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ÖZET 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

4F-MDMB-BUTICA'NIN TERATOJENİK ETKİLERİNİN VE TOKSİKOGENOMİK 

ÖZELLİKLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Berşan KULLEBİ 

Danışman: Prof. Dr. Turgay ŞİŞMAN 

Amaç: Sentetik kannabinoidlerin embriyotoksik, teratojenik ve toksikogenomik etkileri 

hakkında detaylı çalışmalar oldukça sınırlıdır. Bu çalışmada yeni nesil sentetik kannabinoid 

olan 4F-MDMB-BUTICA’nın olası embriyotoksik, teratojenik, davranışsal ve moleküler 

etkileri zebra balığı embriyoları kullanarak değerlendirmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: Zebra balığı embriyoları döllenmeden sonraki 3 ile 24 saat (akut), 3 ile 120 saat 

(subakut) arasında 0,15, 0,30, 0,60, 1,20, 2,40 ve 4,80 mg/L dozlarında 4F-MDMB-

BUTICA’ya maruz bırakılmıştır. Çalışmada gelişimsel farklılıklar, morfolojik değişimler, 

koryondan çıkma, larva hareketliliği ve canlılık gibi parametreler değerlendirilmiştir. Ayrıca 

apoptoz, davranış ve nörotransmisyonla ilişkili 19 genin transkript düzeyleri qPCR uygulanarak 

toksikogenomik bir yaklaşımla analiz edilmiştir. 

Bulgular: Akut maruziyetten sonra embriyolarda herhangi bir gelişimsel anormallik ve ölüm 

gözlenmemiştir. Subakut (120 saat) 4F-MDMB-BUTICA maruziyeti sonunda canlılık ve 

anormallik üzerinden LC50 değeri 1,932 ve EC50 değeri 0,960 mg/L olarak hesaplanmıştır. 

Subletal dozlarda 4F-MDMB-BUTICA ayrıca omurga oluşumu, perikardiyal ödem, bozulmuş 

kan akışı, yumurta kesesi ödemi ve gelişimde gerileme gibi embriyonik deformasyonlara neden 

olmuştur. Ayrıca canlı kalan larvalarda uyarana yanıt olarak hipoaktivite gözlenmiştir. qPCR 

analizlerine göre subakut kannabinoid maruziyeti apoptoz (casp3a, casp8, ifng1 ve tp53), DNA 

onarımı (rad51), dopamin (dat, drd1 ve drd3), serotonin (5ht1aa, 5ht1a, 5ht1b ve 5ht2c), gama 

aminobütirik asit (gabra1, gat1, abat ve gad1b) ve davranışla (gnrh3, gnrhr3 ve kiss2) ilişkili 

genlerin transkripsiyonel ifade seviyelerini değiştirmiştir. Bu bileşiğin belirtilen genlerle ilgili 

toksikogenomik özellikleri ilk kez bu çalışma ile sunulmuştur. 

Sonuç: Bu sonuçlar 4F-MDMB-BUTICA’nın zebra balığı embriyolarında normal gelişim ve 

nörodavranışsal programlamaya müdahale ettiğini, toksikogenomik etkisini ve erken omurgalı 

gelişimine yönelik potansiyel bir risk teşkil ettiğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: 4F-MDMB-BUTICA, teratojenite, sentetik kannabinoid, zebra balığı, gen 

ifadesi, toksikogenomik. 

Eylül 2025, 103 sayfa 
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ABSTRACT 

MASTER THESIS 

THE INVESTIGATION OF TERATOGENIC EFFECTS AND TOXICOGENOMIC 

PROPERTIES OF 4F-MDMB-BUTICA 

Berşan KULLEBİ 

Supervisor: Prof. Dr. Turgay ŞİŞMAN 

Purpose: Detailed studies on the embryotoxic, teratogenic, and toxicogenomic effects of 

synthetic cannabinoids are quite limited. This study aimed to evaluate the potential 

embryotoxic, teratogenic, behavioral, and molecular effects of a new-generation synthetic 

cannabinoid, 4F-MDMB-BUTICA, using zebrafish embryos. 

Method: Zebrafish embryos were exposed to 4F-MDMB-BUTICA at concentrations of 0.15, 

0.30, 0.60, 1.20, 2.40, and 4.80 mg/L during acute (3–24 hours post-fertilization) and subacute 

(3–120 hours post-fertilization) exposure periods. Developmental alterations, morphological 

changes, hatching, larval locomotor activity, and viability parameters were assessed. In 

addition, the transcript levels of 19 genes associated with apoptosis, behavior, and 

neurotransmission were analyzed via qPCR using a toxicogenomic approach. 

Results: No developmental abnormalities or mortality were observed following acute exposure. 

After subacute exposure to 4F-MDMB-BUTICA (up to 120 hours), the LC₅₀ and EC₅₀ values 

based on viability and malformations were calculated as 1.932 mg/L and 0.960 mg/L, 

respectively. Sublethal doses of 4F-MDMB-BUTICA also induced embryonic deformities such 

as spinal malformation, pericardial edema, impaired blood circulation, yolk sac edema, and 

developmental delay. Furthermore, surviving larvae exhibited hypoactivity in response to 

stimuli. According to qPCR analysis, subacute cannabinoid exposure altered the transcriptional 

expression levels of genes related to apoptosis (casp3a, casp8, ifng1, and tp53), DNA repair 

(rad51), dopamine (dat, drd1, and drd3), serotonin (5ht1aa, 5ht1a, 5ht1b, and 5ht2c), gamma-

aminobutyric acid (gabra1, gat1, abat, and gad1b), and behavior (gnrh3, gnrhr3, and kiss2). 

The toxicogenomic properties of this compound in relation to these genes are reported here for 

the first time. 

Conclusion: These findings indicate that 4F-MDMB-BUTICA interferes with normal 

development and neurobehavioral programming in zebrafish embryos, exhibits toxicogenomic 

effects, and poses a potential risk to early vertebrate development. 

Keywords: 4F-MDMB-BUTICA, teratogenicity, synthetic cannabinoid, zebrafish, gene 

expression, toxicogenomic. 

September 2025, 103 pages 
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GİRİŞ 

Yeni psikoaktif maddeler (NPS), esrar, kokain, eroin, LSD, MDMA (ekstazi) veya 

metamfetamin gibi uluslararası olarak kontrol edilen maddelere benzer etkilere sahiptir. Kasım 

2023 itibarıyla, dünyanın tüm bölgelerinden 141 ülke ve bölge tarafından UNODC'ye 1230 

NPS bildirilmiştir. NPS'ler, Uluslararası Uyuşturucu Kontrol Sözleşmeleri kapsamında kontrol 

edilmemektedir ve yasal durumları ülkeden ülkeye önemli ölçüde değişmektedir. 2022 yılına 

kadar 67 ülke ve bölge, NPS'leri kontrol etmek için yasal müdahalelerde bulunmuştur. Birçok 

farklı NPS'nin hızla ortaya çıktığı ülkelerde, "kimyasal benzerlik" ilkesi öne sürülmüş ve analog 

maddeler kontrol altına alınmaya başlanmıştır. Uluslararası düzeyde, Narkotik Uyuşturucular 

Komisyonu, Mart 2023'e kadar 78 NPS'yi uluslararası denetime tabi tutma kararı almıştır 

(Birleşmiş Milletler Uyuşturucu ve Suç Ofisi, UNODC 2024). NPS'lerin ana gruplarından biri 

sentetik kannabinoidlerdir (SK). SK'lerin bilinen en önemli özellikleri, delta-9-

tetrahidrokannabinol (THC) gibi etki göstermeleri ve endokannabinoid reseptörlerini 

uyarmalarıdır (Seely et al.. 2012). Bu bileşiklerin toksik etkilerinin oldukça farklı olmasının 

nedeni, dört alt birimden (halka, bağlayıcı, çekirdek ve kuyruk) oluşmaları ve çok farklı 

kombinasyonlara sahip olmalarıdır (EUDA 2017). Özellikle akut ve kronik maruziyetin etkileri 

bilim camiası tarafından sıklıkla incelenmektedir. SK'ler için bildirilen başlıca yan etkiler 

psikoz, ajitasyon, sinirlilik, paranoya, konfüzyon, anksiyete, halüsinasyonlar, sanrılar, 

deliryum, kendine zarar verme, taşikardi, hipertansiyon, aritmi, göğüs ağrısı, taşipne, 

gastrointestinal sıkıntı, akut böbrek hasarı, bulantı, kusma, ateş, hiperglisemi, hipokalemi ve 

ölümdür (Cohen and Weinstein 2018; Gurney et al.. 2014; Logan et al.. 2017). Yeni nesil 

sentetik kannabinoidlerin toksisitesi yeterince araştırılmamıştır ve büyük ölçüde 

bilinmemektedir (Morales-Noé et al.. 2022). 

4F-MDMB-BUTICA (4F-MDMB-BICA, 4F-MDMB-2201, 4FBC veya 4FBCA), 

EUDA (2020) tarafından resmi olarak bir NPS olarak bildirilmiştir. Bu sentetik kannabinoid, 

bitkisel karışımlarda ve buharlaştırma solüsyonlarında tespit edilmiş ve kğıda enjekte edilmiştir 

(EUDA 2020). 4F-MDMB-BICA, bitki materyaline püskürtüldükten sonra sigara olarak veya 

buharlaştırılarak tüketilir (WHO 2021). 4FMDMB-BICA, sigara olarak kullanılmak üzere 

tasarlanmış bitkisel karışımlar, buharlaştırma için formüle edilmiş sıvılar ve kimyasal olarak 

enjekte edilmiş kağıt gibi materyallerde tespit edilmiştir. 4F-MDMB-BICA, Avrupa uyuşturucu 

pazarında ilk olarak Mart 2020'de Belçika yetkilileri (Avrupa Uyuşturucu ve Uyuşturucu 

Bağımlılığı İzleme Merkezi, EMCDDA ve Europol 2020) tarafından ele geçirildiğinde ortaya 
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çıkmıştır. Mayıs 2020'de Amerika Birleşik Devletleri'nde de tespit edilen madde, toksikoloji 

trend raporlarına dahil edildi (Adli Bilimler Araştırma ve Eğitim Merkezi, CFSRE 2021). 

Zehirlenme için gereken doz belirsizdir. Kannabinoidin bağımlılık potansiyeli, kötüye kullanım 

potansiyeli ve klinik öncesi değerlendirmesi insanlarda ve hayvanlarda incelenmemiştir (WHO 

2021). 4F-MDMB-BICA'nın akut ve kronik toksisitesi hakkında sınırlı bilgi bulunmaktadır. 

Mevcut bilgiler, bu bileşiğin sağlık risklerinin diğer SK'lerde gözlemlenenlere benzer 

olabileceğini düşündürmektedir. Diğer yandan, 4F-MDMB-BICA'nın aşırı dozundan 

kaynaklanan yan etkiler arasında gastrointestinal, nörolojik, şiddetli merkezi sinir sistemi 

depresyonu, kardiyovasküler ve renal klinik özellikler ve solunum depresyonu sayılabilir 

(EUDA 2020). 4F-MDMB-BICA'nın embriyotoksik etkileri henüz araştırılmamıştır. 

SK'lerin embriyotoksik etkileri üzerine yapılan çalışmalar sınırlıdır. SK'lerin toksik 

etkileri, zebra balığı hariç diğer omurgalı hayvan modelleri kullanılarak araştırılmıştır. 

(Gustafsson and Jacobsson 2019; Markin et al.. 2021; Psychoyos et al.. 2008). Zebra balığı 

(Danio rerio), bu tür çalışmalar için ideal bir model organizmadır. Zebra balıkları yüksek 

doğurganlığa, şeffaf embriyolara ve küçük boyutlara sahiptir ve bakımı kolaydır. Ayrıca, 

opioidler (Basnet et al.. 2019) ve bağımlılık yapan maddeler (Cassar et al.. 2020) gibi nöroaktif 

ilaç maruziyetinin davranışsal etkileri üzerine yapılan çalışmalarda da kullanılmıştır. Zebra 

balıkları önemli genetik, genomik ve gelişimsel biyoloji kaynaklarına sahiptir. Zebra balıkları, 

insan genomundaki genlerle %70'ten fazla ortak gen paylaşır ve bilinen insan hastalık 

genlerinin %80'inden fazlasının zebra balıklarında ortak genleri vardır (Howe et al. 2013). 

Ayrıca, zebra balığı embriyo gelişimi insan gelişimine benzerdir (Lieschke and Currie 2007) ve 

zebra balığı, tüm hayvanın davranışsal tepkisini ölçmek için yararlı bir araçtır (Audira et al. 

2020). Gen ifadesi düzeyindeki moleküler değişiklikler, kimyasalların etki mekanizmasını 

belirlemek için kullanılabilir (Nilén et al. 2024). 

Son yıllarda, gen ekspresyon profillerini olumsuz fenotipik sonuçlarla ilişkilendiren 

toksikogenomik yaklaşımlar, gelişim sürecinde kimyasal toksisitenin mekanistik olarak 

değerlendirilmesinde önem kazanmıştır (Meier et al. 2025). Transkriptomik verileri klasik 

toksikolojik parametrelerle entegre eden toksikogenomik analizler, sentetik kannabinoidler gibi 

maddelerin biyolojik yolları moleküler düzeyde nasıl bozduğunu açıklamaya yardımcı olur. Bu 

nedenle, sentetik kannabinoidin gelişim üzerindeki olası olumsuz etkileri zebra balığı 

embriyoları kullanılarak araştırılması oldukça yeni ve güncel bir araştırma stratejisidir. Bu tez 

kapsamında, 4F-MDMB-BUTICA’nın farklı konsantrasyonlarına kısa ve uzun süreli 

maruziyetin zebra balığı embriyo gelişimi, larva davranışı ve belirli olumsuz sonuçlarla ilişkili 

19 gen üzerindeki etkileri araştırılmıştır. 
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KURUMSAL TEMELLER 

Kannabinoidler 

Yapısı ve kökeni ne olursa olsun vücut ve beyinde bulunan “Kannabinoid reseptörleri” 

olarak bilinen reseptörlere bağlanarak, Cannabis sativa bitkisinin kullanımıyla gözlemlenen 

etkilerin aynısı veya benzer biyolojik etkileri gösteren maddelerin hepsine “Kannabinoid” denir 

(Alves, 2020). Kannabinoid reseptörlerü tip-1 (CB1) ve tip-2 (CB2) olmak üzere iki G-proteini 

bağlı reseptörlerdir (Marzo and Piscitelli, 2015). Hint kenevir (Cannabis sativa) bitkisinin 

yapraklarının işlenerek tüketilen kannabis maddesi dünyada en çok tüketilen uyuşturucu 

maddedir (Tellioğlu and Tellioğlu, 2012). Kannabis toplum arasında esrar ve marujana olarak 

bilinir. Kannabinoidler genellikle benzopiran iskeletine sahip, aromatik halkalara bağlı yan 

zincir içeren ve 21 karbon atomu bulunduran trisiklik bileşiklerdir. Polar olmayan yapıda olup 

lipofilik özellik gösterirler (Laaboudi, et al. 2024). 

Kannabinoidler yapısı ve kökenine göre temelde üç gruba ayrılabilir. Bunlar; 

fitokannabinoidler, sentetik kannabinoidler ve endokannabinoidlerdir (Schurman et al. 2020), 

Cannabis türü bitkilerde (Cannabis sativa, cannabis indica ve cannabis rudelasis) 100'den 

fazla kannabinoid izole edilmiştir. Bu kannabinoidlerin en önemli ve bilineni; Delta-9-

Tetrahidrokannabinol (THC) ve Kannabidiol (CBD) dür (Blebea et al. 2024). TCH ve sentetik 

kannabinoidler gibi psikoaktif bileşikler kannabinoid reseptörleri aracılığıyla ödül sistemiyle 

etkileşime girerek bağımlılık yapıcı özellik gösterirler (Spanagel, 2020). N-

araşidonoiletanolamin (Anandiamid, AEA) ve 2-araşidonoil-gliserol (2-AG) bilinen 

endokannabinoidlerdir ve kannabinoid reseptörlerinin endojen ligandlarıdır. (Lachowicz et al. 

2023). Endokannabinodler lipit yapıda olup bireylerin fizyolojik süreçlerinde ve davranışları 

üzerinde etkileri vardır (Behl et al. 2022). 

Sentetik kannabinoidler ise özellikle THC'nin yapısı ve işlevini taklit ederek 

kannabinoiid reseptörlerine daha fazla afinite gösteren ve düşük sentez maliyetine sahip 

maddelerdir (Wu et al. 2025). Sentetik kannabionidler yeni psikoaktif bileşikler (NPS) 

grubunda olup endokannabinoid sitemini hedef alarak esrarın neden olduğu etkilerin benzerini 

daha yoğun bir şekilde gösterirler (Roque-Bravo et al. 2023). 
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Kannabionidlerin tarihçesi  

Kannabioidler yüzlerce yıldır özellikle psikoaktif özellikleri sayesinde ön plana çıkan 

maddelerdir. Kannabinoidlerin bulunduğu Cannabis türü bitkiler ise psikoaktif özelliklerine ek 

olarak gıda olarak tüketilmekte, günlük kullanılan lif, kâğıt gibi araçların üretiminde ve tıbbi 

özellik barındırmaları sayesinde uzun yıllar boyunca farklı bölgelerde kullanılmışlardır. Bu çok 

yönlü kullanımına ek olarak ekonomik ve tıbbi önemi ile yüzyıllar boyunca kullanıldığı gibi 

günümüzde kullanılmakta ve büyük olasılıkla gelecekte de kullanılmaya devam etmesi 

beklenmektedir. 

