konsantrasyonlara karşı dirençli olduğu sonucuna varılmıştır (43). 

Cannabis sativa türünden üretilen kannabidiol sahip olduğu antimikrobiyal etki mekanizmasıyla 

Staphylococcus aureus gibi gram pozitif bakterilerin hücre duvarını etkilemekte ve bakteri membran 

geçirgenliğini arttırmaktadır (12). 

Kannabidiol Candida albicans üzerine antifungal etkileri açısından da değerlendirilmiştir. 

Yapılan çalışmada minimum inhibitör konsantrasyonu tanımlanmamış olsa da kannabidiol biyofilm 

üzerinde bozucu bir etki göstermiştir. Özellikle 24 saat sonra biyofilm oluşumunu %37 oranında 

engellemiş ve 72 saat sonra olgun biyofilmleri %44 oranında bozmuştur (44). 

Farklı bir çalışmada ağız gargarlarına ilave edildiğinde kannabidiol ve kannabigerolün etkisi 

incelenmiştir. Kannabidiol içerikli ağız gargarası daha düşük bakteri oranları tespit edilmesini 

sağlamıştır. Özellikle periodontitisli hasta modellerinde kannabidiol uygulaması diğer gargaralara 

oranla bakteri sayılarında önemli bir azalmaya neden olmuştur (45). Kannabidiol ve kannabigerol ağız 

gargaralarına eklendiğinde %0,2’lik klorheksidine benzer bir bakteri inhibisyon etkisi göstermiştir 

(46). 

Genel olarak kanabinoidler diğer ağız bakım ürünlerine göre bakteri sayılarını azaltmada daha 

etkili görülmektedir. Kanabinoid bazlı gargaralar klorheksidin (CHX) bazlı gargarlar ile karıştırılabilir 

ve gargaraların bakteriler üzerine etkinlikleri arttırılabilir (41). 
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Kannabidiolün gram negatif bakteriler üzerine seçici bir inhibitör etkiye sahip olduğu ve ilaç 

direnci oluşturmadığı ifade edilmiştir. Bu nedenle kannabidiol diğer anti-gram negatif bakteri ilaçlar 

ve fakültatif anaerobik ilaçlarla kombine olarak kullanıldığında periodontal enfeksiyonu kontrol altında 

tutmada ve periodontal sağlığı korumada uygulama alanına sahip olabilir (47). Gelecekte sürekli 

salınım yapabilen nanofiber yapıda kannabidiol içeren materyallerin üretilmesi, periodontal 

hastalıkların tedavisinde altın standart olarak kabul edilen mekanik tedaviye yardımcı bir yöntem 

olabilir. 

İncelenen çalışmalarda örneklem büyüklüğüne dair sınırlamalar vardır bu da kanabinoidlerin 

uzun süreli etkilerinin araştırılmasında randomize kontrollü çalışmalar yapılmasını gerekli kılmaktadır. 

Ek olarak bu çalışmaların çoğunda in vitro tasarım modelleri ve spesifik hücre kültürleri kullanılmıştır. 

Bu da kanabinoidlerin antibakteriyel etki mekanizmalarını açıklamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

olduğunu göstermektedir. 

4.2. Kanabinoidlerin Pro/AntiEnflamatuar Etkileri 

Yapılan in vitro çalışmalarda kanabinoidlerin proenflamatuar mediyatörlerin üretimini ve 

salınımını önemli derecede azaltarak periodontal dokularda meydana gelen enflamatuar yanıtı azalttığı 

ortaya konmuştur. Anandamid’in proenflamatuar mediyatörlerin üretimini önemli ölçüde azaltarak 

Porphyromonas gingivalis’in lipopolisakkarit kaynaklı enflamatuar yanıtını azalttığı, hücrelerin 

fizyolojik işlevini koruduğu ve ayrıca enflamatuar sitokinlerin pozitif düzenlenmesine etkili şekilde karşı 

koyduğu için bağışıklık yanıtının düzenlenmesinde umut verici olduğu belirtilmiştir (48). 

