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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.
Ozet

Insanlik tarihi boyunca cesitli 6zelliklerinden yararlanilan kenevir, dioik, gicekli ve otsu bir
bitki tirddir. Kenevir tekstil alaninda, otomotiv sektériinde, uzay sanayisinde, ilac ve gida destegi
tretimi gibi alanlarda olmak (zere genis bir kullanim alanina sahiptir. Milattan énceki déneme kadar
dayanan medikal kenevir kullanimi 1940°li yillara kadar devam etmis; ancak daha sonraki yillarda
psikoaktif iceriginin suistimal edilmesi nedeniyle bircok llkede yasaklanmaya baslamistir. Niikleer
manyetik rezonans spektroskopisinin gelistirilmesi ile kenevirin o6forik etkisinden sorumlu ana

bilesen olarak tetrahidrokannabinoliin kimyasal yapisi ve icerigi sonrasinda ise kanabinoid
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reseptorler ve endokannabinoidler ile endocannabinoid enzimlerin yapisi ve igerigi kesfedilmistir.
Kanabinoid terimi insan vicudunda yer alan kanabinoid reseptérierine baglanabilen, kenevirden
tretilen fitokannabinoitleri, insan vicudunda dretilen endokannabinoidleri ve sentetik olarak elde
edilen kanabinoidleri kapsayan bir terimdir. Endokannabinoid sistem ise transmembran
endokannabinoid reseptérleri, endojen ligandlari, spesifik alim mekanizmalarini, biyosentezi ve
yikimi ile ilgili enzimatik sistemleri iceren karmasik bir hicre sinyalizasyon sistemi olarak
tanimlanmistir. Endokannabinoid system ve kanabinoidler arasindaki etkilesimlerin incelenmesi
periodontal hastaliklarin terapétik tedavisinde ve &nlenmesinde yeni fikirlerin ortaya cikmasini
saglamistir. Sonuc olarak yapilan ¢alismalar endokannabinoid sistemin ve kanabinoid tiirlerinin oral
dokulari ve hicreleri etkileyen durumlarin patogenezinde ve tedavisinde 6nemli bir role sahip
oldugunu kanitlamaktadir. Endokannabinoid sistemin enflamatuar yaniti dizenleyebilecegi ve
enflamasyon ilerlemesini durdurabilecegi ortaya konmustur. Mevcut veriler periodontitis
hastalarinda terapétik uygulamalar icin bir secenek olarak kanabinoidlerin kullanimini
desteklemektedir. Bu derleme, kenevir ve tidrevlerinin antibakteriyel etkileri ile kanabinoidlerin

periodontal biyoloji ve hastaliklardaki potansiyel terapétik roliinii incelemektedir.

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

OVERVIEW / GENEL BAKIS

1. GIRIS

insanlik tarihi boyunca liflerinden, tohumlarindan ve fizyolojik etkilerinden yararlanilan
Kenevir, Cannabinaceae familyasina ait olan dioik, otsu ve cicekli bir bitki tirtidir. ilk defa 1753 yilinda
Cannabis sativa olarak Carlous Linnaeus tarafindan isimlendirilmistir. Sonraki yillarda ise Cannabis
indica ve Cannabis ruderalis tlrleri kesfedilerek, kenevirin ¢ tlrd oldugu ortaya konmustur. Bu turler
arasinda Cannabis sativa lif ve yag Uretiminde en yaygin kullanilan ttrddr (1). Kenevir tekstil alaninda,
cila ve musamba yapiminda, otomotiv sektériinde, uzay sanayisinde, ila¢c ve gida destedi Uretimi gibi
alanlarda olmak Uzere genis bir kullanim alanina sahip olan endustriyel bir bitki tlrddir (2). Bu
kullanim alanlarina ek olarak kenevirin bol miktarda yaprada sahip olmasi sayesinde oksijen Gretimi,
Isinma amagch kullanildiginda karbon ayak izi birakmamasi, kagit Gretiminde orman agagclarinin yerini
alabilmesi ve cevre dostu bir bitki olmasi sayesinde gelecekte O6nemli bir role sahip olacadi
dusinllmektedir (3). Kenevir lifleri arasinda yer alan lignoselilozik lifler ise antibakteriyel 6zellige

sahiptir ve bu sayede cerrahi malzeme Ulretimine de elveriglidir (4).

Kenevirin insanlik tarihindeki yeri M.O. 3200 vyillarina kadar dayanmaktadir. Cin