Fitokannabioidlerden olan kenevir bitkisinin varlığı Orta Asya'daki Altay Dağları 

yakınlarında 12.000 yıl öncesinde dayanmaktadır ve göçebe toplumların hareketliliğiyle 

birlikte dünyanın farklı bölgelerine yayılmıştır (Crocq, 2020). Kenevir bitkisi insanlar 

tarafından evcilleştirilmesi ve birçok iklime uyum göstermesi ile dünyaya yayılmıştır 

(Schurman et al. 2020). Cannabis yüzyıllardır lif, gıda, yağ, ilaç gibi günlük kullanımlarına ek 

olarak eğlence, dini ritüeller ve törenler gibi amaçlarla da kullanılmaktadır (Bonini et al. 2018). 

M.Ö. 4000 'de Çin’de bulunduğu bilinen Cannabis’in daha sonraki tarihlerde ilaç, tekstil ürünü, 

yiyecek gibi çeşitli amaçlar için kullanıldığı bilinmektedir. Daha sonraki zamanlarda orta ve 

batı Asya’ya ve özelikle Hindistan’a yayılmasıyla dini törenler ve eğlence verici amaçlar için 

kullanılmaya başlanmıştır (Zuardi, 2006). Hindistan’da bitkiye karşı kutsallık atfedilmesiyle 

kullanımı hızla yayılmış ve mutluluk kaynağı olarak kabul görmüştür (Pisanti and Bifulco, 

2019). Bu sayede kenevir duyguları değiştiren, dini bir araç ve şifa verici bir bitkiye 

dönüşmüştür. 

M.Ö. 1800 yılarında Sümer ve Akad yazıtlarında kenevirin çeşitli rahatsızlık tedavisinde 

kullanıldığına dair ifadeler geçerken aynı dönemde Antik Mısır papirüslerinde ise ağrı kesici 

etkileri, enfeksiyonlar ve vajinal kasılmalar dahil olmak üzere çok sayıda durum için 

kullanıldığı geçmektedir (Friedman and Sirven, 2017). Mezopotamya’da Cannabis Asur ve 

Babil tabletlerinde ilaç olarak tanımlanmış, Antik Yunan ve Roma'da ise bu gelenek devam 

etmiştir. Orta çağ İslam dünyasında özellikle İbni Sina tarafından yazılan El-kanun fi't-Tıbb 

eserinde Cannabis’in gut, göz iltihabı ve jinekolojik rahatsızlıklar için tavsiye edildiği 

bilinmektedir (Pisanti and Bifulco, 2019). 

Cannabis daha ileri dönemlerde Afrika’ya girmiştir. 13. yüzyılda Kenya ve Etiyopya’ya, 

15. yüzyılda ise Güney Afrika’ya yayılarak yılan ısırığı, doğum, sıtma, ateş, dizanteri gibi 

hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır. Daha sonra 1600’lerin başında kuzey Amerika’ya 

geçmiş ve psikoaktif özellikleri ve tedavilerdeki kullanımı sayesinde endüstriyel bir önem de 

kazanmıştır (Laaboudi et al. 2024). 
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19. yüzyılda William Brooke O'Shaughnessy Cannabis ile insanlar ve hayvanlar 

üzerinde deneyler yaparak bitkinin özellikle analjezik, kas gevşetici ve antikonvülsan etkilerini 

belgeleyerek tıbbi potansiyelini göstermiştir. Daha sonra bu özelliklerini Avrupa’ya tanıtmıştır. 

Aynı dönemde Fransız psikiyatrist Jacques-Joseph Moreau kenevirin psikoaktif etkilerini 

bilimsel yöntemler ile incelemiş ve bu sayede modern psikofarmakolojinin öncüsü kabul 

edilmiştir. Fransız psikiyatrist yaptığı bu çalışmalarla Cannabis’in hem sağlıklı bireyler hem de 

akıl hastaları üzerindeki etkilerini deneysel olarak analiz etmiş, özellikle iştah, uyku ve 

sakinleştirici etkilerini vurgulamıştır (Pisanti and Bifulco, 2019; Zuardi, 2006). 

Fitokannabinoidlerin kimyasal yapısı ilk kez 1930-1940'lı yıllarda karakterize 

edilmiştir. Bu fitokannabinoidkerin en önemlilerinden biri olan THC'nin kimyasal yapısı ise 

1964'te tanımlanmış ve sentezlenmiştir (Grotenhermen, 2003). 1963 yılında Profesör Raphael 

Mechoulam ve arkadaşları tarafından bir diğer önemli kannabinoid olan CBD’nin kimyasal 

yapısı tanımlanmıştır. Mechoulam bu keşiflerinden sonra esrar içerisindeki bileşikleri 

kullanarak maymunlar üzerinde deneyler yapmış ve bu maddeleri psikoaktif olarak 

tanımlamıştır. Daha sonra insanlara esrar bulunduran kekler oral yolla kullandırılarak 

gerçekleştirilen deneyler ile gülme krizleri, panik ataklar ve tartışma hali gibi durumlar 

gözlemlenmiştir (Crocq, 2020). 1970’lerin başında yapılan çalışmalarla CBD’nin THC gibi 

psikoaktif özelliklerinin bulanmadığı anlaşılmış ve bu dönemde diğer kannabinoidlerinde 

etkileri üzerinde çalışmalar yapılmıştır (Crippa et al. 2018). Bu çalışmalar kannabinoidlerin 

dikkat çekmesine ve üzerinde daha fazla araştırmalar yapılmasına olanak sağlamıştır. 

 

Şekil 1. Delta-9 - tetrahidrokannabinol (THC) ve Kannabidiol’un (CBD) kimyasal yapısı (solda 

THC, sağda CBD) (Jones and Vlachou, 2020). 

İlk kannabinoid reseptörlerine dair bulgular 1984 yılında Howlett ve Flemming 

tarafından ortaya konmuştur (Hudson and Ramsey, 2011). Kannabinoid reseptörleri olan CB1 

1988'de CB2 ise 1993 yılında keşfedilmiştir. (Johnson and Colby, 2023). Kannabinoidlerin etki 

ettiği bu spesifik reseptörler kannabinoidlerle etkileşime girerek etkilerini gösterdiği 

bulunmuştur. Bu keşif ile kannabinoid reseptörlerini aktive eden endojen ligandların 

araştırılmasına sebep olmuş ve bu moleküllere endokannabinoidler veya endojen 
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kannabinoidler olarak adlandırılmışlardır (Fraguas-Sánchez and Torres-Suárez, 2018). 

Endokannabinoidlerin yapısı THC ve CBD’nin kimyasal yapılarının keşfinden çok daha sonra 

gerçekleşmiştir. 1992 yılında ilk olarak anandiamid (N-araşidonoiletanolamin, AEA) domuz 

beyninden izole edilmiştir. İkinci endokannabinoid olan 2-araşidonoil-gliserol (2-AG) ise 

köpek bağırsaklarından elde edilmiştir (Boisselier et al. 2017). 

 

Şekil 2. Anandamid (AEA) ve 2-Araşidonoygliserol (2-AG) moleküllerinin yapısı (Barrie, et 

al. 2017) 

Kannabinoidlerin yasal durumu uzun yıllar boyunca kültürel, politik ve bilimsel 

faktörlerden etkilenerek önemli değişiklikler geçirmiştir. 1930’lu yıllarda Amerika Birleşik 

Devletleri’nde yürütülen kampanyalar ile 1937 tarihli Marihuana Vergi Yasası ile bu esrarın 

kullanımına yönelik baskılar artmıştır (Martin, 2016). Bu yaklaşım, 1961 yılında Birleşmiş 

Milletler’in Tek Sözleşmesi ile küresel düzeyde pekişmiş ve Cannabis, yüksek kötüye kullanım 

potansiyeline sahip, tıbbi faydası sınırlı bir madde olarak sınıflandırılmıştır (United Nations, 

1961). Tarihsel olarak THC ve CBD gibi kannabinoidlerin farmakolojik özelliklerinin bilimsel 

olarak daha iyi anlaşılmasıyla birlikte, pek çok ülke tıbbi kullanıma yönelik kısıtlamaları 

esnetme yoluna girmiştir (Kumar, et al. 2021). Örneğin, Kanada, Uruguay, bazı Avrupa ve ABD 

eyaletleri hem tıbbi hem de eğlence amaçlı kullanımı yasallaştırılmıştır (Abuhasira et al. 2018; 

Caulkins and Kilborn, 2019). Almanya, İtalya, İsviçre ve Çekya gibi Avrupa ülkeleri tıbbi 

kullanıma sınırlı da olsa izin verirken, Asya ülkelerinde genel olarak daha katı yasal yaklaşımlar 

benimsenmiştir. Bazı ülkelerde ise son yıllarda tıbbi özellikleri ile esneklik sağlanmaya 

başlamıştır (Aguilar, 2018). Özellikle psikoaktif olmayan CBD gibi bileşikler THC’ye kıyasla 

daha fazla yasal olarak görülmektedir. Buna rağmen, global çapta kannabinoidlerin yasal 

statüsü hâlâ oldukça değişkendir ve ülkelere göre ciddi farklılıklar göstermektedir. 

Kannabinodlerin kullanım alanları ve toksisitesi 

Kannabinoidler endolannabinoid sistem üzerindeki etkileşimleriyle ve çeşitli 

farmakolojik etkileri sayesinde terapötik ve toksikolojik sonuçlar doğurabilirler. Bu çift yönlü 

etkileri, kullanım şekline ve dozuna bağlı olarak değişiklik gösterebilir. Etkilerinin detaylıca 

araştırılması ve kontrollü bir şekilde yönlendirilmesi bu bileşiklerin potansiyellerinin daha iyi 

anlaşılmasını sağlayarak önemli bir araştırma konusu haline gelmesini sağlayabilir. 
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En iyi bilinen ve üzerinde araştırılmalar yapılan fitokannabinoidler THC ve CBD’dir. 

Bu fitokannabinoidler etkilerini endokannabinoid sistemi (ECS) aracılığıyla gerçekleştirirler. 

ECS oluşturan endokannabinoidler, bunların metabolik enzimleri ve kannabinoid reseptörleri 

hafıza, ruh hali, açlık, ağrı ve nörogenez gibi birçok fizyolojik süreçte rol alırlar. 

Kannabinoidler yanıtları tetiklemek ve ECS aracılığıyla sinyal göndermek için kannabinoid 

reseptörleriyle etkileşime girerek dopamin, serotonin, gama-aminobütirik asit (GABA), 

asetilkolin, noradrenalin ve endojen opiodler gibi nörotransmiterlerin salınımını düzenlerler 

(Leinen et al. 2023). Kannabinoid reseptörleri G-protein bağlı reseptörlerdir. 

Endokannabinoidlerin CB1 reseptörlerine bağlanması adenil siklazın inhibisyonuna, kalsiyum 

kanallarının kapanmasına, potasyum kanallarının açılmasına ve protein kinazların uyarılmasına 

yol açar. CB2 reseptörlerinin endokannabinoidlerle etkileşimi ise nöromodületör etkilere yol 

açar (Lachowicz et al. 2023). CB1 reseptörlerinin aktivasyonu dopamin nöronlarının 

ateşlenmesini GABA salınımını tetikleyerek artırırken, CB2 reseptörlerinin aktivasyonu bu 

ateşlemeyi azaltır. Bu nedenle CB2 reseptörleri psikiyatrik ve nörolojik bozukluklarla bağlantılı 

ve nöroprotektif etkilere sahip olabilir (Chen et al. 2017). 

CB1 reseptörleri merkezi sinir sisteminde en bol miktarda bulunan G-proteinine bağlı 

reseptörlerdendir. Özellikle hipokampus, neokorteks, bazal gangliyonlar, serebellum ve beyin 

sapında yüksek miktarda bulunurlar. Ayrıca damar endotel hücreleri, göz, testis ve dalak gibi 

periferik dokularda da bulunabilirler (Kendall and Yudowski, 2017). Hücre yüzeyine ek olarak 

hücre içi bölgelerde de yer alabilirler (Brailoiu, et al. 2011; Garcia et al. 2016). 

CB2 reseptörleri genellikle timüs, B lenfositleri, T lenfositleri, doğal öldürücü (NK) 

hücreler, polimorfonükleer hücreler, makrofajlar ve monositler gibi bağışıklık sistemi ile alakalı 

hücre ve dokularda yoğun miktarda bulunmaktadır. Ayrıca CB2 reseptörleri merkezi sinir 

sistemi içerisinde de ifade edilirler (Cabral and Griffin-Thomas, 2009). CB2 reseptörleri 

beyinde düşük seviyelerde bulunur ancak bağımlılık, iltihap ve anksiyete gibi patolojik 

durumlar nedeniyle artış gösterebilir. CB2 reseptörleri genellikle beyinde postsinaptik bölgede 

bulunurlar ve CB1 reseptörlerinden farklı etkiler gösterirler (Chen et al. 2017). 

Kannabinoidler reseptörlere bağlandıktan sonra, sinyal iletimini üç farklı yolla modüle 

edebilirler: 

1) Reseptörleri aktive ederek (kısmi veya tam agonist), 

2) Reseptör aktivitesini değiştirmeden diğer ligandların bağlanmasını engelleyerek (nötr 

antagonist) 
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3 ) Reseptörün temel aktivitesini azaltarak (ters agonist). Fito ve sentetik kannabinoidler 

kannabinoid reseptörlerine kısmi ya da tam agonist olarak bağlanarak etkilerini 

gösterirler (Brents and Prather, 2014). 

Endokannabinidlerin üretimi ve yıkılması hücre içerisinde oldukça kontrollü bir şekilde 

denetlenir. Hücre zarında ve veziküllerde hazır bir şekilde beklemezler ve ihtiyaç talep halinde 

hücre zarında bulunan öncü moleküllerden sentezlenirler (Mackie, 2008). AEA, CB1 

reseptörüne yüksek afinite gösterirken kısmi agonisttir, CB2 reseptörüne nerdeyse aktivite 

göstermemektedir. 2-AG ise orta ve düşük afiniteye ve her iki kannabinoid reseptörüne agonist 

etki gösterir (Zou and Kumar, 2018). Endokannabinoidlerden AEA, iştah, ağrı ve duygu durum 

üzerinde etkili olurken, daha güçlü bir agonist olan 2-AG sinaptik düzeyde daha yaygın 

baskılayıcı etki gösterir ve ağrı modülasyonu ile nöroprotektif mekanizmalarda kritik rol oynar 

(Cristino et al. 2020). 

THC gibi kannabinoidlerin kannabinoid reseptörlerine bağlanması cAMP (siklik 

adenozin monofosfat) düzeyini düşürerek potasyum kanallarının açılmasıyla sinyal iletiminin 

azalmasına ve kalsiyum kanallarının kapanmasına neden olur. Bu da presinaptik inhibisyona ve 

uyarıcı ve inhibitör nörotransmiterlerin salınımının azalmasına yol açar (Teixeira, 2025). 

Kannabinoidlerin etki mekanizmaları sayesinde tıbbi ve eğlence amaçlı kullanımları 

bulunmaktadır. C. sativa bitkisinde bulunan kannabinoidlerin terapötik etkileri bulunmaktadır 

(Pagano et al. 2022). Kannabinoidler, terapötik potansiyelleri sayesinde pek çok hastalık 

grubunda araştırılmakta ve bazı endikasyonlarda tıbbi kullanım onayı almaktadırlar. Bu 

terapötik etkilerin multipl skleroz, dravet sendromu, epilepsi, fibromiyalji, anksiyete, şizofreni, 

kanser ve kronik ağrı gibi birçok hastalık ve bozukluk üzerinde etkileri vardır (Licitra et al. 

2022). Kenevir içeren ürünler terapötik amaçlar için rektal, dermal, sublingual ve göz damlası 

olarak farklı uygulama yöntemlerine sahiptir. Bunlara ek olarak sigaranın sebep olabileceği 

zararlardan kaçınmak amacıyla aerosoller ve buharlaştırıcılar vb. soluma yöntemleri ile 

kullanılabilirler (Grotenhermen, 2003). 

CBD’nin anksiyete bozuklukları tedavisinde de potansiyeli bulunmaktadır. Preklinik 

çalışmalara göre CBD özellikle serotonin reseptörlerinde etki ederek anksiyete 

bozukluklarında, panik bozukluklarda ve özellikle travma sonrası stres bozukluğu gibi 

anksiyete bozukluğu spektrumlarında etkili olduğunu göstermiştir (Blessing et al. 2015). 