Kanabinoidlerin antienflamatuar etkinliğini araştıran çalışmalardan bazıları sentetik 

kanabinoidleri özellikle de HU-308’in ve Meta-AEA’nın etkinliğini araştırmıştır. Günlük topikal olarak 

dişetine uygulanan CB2 reseptör agonisti HU-308, periodontitis oluşturulmuş modellerde 

antienflamatuar ve pro-homeostatik etkiler ortaya koymuştur (41). Yapılan çalışma da bakteriyel 

lipopolisakkarite maruz kalan fare ve insan periodontal ligament hücrelerinden alınan doku örneklerine 

uygulanan sentetik kanabinoid Meta-AEA TNF-a, PGE-2, IL-1 ve MCP-1 seviyelerini önemli ölçüde 

azaltmıştır. İltihabi dokular üzerinde IL-6, TNF-a ve IL1β’yı azaltan HU-308’de benzer sonuçlar ortaya 

koymuştur (41). 

Yapılan bir çalışmada endokannabinoid olan anandamid ve 2-araşidonil gliserol’ün dişeti oluğu 

sıvısında bulunduğu ve seviyelerinin periodontal hastalığa sahip olan bireylerde arttığı vurgulanmıştır 

(49). 

Kronik enfeksiyon sırasında CD4+ T hücreleri ve makrofajlar artan replikasyon sergiler ve bu 

da artan proenflamatuar mediyatörlere yol açar. Tetrahidrokannabinol uygulaması miR-125a5p’nin 

düzenlenmesini bloke ederek DUOX1’i koruyabilir. Bu nedenle tetrahidrokannabinolün dişetinde 

antienflamatuar ilaç olarak kullanılabileceği fikri ortaya çıkmıştır (50). 
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Kannabidiol’ün antienflamatuar etkilerini araştıran diğer bir çalışmada, oluşturulan 

periodontitis modellerinde kemik kayıp miktarının azaltıldığı, TNF-α regülasyonunun azaldığı ve 

dişetinde TLR4 ekspresyonunun azaldığı belirtilmiştir. Bu da özellikle topikal formda kullanılan 

kannabidiol’ün periodontitis tedavisinde etkili bir terapötik ajan olabileceğini düşündürmüştür (51). 

Dişeti hücrelerinde ve mezenkimal kök hücrelerinde kanabinoidlerle yapılan in vitro tedaviler 

sitokin salınım seviyelerini ve profillerini değiştirerek antienflamatuar etki göstermiştir. 

Kanabinoidlerin antienflamatuar etkilerinin daha detaylı anlaşılabilmesi için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

4.3. Kanabinoidlerin Rejeneratif Potansiyeli 

Endokannabinoid sisteminin omurilik ve karaciğer dokularının onarımında rol aldığı yapılan 

çalışmalar ile ortaya konmuştur (52). Günümüzde endokannabinoid sistemin periodonsiyum 

onarımında rolü araştırılmaya devam etse de özellikle alveolar kemik metabolizmasını düzenlemede 

önemli bir role sahip olduğu düşünülmektedir. 

CB2 reseptörünün, CB2’ye özgü bir agonist olan HU-308 tarafından aktive edilmesinin insan 

periodontal ligament hücrelerinde osteojenik genlerin ekspresyonunu uyardığı anlaşılmıştır. Bu genler 

arasında Runt ile ilişkili transkripsiyon faktörü 2 (Runx2), kemik siyaloproteini (BSP) ve osteopontin 

(OPN) bulunmaktadır. Artan ekspresyon osteojenik farklılaşmaya ve osteoprotegerin (OPG) artışına 

yol açar. Ayrıca kannabidiol farelerde deneysel olarak oluşturulan periodontitis sırasında alveolar 

kemikte RANK/RANKL ekspresyonunu azaltarak kemik rezorpsiyonunun azaltılmasında rol oynamıştır. 

Sonuçlar CB2 aktivasyonunun osteoklastik aktiviteyi inhibe edebileceğini ve insan periodontal 

ligament hücrelerinde farklılaşmayı arttırabileceğini düşündürmektedir (53). 

Yapılan hayvan deneyleri CB2 reseptörü eksikliği olan farelerin yaşa bağlı kemik kaybının 

önemli derecede hızlandığını göstermektedir. Aynı şekilde artan CB2 reseptörü aktivasyonu farelerde 

meydana gelen kemik kaybı miktarını azaltmıştır (54). Özellikle farelerde yapılan deneysel 

periodontitis modelinde CB1 ve CB2 reseptörlerinin blokajını takiben alveolar kemik kaybında doğrusal 

bir artış meydana gelmiştir (55). 