farmakopesinde kenevirin sitma ve romatizma tedavisi icin kullanildigi, Eski Roma déneminde ise agri
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kesici ve duyusal iyilestirici olarak kullanildigi belirtilmistir. Romali hekim Galen medikal keneviri
recete eden ilk hekimlerden biridir. El-Kanun Fi't-Tib adh eserinde Ibn-i Sina, kenevirin
kaynatilmasindan sonra yapilan kompresin ates disuriclt 6zellige sahip oldugunu yazmistir. Alman
hekim Leonhart Fuchs 1542 yilinda bitkisel kaynakli tedavileri iceren bir kitap yazmis ve kitabinda
kaynatilan kenevir kékinin gut hastalifina iyi geldidini belirtmistir. 1800°li yillarda Ingiltere’de
kenevir agri kesici ve antienflamatuar olarak kullaniimaya baslanmistir (5). Medikal kenevir kullanimi
1940°ll yillara kadar Amerikan farmakopesinde yer almis; ancak daha sonraki yillarda psikoaktif
iceriginin suistimal edilmesi nedeniyle bircok llkede lretimi kisitlanmaya ve yasaklanmaya baslamistir
(6). Tum bu kisitlamalara ragmen, 1964 yilinda Gaoni ve Mehoulam nikleer manyetik rezonans
spektroskopisinin gelistirilmesi ile kenevirin 06forik etkisinden sorumlu ana bilesen olarak
tetrahidrokannabinolliin kimyasal yapisini ve igerigini kesfetmistir (7). 1988 yilinda ise kanabinoid
reseptorlerinden CB1 reseptéri ve 1993 yilinda CB2 reseptdri kesfedilmistir. Sonrasinda anandamid
ve 2-arasidonil gliserol gibi endokannabinoidler ve endokannabinoidleri sentezleyen enzimler
kesfedilmistir (8).

Tetrahidrokannabinol, CB1 reseptdéri ve CB2 reseptorinin kesfinden sonra kenevirin
biyokimyasi ve farmakolojisi tGizerine daha kapsaml galismalar ytritilmeye baslanmistir. Yapilan bu
calismalar sayesinde kenevirin tibbi amach kullanimi tekrar gindeme gelmis ve kenevire olan ilgiyi
arttirmistir. Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri'nde, Latin Amerika’da ve Avusturya, Belgika, Almanya
gibi Avrupa llkelerinde kenevirin tibbi kullanimina iliskin yasalar tekrar diizenlenmeye baslamistir.
Medikal olarak kenevir kullanimi ile ilgili yasa cikaran ilk Glkelerden biri de Kanada'dir. Tarihsel olarak
bakildiginda yapilan ilk calismalar kenevirin insanlar lGzerindeki psikoaktif etkisini ve gesitli organ
sistemleri lizerindeki yan etkilerini incelenmistir. Son yillarda yapilan galismalar ise kenevir biyoaktif
bilesiklerinin antimikrobiyal &6zelliklerinin incelenmesine ve enflamatuar hastaliklarin tedavilerinde

kanabinoidlerin etkileri Gzerine odaklanmistir (9).

Periodontitis dislerin destek dokularini etkileyen kronik enflamatuar bir hastaliktir. Periodontitis
hastalarinda, periodontal dokulara yerlesmis olan patojen mikroorganizmalar ile konak kaynakli
mediatoérler arasinda cift yonli bir etkilesim vardir. Bu etkilesim enflamasyonun artmasina ve dokuda

meydana gelen yikimin siddetlenmesine neden olmaktadir (10).

Endokannabinoid Sistem (ESC) adri, enflamasyon ve doku onarimi gibi durumlarin
moddilasyonu yoluyla periodontitisi kontrol etmek igin potansiyel bir adaydir. Bu system badisikhidin
dizenlenmesi ve kemik metabolizmasi dahil olmak Uzere gesitli fizyolojik slrecleri dlizenleme de
onemli bir rol oynayan karmasik bir sinyal agidir. Endokannabinoid sistem oral dokularda bulunan
osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve diseti fibroblast hicrelerinin  aktivitelerinin

dizenlenmesinde de gorev alir (11).

Cannabis sativa turtinden uretilen kannabidiol sahip oldugu antimikrobiyal etki mekanizmasiyla

Staphylococcus aureus gibi gram pozitif bakterilerin hiicre duvarini etkilemekte ve bakteri membran
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gecirgenligini arttirmaktadir. Bu nedenle farkli kanabinoid tlrlerinin periodontal hastaliklarin

tedavisinde terapotik potansiyel tasidigi fikri glindeme gelmistir (12).

Bu derleme kenevir ve kenevir tirevlerinin patojen bakterilere karsi antibakteriyel etkilerini ve
kanabinoidlerin periodonsiyum biyolojisi ve periodontal hastaliklar Gzerindeki potansiyel terapo6tik

etkisine iliskin yapilan galismalari incelemeyi amaglamaktadir.
2.KENEVIRIN KIMYASAL YAPISI

Kenevirin kimyasal igerigi kullanilan tohum, yetistirme sartlari ve depolama kosullari gibi farkh
faktorlere bagli olarak degisebilmektedir. Kenevir sekonder metabolitler agisindan zengin, fitokimyasal
icerigi karmasik olan bir bitki tUrtdir. Aminoasitler, vitaminler ve yad asitleri kenevirin primer
metabolit grubunu olustururken; kanabinoidler, terpenoidler ve lignanlar sekonder metabolit grubu
olusturmaktadir (13).