Kannabinoidlerin kanser üzerindeki etkileri son yıllarda dikkat çekmektedir. Özellikle 

THC ve CBD’nin çeşitli kanser hücre hatlarında antiproliferatif (hücre çoğalmasını engelleyici) 

etkiler göstererek genellikle apoptoz mekanizmalarını uyararak bu etkilerini gösterir. Ayrıca 

kannabinoidler anjiyogenezini baskılayarak yeni damar oluşumunu engeller ve bu sayede 
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tümörlerin besin ve oksijen kaynağına erişimini sınırlar. Bununla birlikte, metastatik süreçlerde 

önemli olan hücre göçü de kannabinoid tedavisi ile baskılanabilir. CBD gibi bileşikler oksidatif 

stres oluşturmak mitokondriyal hasar ve hücre ölümünü tetikler. Bazı bulgular, 

kannabinoidlerin kemoterapötik ilaçlarla kombine kullanıldığında sinerjik etkiler 

oluşturabileceğini ve kemoterapiye bağlı advers etkilerin hafifletilmesine katkı 

sağlayabileceğini göstermektedir (Dariš et al. 2019; Mangal et al. 2021) 

2018 yılında FDA (Gıda ve İlaç Geliştirme Dairesi) İngiltere merkezli GW 

Pharmaceuticals tarafından geliştirilen CBD türevi Epidiolex isimli ilacı onaylamıştır. 

Epidiolex yüksek saflıkta (%98) CBD ve %0,15 oranını geçmeyen THC bulunduran oral bir 

solüsyondur. (Finley et al. 2022). Epidiolex nadir görülen ve şiddetli etkileri olan Lennox-

Gastaut Sendromu ve Dravet Sendromu gibi epilepsi türlerinin tedavisi gibi birçok hastalığın 

tedavisinde değerlendirilmektedir (Hilderbrand, 2018). 

Bir diğer kannabinoid içeren ilaç Sativex (nabiximols) adlı oromukozal (ağız içine 

sıkılarak mukoza tabakasıyla emilen) spreydir. Sativex 1:1 oranında THC ve CBD içerir ve 

endokannabinoid sistemi modülatörü olarak etki eder (Vermersch, 2011). Sativex özellikle 

multipl skleroz (MS) kaynaklı spastisite (kas tonusunda artış, kas seğirmesi) ve nöropatik ağrı 

tedavisi için üretilmiştir. Kanada'da (Barnes, 2006) ve birçok Avrupa ülkesinde (Dykukha et al. 

2022) MS'e bağlı nöropatik ağrıların tedavisi için onay almıştır. 

Kannabinoidlerin hastalıklar için kullanımına olan ilgi artmaktadır ancak reçete dışı 

kullanılan kenevir özütlerinin kullanımı patolojik ve davranışsal toksisiteye sebep olmaktadır 

(Lucas et al. 2018). Akut ve kronik esrar kullanımı anksiyete, panik ataklar, psikotik ataklar 

gibi semptomlarla ilişkilendirilir (Cohen et al. 2019). Gençlerde ve yetişkinlerde esrarın akut 

toksik etkileri taşikardi ve hipertansiyon gibi kardiyovasküler rahatsızlıklar, konjonktival 

enjeksiyon ve nistagmus (göz titremesi) gibi görme kusurları, hızlı veya aşırı yavaş nefes alma 

gibi solunum rahatsızlıkları, uyku hali, uyuşukluk, ataksi ve peltek konuşma gibi nörolojik 

rahatsızlıklar ve ağız kuruluğu ve iştah artışı gibi değişen çeşitli semptomlara sebep olur (Wong 

and Baum, 2019). THC ve CBD kan-beyin bariyerini geçebilir (Calapai et al. 2020). Özellikle 

THC lipofik bir yapıya sahiptir ve bu sebeple beyin ve nöronlarda birikebilme eğiliminde 

olduğu için çeşitli nörotoksik ve nörodejeneratif etkiler oluşturabilir (Lafzi et al. 2024). 

Esrar yoksunluk sendromu genellikle hafif seyirlidir. Bu sendromda anksiyete, 

depresyon, uykusuzluk, mide-bağırsak rahatsızlıkları gibi belirtiler gözlemlenir ve etkisi 48–72 

saat sürebilir. Tıbbi amaçla kullanılan esrarda bağımlılık riski daha düşüktür çünkü kullanım 

amacı sarhoşluk değildir. THC bağımlılık yapabilirken, CBD’nin bağımlılık yapıcı etkisi yoktur 
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(Arnold, 2021). THC'nin yoğunluğu esrarın bağımlılığını etikler. Yüksek THC yoğunluğuna 

sahip esrar düşük yoğunluğa sahip esrardan daha fazla bağımlığa yol açar (Lucas et al. 2018). 

Kronik esrar kullanımı kalıcı nöropsikolojik bozukluğa neden olabilir. Uzun süreli 

yoksunluktan sonra bile nöropsikolojik bozukluk devam edebilir. Bu bozukluğun şiddeti ve 

kalıcılığı esrarın kullanım miktarı, süresi, başlangıç yaşı, kullanım sıklığı gibi faktörlere 

bağlıdır (Meier et al. 2012). Kronik esrar kullanımının sosyolojik etkileri özellikle genç yaşta 

başlandığında sosyal işlev bozukluğuyla ilişkilendirilmiştir. Bu bozukluklar arasında sosyal 

hayatta zorluk, yaşamdan daha az zevk alma ve daha yüksek işsizlik gibi etkiler 

gözlemlenebilmektedir (Schrot and Hubbard, 2016). 

Sentetik Kannabinoidler (SK) 

Sentetik kannabinoidler (SK) THC'nin psikoaktif etkilerini taklit etmek amacıyla 

üretilen ancak THC'ye kıyasla kannabinoid reseptörlerine daha fazla bağlanma afinitesi 

gösteren bileşiklerdir (Alzu’bi et al. 2024; Walsh and Andersen, 2020). CB1 ve CB2 

reseptörlerinin ikisine birden bağlanma eğilimindedirler (Tai and Fantegrossi, 2017). Sentetik 

kannabinoidler kannabinoid reseptörlerini hedef aldıkları için (özellikle CB1) kannabinoid 

reseptör agonisteleri olarak da adlandırılırlar (Hudson and Ramsey, 2011). Yeni Psikoaktif 

Maddelerin (NPS) en geniş ve en yaygın grubunu oluştururlar (Martinotti et al. 2017). THC'nin 

etkilerini taklit etmesinin yanı sıra daha yoğun, daha kalıcı ve daha toksik etkilere sahip 

olduklarından kenevirin doğrudan bir sentetik versiyonu olarak kabul edilmezler (Zanda and 

Fattore, 2018). Genellikle lipofik, polar olmayan ve uçucu özellik gösterirler. Yaklaşık olarak 

22 ile 26 karbon atomundan oluşurlar ve 4 ile 9 arasında değişen farklı doymuş yan zincirler 

içerirler (Alves, 2020). 

SK aseton, metanol ve etanol gibi çözücülerde çözdürüldükten sonra doğal veya yapay 

tatlandırıcı eklenmiş bitkisel bir materyalin üzerine eklenip kurutma işlemine alınarak 

tüketilecek hale getirilirler. Bazı durumlarda ana bileşiğin yanı sıra özensizlikten dolayı farklı 

sentetik kannabinoid kalıntıları da tespit edilebilir (Brents and Prather, 2014; Tettey et al. 2021). 

Bu yöntemler ile üretilen uyuşturucu maddeler Türkiye’de Bonzai, Jamaica (İbiloğlu et al. 

2017), ABD’de K2, Avrupa’da ise Spice (Oliveira et al. 2023) olarak bilinirler. Sentetik 

kannabinoid içeren maddeler pazarda veya internet üzerinden 'bitkisel ürün', 'tütsü' veya 'insan 

kullanımı için uygun değildir' ibareleri içeren ambalajlar içerisinde doğal ve güvenilir algısı 

yaratılarak satılırlar (Vandrey et al. 2012). 

SK metabolitlerinin belirlenmesine yönelik araştırmalar hala devam ettiğinden, 

uyuşturucuların tespitinde kullanılan standart kan ve idrar testleri uyuşturucu kullanımının 



 

11 

izlenmesinde yetersiz kalmaktadır (Camp, 2011; Winstock and Barratt, 2013). Ayrıca sürekli 

değişen kimyasal yapıları bu durumu zorlaştırmaktadır. Sentetik kannabinoidlerin en yaygın 

kullanımı inhalasyon ile sigara, nargile, bong veya pipo kullanımı ile gerçekleştirilir. İnhalasyon 

ile tüketimine ek olarak oral veya rektal yöntemi uygulamaları da bulunmaktadır (Castaneto et 

al. 2014). Ayrıca son zamanlarda tütün bırakmaya yardımcı olmak amacıyla geliştirilen 

elektronik sigaraların (e-sigaralar) sentetik kannabinoid içeren e-sıvılar bulunduran kartuşlar 

kullanılarak tüketildiği görülmektedir. Bu durum yeni bir trend olmakla beraber aynı zamanda 

daha gizli, fark edilmeden yapılan bir tüketim yolu olarak karşımıza çıkmaktadır (Debruyne 

and Boisselier, 2015). 

SK üretim tarihine ve kimyasal yapılarına göre dört ayrı nesille bilinir. Öncü olan ilk 

nesil THC'den daha yüksek afiniteye ve dopamin uyarıcı etkilere sahiptir. Örnek olarak JWH-

018, CP-47,497 ve HU-210 serileri verilebilir. İkinci nesil AM-2201 ve diğer JWH serilerini 

içerir ve yalnızca kimyasal yapılarıyla birinci nesilden ayrılır (Zawilska and Andrzejczak, 

2015). Diğer iki nesillere kıyasla daha yüksek CB reseptörlerine afinite gösteren üçüncü nesilde 

AB-CHMINACA ve MDMB-CHMICA bulunur. Son olarak, dördüncü nesil sentetik 

kannabinoidler bir indol veya indazol çekirdeği, bir ester, amid veya keton bağlayıcı, kinolinil, 

naftil, adamantil, tetrametilsiklopropil veya diğer kısım halkası ve indol veya indazol 

çekirdeğinin azot atomuna bağlı bir hidrofobik yan zincir içerir. Bu nesil sentetik 

kannabinoidlere örnek olarak 4F-MDMB-BINACA ve 4F-ABINACA verilebilir (Oliveira et 

al. 2023). 

SK kimyasal olarak çok çeşitli yapılar gösterirler ve zaman geçtikçe bu çeşitlilik 

artmaya devam eder. İlk nesil sentetik kannabinoidler genellikle akademik amaçlı üretildiği için 

üreticinin veya üretildiği kurumun isimleriyle adlandırılırlar. Örneğin JWH serisi (John W 

Huffmann), HU-XXX serisi (Hebrew University), CP-XX, XXX serisi (Charles Pfizer), AM-

XXXX serileri (Alexandros Makriyannis) gibi adlandırılırlar (Debruyne and Boisselier, 2015). 

İkinci nesil sentetik kannabinoidlere daha çok pazarlama amacıyla isimler verilir. Örneğin 

XLR-11 (Amerikan roketine gönderme), SGT-13 gibi (Stargate International'a atıfta bulunan) 

adlandırılmalar kullanılır. Daha sonraki zamanlarda adlandırılma sorununu çözmek amacıyla 

EMCDDA kimyasal yapıya dayalı, sistematik bir adlandırma modeli geliştirmiş ve bunu 

standardize etmiştir (Andrews et al. 2023). Sentetik kannabinoidlerin kimyasal yapısı 4 gruptan 

oluşmaktadır. Bu gruplar çekirdek (core), kuyruk (tail substituent), bağlantı grubu (tether), ve 

bağlanan veya halka (linker) gruplarıdır (Potts et al. 2020). EMCDDA sentetik 

kannabinoidlerin artan kimyasal çeşitliliği karşısında tutarlı bir sınıflandırma sağlamak 

amacıyla bir isimlendirme sistemi geliştirmiştir. Bu isimlendirme sisteminde bileşiğin dört 
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temel yapısal yapı taşı esas alınır: kuyruk kısmı, bağlantı grubu çekirdek ve bağlayıcı. 

İsimlendirme, molekülün uç kısmındaki ikame ile başlar ve belirli bir sıraya göre devam eder. 

Her bir yapı taşı, önceden tanımlanmış kısaltmalarla temsil edilir ve yapı bloğunda gerçekleşen 

kimyasal değişiklikler örnekler veya eklemelerle tanımlanır (Pulver et al. 2023). 

Kimyasal içeriğine göre SK 6 gruba ayrılabilirler (Hudson and Ramsey, 2011; Meydan, 

2022; Shevyrin et al. 2016) 

1. Klasik kannabinoidler: Dibenzopiran türevi olan THC'nin izomerlerini ve yapısal 

olarak benzer sentetik analoglarını içerir. Örneğin; HU-210. 

2. Klasik olmayan kannabinoidler: Siklohekzilfenol (veya 3-arilsiklohekzanolün) türevi 

sentetik bileşiklerdir. Örneğin, CP 47.497 ve CP 55.940 

3. Hibrit kannabinoidler: Bu sınıfa hem klasik hem de klasik olmayan kannabinoidlerin 

yapısal özelliklerini birleştirmek üzere modellenen bazı bileşikler yer alabilir. 

Örneğin; AM -4030 

4. Aminoalkilindoller: Bu sınıf, WIN55,212-2 bileşiğini de içeren geniş bir bileşik 

grubudur. Aminoalkilindol kimyasal sınıfı aşağıdaki alt gruplara ayrılabilir: 

(A) Naftoilindoller. Örnek: JWH-018, JWH-398,  JWH-073 

(B) Fenilasetilindoller. Örnek: JWH-250, JWH-253 

(C) Benzoilindoller. Örnek: AM-694 

(D) Naftilmetilindoller. Örnek: JWH-184 

5. Eikosanoidler: N- araşidonoiletanolamin (anandamid; AEA) veya 2-

araşidonoilgliserol (2-AG) gibi endokannabinoidler ve sentetik analoglarını içerir. 

6. Diğer kannabinoidler: Hazırlanan az sayıda bileşik veya aktivitenin yetersiz 

anlaşılması nedeniyle belirli bir sınıfa dahil edilemeyen heterosiklik bileşikler 

sınıfıdır. Bu sınıfın örnekleri arasında diarilpirazoller (örneğin SR141716A ve 

SR144528) ve 3-naftoilpiroller yer alır. 

Tüm bu sınıflandırmalar, sentetik kannabinoidlerin hem yapısal çeşitliliğini hem de 

farmakolojik karmaşıklığını ortaya koymaktadır. Her bir kimyasal grubun farklı biyolojik 

etkiler oluşturma potansiyeli, bu maddelerin toksikolojik profillerinin detaylı biçimde 

incelenmesini zorunlu kılmaktadır. Günümüzde sentetik kannabinoidlerin hızlıca evrilmesi hem 

bilimsel hem de yasal takibi oldukça güçleştirmektedir. 

Sentetik kannabinodlerin tarihçesi 

Sentetik kannabinoidler (SK), THC'nin yapısının keşfedilmesinin ardından ortaya 

çıkmıştır. Geliştirilmelerinin amacı, endokannabinoid sisteminin ve homeostaz, hafıza, bilişsel 
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işlevler, motor kontrol, ağrı hissi ve iştah gibi çeşitli fizyolojik süreçlerdeki rollerinin daha iyi 

anlaşılmasını sağlamaktır. Ayrıca, SK'ler tıbbi araştırmaları ve tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesini kolaylaştırmak için de kullanılmaktadır (Ozturk et al. 2019). 1970'lerde Pfizer 

ilaç firması tarafından kannabinoid reseptör agonisti olan CP 55,940 isimli sentetik kannabinoid 

üretilmiştir (Debruyne and Boisselier, 2015). 1988 yılında Hebrew Üniversitesi'nde Raphael 

Mechoulam ve arkadaşları tarafından HU-210, aynı yıllarda ABD’de Sterling-Winthrop ilaç 

firması tarafından WIN 55212-2 üretilmiştir (Luca and Fattore, 2018). 1995 yılında ise Clemson 

Üniversindeki Profesör John W. Huffman tarafından JWH serisi sentetik kannabinoidler beyin 

üzerindeki etkilerin ilaç geliştirme potansiyelini anlamak amacıyla geliştirilmiştir (Vera et al. 

2020). Bu geliştirilen JWH serisi SK olan JWH-018, JWH-122 ve JWH-210 maddeleri sırasıyla 

5, 60 ve 82 kat afinite bakımından THC'den daha güçlüdür (Oliveira et al. 2023). 