Son çalışmalar CB1 aktivasyonunun, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) sinyal yolu ve p38 mitojenle 

aktive edilen protein kinaz (p38-MAPK) aracılığıyla insan kemik iliği mezenkimal kök hücrelerinde 

osteojenik farklılaşma potansiyelini arttırdığını belirtmiştir. Bu çalışmalar CB1 reseptörünün 

mezenkimal kök hücreler ve periodontal rejenerasyondaki potansiyel rolünü ortaya koymuştur (56). 

Yakın zamanda farklı diş dokularından elde edilen kök hücrelerin çeşitli koşullar altında D3 

vitamini ve kannabidiol kullanılarak osteoblastlara farklılaşabildiğini bildirmiştir. Diş foliküllerinden 

elde edilen kök hücreler kannabidiol ile daha yüksek mineralizasyon kapasiteleri göstermiştir (57). 
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İnsan dişeti mezenkimal kök hücrelerinin kannabidiol ile tedavisinin Nod benzeri reseptör ailesi 

pirin alanı içeren 3 (NALP3) inflamazom, kaspaz 1 (CASP1) ve IL-18 seviyelerini baskıladığı, hücresel 

fenotipi değiştirdiği ve enflamatuar reaksiyon riskini azalttığı da yapılan çalışmalarda bildirilmiştir (58). 

Dişeti fibroblast hücrelerinin kannabidiol ile 1-6 gün inkübasyonundan sonra, fibroblast 

hücrelerinde TGF-beta ve fibronektin üretiminin arttığı ortaya konmuştur (59). 

Periodontal cerrahi sonrası hastalarda dişeti oluğu sıvısında (GFC) anandamid seviyelerinin 

arttığı bildirilmiştir. İn vitro analizden sonra anandamidlerin insan dişeti fibroblastlarının 

proliferasyonunu önemli ölçüde arttırdığı ortaya konmuştur. Ayrıca iyileşme sırasında granülasyon 

dokusunda fibroblast hücrelerinde CB1/CB2 reseptör ekspresyonunun yukarı regülasyonu 

gözlemlenmiştir (41). 

Oluşturulan periodontitis modelli bir çalışmada kannabidiolün alveolar kemik kaybında azalma 

ve RANKL/RANK aktivatörünün daha düşük ekspresyonu ile daha düşük IL-1β ve TNF-α üretimi 

gösterdiği ortaya konmuştur. Bu sonuç, kannabidiolün deneysel periodontitisin ilerlemesi sırasında 

kemik rezorpsiyonunu kontrol etmede faydalı olabileceğini göstermiştir (60). 

CB1 ve CB2 kanabinoid reseptörlerinin enflamasyon varlığında ekspresyonlarındaki artışı 

konakçı yanıtın düzenlenmesinde önemli bir role işaret etmektedir. Kanabinoidler antienflamatuar 

yanıta aracılık ederek periodontal dokulardaki enflamasyon mediyatörlerini azaltır ve proenflamatuar 

yolların bloke edilmesini sağlar. Kanabinoidlerin rejeneratif etkilerini daha detaylı anlaşılabilmesi için 

daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

SUMMARY / SONUÇ 

Endokannabinoid sistemin ve kanabinoidlerin periodontal dokular üzerindeki etkilerini 

incelemek, kanabinoidlerin doku rejenerasyonu üzerine olan etkilerinin, antimikrobiyal etkilerinin ve 

pro/antienflamatuar etkilerinin anlaşılmaya başlamasını sağlamıştır. Klinik öncesi yapılan çalışmalar 

endokannabinoid sistemin ve kanabinoid türlerinin oral dokuları ve hücreleri etkileyen durumların 

patogenezinde ve tedavisinde önemli bir role sahip olduğunu kanıtlamaktadır. 

Gelecekteki uygulamalar periodontal hastalıkların terapötik tedavisi için doğrulanması gereken 

kanabinoid türevlerinden elde edilen medikallerin güvenli kullanımını, optimum dozajlarını ve diğer 

ilaçlar ile arasındaki etkileşimlerini dikkate almalıdır. Kesin sonuçlar için daha fazla kanıta ve çalışmaya 

ihtiyaç duyulmasına rağmen, mevcut veriler periodontitis hastalarında terapötik uygulamalar için bir 

seçenek olarak kanabinoidlerin kullanımını desteklemektedir. 
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