2.1. Kanabinoidler

Kanabinoid terimi insan vicudunda yer alan kanabinoid reseptorlerine baglanabilen,
kenevirden Uretilen fitokannabinoitleri, insan vicudunda Uretilen endokannabinoidleri ve sentetik
olarak elde edilen kanabinoidleri kapsayan bir terimdir. Endokannabinoidler ve sentetik kanabinoidler,
kenevir bitkisinden elde edilen fitokannabinoitlere benzer etki gdsterme kapasitesine sahiptir.
Fitokannabinoitler kenevirden dogal olarak Uretilen ikincil metabolitlerdir ve kenevir bitkisinin kimyasal
yapisinin biayik cogunlugunu olusturmaktadir. Bunlar tetrahidrokannabinol (THC), kannabidiol (CBD),
kannabigerol (CBG), kannabinol (CBN) ve kannabikromen (CBC) gibi cesitli bilesiklerdir. Kenevir
bitkisinde bulunan fitokannabinoitlerden tetrahidrokannabinol ve kannabidiol lipitte c¢dzinebilen
molekillerdir. Tetrahidrokannabinolin insanlar Gzerindeki etkisi kanabinoid reseptdrlerinin endojen
agonistlerini yani endokannabinoidleri taklit etmesine baglidir. Analjezik, antienflamatuar etkiye
sahiptir; ancak psikoaktif etkisi kullanim alanini kisitlamaktadir. Kannabidiol ise herhangi bir
psikoaktiviteye sebep olmayan antibakteriyel, antienflamatuar, antidepresan ve antidiyabetik etkilere
sahip bir fitokannabinoitdir (14).

Endokannabinoidler insan vicudunda hiicre zarinda bulunan gliserofosfolipidlerin yikimi ile
olusan, etkilerini kanabinoid reseptorler lizerinden gésteren endojen ligandlardir. Doymamis yag asidi
yapisinda olan bu endojen ligandlardan en cok bilinenleri N-arasidonil etanolamin (anandamid, AEA)
ve 2-arasidonil gliserol (2-AG)’dir. Endokannabinoidler basta merkezi sinir sistemi olmak Uzere pek
cok sistem Uzerine etki gostermektedir. Endokannabinoidlerin dahil oldugu endokannabinoid sistem
ise insan vicudunda cok sayida fonksiyona sahip olan bir sinyal agi sistemi olarak kabul edilmektedir
(15).

Kanabinoidler etkilerini hiicre membranlari Gzerine yerlesmis yuksek afiniteli reseptérler olan

kanabinoid reseptdrler aracilidiyla géstermektedir. Sentetik kanabinoidler endocannabinoid sistemin
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arastirlmasi amaciyla gelistirilmistir. Sentetik kanabinoidlerden CB2-spesifik agonist (HU-308)
kanabinoid reseptérler icin secici iken; WIN55,212-2 ve CP55,490 kanabinoid reseptérler icin secici
dedildir ve hem CB1 hem de CB2 reseptorlerinin uyariimasini saglarlar. HU-308 sentetik olarak
gelistirilen ve kanabinoid molekdllerinin periodontal hastaliklar Ulzerine etkilerinin incelenmesinde

kullanilan 6nemli bir sentetik kanabinoid tiradir (16).
2.2. Fitokannabinoitler

Fitokannabinoitler viicutta kanabinoid reseptorlere ¢zellikle de CB1 ile CB2 reseptérlerine
baglanarak farkh farmakolojik etkiler ortaya gikaran sekonder metabolit grubudur. Kenevirin igerdigi
fitokannabinoit orani yetistigi cevresel kosullara gore dedismektedir. Bu gevresel kosullar arasinda
sicaklik diizeyi, nem orani, toprak yapisi ve radyasyon gibi faktérler yer almaktadir. Kenevirin spesifik
etkilerinin gogundan sorumlu bilesikler olmasi sebebiyle yapilan godu arastirma fitokannabinoitler

Uzerine yogunlasmistir (13).

Kannabigerol (CBG), psikoaktif etkisi olmayan heterojen yapih bir bilesiktir. Yapilan
calismalarda aldoz rediktaz aktivitesini inhibe ederek diyabetik semptomlarin iyilestirilmesinde etkili

oldugu ortaya konmustur (17).

Kannabikromen (CBC), fitokannabinoitler arasinda en stabil olan bilesiklerden biridir. Yapilan
calismada lipopolisakkaritler tarafindan aktive edilen periodontal makrofajlardaki nitrik oksit ve IL-10

seviyelerini distrdigl ve bu sayede antienflamatuar etkiye sahip oldugu gosterilmistir (18).

Kannabidiol (CBD), yapisi tetrahidrokannabinole benzerdir; ancak tetrahidrokannabinol kadar
CB1 reseptorlerine baglanma kapasitesine sahip dedildir. Cesitli calismalarda antikonvilsan,
antispazmodik, antiromatizmal ve antiemetik etkilere sahip oldugu gO0sterilmistir. Yapilan bir
calismada kannabidiol verilen hastalarda tremorun belirgin oranda azaldigi ortaya konmustur (19).
2018 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi kannabidiol iceren Epidiolex (GW
Pharmaceuticals Limited, Cambridge, Birlesik Krallik) isimli ilacin epilepsinin iki agir formu olan

Lennox-Gastaut Sendromu ve Dravet Sendromunun tedavisinde kullanimini onaylamistir (20).