2000’li yılların başlarında gizli laboratuvarlarda üretilen sentetik kannabinoidler, 2004 

yılında “yasal esrar” ibaresiyle kafelerde, marketlerde ve internet üzerinden satışa sunulan 

Spice adlı ürünlerle eğlence amaçlı kullanılmaya başlanmış ve bu maddelerin kötüye kullanımı 

hızla yaygınlaşmıştır. Spice adı verilen bu maddeler renkli, cezbedici paketler içerisinde tütsü, 

bitkisel karışım gibi dikkat çekmeyen ve doğal algısı yaratacak şekilde satışa sunulmuştur 

(Castaneto et al. 2014; Debruyne and Boisselier, 2015). Bu paketler üzerinde yalnızca bitkisel 

ürünlerin isimleri listelenmekte ancak içerdiği SK'lere dair bir bilgi bulunmamaktadır 

(Spaderna et al. 2013). Spice adı altında satılan ürünler içerisinde yaklaşık 15 farklı bitkisel 

ürünün bulunduğu tahmin edilmektedir. Bu bitkilerin bazılarının da psikoaktif etkisi 

bulunmaktadır ve bu sebeple ilaç-ilaç etkileşimleri ile daha yüksek etkiler meydana getirirler 

(Fattore and Fratta, 2011). 

2008 yılında bir Alman şirketi tarafından yapılan analizlerle spice adı verilen bitkisel 

karışımların içerisinde JWH-018, CP 47,494, C6, C7 ve C8 bileşiklerinin bulunduğu tespit 

edilmiştir. Bu tespit SK'lerin kötüye kullanımına dair ilk raporun yayınlanmasına neden 

olmuştur (Boisselier et al. 2017). 2009 yılında bazı Avrupa ülkelerinde sentetik kannabinoid 

içeren tüm ürünler Narkotik Yasasına tabi tutulmuş bu sayede satışının kolaylığı engellenmiştir. 

Aynı yıl Uyuşturucu Madde Kötüye Kullanımı Danışma Konseyi'nin (ACMD) ve Avrupa 

Uyuşturucu ve Uyuşturucu Bağımlılığı İzleme Merkezi’nin (EMCDDA) tavsiyesiyle 1971 

tarihli Uyuşturucu Madde Kötüye Kullanımı Yasası değişikliğiyle sentetik kannabinoidler 

Birleşik Krallıkta kontrollü maddeler olarak sınıflandırıldı (Fattore and Fratta, 2011). 

Türkiye’de üzerinde bonzai yazan paketler içerisinde JWH-018 türü bulunan uyuşturucu 

maddelerin satışı bulunmaktaydı. 7 Ocak 2011'de Bakanlar Kurulu kararıyla sentetik 

kannabinoidler 2011/1310 sayılı yasasıyla yasaklı hale gelene kadar yaygın bir şekilde 
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kullanılmıştır (Seyit et al. 2016). Aralık 2013 yılına gelindiğinde EMCDDA 102 farklı sentetik 

kannabinoid varlığını bildirmiştir (Ergül et al. 2015). 2016 yılında tespit edilen 739 yeni 

psikoaktif maddelerin (NPS) %32sini sentetik kannabinoidler oluşturmaktaydı (Alves, 2020). 

2019 yılında, Avrupa Birliği Erken Uyarı Sistemi’ne 18.700’ün üzerinde sentetik kannabinoid 

yakalanması rapor edilmiştir. Bu yakalanmaların yaklaşık %65’i Türkiye’de gerçekleşti. 

(EMCDDA, 2021). 

Birleşmiş Milletler Uyuşturucu ve Suç Ofisi'nin (UNODC) "Küresel sentetik 

uyuşturucu değerlendirmesi 2020" raporuna göre, 1 Ağustos 2020 itibariyle 125 ülke 1000'den 

fazla NPS bildirilmiş olup sentetik kannnabinoidler yaklaşık %30 oranı ile en yaygın ikinci 

madde grubunu oluşturmuştur (Morales-Noé et al. 2022). 2021 yılının sonunda EMCDDA 

toplam 224 farklı sentetik kannabinoid izleme listesindeydi. 2022 yılının başından temmuz 

ayına kadar bu sentetik kannabinoidlere 13 tanesi daha eklendi (Andrews et al. 2023). Tüm bu 

tarihsel süreç, sentetik kannabinoidlerin yalnızca bilimsel bir merak unsuru olmaktan çıkıp 

zamanla ciddi bir halk sağlığı problemi haline geldiğini açıkça ortaya koymaktadır. Hem 

kimyasal yapılarının çeşitlenmesi hem de tespit edilmelerinin zorlaşması, bu maddelerin 

izlenmesini ve kontrol altına alınmasını giderek zorlaştırmaktadır. Özellikle düşük maliyetle 

kolay erişilebilir olmaları, yasa dışı pazarın büyümesini hızlandırmış ve düzenleyici sistemleri 

zorlamıştır. Dolayısıyla sentetik kannabinoidlerin toksikolojik etkilerini anlamak ve bu 

maddelere karşı etkili politika ve tedavi stratejileri geliştirmek, günümüz dünyası için öncelikli 

hedeflerden biri haline gelmiştir. 

 Sentetik kannabinoidlerin kullanım alanı ve toksisitesi 

Sentetik kannabinoidler, endokannabinoid sistem üzerine etkileri araştırılmak üzere 

başlangıçta bilimsel ve farmasötik amaçlarla geliştirilmiş bileşiklerdir. Özellikle ağrı, bulantı, 

iştah kaybı, kas spazmları ve bazı nörolojik hastalıklar gibi çeşitli klinik durumlarda potansiyel 

terapötik etkileri nedeniyle ilgi görmüşlerdir. Bununla birlikte, güçlü psikoaktif özellikleri ve 

THC’ye kıyasla daha yüksek reseptör afinite ve etkinlikleri, bu bileşiklerin terapötik kullanımı 

istenmeyen bir şekilde kötüye kullanım riskini de beraberinde getirmiştir. Günümüzde sentetik 

kannabinoidler hem kontrollü tıbbi uygulamalarda hem de yasa dışı eğlence amaçlı 

kullanımlarda rol oynamakta; bu da toksikolojik etkilerinin ve güvenlik sınırlarının detaylı 

şekilde araştırılmasını önemli kılmaktadır. 

Bazı ilaç şirketleri potansiyel ilaç olarak çeşitli sentetik kannabinoidler geliştirdiler. 

THC'ye yapısal olarak benzeyen Nabilon (ticari adı Casamet) FDA tarafından onaylı 

kemoterapiye bağlı mide bulantısı ve kusmanın tedavisi olarak geliştirilmiştir (Schurman et al. 

2020). Nabilon CB1 ve CB2 reseptör agonistidir. Ayrıca nabilon esrar bağımlılığı ve yoksunluk 
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belirtilerinin tedavi edilmesi için kullanılabilir (Hill et al. 2017). Nabilon sentetik bir THC 

analoğudur. ABD’de kötüye kullanım potansiyeli olama ihtimali olarak sınıflandırılmıştır. Bun 

rağmen kötüye kullanımı azdır (Schrot and Hubbard, 2016). Yan etkileri görece azdır. 

Genellikle ortostatik hipotansiyon, ağız kuruluğu, nefes darlığı, öfori, uyuşukluk ve baş 

dönmesi gibi etkiler gösterebilir. Nadir fakat ciddi yan etkisi arasında psikoz bulunabilir 

(Legare et al. 2022). 

Rimonabant (SR141716) bir CB1 reseptörü ters agonistidir. İlk olarak obezite karşıtı 

ilaç olarak geliştirilmiştir ancak depresyon, anksiyete ve intihar düşüncesi gibi yan etkilere 

neden olur. (An et al. 2020). Rimonabant iştahı azaltması için CB1 antagonisti olarak 

geliştirilmişti. Ancak yan etkileri nedeniyle 2009 yılında kullanımdan kaldırıldı (Schrot and 

Hubbard, 2016). 

Dronabinol (Marinol) FDA onaylı THC'nin sentetik bir varyasyonudur. CB1 ve CB2 

reseptörlerine agonisttir. AIDS ve kemoterapi kaynaklı mide bulantısını hafifletmek ve iştah 

artırarak kilo kaybını engellemek amacıyla üretilmiştir (Calik and Carley, 2016). Aventis ilaç 

şirketi tarafından geliştirilen rimonabant 2006 yılında kullanımı Avrupa'da onaylandı (Luca and 

Fattore, 2018). Dronabinol ayrıca esrar kullanan bireyler üzerinde farklı dozlarda esrarın akut 

etkileri, yoksunluk belirtileri ve esrarı belirli süre kullanmadıktan sonra tekrar başlama 

isteklerinin üzerindeki etkileri de incelenmektedir (Vandrey et al. 2013). 

Sentetik kannabiniodlerin kötüye kullanım potansiyelinin bulunması tıbbi alanda 

kullanımını sınırlamaktadır (Hudson and Ramsey, 2011). Sentetik kannabinoidlerin eğlence 

amacıyla kullanımı sonucu algıda değişiklik, sakinlik, rahatlama, neşe, özgüven hissi gibi 

etkiler gözlemlenir (Debruyne and Boisselier, 2015). Sentetik kannabinoidlerin eğlence amaçlı 

kullanımının olumsuz etkileri kannabinoid reseptörleri ve kannabinoid reseptörleri dışındaki 

reseptörlerin ligand bağlanma bölgeleriyle kurduğu daha yüksek ve güçlü etkileşimleri 

sayesinde meydana gelir (Schurman et al. 2020). Sentetik kannabinoidlerin reseptörlere olan 

afinitesinin daha yüksek olması toksisitesinin artmasını sağlayarak beklenen yan etkilerinin 

artmasını sağlayabilir (Oliveira et al. 2023). Sentetik kannabinoidlere bağlı zehirlenmeler, 

tutarlı ya da birbirine benzer toksik etkiler göstermeyebilir ve bu nedenle semptomlar, diğer 

eğlence amaçlı kullanılan maddelerinkinden ayırt edilemeyebilir (Thomsen et al.2024). 

Sentetik kannabinoid kullanıldıktan sonra en çok gözlemlenen semptomlar halüsinasyonlar, 

ajitasyon, mide bulantısı, anksiyete, panik ataklar ve taşikardidir (Fattore and Fratta, 2011). 

Sentetik kannabinoidler var olan psikiyatrik veya nörolojik bozuklukların denge halini 

bozrak semptomların ağırlaşmasına ya da hastalığın şiddetlenmesine ve klinik tablonun 

bozulmasına neden olabilir (Oliveira et al. 2023). Örneğin hali hazırda şizofreni tanısı bulunan 
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4 kişinin gizlice sentetik kannabinoid AM-2201 kullanması sonucu mevcut psikotik etkilerden 

bağımsız yeni psikotik etkilerin ortaya çıktığı ve diğer belirtilerin ise beklenmedik bir artış 

gösterdiği belirlenmiştir (Celofiga et al. 2014). 

Sentetik kannabinoidlere akut maruziyet sonucu nöbetler, psikoz, kardiyovasküler 

rahatsızlıklar, nefrotoksisite, hepatoksisite ve ciddi beyin kanamaları gibi olumsuz etkiler 

meydana getirebilir (Sholler et al. 2020). Sentetik kannabinoidler ayrıca lökositoz, respiratuar-

metabolik asidoz, glukoz seviyesinde yükselme ve potasyum düşüklüğü gibi ciddi metabolik 

etkilerde meydana getirebilir (İbiloğlu et al. 2017). Sentetik kannabinoidlerin kullanımından 

sonra görülen etkiler yaklaşık %61 oranında nörolojik, %43 oranında ise kardiyovasküler 

etkilerdir (Debruyne and Boisselier, 2015). SK kullanım sonrası intihara meyil, aşırı doz veya 

advers etkiler sayesinde ölümler meydana gelebilir (Alves, 2020). Sentetik kannabinoidlerin 

ölümcül doz eşiği bilinmemektedir. Bunun sebebi ölüm sonrası örneklerde bulunan geniş 

aralıktaki sentetik kannabinoid konsantrasyonlarıdır (Thomsen et al. 2024). 

Kronik SK kullanımı bilişsel bozukluk, bilinç kaybı, ajitasyon, tepkisizlik ve nöbetlere 

sebep olabilir (Fattore and Fratta, 2011). Ayrıca kronik SK özellikle hassas gruplar (örneğin 

ergenler ve genç yetişkinler) tarafından kullanımı, normal nörogenezi bozarak veya epigenetik 

değişiklikler meydana getirerek uzun vadede nörogelişimsel ya da nöropsikiyatrik 

bozuklukların (örneğin psikoz veya otizm spektrum bozukluğu) ortaya çıkmasını teşvik 

edebilir. (Roque-Bravo et al. 2023). 

SK (örneğin spice gold) kullanımını bıraktıktan sonra yoksunluk döneminde teleme, 

huzursuzluk, baş ağrısı, vücutta seğirmeler, uyuşukluk hissi , aşırı ilaç isteği ve gastrointestinal 

sistem rahatsızlıkları (bulantı, kusma, ishal) görülebilir (Zimmermann et al. 2009). Nadir olarak 

sentetik kannabinoid yoksunluğu belirtileri; işitsel/görsel halüsinasyonlar, rabdomiyoliz (ani 

kas bozulmaları) ve deliryumdur (Sharma and Weinstein, 2025). Tüm bu veriler, sentetik 

kannabinoidlerin hem terapötik potansiyel taşıdığını hem de ciddi sağlık riskleri barındırdığını 

göstermektedir. Etki mekanizmalarının kompleksliği, bireyler arası yanıt farkları ve hızlı 

kimyasal değişimleri göz önünde bulundurulduğunda, bu maddelerin tıbbi kullanımının 

dikkatle değerlendirilmesi ve kötüye kullanımının önlenmesine yönelik stratejilerin 

geliştirilmesi ve güçlendirilmesi gerekmektedir. 

 4F-MDMB BUTICA  

4F-MDMB-BUTICA, metil (S)-2-(1-(4-florobütil)-1H-indol-3-karboksamido)-3,3-

dimetilbütanoat, (diğer adlarıyla 4F-MDMB-BICA, 4F-MDMB-2201, 4FBCA veya 4FBC). 

4F-MDMB-BUTICA, ilk olarak 2020 yılında Avrupa Uyuşturucu ve Uyuşturucu Bağımlılığı 
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İzleme Merkezi (EMCDDA) tarafından yeni psikoaktif maddeler (NPS) grubuna dahil edilerek 

rapor edilmiştir. (EUDA, 2020). 4F-MDMB-BUTICA yapısal olarak bir indol çekirdeği, bir 

karboksamid bağ grubundan, bir dimetil metil bütanoat bağlı gruptan ve 4-florobutil 

gruplarından meydana gelir (Yue et al. 2021). 4F- MDMB-BUTICA. THC ile benzer psikoaktif 

özellikler gösteren sentetik kannabinoid sınıfı bir bileşiktir (CFSRE, 2020). 4F-MDMB 

BUTICA üzerinde yeterli çalışma bulunmamakta ancak, sınırlı bilgiler bu bileşiğin güçlü bir 

CB1 reseptör agonisti olduğunu gösterir (EUDA, 2020). Bu bileşik, sigara içerisinde bitkisel 

karışımlar, buharlaştırma solüsyonlarında ve blotter adı verilen emdirilmiş kâğıt parçalarında 

tespit edilmiştir (EUDA, 2020). 4F-MDMB-BUTICA, genellikle bitki materyaline sprey 

yoluyla uygulanarak sigara şeklinde içilmekte ya da bong gibi araçlarla buharlaştırılarak 

tüketilmektedir (WHO, 2021). Bu madde ilk kez Mart 2020'de Belçika'da, Mayıs 2020'de 

Amerika Birleşik Devletleri'nde de tespit edilerek toksikoloji eğilim raporlarına dâhil edilmiştir 

(EUDA ve Europol, 2020; CFSRE, 2021). 

4F-MDMB-BUTICA kullanımı Macaristan'da 21 ölüm vakasının yanı sıra Almanya, 

ABD ve diğer bazı ülkelerde sayısı kesin olarak belirlenemeyen ölümlerle ilişkilendirilmiştir. 

(WHO, 2021). 4F-MDMB-BUTICA’nın akut ve kronik toksisite bilgileri sınırlıdır (EUDA, 

2020). Aşırı doz kullanımına bağlı olarak görülebilecek olumsuz yan etkiler arasında; 

gastrointestinal etkiler, (bulantı, kusma, hiperemezis), nörolojik etkiler, (nöbet, ajitasyon, 

halüsinasyon, konvülsiyon, anksiyete, paranoya, bilinç bulanıklığı, katatoni, letarji, psikotik 

epizotlar, santral sinir sistemi depresyonu ve koma), kardiyovasküler komplikasyonlar, 

(hipertansiyon, taşikardi, akut miyokard enfarktüsü ve ani kardiyak ölüm), böbrek üzerine 

etkiler,, (akut böbrek yetmezliği) ve solunum stresleri yer almaktadır (EUDA, 2020). Mevcut 

literatürde 4F-MDMB-BUTICA'nın faz I metabolitlerinin belirlenmesi ile ilgili kapsamlı 

çalışmalar sınırlıdır. Ancak yapılan bir çalışmada 4F-MDMB-BUTİCA'nın 13'ü kanda, 20'si 

idrarda olmak üzere 33 metaboliti tespit edilmiştir (Körmöczi, et al. 2021). Bu durum 4F-

MDMB-BUTICA kullanan kişilerin tespitini kolaylaştırmak için öncü görevi görmektedir. 
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Şekil 3. 4F-MDMB-BUTICA’nın kimyasal yapısı (Cayman Chemical, Product No: 31075). 

Model Organizma Olarak Zebra Balıkları 

Model organizmalar; biyolojik süreçlerin araştırılması, hastalıkların anlaşılması, yeni 

tedavi yollarının bulunması, ilaçların hedef hücre, doku ve organ üzerindeki etkilerini 

araştırmak ve geliştirmek için uzun zamandır kullanılmaktadırlar. Model organizmalar insanlar 

üzerinde yapılması tehlikeli sonuçlar doğurabilecek olan olayların önüne geçebilir ve insan 

doğasının yanında getireceği kontrolsüz ortam şartlarını kontrol altında tutulabilirler. Bu 

sebeple de insanlı çalışmaların yerini almışlar, bilginin ve çalışmanın nesnelliğini olumlu yönde 

etkilemişlerdir. Bu nedenle model organizmalarla yapılan çalışmalardan elde edilebilecek 

çıkarımların teyit edilebilirliği adına büyük öneme sahiptirler. 

George Streisinger tarafından 1982'de karsinojenlerin meydana getirdiği mutasyonların 

incelenmesi için kullanımını önerdiği günden beri zebra balıkları (Danio rerio) model 

organizma olarak sıkça kullanılan omurgalı bir balık türüdür (Bambino and Chu, 2017; Rosa et 

al. 2022). Zebra balıklarının doğal yaşam alanı Hindistan, Bangladeş ve Nepal'deki pirinç 

tarlaları, göletler ve akarsulardır. Bulundukları alanların değişkenlerine kolayca uyum 

sağlayabilirler (Lee et al. 2022). 

Akvaryumlarda süs balığı olarak tercih edilirler. Genellikle suyun üst kısımlarında 

yüzmeyi seven, saldırgan olmayan bir balık türü olup sürüler halinde dolaşmayı tercih ederler. 

Vücutları genellikle gümüş rengindedir. Vücutta boydan boya 7-9 tane mavi çizgi ile 

karakterize edilirler. Bu çizgiler kuyrukta da devam eder. Zebra balıklarında renklenme ile ilgili 

melenoforlar, ksantoforlar ve iridoforlar olmak üzere üç pigment bulunur. Melenoforlar 
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yalnızca koyu renkten sorumluyken, ksentoforlar sarı, iridoforlar gümüş renkten sorumludur ve 

vücut hücrelerinde dağınık halde bulunurlar (Nüsslein-Volhard and Singh, 2017). Zebra balığı 

omurgalı bir balık için küçüktür, yetişkinler 3 cm veya daha fazla uzunluğa kadar büyür (Deo 

and MacRae, 2011). Bu durum kemirgen modellerine nazaran daha fazla avantaj sağlar (Bailey 

et al. 2013). 

Cinsiyet tayinleri gözle veya mikroskop yardımı ile kolayca ayırt edilebilir. Cinsiyet 

tayini 3 şekilde gerçekleştirilebilir. Birincisi dişi zebra balıklarının karın bölgesi daha şişkin 

gözükmektedir. Bu sebeple daha büyük gözükürler. İkinci olarak erkek zebra balıkları daha 

fazla ksentofor bulundurduğundan ışık altında daha belirli sarı görünüme sahiptirler. Üçüncü 

ve en önemli ayırt etme yolu anal yüzgeçlerinin hemen önünde anüs açıklığının arkasında 

bulunan genital gözenektir. Dişi balıklarda genital gözenek vücuttan dışarı doğru çıkıntı 

yaparken erkeklerde çıktı gözlemlenmemektedir (Kossack and Draper, 2019). 

Zebra balıklarının laboratuvar ortamında aşamalı 14 saat aydınlık 10 saat karanlık 

döngüde bulunması uygun görülmüştür. 28°C sabit sıcaklık gelişimleri için uygundur ve 

bulundukları tankın boyutunun ihtiyaçlarını giderecek boyutta olması yeterlidir (Lee et al. 

2022). Laboratuvar ortamında zebra balıklarının sağlıklı gelişimi için çevresel faktörlerin 

kontrolü önemlidir. 

Dişi zebra balıkları 2-3 günde bir yumurtlayabilir, dış döllenme-dış gelişim gözlenir. Bu 

durum embriyoların tüm gelişim aşamalarında manipülasyon kolaylığı sağlar (López-Olmeda 

and Sánchez-Vázquez, 2011). Zebra balıklarında embriyonik dönem 3 gün sürer, 5. Günden 

sonra ekzojen beslenmeye başlar (Sant and Timme-Laragy, 2018). Döllenmeden sonraki ilk 24 

saatte (hpf) birincil nöronlar gelişir (Rosa et al. 2022)., 24 hpf’den sonra embriyonik kalp 

kasılmaya başlar (Brown et al. 2016). Mikroskop yardımı ile kan basıncı gözlemlenebilir. Tüm 

vücut sistemleri 72 hpf’de oluşur (Horzmann and Freeman, 2018). Nörolojik sistem ise 72 ila 

120 hpf arasında oluşumu tamamlanır (Rosa et al. 2022)., 

Zebra balıklarının modern in vivo deney hayvan modeli olarak global anlamda kabul 

görmesi her geçen gün artmaktadır. Bu hayvan modelinin hem yetişkin bireylerinde hem de 

embriyolarında biyomedikal ve toksikolojik araştırmalar yapmak giderek popüler hale 

gelmektedir (Chakraborty et al. 2016). Zebra balığı bakım kolaylığı (Horzmann and Freeman, 

2018; Şişman, 2011), küçük boyutu (Lai et al. 2021; Şişman, 2011) yüksek doğurganlığı , (Gore 

et al. 2018; Park et al. 2021), hızlı gelişimi (Balik-Meisner et al. 2018; Lai et al. 2021; Şişman, 

2011), şeffaf embriyoya sahip olması nedeni ile gelişiminin kolay gözlemlenmesi (Bailey et al. 

2013; Rosa et al. 2022) ve iyi karakterize edilmiş genomu (Freeman et al. 2007; Lai et al. 2021; 

Sola and Gornung, 2001) ile etkili ve oldukça tercih edilen bir model organizmadır. 
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Zebra balığının en önemli model organizma olarak sınıflandırılmasının bir diğer ve en 

önemli nedeni Avrupa Birliği (AB) hayvan refahı direktifine (AB 2010/63/EU) göre üzerinde 

döllenmeden sonraki 120 saat içerisinde araştırmalar yapmak uygundur ve 3R (reduction, 

replacement, refinement) kuralına uymaktadır (Rosaet al. 2022). Bu direktife göre zebra 

balıkları döllenmeden sonraki 120 saate kadar (5 gün) hayvan olarak kabul edilmezler ve AB’de 

etik onay gerektirmez (Morales-Noé et al. 2022). 

Zebra balıkları insanlardakine benzer; yara iyileşmesi/yenilenmesi, gastrointestinal 

hastalıklar, patojen-konak ilişkisi, genetik hastalıklar ve ilaç geliştirmeleri gibi patolojik 

alanların çalışılmasına olanak tanır (Goldsmith and Jobin, 2012). Zebra balıkları gelişim 

biyolojisi çalışmalarında sadece mikroskop gibi kolay gözlemlenme yöntemleri kullanılması ve 

saydam embriyosu sayesinde sıklıkla tercih edilirler (Horzmann and Freeman, 2018; Park et al. 

2021). Zebra balığı embriyoları ksenobiyotiklere maruziyetinin kolaylığı (Horzmann and 

Freeman, 2018) ve hızlı embriyo gelişimi sayesinde (Ceylan et al. 2016) teratojenite 

çalışmalarında değerli bir model organizma olarak kullanılmaktadır. 

Zebra balıkları 200’e yakın karmaşık davranış modelini sergileyebilirler ve bu 

davranışlar kemirgenler de dahil olmak üzere memelilerde oldukça korunmuştur (Morbiato et 

al. 2020). Zebra balıkları hastalıkların genetik, nörolojik ve davranış gibi temel parametrelerin 

incelenmesinde ve tedavi yollarının araştırılması, yeni stratejilerin oluşturulmasında akıllara 

gelen ilk model organizmadır (Khalili and Rezai, 2019). Zebra balığı iyi dizilenmiş (Menke et 

al. 2011; Parichy, 2015), 25 çift kromozoma (2n=50) sahiptir (Freeman et al. 2007; Sola and 

Gornung, 2001). Cinsiyeti vahşi tipte ZZ/ZW cinsiyet kromozom tayiniyle belirlenir (Kossack 

and Draper, 2019). Zebra balığı insan genomuyla yaklaşık %70 benzerlik gösterir (Howe et al. 

2013; Park et al. 2021). Zebra balığı genomunda insan hastalıklarına neden olan proteinlerin 

%82’sine ve bilinen insan ilaç hedef gen bölgelerinin %85’inin gen ortologlarını ifade ettiği 

bilinmektedir (Tombari et al. 2023). 

Zebra balığı genetik çalışmaları kolaylaştırmak için bir dizi ileri ve geri genetik teknikle 

manipüle edilebilir (Gibert et al. 2013). Zebra balığı embriyolarında transgenik hatlar elde 

etmek mümkündür (Cassar et al. 2020; Gore et al. 2018). Bu kolaylıklar zebra balıklarını 

genetik çalışmalar, gen terapisi, karyotip analizler ve -omik çalışmalar gibi alanlarda ön plana 

çıkarır (Horzmann and Freeman, 2018). Zebra balıklarının sahip olduğu fizyolojik, genetik, 

memelilere benzer doku-organ sistemleri sayesinde ekotoksikoloji olmak üzere birçok 

toksikolojik testler için uygundur (Cooman et al. 2022; Hammond-Weinberger and ZeRuth, 

2022). 
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 Zebra balıklarının ilaç araştırmalarında kullanımı 

İlaç keşfi, hastalıkların tedavi edilmesini sağlamak amacıyla yeni maddelerin bulunması 

ve geliştirmesini kapsayan bir süreçtir. Modern ilaç keşfi moleküler biyoloji, genetik, 

farmakoloji ve biyoinformatik gibi çeşitli bilim dallarının multidisipliner entegrasyonu ile 

gerçekleşir. 

İlaç geliştirme süreci; keşif, klinik öncesi geliştirme ve klinik denemeler olarak üç ana 

gruba ayrılabilir (Steinmetz and Spack, 2009). Muhtemel tedaviler için üretilecek yeni ilaç 

adaylarının belirlenmesi, sentezlenmesi, karakterizasyonu, etkinlik testlerinin yapılması gibi 

aşamalar önemli ve dikkat edilmesi gereken bir süreçtir (Deore et al. 2019). Uygun sonuç elde 

edilen moleküller klinik deneyler öncesinde ilaç araştırma ve geliştirme sürecine girerler. Bu 

süreç oldukça maliyetlidir ve yaklaşık 10 ile 15 yıl arası süre gerektirir (Hughes et al. 2011; 

Singh and Seed, 2021). Potansiyeli olan ilaç adaylarını belirlemek için kullanılan klinik öncesi 

yöntemler arasında; hedef spesifik etkileşimlerin incelenmesi, fenotipik taramalar, doğal 

maddelerin modifikasyonu ve biyolojik temelli yaklaşımlar yer alır (Swinney and Anthony, 

2011). 

Klinik öncesi araştırmalar model organizmalar ile hayvan çalışmalarını kapsar. İlacın 

insan ile maruziyetinin eş değer doz güvenliği, farmakodinamiği ve farmakokinetiği hayvan 

çalışmalarıyla sağlanır (Umscheid et al. 2011). Ayrıca model organizmalar hastalıkların 

patofizyolojisini anlamak, ilacın hedefinin belirlenmesi, yeni terapötik ajanların toksisitesini ve 

güvenliğini değerlendirmek içinde kullanılır (Singh and Seed, 2021). Klinik çalışmalarda 

yürütülen işlemler dört aşama altında toplanabilir; 

Faz I: Klinik öncesi verilerin incelenmesinin ardından, sağlıklı bireylerde farklı 

dozlarda ilacın tolere edilebilirliği, güvenliği ve farmakokinetiği test edilir. 

Faz II: Faz I'de belirlenen doz aralığı temelinde, hasta bireylerde ilacın etkinliği ve 

tolere edilebilirliği plasebo ile karşılaştırılarak değerlendirilir. 

Faz III: Faz II'de seçilen dozla, çok sayıda hastada ilacın etkinliği ve tolere edilebilirliği 

plasebo veya benzer ilaçlarla karşılaştırılarak incelenir. Bu fazın sonuçları, ilacın lisans alıp 

almayacağını belirler. 

Faz IV: İlaç lisanslandıktan sonra başlar ve pazarlama süreci boyunca devam eder. 

Burada amaç, ilacın uzun dönem etkilerini izlemek, kullanım deneyimlerini artırmak ve 

pazardaki konumunu güçlendirmektir (Jones, 2001). 

Klinik denemeler ve daha sonrasındaki adımlar ilaç keşfi ve geliştirmenin diğer 

aşamaları ise; yeni hedefleri belirlemek, hedef-hastalık ilişkileri için daha güçlü kanıtlar 



 

22 

sağlamak , küçük moleküllerden oluşan bileşiklerin tasarımını ve optimizasyonunu artırmak, 

hastalıklara neden olan mekanizmalarının anlaşılmasını sağlamak, hastalığı ve hastalığı 

etkileyen dış etkenlerin fenotiplerin anlaşılmasını artırmak ve hastalığın seyrini ve tedavi 

sonuçlarının öngörüsü, ilerleme ve ilaç etkinliği için yeni biyobelirteçler geliştirmektir 

(Vamathevan et al. 2019). İlaçların insan için kullanımı ve pazara sunulması Amerika Birleşik 

Devletleri temelli Gıda ve İlaç Geliştirme Dairesi (FDA) tarafından onaylanması ile gerçekleşir 

(Singh and Seed, 2021). İlaç keşfinin insan tedavisinde kullanmak için model organizmalar 

üzerinde yapılan klinik öncesi çalışmalar ile elde edilen veriler büyük öneme sahiptir (Bissig et 

al. 2018). 

Tüm laboratuvar yöntemlerinde olduğu gibi ilaç araştırmalarında da doğru model 

organizma seçimi çok önemlidir. Zebra balıkları ilaç keşfi için verimli taramalara, yeni 

bileşiklerin keşfine, yeni ve tanınmayan hedeflerin tanımlanmasında kullanılan verimli bir 

model organizmadır (Horzmann and Freeman, 2018). İlaç geliştirmenin doğasında bulunan 

zaman çizelgesini azaltmak ve memeli çalışmaları için gereksiz maliyeti azaltmak için zebra 

balıkları üzerinde yapılan ilaç tarama analizleri giderek daha dikkat çekici ve popüler hale 

gelmektedir (McGrath and Li, 2008). Zebra balığı farmasötik araştırmalarda ve ilaç 

geliştirmelerinde kullanılmasının önemli adımları; öncü bileşiklerin taranması, hedef 

tanımlama, hedef doğrulama fizyolojik tabanlı ilaç keşfi, kantitatif yapı-aktivite ilişkisi 

(QSAR), yapı-aktivite testi (SAR) çalışması ve ilaç toksisite çalışmalarıdır (Chakraborty et al. 

2009) Ayrıca zebra balıkları boyutlarının küçük olması nedeniyle az miktarda ilaç kullanılarak 

ilaç araştırmaları gerçekleştirilebilir (McGrath and Li, 2008). Zebra balıkları ilaç keşfi için 

verimli taramalara, yeni bileşiklerin keşfine, yeni ve tanınmayan hedeflerin tanımlanmasında 

kullanılan verimli bir model organizmadır (Horzmann and Freeman, 2018). 

Zebra balıkları; insanlardakine benzer karaciğer, böbrek, kan-beyin ve kan-retina 

bariyerleri, ilaç metabolize eden enzimleri ve metabolik hızlarının yanı sıra, ağrı, sedasyon, 

metastaz, vasküler kasılma ve bağırsak hareketliliği gibi fizyolojik özellikleri sayesinde 

farmakolojik araştırmalarda öne çıkan bir model organizmadır (Rosa et al. 2022). 