Tetrahidrokannabinol, kenevirin yapisinda bulunan ve psikoaktif etkiden sorumlu ana bilesiktir.
Tetrahidrokannabinol insanlarda psikoaktif etkiyi ortaya c¢ikaran CB1 reseptoérleri ve immdinolojik
etkileri ortaya gikaran CB2 reseptoérlerine baglanabilme kapasitesine sahiptir. Kanser hastalarinin
kemoterapi tedavileri sirasinda meydana gelen kusma ve bulanti gibi semptomlari azaltmak igin
kullanilan ilaglar arasinda yer alan Dronabiol (Solvay Pharmaceuticals, Marietta, Georgia, ABD) ve
Nabilon (Eli Lilly and Company, Indianapolis, Indiana, ABD), tetrahidrokannabinolin sentetik
tlrevlerini igermektedir. Yapilan galismalar néropatik agri gibi zorlu agri cesitlerinin ve Tourette
Sendromu gibi hastaliklarin terapétik tedavisinde tetrahidrokannabinolliin etkili olabilecegini
gostermektedir (21).
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Tetrahidrokannabivarin (THCV), tetrahidrokannabinol tiirevi bir bilesiktir. Yapilan calismalarda
CB2 reseptorlerine baglanarak makrofajlarda lipopolisakkaritler tarafindan inhibe edilen nitrik oksidi

inhibe ettigi ortaya konmustur (22).

Cannabis sativa’nin igerdigi fitokimyasal maddelerden tetrahidrokannabinol ve kannabidiol
kenevirin terapotik etkilerinden sorumlu iki ana bilesendir ve farmakolojik 6zellikleri sayesinde

kendilerine medikal alanda diger bilesiklere oranla daha fazla kullanim alani bulmaktadir (23).
2.3. Endokannabinoid Sistem

Endokannabinoid sistem transmembran endokannabinoid reseptérleri, endojen ligandlari,
spesifik alim mekanizmalarini, biyosentezi ve yikimi ile ilgili enzimatik sistemleri iceren karmasik bir
hiicre sinyalizasyon sistemi olarak tanimlanmistir. Endojen ve gevresel etkilere cevap veren néro
modulator bir sistemdir. Bu sistemin adgri kontrolli, enerji metabolizmasi, 6grenme, motor
fonksiyonlar, glikoz metabolizmasi, istah, enflamasyon, immin sistem ve kardiyovaskiler sistem

diizenlenmesi gibi gesitli fizyolojik ve patolojik durumlarda rol aldigi distntlmektedir (15).

Endokannabinoid sistem (¢ ana bilesenden olusmaktadir. Bunlar, 6zellikle CB1 ve CB2
reseptorlerini iceren kanabinoid reseptdrler, anandamid ve 2-arasidonil gliserol gibi molekulleri iceren
endokannabinoid molekiller ve yag asidi amid hidrolaz-FAAH ile monoasilgliserol lipaz-MAGL gibi
endokannabinoid enzimlerdir. Kanabinoid reseptdérler ve bu reseptérlerin endojen ligandlari

endokannabinoid sistemin temelini olusturmaktadir (15).
2.4. Kanabinoid Reseptoérleri

Kanabinoid reseptdrler G-proteini reseptdr siper ailesi arasinda yer almaktadir ve CB1
reseptdri ile CB2 reseptdri olmak lzere iki ana gruba ayrilmaktadir. Yapilan calismalarda G protein-
coupled receptor 55 (GPR55) ve peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) gibi kanabinoid
reseptorleri de tanimlanmistir. Bu reseptorler yedi transmembran a-heliks ile karakterize edilen zar
proteinleridir. CB1 reseptérleri CNR1 geninde kodlanir ve viicuda dagiimis olmakla birlikte 6zellikle
GABAerjik néronlar (zerinde merkezi sinir sisteminde, Ozellikle bazal ganglionlar, serebellum,
hipokampls ve limbik korteks igindeki néral terminallerde lokalize olurlar. CB2 reseptérleri CNR2
geninde kodlanir ve daha yaygin olarak periferik hiicreler ve B lenfosit, T lenfosit, monositler, fagositik
hicreler gibi bagisiklik hiicrelerinde bulunurlar (24). GPR55 reseptort ise GPR55 geninde kodlanir ve
Ozellikle bébrek Ustil bezinde, beyinde ve kemikte yer alan osteoblastlarda ve osteoklastlarda eksprese
olmaktadir (25).

Kanabinoid reseptérler 6zellikle hiicre zarinda bulunan ve hicre icinde metabolik fonksiyonlari
degistirerek kimyasal maddelere cevap veren proteinlerdir. Kanabinoidler CB1 ve CB2 reseptorlerine
karsi farkl afinite degerleri géstermektedir. Kanabinoid reseptorlerinin aktivasyonu, siklik AMP'nin

konsantrasyonunda azalmaya neden olmaktadir. CB1 ve CB2 reseptorler adenilat siklazi inhibe
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etmekte ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) kaskadini aktive etmektedir. Kanabinoidler
fizyolojik geri bildirim ile sinapslarin asiri uyarimini 6nlemek amaciyla sinaps iletimini diizenlemektedir
(26).