Zebra balığı bir balık türü olmasına rağmen, memelilerin gelişimsel sürecindeki 

toksisite testlerinde elde edilen bulguların yaklaşık %86 sına benzerlik gösterir ve teratojenik 

indeks hesaplaması yapılabilir (Cassar et al. 2020). Bu özellik, gelişimi etkilemesi düşünülen 

ilaçların zebra balığı üzerinde klinik öncesi çalışmalarla test edilmesini mümkün kılar. Örnek 

olarak, 60'lı yıllarda hamile kadınların mide bulantısı için reçetelenen ve doğan çocuklarda uzuv 

kaybı ile büyük bir faciaya yol açan talidomid ilacı, fareler üzerinde benzer etkiler 

oluşturmazken zebra balık modelinde benzer uzuv kaybına neden olmuştur (Patton et al. 2021). 
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Araştırılacak bileşiklerin emilimi, dağılımı, metabolizması ve atılımı (ADME) toksisitesi 

hakkındaki farmakokinetiği zebra balıkları üzerinde uygulanabilir (Patton et al. 2021; Rosa et 

al. 2022). 

Zebra balıkları; gama-aminobutirik asit (GABA), glutamat, dopamin, serotonin, 

norepinefrin, histamin ve asetilkolin gibi yüksek omurgalılarınkiyle aynı nörotransmiter 

sisteme sahiptirler (Basnet et al. 2019). Zebra balığı modeli otizm gibi nörogelişimsel 

bozukluklara, depresyon ve anksiyete gibi nöropsikiyatrik bozukluklara ve Alzheimer, 

Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıkların çalışılmasana olanak tanır (Cassar et al. 2020). 

Zebra balığının sahip olduğu bu nörolojik çalışma spektrumunun genişliği bu alandaki ilaç 

geliştirmelerine büyük katkı sağlar. 

Çok sayıda ilaç retina ya da belirli görme yolları üzerinde toksik etki yapabilir. Bu 

nedenle gelişim aşamasındaki ilaç adaylarının retina toksisitesi nedeni ile üretimi süreçleri 

durdurulabilmektedir (Richards et al. 2008). Kemirgenler noktürnal canlılardır ve dolayısıyla 

retinaları Rod (çubuk) hücre yoğunluğuna sahiptir. Bu sebeple fare modellerinin en büyük 

dezavantajı düşük renk duyarlılığına sahip olmasıdır. Bahsedilen bu dezavantaja rağmen zebra 

balığı retinası insan retinasına özellikle koni fotoreseptör baskınlığı ile daha çok benzerlik 

gösterir (Goldsmith and Harris, 2003). Zebra balığı görme testlerinden elde edilen sonuçlar ile 

insanların ilaçlara verdiği oküler reaksiyonlar arasında uyum olduğu belirlenmiştir (Cassar et 

al. 2020). Sonuç olarak zebra balıkları ilaçların oküler toksisite özelliğini araştırmak için ön 

plana çıkan model organizmadır. 

İnsanlarda glikoz homeostasini düzenleyen ilaçlar, hematopezi ve anemiyi etkileyen 

ilaçlar ve kardiyovasküler ilaçların zebra balığı üzerindeki etkileri benzerdir. Ayrıca 

hematopoietik sistem üzerindeki etkileriyle Prohema, BMP sinyallemesini inhibe eden 

Dorsomorfin ve ototoksisiteyi azaltma potansiyeline sahip PROTO-1 gibi küçük moleküllerin 

farmakolojik özelliklerinin araştırmalarına ek olarak mevcut ilaçların yeni kullanım alanlarının 

araştırılması zebra balıkları üzerinde test edilebilir (MacRae and Peterson, 2015). 

Zebra balıklarının kannabinoid toksisitesindeki kullanımı 

Zebra balıkları nörolojik ve toksikoloji alanında güncel olarak kullanılan önemli bir 

model organizmadır. Kannabinoidlerin de yoğun toksik etkileri olduğu bilenmesine ek olarak 

sinir sistemini üzerinde etkiler meydana getirmesi zebra balığının kannabinoid toksisitesine 

çalışılması için ön plana çıkarmaktadır. 

Uyuşturucuların kötüye kullanım potansiyeli ilaç geliştirme rol oynayan kritik bir 

faktördür. Zebra balığının bu alandaki ön plana çıkma sebebi fare ve primat modellerindeki 
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pahalılık ve zaman parametrelerini ortadan kaldırmasıdır (Cassar et al. 2020). Zebra balıkları 

uyuşturucu ve bağımlılık yapan maddelere duyarlıdır ve biyolojik etkilerini incelemek için 

kullanılmaktadır (Bian et al. 2022; Markin et al. 2021). Literatürde zebra balıklarının bağımlılık 

yapıcı maddelere karşı duyarlılığı son zamanlarda artış gösterir (Cachat et al. 2010). Zebra 

balığının insanınkine benzer metabolik enzimleri ve biyotransformasyonu gerçekleştiren 

sitokrom P450 enzimlerine sahip olmasından dolayı sentetik kannabinoidlerin metabolizmasını 

anlamak için kullanılırlar (Morales-Noé et al.2022). 

Endokannabinoid sistemin (ECS) zebra balıkları ve memeliler arasında büyük bir 

oranda korunmaktadır (Oltrabella et al. 2017) Zebra balığında CB1 ve CB2 reseptörlerine ek 

olarak endokannabinoid sistem ile ilgili genler ifade edilir (Chatzimitakos et al. 2022). 

Kannabinoid reseptörleri zebra balığının erken embriyonik döneminde tespit edilebilir (Amin 

et al. 2022; Licitra et al. 2021). Zebra balığı CB1 ve CB2 reseptörlerinin sırasıyla %66–75 ve 

%39 oranında memelilere benzerlik gösterir (Lachowicz et al. 2023). Zebra balığında CB1 

reseptörünü bir gen kodlarken CB2 reseptörü iki gen tarafından kodlanan iki CB2 reseptörü 

vardır (Demin et al. 2018; Rodriguez-Martin et al. 2007). Zebra balığında bulunan bu ECS 

bağımlılık, anksiyete, gelişim, enerji homeostazı, öğrenme, gıda alımı, hafıza ve bağışıklık 

sistemi fonksiyonu ile ilişkilendirilmiştir (Chatzimitakos et al. 2022). Kannabinoid reseptörleri 

bazı süreçlerde kritik rol oynar, bu roller; hareketlilik, kalp atımı, uyarılara cevap verme, erken 

gelişim sürecinde hayatta kalma, motor nöron gelişimi gibi süreçlerdir. Embriyogenez sırasında 

kannabinoid reseptörlerinin inhibe olması yapısal ve lokomotor bozukluklara neden olur ve bu 

durum organizmayı ciddi sonuçlar doğurabilecek şekilde etkiler (Lachowicz et al. 2023). 

Zebra balığında cnr1 (kannabinoid reseptörü 1) geninin mRNA ekspresyonu 

döllenmeden yaklaşık 11 saat sonra tespit edilmeye başlar ve 15. güne kadar artış gösterir. cnr1 

ekspresyonu embriyonun döllenmeden sonraki 1. gününde preoptik alanda 2. günde ise 

serebrum, hipotalamus tegmentum ve ön ile arka beyin boyunca yayılır. Bu ifade parametreleri 

yetişkinlik döneminde devam eder ve memelilerinkine benzerlik gösterir. cnr1 ayrıca merkezi 

sinir sistemi dışında karaciğer ve yumurtalıklarda da gözlemlenmiştir (Krug and Karl, 2015). 

cnr2 (kannabinoid reseptörü 2) ekspresyonu 6 ve 24 hpf aralığında yüksek olarak gerçekleşir, 

ilerleyen dönemlerde ekspresyon gözlemlenmez (Son and Ali, 2022) Zebra balığında cnr2 

mRNA ekspresyonu beyin, kalp, retina, bağırsak, solungaç, kas, dalak ve hipofiz gibi çeşitli 

dokularda tespit edilmiştir (Krug and Karl, 2015). 

Zebra balığı modeli kullanılarak yapılan bir araştırmada, embriyonik dönemde THC ve 

CBD’ye maruz kalan grupların (F0) ve onların sonraki kuşaklarında (F1) moleküler, davranışlar 

ve üreme parametreleri incelenmiştir. Maruziyet, morfolojik anormallik oluşturmazken, çeşitli 
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genlerinin ekspresyonunda değişikliklere yol açar. THC, F0 kuşağında motor aktiviteyi 

azaltmış, F1 kuşağında ise artırmıştır. CBD’nin F0 kuşağı üzerinde etkisi gözlenmezken, F1 

kuşağında aktiviteyi azaltmıştır. Ayrıca, en yüksek THC dozuna maruz kalan F1 gruplarında 

anksiyete benzeri davranışlar ortaya çıkmıştır. Bu bilgilere dayanarak, zebra balığında 

kannabinoid maruziyetinin kuşaklar arası nörotoksik etkiler yapabileceği gözlemlenmektedir 

(Carty et al. 2019). 

Başka bir çalışmada; farklı dozlarda C. sativa özütleri zebra balığı embriyo gelişimi, 

larva davranışı, sağ kalım ve mRNA ekspresyonu üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Yüksek doz 

C. sativa özütü kullanılan larva grubunda hareket kabiliyeti artmış ve cnr1 ile cnr2 kannabinoid 

reseptörlerinde aşırı ekspresyonu belirtilmiştir ama toksik etki belirlenmemiştir (Licitra et al. 

2021). 

Sentetik kannabinoid olan MDA-19'un zebra balığı embriyolarında davranış, oksidaif 

stres, nörogelişimsel ve metabolik etkileri araştırılmıştır. Düşük dozlarda MDA-19, 

embriyoların yumurtadan çıkmasını hızlandırmış, malformasyon ve ölüm olmadan vücut 

uzunluğunu azaltmıştır. Tüm dozlarda yüzme davranışı ve aktif süre azalmış spinal motor nöron 

gelişimi bozulmuştur. Yüksek dozlarda ise reaktif oksijen türleri (ROS) artmış, süperoksit 

dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzim aktivitesi yükselmiştir. MDA-19 ayrıca enerji 

metabolizmasıyla ilgili birçok biyolojik yolu etkilemiştir (Xu et al. 2025). Tüm bu bulgular, 

zebra balığının kannabinoidlerin nörotoksik etkilerini değerlendirmek adına güçlü ve duyarlı 

bir model organizma olduğunu ortaya koymaktadır. Hem doğal hem de sentetik 

kannabinoidlerin gelişim dönemine bağlı olarak davranışsal, moleküler ve fizyolojik düzeyde 

çeşitli etkiler oluşturduğu görülmektedir. Bu nedenle, zebra balığı modeli üzerinden 

gerçekleştirilecek yeni çalışmalar; toksisite profillerinin, gen ekspresyon dinamiklerinin ve 

nörogelişimsel süreçlerin daha iyi anlaşılmasına katkı sağlayacaktır. 

Toksikogenomik Analiz İçin Seçilen Zebra Balığı Genleri 

Apoptoz ile ilgili genler (casp3a, casp8, ifng1, tr53) 

Çok hücreli canlılarda hücre ölümü organizmanın gelişimi, homeostasi ve doku 

bütünlüğünde önemli rol oynar (Jan and Chaudhry, 2019). Vücuttaki hücrelerin çoğalması ve 

ölümü denge içerisinde olmalıdır. Hücrelerin ölümü kontrollü bir şekilde gerçekleşmesine ek 

olarak travma sonucu istemsiz bir şekilde hücre ölüm gerçekleşir. Yetişkin bir insanda günde 

ortalama 1011 hücre apoptozis kontrollü programlanmış hücre ölümüne uğrar bu da bir yılda 

vücut ağırlığına denk gelecek kadar hücrenin öldüğün anlamına gelebilir (Newton et al. 2024). 
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Apoptoz en iyi bilinen ve gerçekleşme yolakları anlaşılmış kontrollü hücre ölümdür. 

Nekroz ise travma ve akut dış hasarlara tepki sonucu hücrenin zarar görerek ölmesi ile 

sonuçlanır (Xu et al. 2019). Nekroz pasif bir süreçtir ve hücrenin şişmesi hücresel organellerin 

gerilmesi, DNA’nın kümelenmesi ve rastgele parçalanması, hücre membranının ekzositozu ve 

otofaji ile sonuçlanır (Syntichaki and Tavernarakis, 2002). Nekroz sonucunda inflamatuar etki 

gözlemlenir. 

Programlanmış hücre ölümü, hücrelerde genetik olarak kontrol edilen, moleküler 

mekanizmalar tarafından düzenlenerek bir şekilde hücrelerin ölmesini sağlayan karmaşık bir 

süreçtir ve hem sağlıklı yaşam sürdürülmesinde hem de hastalıkların gelişiminde kritik rolleri 

vardır (Yuan and Ofengeim, 2024). Apoptozis hücrelerin kendi ölümünde aktif bir şekilde rol 

oynadığı hücre ölümü mekanizmasıdır (Bredesen, 1995). Apoptozis en temelde 

programlanmış-kontrollü hücre ölümü olarak tanımlanabilir. Ancak apoptozis hücrelerde 

gerçekleşen tek kontrollü hücre ölümü değildir. Nekroptoz, piroptoz, otofajik hücre ölümü, 

mitoptoz, paraptozis, NETosiz, ferroptozis, otozis, lizozomal hücre ölümü, immüjonik hücre 

ölümü, alkaliptozis gibi hücre ölümleri de kontrollü bir şekilde gerçekleşen programlanmış 

hücre ölüm tipleri olarak tanımlanır (Park et al. 2023). 

Apoptoziste hücre büzülmesi, nükleer DNA’nın parçalanması ve membranın kabarması 

gibi tipik morfolojik ve biyokimyasal süreçler gerçekleşir (Debatin, 2004). Apoptozis 

morfolojik bir süreç olduğundan ışık veya elektron mikroskopu ile gözlemlenebilir. Apoptoz 

sonucunda inflamatuar etkiye yol açmadan fagositoz ile temizlenebilen apoptotik cisimler 

meydana gelir (Reed, 2000). Apoptoz fetüste parmakların ayrılması (D'Arcy, 2019), DNA 

hasarı ve genotoksik stres (Pistritto et al. 2016), normal hücre dönüşümü, bağışıklık sisteminin 

gelişimi ve işleyişi, hormona bağlı atrofi (Elmore, 2007) ve patojenlere karşı hücre savunması 

(Ampomah and Lim, 2020) gibi süreçlerde önemli rol oynar. Apoptoz sırasında meydana gelen 

kusurlar kanser, restenoz, inme, kalp yetmezliği, nörodejenerasyon ve AIDS gibi birçok 

hastalığın ilerlemesi ve gerçekleşmesine katkıda bulunur (Reed, 2000). 

Apoptotik hücreler kaspaz olarak adlandırılan sistein proteaz ailesi enzimlerinin 

düzenlediği, özgün morfolojik ve biyokimyasal değişiklerle hücre ölümü yoluna girerler. Bu 

süreçte çeşitli hücre içi ve hücre dışı sinyallerin etkisiyle kaspazların aktivasyonu ile apoptotik 

hücre ölümüne giden yol başlar (Zimmermann and Green, 2001). Kaspazlar katalitik olarak 

zimogen olarak üretilir (Martin and Elkon, 2004). Hücre hasarı tespit edildiğinde prokaspaz 

formunda bulunan başlatıcı kaspazlar uygun sinyal yolakları (DISC veya apoptosom) 

aracılığıyla aktif edilir. Aktif olan başlatıcı kaspazlar infazcı kaspazları aktif hale getirir. İnfazcı 

kaspazların aktivasyonu nükleer proteinlerin ve sitoskeletonun yıkımı, DNA parçalanması ve 
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apoptotik cisim oluşumu gibi süreçlerin başlamasına yol açan bir dizi olayın başlamasını sağlar 

(D'Arcy, 2019). 

Apoptozda iki ana yol vardır.; dışsal ve içsel. Dışsal yol hücre zarında bulunan ölüm 

reseptörlerinin TNF (tümör nekroz faktörü) ve Fas ligandları ile etkileşime girerek tetiklenir 

(Xu et al. 2019). Hücre dışı ligandlar ölüm reseptörlerin bağlandıktan sonra ölüm indükleyen 

sinyal kompleksleri (DISC) oluşur ve kaspaz-8, kaspaz-10 gibi başlatıcı kaspazları aktive eder. 

Başlatıcı kaspazlar kaspaz-3, -6, -7 gibi efektör kaspazları aktive eder (Park et al. 2023). 

İçsel yol mitokondri aracılığıyla gerçekleşir. Mitokondriyal yol Bcl-2 proteinleri 

tarafından kontrol edilir bu protein ailesi proapoptotik ve antiapoptotik aktiviteye sahip üyeler 

içerir. Proapoptotik proteinler aktif edildiğinde mitokondride tutulan proteinlerin mitokondri 

membran geçirgenliğini artırarak intermemebran boşluğa salınmasını sağlar. Bu proteinleri en 

önemlisi sitekrom-c dahil Smac/DIABLO, HtrA2/Omi, endonükleaz G ve AIF’dir (Antonsson, 

2004). Sitokrom c apoptozu oluşturmak için APAF-1 ve kaspaz-9 ile ilişki kurarak kaspaz-9’un 

aktivasyonunu sağlayarak kaspaz-3, -6 ve -7’nin aktifleşmesini sağlar. Böylece apoptoz 

tetiklenir (Voss and Strasser, 2020). 