2-arasidonil gliseroliin merkezi sinir sistemindeki kanabinoid reseptérler icin birincil endojen
ligand oldugu dlstinilmektedir. Bununla birlikte anandamidlerin TRPV1'i aktive ettigi, L tipi kalsiyum
kanallarini inhibe ettigi ve striatumdaki 2-arasidonil gliserol biyosentezini ve fizyolojik etkilerini negatif
yonde dlzenledigi gosterilmistir. Bu da kanabinoidlerin ve kanabinoid tlrevlerinin sinaptik iletim

dizenlemedeki temel rolinid ortaya koymaktadir (27).
2.5. Kanabinoidlerin Bagisiklik Sistemi Uzerine Etkileri

Kanabinoidler sitokin salinimi, hiicre proliferasyonu ve enzim aktivitelerini igeren badisiklik
sistemi Uzerinde gesitli etkilere sahiptir. Yapilan galismalar kanabinoidlerin IL-1, IL-6, IL-12, timor
nekroz faktéri (TNF-a) ve interferon-gama (IFN-y) gibi proenflamatuar sitokinlerin salinimini
azalttigini; IL-4 ve IL-10 gibi antienflamatuar sitokinlerin Gretimini arttirdigini ortaya koymustur. Buna
ek olarak kanabinoidler prostaglandin E2 ve siklooksijenaz (COX) aktivitesini azaltabilir ve serum

immunoglobulin seviyelerini baskilayabilir (28).

Hayvan modellerinde yapilan calismalarda akciger lezyonlari, astim ve iltihaph badirsak
hastaliklari gibi enflamatuar hastaliklarda kanabinoidlerin nétrofil goglini engelledigi ve TNFa
salinimini dizenleme yetenedine sahip oldugu belirtiimistir (29, 30). Ayrica kanabinoidlerin CB2
reseptor aktivasyonu yoluyla makrofajlardaki nitrik oksit tUretimini azalttigi, T hlcre godalmasini ve

Th1/Th17 sitokin salgisini engelledigi bilgisi literatlrdeki yerini almistir (31).

Yapilan calismalar kanabinoidlerin immun modullatdér olarak potansiyellerini vurgulamis ve
gelecekte gergeklestirilecek olan antienflamatuar tedaviler igin umut verici olmustur. Kanabinoidlerin
semptomlarin siddetini hafifletme, c¢esitli enflamatuar hastaliklarin ilerlemesini yavaslatma ve

uygulanabilecek terapoétik tedaviler igin potansiyel tasidigi gorist 6n plana gikmistir (32).
3. DiS HEKIMLiGINDE KANABINOiDLERIN ROLU
3.1. Agiz Mukozasi

Agiz mukozasi kanabinoidlerle ilk temas eden ve etkilesime giren dokudur. Bu nedenle
kanabinoidlerin fizyolojik, terapotik ve terapétik olmayan etkilerini ayrintih bir sekilde dederlendirmek
blylk bir 6neme sahiptir. Yapilan galismalarda kanabinoid reseptérler olan CB1 ve CB2 reseptorleri
adiz mukozasi epitel hicrelerinde tespit edilmistir. CB2 reseptorleri epitel keratinositlerinin

cogalmasini ve farklilasmasini uyarirken; CB1 reseptérleri tam tersi bir etkiye sahip olmustur (33).
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CB1 ve CB2 reseptorlerinin dilin epitel hicrelerinde ve tat tomurcuklarinda bulundugu;
islevlerinin fizyolojik-patolojik slregler tarafindan duzenlendigi distndlmektedir (34). Yapilan
calismalarda Agiz Yanmasi Sendromu (BMS) olan hastalarda CB1 reseptor ekspresyonunun azaldigi,
CB2 reseptor ekspresyonunun arttigi belirtilmistir. Bu calismalar agiz mukozasinda ve dilde yer alan

CB1 ve CB2 reseptorlerinin patolojik stireglerde islevlerinin dizenlendigi fikrini desteklemektedir (35).
3.2. Tiikiiriik Bezleri

TukUrdk bezlerinde kanabinoid reseptdrler olan CBl1 ve CB2 reseptérlerinin spesifik
lokalizasyonlari bulunmaktadir. CB1 reseptorleri striatal kanal hiicrelerinde bulunurken, CB2
reseptérleri daha ¢ok asiner hiicrelerde 6zellikle de tUkirik salgisindan sorumlu miyoepitelyal
hicrelerde bulunmaktadir. Bu nedenle CB1 ve CB2 reseptorlerinin tlklrik salgisini module ettigi fikri

ortaya cikmistir (36).

Yapilan hayvan deneylerinde CB1 reseptérleri kdpeklerin majér tukirik bezlerinde ifade
edilirken, asiner hiicrelerde CB1 reseptdrleri gézlenmemistir (37). Ek olarak yapilan baska bir hayvan
calismasinda major tuklrik bezleri gevresinde bulunan ganglion néronlarinda CB2 reseptérleri tespit
edilmistir (38).

CB1 ve CB2 reseptorlerinin varligi ve dagilimi, yiyecek turd, miktari ve hastalik durumu gibi
faktdrler tarafindan dizenlenmekte olan tukdrik salgisinda énemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle
CB1 ve CB2 reseptorlerinin ekspresyonunun dizenlenmesi Sjérgen Sendromu gibi hastaliklarin

terapdtik tedavisinde etkili bir yol olabilir.
3.3. Periodontal Dokular

Periodontal dokulardaki kanabinoid reseptoérlerinin varhigi hastalik olup olmamasina ya da
dokularin tedavi sonrasi iyilesme slirecinde olup olmadigina gére incelenmis ve CB1 ile CB2
reseptorlerinin varligi periodontal dokularda ifade edilmistir. Saglikli periodonsiyumda CB1 reseptorleri
periodontal ligamentte daha fazla bulunurken, bakteri varliginda CB2 reseptérlerinin varliginda artis
tespit edilmistir. Steril enflamasyon durumunda alveol kemige oranla periodontal ligamentte her iki
reseptorde daha fazla oranda bulunmus; bu nedenle iki reseptériinde enflamasyon kontroli ve doku

iyilesmesi ile ilgili etkiye sahip oldugu fikri ortaya cikmistir (39).