Hücre döngüsü bileşenlerindeki düzensizlik, mitotik süreci bozarak apoptoza yol 

açabilir (King and Cidlowski, 1995). Hücre döngüsünün ilerlemesinden sorumlu birçok 

onkogen aynı zamanda apoptozu tetikler (Evan et al. 1995). Tümör baskılayıcı olan p53 proteini 

DNA hasarı, hipoksi ve belirli onkogenlerin ekspresyonu gibi uyarılar ile apoptozu başlatır. p53 

ekspresyonuyla antiapoptotik faktörleri (örn. Bcl-2) baskılarken proapoptotik faktörleri (örn. 

Bax) aktive ederek apoptoza giden yolu açar (Xu et al. 2019). p53 proteiinini kodlayan tp53 

geninde meydana gelen mutasyonlar p53 proteinin tümör baskılama özelliğini kaybetmesine ve 

yeni onkojenik özellikler kazanmasına neden olur (Mao and Peng, 2023). Bu olaylar sonucu 

hücre apoptoza uğramaz ve daha kötüsü kanser meydana gelebilir. Bu çalışmada kullanılan 

sentetik kannabinoidin gelişim süreci boyunca hücresel düzeyde apoptoz mekanizmalarını 

etkileyebileceği düşünüldüğünden, apoptoz ile ilişkili belirli genlerin ekspresyon düzeyleri 

analiz edilmiştir. Bu analiz davranış değişikliklerin ve nörogelişimsel bozuklukların altında 

yatan sebeplerin anlaşılmasına katkı sağlayabilir. 

casp3a 

casp3a geni zebra balıklarının 1.kromozomu üzerinde yer alır (Ensembl, 2024). Zebra 

balıklarında insan CSAP3 geninin iki ortoloğu (casp3a, casp3b) bulunmaktadır. casp3a geni 

tarafından üretilen enzim insan CASP3 geninde üretilen enzimle %61,8 oranında benzerlik 

gösterir. Zebra balığı casp3a enziminin substrata bağlanmasının birkaç istisnasına rağmen 
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CASP3 enzimiyle benzerlik gösterir (Tucker et al. 2016). Zebra balığı embriyosunun 24 hpf’de 

casp3a koku plakodunda, diensefalonda, orta ve arka beyinde güçlü bir şekilde ifade edilir. 48, 

72 ve 96 hpf’de beyin ve retinada fazla yoğun ifade edilmesine ek olarak 96, saatte karaciğer 

ve rektal ampulde güçlü bir şekilde ifade edilir (Spead et al. 2018). 

casp8 

Zebra balığı casp8 geni memeli casp8 genlerine benzer bir genomik organizasyona 

sahip olup 10 ekzondan meydana gelir. Zebra balığının casp8 geni insanların 2.kromozomun 

uzun koluna ortolog olan bağlantı grubu (LG) 6'da (6.kromozoma denk gelen bölge) 

bulunmaktadır. Ayrıca zebra balığı casp8 geni memelilerin CASP8 ortologlarına benzer yapı ve 

işlevleri bulunmaktadır (Sakata et al. 2007). 

ifng1 

İnterferonlar (IFN) virüslerin gelişimini engelleyen sitokinlerdir. Yüksek omurgalılarda 

IFN ailesi üyeleri genetik olarak üç farklı alt tipe ayrılır bunlar tip I, II, III'dür. Her farklı IFN 

tipi farklı bir ligand konformasyonundan ve reseptör kompleksinden oluşur (Shibasaki et al. 

2024). ifng edinilmiş bağışıklık ve doğuştan gelen bağışıklık tepkilerinde rol oynar. 

Memelilerde ifng geni tip II IFN grubunun tek üyesiyken balıklarda iki tür ifng bulunur. Bunlar 

ifn1 ve ifng2’dir. Balıklardaki ifng geni 4 ekzon ve 3 introndan oluşur. Balık ifng genleri düşük 

amino asit sayısı ve memelilerin ifng amino asit özdeşliği/benzerliği düşüktür. Balıklardaki her 

iki ifng baş böbrek (bağışıklık, kan hücresi üreten organ), dalak, bağırsak ve bağışıklık 

hücrelerin de ifade edilir.  ifng2 geni ifng1 geninden daha çok ifade edilir (López-Muñoz et al. 

2011). ifgn1 geni zebra balığının 4. Kromozomunda yer alır (Ensembl, 2024). 

tp53 

Çok hücreli organizmalarda tümör baskılayıcı gen (tp53) çeşitli hücresel streslere yanıt 

vererek hücre döngüsünün durmasına veya apoptozun tetiklemesinde rol oynar. Zebra balığında 

yüksek derecede korunmuş tp53 geninin DNA bağlanma bölgesi 97 ile 292. kodonlar arasında 

bulunur ve 4 ile 8. ekzonlar içinde kodlanır. Bu durum insanlarınkilerle aynıdır (Berghmans et 

al. 2005). Zebra balığının tp53 geni 5. Kromozomda bulunur ve 20 ekzon bölgesi içerir 

(UniProt, 2025). 

DNA tamiri ile ilgili gen (rad51) 

Hücreler DNA'ya zarar verebilecek ve genomik kararsızlığa yol açabilecek endojen ve 

eksojen ajanların saldırılarına sürekli olarak maruz kalır. Bu lezyonlar DNA'da yapısal hasara 

sebep olup DNA replikasyonu veya transkripsiyon gibi hücresel süreçlerin değişmesine veya 

ortadan kalkmasına sebep olabilir (Dexheimer, 2013). Hücreler bu hasarlara karşı DNA onarım 
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yanıtları ve hedeflenen onarımların sonuçlarının düzenlemesini sağlayan birbirine bağlı DNA 

onarımından sorumlu karmaşık bir sisteme sahiptir (Minten and Yu, 2019). DNA'da meydana 

gelen hasara karşılık olarak hücre döngüsü geçici olarak durdurulur; bu durum bölünme ve 

replikasyon öncesinde onarım süreçlerinin gerçekleşmesi için hücreye kritik bir süre kazandırır. 

Ancak hasarın boyutu onarımı aşacak düzeydeyse hücre, ağır hasarlı ve işlevsiz hücrelerin 

çoğalmasını engellemek için apoptozis sürecini devreye sokabilir (Schärer, 2003). 

DNA onarımı 5 ana yola ayrılabilir. Bunlar uyumsuzluk onarımı (MMR), homolog 

rekombinasyon onarımı (HRR), homolog olmayan uç birleştirme (NHEJ), nükleotid çıkarma 

onarımı (NER) ve baz çıkarma onarımıdır (BER) (Bernstein et al. 2002). Bu onarım yollarından 

BER ve NER genellikle tek zincir hasarlarında görev alırken HRR ve NHEJ yolları çift zincir 

kırıkları onarımında görev alır. Çift zincirli DNA kırıkları (DSB'ler), genom bütünlüğünü tehdit 

eden ciddi hasarlardır ve omurgalı hücrelerde her replikasyon turunda az da olsa kendiliğinden 

oluşabilir. Bu hasarlar genellikle homolog rekombinasyon (HR) ile onarılır ve HR mekanizması 

bozulduğunda hücre yaşamını sürdüremez. Özellikle tümör hücrelerinde, HR eksikliği 

genomda düzensizliklere neden olur. DSB onarımı genellikle HRR ve NHEJ yollarının bir 

kombinasyonu ile gerçekleşir. Ayrıca, bakterilerden insanlara kadar pek çok canlıda HRR 

süreci, RecA/Rad51/Dmc1 rekombinaz protein ailesi tarafından yönlendirilir (Haber, 2018). 

Zebra balığı memelilerin sahip olduğu tüm DNA onarım genlerinin ortologlarına 

sahiptir (Canedo and Rocha, 2021). Zebra balığı genomunda bulunan uyumsuzluk onarımı, 

nükleotid çıkarma onarımı, homolog olmayan uç birleşimi, homolog rekombinasyon, baz 

çıkarma onarımı ve geri dönüş mekanizması gibi farklı DNA onarım yollarında yer alan birçok 

gen örnek verilebilir (Pei and Strauss, 2013). Embriyonik gelişim sürecinde meydana gelen 

DNA hasarlarının davranışsal ve morfolojik anomalilere yol açabileceği bilindiğinden, DNA 

onarımında görev alan genlerin ekspresyonları da çalışmaya dahil edilmiştir. Bu durum, maruz 

kalınan bileşiğin hücresel düzeydeki etkilerini anlamaya yardımcı olması hedeflenmiştir. 

rad51 

HR yoluyla DNA onarımında önemli bir adım olan homolog iplik değişiminde rol oynar. 

Homoloji arama ve iplik değişimi için gerekli olan nükleoprotein oluşturmak üzere ATP bağımlı 

bir şekilde tek iplikli DNA'ya (ssDNA) bağlanır. Homolog DNA çiftleri arasında homolojinin 

tanınması ve iplik değişimini katalize ederek işlenmiş DNA kopyası ile onarım şablonu arasında 

ortak bir molekül oluşturur. Replikasyon hatası sırasında oluşmuş replikasyon çatalını çözmek 

için ve ayrıca iplikler arasında çapraz bağ onarımında görev alır (UniProt, 2025). rad51 genin 

zebra balığının 20. kromozomunda bulunur. Bu gen 4 transkript, 216 ortolog ve 6 paraloğu 

bulunur ve 15 fenotiple ilişkilendirilmiştir (Ensembl, 2025). 
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Dopamin sistemi ile ilgili genler (dat, drd1, drd3) 

Dopamin çoğu ökaryotik hücrelerde bulunan katekolamin grubu nörotransmiter olarak 

görev alan bir moleküldür (McHugh and Buckley, 2015). Dopamin merkezi sinir sisteminde ve 

periferde sentezlenen G-proteini bağlı reseptörlere bağlanarak etkilerini gösterir. Dopamin 

reseptörleri vücutta yaygın olarak ifade edilir. Dopaminerjik sinyal yolları fizyolojik süreçlerin 

sürdürülmesinde önemlidir ve dengesiz aktivasyonuyla nörodejeneratif hastalıklarla ilişkili 

işlev bozukluklarına yol açabilir (Klein et al. 2019). 

Dopamin vücutta; koku soğanı ve retinadaki duyusal algının erken safhalarında, 

öğrenme, hafıza, vücut sıcaklığı, beslenme, duygusal ve motivasyon ile ilgili süreçlerde ve 

omurilik soğanındaki belirli bölgelerde kimyasal hassasiyeti modüle etmek gibi birçok işlevi 

bulunmaktadır (Yamamoto and Vernier, 2011). Dopamin beyinde tirozin amino asidinden 

karaciğerde ise fenilalanin amino asidinden fenilalanin hidroksilaz enzimi ile üretilir. 

Katekolaminerjik nöronlar içerisinde tirozin, tirozin hidroksilaz ile L-dopa molekülüne, L-dopa 

molekülüde, dopa dekarboksilaz enzimi ile dopamine dönüştürülür (Ayano, 2016). 

Dopamin reseptörleri iki gruba ayrılır ve beş alt tipi vardır. D1- benzeri reseptör sınıfı 

D1 ve D2 alt tipini içerirken D2- benzeri reseptör sınıfı D2, D3 ve D4 alt tipin içerir (Neve et 

al. 2004). D1-benzeri reseptörler çoğunlukla postsinaptik bölgede bulunurken D2-benzeri 

reseptörler hem prosinaptik hem de presinaptik nöronlarda bulunur (Jaber et al. 1996). Orta 

beyin dopamin nöronlarının yoğun olduğu bölgedir. Ventral tegmental alanda, subtantia nigra 

ve tertorubral gibi orta beyin bölgesinde bulunan dopamin nöronları ödül, öğrenme, hafıza ve 

hareket gibi işlevlerde rol alırlar (Nair-Roberts et al. 2008). 

Dopamin taşıyıcısı (DAT) plazma membranında bulunan hücre içi ve hücre dışı 

dopamin konsantrasyonlarını düzenleyen bir proteindir (Canzian et al. 2024). DAT presinaptik 

terminalde yer alır. DAT dopaminin ekstraselüler boşluktan geri alımını sağlar ve dopaminerjik 

nörotransmisyonu sonlandırır (Li et al. 2024). Bu sayede dopaminin postsinaptik hücrelere 

bağlanması azalır ve dopaminin etkisi sona erer. Dopamin daha önce vurgulandığı gibi 

katekolaminerjik bir nörotransmiter olup başta motor kontrolü, motivasyon, ödül ve bilişsel 

süreçlerde önemli ve karmaşık sinyal yolaklarını aktive eder. Bu sinyal iletim yollarında 

bozulmalar Parkinson, şizofreni, huntington hastalığı, dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğu 

(DEHB) ve madde bağımlılığı gibi hastalıkların patogenezine katkı sağladığı gösterilmiştir 

(Klein et al. 2019). Dopamin sisteminin nörolojik uyarılabilirlik ve motivasyonel davranışlar 

üzerindeki etkisi nedeniyle, bu çalışmada dopamin taşıyıcıları ve reseptörlerine ait genlerin 

transkript düzeyleri incelenmiştir. Davranışsal hipoaktivitenin altında yatan nörotransmiter 

düzeylerindeki değişimleri anlama açısından bu genler önemli bir role sahiptir. 
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dat 

Zebra balığı modelinde dat geni yalnızca dopamin sentezleyen nöronlarda ifade edilen 

ve transmembran yapıda bir protein kodlayan gendir. İnsan dat geni zebra ballığı dat geni ile 

yüksek düzeyde benzerlik göstermektedir. Zebra balığı embriyosunda dat geninin ifade edildiği 

ilk bölge ventral diensefalon (18-20. hpf) olup sırayla olfaktör bulbus (48 hpf), retina (amacrine 

hücreler 60 hpf), pretektum (72 hpf), optik sinir çevresindeki astrositler gibi bölgelerde zamanla 

ifade edilmeye başlar (Holzschuh et al. 2001). 

drd1 

Zebra balığı D1 benzeri dopamin reseptör genleri diğer omurgalı genleriyle yüksek 

oranda homologdur, bu benzerlik özellikle transmembran bölgelerde %80'e ulaşmaktadır 

(Shontz et al. 2018). Zebra balığı embriyolarında drd1 geni yaklaşık 30 saat sonra arka beyinde 

göllenmeden sonraki 48 saat sonra ön ve arka beyin gibi bölgelerde ekspresyonu tespit edilir. 

Retinana gelişimi ırasında drd1 ekspresyonu belirli bölgelerde gözlemlenirken yetişkin zebra 

balığı retinasında drd1 ekspresyonu dış nükleer tabaka ve ganglion hücre tabakasında da 

görünür. Zebra balığında drd1 geni bağlantı grubu 21 (LG21) pozisyonunda bulunur (Li et al. , 

2007). 

drd3 

Zebra balığın ‘da tek bir D3 dopamin reseptör geni (drd3) tanımlanmıştır ve bu gen 

memelilerinkiyle %64-67 oranında amino asit benzerliği gösterir. Zebra balığı drd3 genlerinin 

ekzon ve intron organizasyonu memelilerinkiyle oldukça benzerdir. drd3 geni ifadesi zebra 

balığında ilk olarak somit oluşumu sırasında ifadesi gözlemlenir daha sonra merkezi sinir 

sistemi boyunca ifade edilir (Boehmler et al. 2004). Zebra balığı drd3 geni 24. Kromozom 

üzerinde bulunur ve 14 ekzona sahiptir (UniProt, 2025). 

Seretonin ile ilgili genler (5ht1aa, 5ht1a, 5ht1b, 5ht2c) 

Serotonin hem bitki hem de hayvanlarda evrensel olarak yaygın bir şekilde bulunur 

(Kema et al. 2000). Bu sebeple serotoninin filogenetik olarak korunmuş bir molekül olduğunu 

anlaşılır. Serotonin merkezi sinir sisteminde nörotasmiter periferde ise dolaşım hormonu olarak 

homeostaziden sorumlu bir monoamindir (Kawai ve Rosen, 2010). Serotonin periferde 

trombosit agregasyonu, damar tonusu, hiper tansiyon ve bağırsak hareketliliğinden 

sorumluyken beyinde ruh hali, vücut sıcaklığı, uyku-uyanıklık döngüsü, kusma, cinsel davranış, 

saldırganlık, nosisepsiyon ve enerji dengesi ile ilişkilendirilir, (Marston et al. 2011). 

Serotonin esansiyel bir amino asit olan triptofandan sentezlenen bir indol ve bir karbosi-

amid yan zincirinden oluşan bir indolamindir. Triptofan ilk önce triptofan hidroksilaz (TPH) 
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enzimi aracılığıyla 5-hidroksitriptofana (5-HTP) daha sonra aromatik L-amino asit 

dekarboksilaz (AAAD) enzimi ile 5-hidroksitriptamine (serotonin, 5-HT) dönüştürülür (Lam et 

al. 2010). TPH enziminin iki izoformu bulunur ve hız sınırlayıcı özelliği vardır. TPH1 periferde 

bulunurken TPH2 izoform enzimi merkezi sinir sisteminde bulunur (Swami ve Weber, 2018). 