Periodontitis gibi hastaliklarda hem CB1 hem de CB2 reseptérlerinin varliginin patolojik
uyarilarla dazenlendigi farkh bir calismada ortaya konmustur. Lipopolisakkarit varliginda bu
reseptorlerin artis gosterdigi belirtiimis ve periodontal dokularda steril enflamasyon varliginin CB1 ve

CB2 reseptor dlizeylerini arttirdigi ifade edilmistir(40).
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CB2 reseptoérlerinin periodontal doku iyilesmesinde 6zellikle fokal adezyon kinaz (FAK) ve
mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) sistemlerinden gelen uyarilara karsi periodontal doku

hlcrelerinin géclini ve adezyonunu etkiledigi ortaya konmustur (41).
4. PERIODONTITIS TEDAVISINDE KANABINOIDLERIN POTANSIYELI

Periodontitis alveolar kemik kaybi ve sonrasinda dis kaybina neden olabilen enflamatuar bir
hastaliktir. Yapilan galismalar endokannabinoid sistemin enflamatuar yaniti diizenleyebilecegini ve
enflamasyon ilerlemesini durdurabilecedini ortaya koymustur. Bu nedenle kannabidiol ve
endokannabinoid sistem arasindaki etkilesimlerin incelenmesi periodontal hastaliklarin terapétik

tedavisinde ve 6nlenmesinde yeni fikirlerin ortaya gikmasini saglamaktadir (42).
4.1. Kanabinoidlerin Antimikrobiyal Etkileri

Kannabigerol’lin Streptococcus mutans biyofilmini azalttigi, 2,5 pg/mL minimum biyofilm
inhibitdor  konsantrasyonunda (MBIC) biyofilm olusumunu engelledigi ve daha vyiksek
konsantrasyonlarda bakterilerin metabolik aktivitesini bozdugu ifade edilmistir. Benzer sekilde yiiksek
dozlarda kannabidiol ve kannabinoliin Porphyromonas gingivalis blylmesini baskiladidi; ancak

Treponema denticola’nin tiim konsantrasyonlara karsi direngli oldugu sonucuna varilmistir (43).

Cannabis sativa tlrinden dretilen kannabidiol sahip oldugu antimikrobiyal etki mekanizmasiyla
Staphylococcus aureus gibi gram pozitif bakterilerin hiicre duvarini etkilemekte ve bakteri membran

gecirgenligini arttirmaktadir (12).

Kannabidiol Candida albicans Uzerine antifungal etkileri acisindan da dederlendirilmistir.
Yapilan calismada minimum inhibitér konsantrasyonu tanimlanmamis olsa da kannabidiol biyofilm
izerinde bozucu bir etki gdstermistir. Ozellikle 24 saat sonra biyofilm olusumunu %37 oraninda

engellemis ve 72 saat sonra olgun biyofilmleri %44 oraninda bozmustur (44).

Farkli bir caismada agiz gargarlarina ilave edildiginde kannabidiol ve kannabigeroliin etkisi
incelenmistir. Kannabidiol igerikli agiz gargarasi daha dlsik bakteri oranlan tespit edilmesini
saglamistir. Ozellikle periodontitisli hasta modellerinde kannabidiol uygulamasi diger gargaralara
oranla bakteri sayilarinda 6nemli bir azalmaya neden olmustur (45). Kannabidiol ve kannabigerol agiz
gargaralarina eklendiginde %0,2’'lik klorheksidine benzer bir bakteri inhibisyon etkisi goéstermistir
(46).

Genel olarak kanabinoidler diger agiz bakim Grilinlerine gore bakteri sayilarini azaltmada daha
etkili gortlmektedir. Kanabinoid bazli gargaralar klorheksidin (CHX) bazlh gargarlar ile karistirilabilir

ve gargaralarin bakteriler Gzerine etkinlikleri arttirilabilir (41).

Dent & Med J - R http://www.dergipark.org.tr/dmj



DENTAL MEDICAL JOURNAL - REVIEW

e-ISSN 2667-7288 Vol 7, Issue 3, (2025) Review Article / Derleme Makale

Kannabidiolin gram negatif bakteriler lizerine segici bir inhibitor etkiye sahip oldugu ve ilag
direnci olusturmadigi ifade edilmistir. Bu nedenle kannabidiol diger anti-gram negatif bakteri ilaglar
ve fakultatif anaerobik ilaglarla kombine olarak kullanildiginda periodontal enfeksiyonu kontrol altinda
tutmada ve periodontal saghgi korumada uygulama alanina sahip olabilir (47). Gelecekte surekli
salinim vyapabilen nanofiber yapida kannabidiol igeren materyallerin (Uretilmesi, periodontal
hastaliklarin tedavisinde altin standart olarak kabul edilen mekanik tedaviye yardimci bir yéntem

olabilir.

Incelenen calismalarda érneklem blytkligine dair sinirlamalar vardir bu da kanabinoidlerin
uzun sureli etkilerinin arastiriilmasinda randomize kontrolll galismalar yapilmasini gerekli kilmaktadir.
Ek olarak bu calismalarin gogunda in vitro tasarim modelleri ve spesifik hilicre kilttrleri kullanilmistir.
Bu da kanabinoidlerin antibakteriyel etki mekanizmalarini agiklamak igin daha fazla galismaya ihtiyag

oldugunu gostermektedir.
4.2. Kanabinoidlerin Pro/AntiEnflamatuar Etkileri

Yapilan in vitro calismalarda kanabinoidlerin proenflamatuar mediyatorlerin Gretimini ve
salinimini 6nemli derecede azaltarak periodontal dokularda meydana gelen enflamatuar yaniti azalttigi
ortaya konmustur. Anandamid’in proenflamatuar mediyatérlerin Gretimini dnemli dlgliide azaltarak
Porphyromonas gingivalis’in lipopolisakkarit kaynakli enflamatuar yanitini azalttigi, hicrelerin
fizyolojik islevini korudugu ve ayrica enflamatuar sitokinlerin pozitif dizenlenmesine etkili sekilde karsi

koydugu icin bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde umut verici oldugu belirtilmistir (48).

Kanabinoidlerin antienflamatuar etkinligini arastiran calismalardan bazilar sentetik
kanabinoidleri 6zellikle de HU-308’in ve Meta-AEA'nin etkinligini arastirmistir. Gunluk topikal olarak
disetine uygulanan CB2 reseptdér agonisti HU-308, periodontitis olusturulmus modellerde
antienflamatuar ve pro-homeostatik etkiler ortaya koymustur (41). Yapilan calisma da bakteriyel
lipopolisakkarite maruz kalan fare ve insan periodontal ligament hicrelerinden alinan doku dérneklerine
uygulanan sentetik kanabinoid Meta-AEA TNF-a, PGE-2, IL-1 ve MCP-1 seviyelerini 6nemli dlglide
azaltmistir. Iltihabi dokular (izerinde IL-6, TNF-a ve IL1B"yI azaltan HU-308'de benzer sonuglar ortaya
koymustur (41).

Yapilan bir calismada endokannabinoid olan anandamid ve 2-arasidonil gliserol’lin diseti olugu
sivisinda bulundugu ve seviyelerinin periodontal hastaliga sahip olan bireylerde arttigi vurgulanmistir
(49).

Kronik enfeksiyon sirasinda CD4+ T hiicreleri ve makrofajlar artan replikasyon sergiler ve bu
da artan proenflamatuar mediyatériere yol acar. Tetrahidrokannabinol uygulamasi miR-125a5p’nin
dizenlenmesini bloke ederek DUOX1'i koruyabilir. Bu nedenle tetrahidrokannabinolliin disetinde
antienflamatuar ilag olarak kullanilabilecegdi fikri ortaya gikmistir (50).

| Dent & Med J - R | http://www.dergipark.org.tr/dmj



DENTAL MEDICAL JOURNAL - REVIEW

e-ISSN 2667-7288 Vol 7, Issue 3, (2025) Review Article / Derleme Makale

Kannabidiol’'in antienflamatuar etkilerini arastiran diger bir c¢alismada, olusturulan
periodontitis modellerinde kemik kayip miktarinin azaltildigi, TNF-a regulasyonunun azaldigi ve
disetinde TLR4 ekspresyonunun azaldigi belirtilmistir. Bu da ozellikle topikal formda kullanilan

kannabidiol’iin periodontitis tedavisinde etkili bir terapotik ajan olabilecegini disindtrmusttr (51).

Diseti hlicrelerinde ve mezenkimal kdk hiicrelerinde kanabinoidlerle yapilan in vitro tedaviler
sitokin salinim seviyelerini ve profillerini dedistirerek antienflamatuar etki gdstermistir.
Kanabinoidlerin antienflamatuar etkilerinin daha detayli anlasilabilmesi icin daha fazla calismaya

ihtiyag duyulmaktadir.
4.3. Kanabinoidlerin Rejeneratif Potansiyeli

Endokannabinoid sisteminin omurilik ve karaciger dokularinin onariminda rol aldigi yapilan
calismalar ile ortaya konmustur (52). Gunimizde endokannabinoid sistemin periodonsiyum
onariminda roll arastirilmaya devam etse de 6zellikle alveolar kemik metabolizmasini dizenlemede

onemli bir role sahip oldugu dusunilmektedir.

CB2 reseptérinun, CB2'ye 6zgl bir agonist olan HU-308 tarafindan aktive edilmesinin insan
periodontal ligament hiicrelerinde osteojenik genlerin ekspresyonunu uyardigi anlagiimistir. Bu genler
arasinda Runt ile iligkili transkripsiyon faktort 2 (Runx2), kemik siyaloproteini (BSP) ve osteopontin
(OPN) bulunmaktadir. Artan ekspresyon osteojenik farklilasmaya ve osteoprotegerin (OPG) artisina
yol acar. Ayrica kannabidiol farelerde deneysel olarak olusturulan periodontitis sirasinda alveolar
kemikte RANK/RANKL ekspresyonunu azaltarak kemik rezorpsiyonunun azaltilmasinda rol oynamistir.
Sonuglar CB2 aktivasyonunun osteoklastik aktiviteyi inhibe edebilecedini ve insan periodontal

ligament hlicrelerinde farklilasmay! arttirabilecegini diisindtrmektedir (53).

Yapilan hayvan deneyleri CB2 reseptori eksikligi olan farelerin yasa bagll kemik kaybinin
onemli derecede hizlandigini gostermektedir. Ayni sekilde artan CB2 reseptori aktivasyonu farelerde
meydana gelen kemik kaybi miktarini azaltmistir (54). Ozellikle farelerde yapilan deneysel
periodontitis modelinde CB1 ve CB2 reseptorlerinin blokajini takiben alveolar kemik kaybinda dogrusal

bir artis meydana gelmistir (55).

Son galismalar CB1 aktivasyonunun, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) sinyal yolu ve p38 mitojenle
aktive edilen protein kinaz (p38-MAPK) aracilidiyla insan kemik iligi mezenkimal kdk hiicrelerinde
osteojenik farklilasma potansiyelini arttirdigini  belirtmistir. Bu g¢alismalar CB1 reseptorinin

mezenkimal kdk hticreler ve periodontal rejenerasyondaki potansiyel roliini ortaya koymustur (56).

Yakin zamanda farkh dis dokularindan elde edilen kék hicrelerin gesitli kosullar altinda D3
vitamini ve kannabidiol kullanilarak osteoblastlara farklilasabildigini bildirmistir. Dis foliklllerinden

elde edilen kék hiicreler kannabidiol ile daha ylksek mineralizasyon kapasiteleri gdstermistir (57).
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Insan diseti mezenkimal kék hiicrelerinin kannabidiol ile tedavisinin Nod benzeri reseptér ailesi
pirin alani iceren 3 (NALP3) inflamazom, kaspaz 1 (CASP1) ve IL-18 seviyelerini baskiladigi, hicresel

fenotipi dedistirdigi ve enflamatuar reaksiyon riskini azalttigi da yapilan calismalarda bildirilmistir (58).

Diseti fibroblast hicrelerinin kannabidiol ile 1-6 gin inklbasyonundan sonra, fibroblast

hicrelerinde TGF-beta ve fibronektin Gretiminin arttigi ortaya konmustur (59).

Periodontal cerrahi sonrasi hastalarda diseti olugu sivisinda (GFC) anandamid seviyelerinin
arttigi  bildirilmistir. In vitro analizden sonra anandamidlerin insan diseti fibroblastlarinin
proliferasyonunu énemli 6lglide arttirdigi ortaya konmustur. Ayrica iyilesme sirasinda granilasyon
dokusunda fibroblast hicrelerinde CB1/CB2 reseptér ekspresyonunun vyukari reglilasyonu

gozlemlenmistir (41).

Olusturulan periodontitis modelli bir calismada kannabidioltin alveolar kemik kaybinda azalma
ve RANKL/RANK aktivatériiniin daha disik ekspresyonu ile daha disik IL-1B ve TNF-a Uretimi
gosterdigi ortaya konmustur. Bu sonug, kannabidiolin deneysel periodontitisin ilerlemesi sirasinda

kemik rezorpsiyonunu kontrol etmede faydal olabilecegini géstermistir (60).

CB1 ve CB2 kanabinoid reseptorlerinin enflamasyon varliinda ekspresyonlarindaki artisi
konakg! yanitin dizenlenmesinde 6énemli bir role isaret etmektedir. Kanabinoidler antienflamatuar
yanita aracilik ederek periodontal dokulardaki enflamasyon mediyatorlerini azaltir ve proenflamatuar
yollarin bloke edilmesini saglar. Kanabinoidlerin rejeneratif etkilerini daha detayl anlasilabilmesi igin

daha kapsamli calismalara ihtiyag vardir.

SUMMARY / SONUC

Endokannabinoid sistemin ve kanabinoidlerin periodontal dokular Gzerindeki etkilerini
incelemek, kanabinoidlerin doku rejenerasyonu Uzerine olan etkilerinin, antimikrobiyal etkilerinin ve
pro/antienflamatuar etkilerinin anlasiilmaya baslamasini saglamistir. Klinik éncesi yapilan calismalar
endokannabinoid sistemin ve kanabinoid tdrlerinin oral dokular ve hicreleri etkileyen durumlarin

patogenezinde ve tedavisinde énemli bir role sahip oldugunu kanitlamaktadir.

Gelecekteki uygulamalar periodontal hastaliklarin terapoétik tedavisi icin dogrulanmasi gereken
kanabinoid tirevlerinden elde edilen medikallerin glvenli kullanimini, optimum dozajlarini ve diger
ilaglar ile arasindaki etkilesimlerini dikkate almalidir. Kesin sonuglar icin daha fazla kanita ve galismaya
ihtiyag duyulmasina ragmen, mevcut veriler periodontitis hastalarinda terapétik uygulamalar igin bir,

secgenek olarak kanabinoidlerin kullanimini desteklemektedir.
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