Serotonin kan-beyin bariyerini geçemez. Bu sebeple beyin ve periferik serotonin sistemleri 

büyük oranda birbirinden fonksiyonel olarak ayrılır (Yabut et al. 2019). Bu sebeple TPH 

enziminin iki farklı izoformu olduğu düşünülebilir. 

Merkezi sinir sistemindeki serotonin üretimi beyin sapında üretilen raphe 

çekirdeklerinde bulunan serotoninerjik nöronlardan gerçekleşir. Bu serotoninerjik nöronların 

aksonları özellikle dorsal raphe çekirdeği, median raphe çekirdeği ve alt beyin sapının komşu 

çekirdeklerinden çıkarak korteks, limbik sistem, mezensefalon ve arka beyin gibi beynin farklı 

bölgelerine uzanır ve burada sonlanır (Pourhamzeh et al. 2022). 

Vücuttaki serotoninin yaklaşık %95'i dolaşım sisteminden ve bağırsak lümeninden 

gelen sinyaller aracılığıyla enterokromofin hücreleri tarafından üretilir ve salgılanır (Liu et al. 

2021). Ayrıca serotonin sentezi pankreastaki beta hücreleri, yağ hücreleri ve osteoklastlar gibi 

dokularda üretilirken ayrıca monositler, mast hücreleri, makrofajlar, B hücreleri, T hücreleri ve 

dentrik hücreler gibi bağışıklık hücreleri tarafından da üretilir (El-Merahbi et al. 2015). 

Trombositler serotonin depolarına sahiptir fakat serotonin üreten enzimleri bulunmaz (Berger 

et al. 2009). Kanda bulunan serbest serotonin trombositler tarafından alınır ve depolanır ve daha 

sonra trombositlerdeki serotonin salınarak hemostatik süreçlere katılır (Veenstra-VanderWeele 

et al. 2000). 

Serotonin yedi ana reseptör aile (5-HT1-5HT7) altında toplanan 15’ten fazla reseptör 

alt tipine bağlanarak fizyolojik etkilerini gösterir. Her reseptör farklı genler tarafından kodlanan 

reseptör alt gruplarına ayrılır (Adayev et al. 2005). Serotonin ana reseptörlerinin altısı G-

proteini bağlı reseptörlerdir ancak 5-HT3 iyon kanalı bağlı reseptördür (Mohammad-Zadeh et 

al. 2008). 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT6, 5-HT6 ve 5-HT7 reseptörleri uyarıcı etki gösterirken 

5-HT1 ve 5-HT5 reseptörleri inhibitör etki gösterir (Pytliak et al. 2011). 5-HT1 reseptörleri 

adenil siklaz inhibe etmek ve iyon kanallarını düzenlemek için G alfa i/G alfa o proteinleri ile 

etkileşime girer (Lanfumey and Hamon, 2004). 5-HT1A, raphe çekirdeklerinde presinaptik 

olarak serotoninin fazla salınımını inhibe eder hem de postsinaptik olarak belirli bölgelerde 

dopamin salınımını düzenler. 5-HT1 reseptörleri anksiyete ile ilişkilendirilmiştir. Bu sebeple 

anksiyete ve depresyon tedavisinin hedef reseptörüdür. 5-HT5 Alt Tipleri 5A ve 5Bdir. 5-HT5 

alt ailesi hakkında çok az bilgi bulunmaktadır. 5-HT5A, insan korteksi ve beyinciğinde 

bulunmuştur. Hayvan modellerinde hafıza ve startle (irkilme) refleksiyle ilişkilendirilmiş. 5-
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HT2A, 2B, 2c reseptörleri hücre içi Ca²⁺ artışı ile ilişkilendirilir. 5-HT2A: kortekste fazla 

ifadesinin bulunur ve halüsinojenler ile belirli ilişkisi bulunmaktadır. Ayrıca şizofreni, 

depresyon ve tourette sendromu gibi hastalıklarla ilişkilidir. 5-HT2C: merkezi sinir sisteminde 

yaygın olarak bulunur. Dopamin salınımını negatif düzenler. 5-HT4: bağırsaktaki peristaltik 

hareketlenmeden ve hipokampüste uzun vadeli potansiyanyonla ilişkilendirilir (McCorvy ve 

Roth, 2015). 5-HT3 diğer serotonin reseptörlerinden farklı olarak ligand kaplı iyon 

kanallarından oluşur ve beş alt birimden oluşur (Thompson and Lummis, 2006). Migrenle 

ilişkilendirilmesine ek olarak bağımlılık yapan maddelerin kronik kullanımının kesilmesiyle 

ortaya çıkan davranışların baskılanmasıyla ilişkilendirilmiştir. 5HT6 reseptörleri laboratuvar 

hayvanlarında mekânsal hafıza ile ilişkilendirilirmiştir. 5HT7 ise damarlarda bol miktarda, düz 

kas ve merkezi sinir sistemin ‘de de ifade edilir (Pytliak et al. 2011). Serotonin sistemi, stres 

yanıtı, duygudurum regülasyonu ve motor aktiviteyle ilişkili olması nedeniyle, çalışmada 

serotoninle ilişkili genlerin ekspresyonu analiz edilmiştir. Bu sayede gözlenen davranışsal 

etkilerin olası nörokimyasal temelleri ortaya konulmaya çalışılmıştır. 

5htr1aa 

Zebra balığında 5-HT1A reseptörünün iki homoloğu olan gen tanımlanmıştır. Bunlar 

ht1aa ve ht1b’dir. Ayrıca insan 5-HT1B ve 5-HT1D reseptör benzerliğine sahip üçüncü bir 5-

HTab olarak bilinen reseptör bulunmaktadır (Klee et al. 2012). 3 günlük zebra balığı 

larvalarında htr1aa ekspresyonu pretektumda, dorsal ve ventral talamusun lateral kısmında, 

preoptik alanda, ara ve üst retiküler formasyonda ve serebellar plakada bulunur. Ayrıca retinanın 

amacrin hücrelerinde htr1aa ifadesi tespit edilir (Norton et al. 2008). Ht1aa geni zebra balığının 

8. Kromozomunda bulunur ve 1 ekzona sahiptir (UniProt, 2025). 

5ht1a 

5ht1a reseptörleri merkezi sinir sisteminde presinaptik otoreseptörler ve postsinaptik 

heteroreseptörler olmak üzere iki alanlarda bulunur. Otoreseptörlerde 5ht1a seratonin salınımını 

negatif geri bildirim yoluyla baskılar. Heteroreseptörlerde ise seratoninin stres, kaygı bilişsel 

işlevler ve duygu durumu üzerinde etkilerden sorumludur (Albert and Vahid-Ansari, 2019). 

Ayrıca zebra balıklarında 5-ht1a reseptörlerinin anksiyete benzeri davranışlarda rolü 

bulunmaktadır (Bruce de Souza et al. 2025). 

5ht1b 

5-ht1b reseptörleri G-proteni bağlı reseptörlerdir. Presinaptik ve postsinaptik alanalarda 

etki gösterirler. Postsinaptik reseptörler seratonin aktivitesini hedef nöronlara iletir. Presinaptik 

seratonin negatif geribildirim etkisiyle kendi salınımını inhibe eder (Norton et al. 2008). Zebra 
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balıklarında 5-ht1b reseptörleri anksiyete ve yeniliklere karşı tepkilerle ilişkilendirilmiştir 

(Maximino et al. 2015). 

5ht2c 

Zebra balığı 5ht2c geni 7.kromozomda bulunur. 5ht2c geni geç embriyo döneminde sinir 

dokuda eksprese edilir, diğer dokularda ekspresyonu gözlemlenmez. Gelişimin erken 

dönelerinde ise farklı dokularda ekspresyonu gözlemlenir (Schneider et al, 2012). Zebra 

balıklarında 5ht2c reseptörleri sosyal davranışlar ve savunma davranışılarında rolleri 

bulunmaktadır (Moura et al. 2023). 

GABA sistemi ile ilgili genler (gabra1, gat1, abat, gad1b) 

Gama-aminobütirik asit (GABA) mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlarda yaygın 

olarak bulunan, protein sentezine katılmayan bir amino asittir (Zhang et al. 2024). GABA 

öncelikle merkezi sinir sistemin'de önemli bir inhibitör nörotransmiter olarak görev alır. Bunun 

yanı sıra merkezi ve periferik sinir sisteminde hatta bazı nöral olmayan dokularda da farklı 

işlevler üstlenen çok yönlü bir moleküldür (Watanabe, et al. 2002). GABA ayrıca nöral 

progenitör hücrelerin proliferasyonu, farklılaşması ve göçüne ek olarak sinaps olgunlaşması ve 

nöritogenez süreçlerinde de önemli roller üstlenir (Kihara, 2024). 

GABA'nın fizyolojik işlevleri arasında sinaptik iletimin düzenlenmesi, gevşemenin 

desteklenmesi ile uykusuzluk ve depresyonun önlenmesi yer almaktadır. Ayrıca, daha önce 

belirtildiği gibi GABA'nın periferik dokular ve organlar üzerindeki etkileri çeşitli farmasötik 

özelliklerle ilişkilendirilmiştir. Bu etkiler arasında antialerjik, antioksidan, anti-inflamatuar, 

anti-diyabetik, antimikrobiyal, hepatoprotektif ile böbrek koruyucu ve gastrointestinal sistemi 

destekleyici özellikler bulunmaktadır (Ngo and Vo, 2019). 

GABA hücrelerde glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi tarafından glutamat amino 

asidinden üretilir (Braga et al. 2024). GAD enziminin GAD65 ve GAD76 olmak üzere iki 

formu bulunur. GAD67 nöral hücre sitoplazmasında eşit şekilde dağılıp nörotrasmisyon dışında 

GABA şantında enerji üretimi, antioksidan etki ve sinaptogenez için trofik faktör olarak 

işlevleri gerçekleştirmek için GABA üretimini sağlarken GAD65 ise sinir terminalinde 

yoğunlaşıp nörotrasmisyon için GABA üretir (Buddhala et al. 2009). GABA üretildikten sonra 

akson terminalindeki veziküllerde depolanır. Veziküllerde biriktirilen GABA’lar salınımın 

gerçeklemesi için veziküller nöral membranla birleşerek ekzositoz yoluyla sinaptik boşluğa 

bırakılır. Serbest bırakılan GABA molekülleri GABA reseptörlerine bağlanarak etkisini 

gösterir. (Sarasa et al. 2020). Daha sonra sinaptik boşlukta bulunan GABA molekülleri GABA 

taşıyıcıları (GAT) tarafından ortamdan uzaklaştırılır (Yadav et al. 2025). GABA taşıyıcıları 
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sodyum bağımlı taşıyıcılardır ve GABA molekülünün hücre dışı konsantrasyonunun 

düzenlenmesinde önemli rol oynarlar (Scimemi, 2014). 

Farmakolojik ve elektrofizyolojik özellik farklılıklarına dayanarak üç farklı GABA 

reseptörü tanımlanmıştır. Bu reseptörler GABA A, GABA B ve GABA C reseptörleridir. GABA 

A ve GABA C reseptörleri ligand kaplı iyon kanallarından oluşurken GABA B reseptörü G 

protein bağımlı reseptördür (Enz, 2001). GABAA reseptörleri pre- ve postsinaptik bölgelerde 

çok fazla yayılış gösteren klorür kanallarıdır. GABA molekülleri GABA A reseptörlerine 

bağlandıktan sonra ligand bağlı iyon kapıları açılır ve hücre içerisine negatif yüklü klorür 

iyonlarının girişini sağlayarak hücre zarının hiperpolarize olmasını sağar ve nöral ateşlemeyi 

azaltır (Burt, 2003). Bu sayede GABA molekülleri inhibitör etkisini gerçekleştirir. GABAA 

reseptörleri beş alt birim proteinlerden oluşur. Memelilerde 19 farklı GABAA reseptör alt birimi 

(α1-6, β1-3, γ1-3, δ, ε, π, θ ve ρ1-3) bulunurken zebra balıklarında 23 GABAA reseptörü alt 

birimi (α1, α2a, α2b, α3-5, α6a, α6b, β1-4, γ1-3, δ, π, ζ, ρ1, ρ2a, ρ2b, ρ3a ve ρ3b) bulunmaktadır 

(Sadamitsu et al. 2021). GABAB reseptörleri G proteinlerine bağlı yapılarıyla merkezi sinir 

sistemin’de nöronal uyarılabilirliği ve sinaptik iletimi düzenler. Gαi/o proteinlerini aktive 

ederek potasyum ve kalsiyum kanallarını modüle ederek cAMP yolaklarını tetikler (Lujan and 

Ciruela, 2012). GABAC reseptörleri retina, omurilik, hipofiz ve gastrointestinal bölgelerde 

işlevseldir. GABAC reseptörleri mss'de GABA reseptörüne göre daha az miktarda ve daha az 

yaygın dağılış gösterir (Johnston et al. 2003). 

GABA molekülünün katabolizması özellikle mitokondride lokalize olan ve ABAT geni 

tarafından kodlanan GABA trasnaminaz (GABA-T) proteini tarafından gerçekleşir (Besse et al. 

2015). GABA-T enzimi ayrıca GABA üreten nöronlar ve astrositler (yıldız şeklinde 

gözlemlenen glial hücreler) gibi hücrelerin üretimi ve geri alınımı soncu hücrede bulunan 

GABA moleküllerini parçalar (Park et al. 2025). GABA-T, GABA ile alfa ketoglutarat ko-

sübstratını birlikte kullanarak transaminasyon reaksiyonula glutamat ve süksinik semialdehit 

sentezini katalizler. Daha sonra süksinik semialdehit süksinik semialdehit dehidrogenaz 

enzimiyle (SSADH) süksinata dönüştürülerek TCA (trikarboksilik asit) döngüsüne katılması 

sağlanır (Bragaet al. 2024). GABA-T enziminin inhibisyonu GABA konsantrasyonunda artışa 

neden olarak alkolizm, epilepsi ve Alzheimer hastalığı gibi nöropsikiyatrik hastalıklarla 

ilişkilendirilmiştir (Sherif, 1994). GABA sisteminin larva davranış parametrelerini düzenleyen 

başlıca inhibitör yolaklarından biri olduğu göz önüne alındığında bu çalışmada GABA sistemi 

ile ilgili belirli genlerin ekspresyon profilleri değerlendirilmiştir. GABAenerjik dengenin 

bozulması motor yanıt ve uyarılara karşı duyarlılık gibi etkilerle bağlantılı olabileceği 

düşünülebilir. 



 

36 

gabra1 

Gabra geni zebra balıklarında GABAA reseptörün alfa-1 alt birimini kodlayan bir 

gendir ve insan gabra1 geninin ortoloğudur. Gabra1 geni döllenmenin başlarında sinir 

sisteminin gelişimi sırasında gözlemlenirken ilerleyen dönemlerde orta ve arka beyin 

bölgelerinde lokalize olmaya başlar (Reyes-Nava et al. 2020). gabra1 geni zebra balığının 

21.kromozomunda yer alır ve 9 ekzon bulundurur (UniProt, 2025). 

gat1 

GABA taşıyıcısı proteini üretiminden sorumlu gendir. gat1 geni slc6a1 ve slc6a1b 

olarakta bilinir. Bazal plak orta beyin bölgesinde ve sinir sisteminde ifade edilir. Zebra balığının 

11.kromozom bölgesinde bulunur (ZFIN, 2025). 

abat 

GABA transaminaz enziminin üretiminden sorumlu gendir. abat geni mitokondride 

aktif olarak işlev görür. Kanda, karaciğerde, sinir sisteminde, pronefrik kanalda ve döllenmeden 

sonra yumurtanın gelişimi sırasında ifade edilir. Zebra balığı abat geni insan abat genine 

ortologdur (ZFIN, 2025). Abat geni zebra balığının 3.kromozomunda bulunur ve 15 ekzon 

bölgesi içerir (UniProt, 2025). 

gad1b 

Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi üretimi ile ilgili gendir. Zebra balığında 

insan gad genine paralog gad1a ve gad1b olmak üzere iki gen bulunur (O’Connor et al. 2019). 

gad1b geni zebra balığının sinir sisteminde ve embriyo gelişimi sırasında nöral tüpte ifade edilir 

(ZFIN, 2025). gad1b geni zebra balığının 6.kromozomunda bulunur ve 16 ekzon bölgesi içerir 

(UniProt, 2025). 

Davranış ile İlgili Genler (gnrh3, gnrhr3, kiss2) 

Stres türleri insanlarda ve hayvanlarda hipotalamus-hipofiz ve gonadal (HPG) aksını ve 

üreme davranışını olumsuz etkileyebilir. Son yapılan çalışmalar kisspeptin ve GnIH 

(gonadotropin inhibitor hormon) gibi nöropeptitler gonadotropin salgılayıcı hormon (GnRH) 

ve gonadotropin sentezi ve salgılanması üzerinde etkiler gösterir. Bu iki peptit stres kaynaklı 

üreme davranışı bozulmalarında önemli rol oynar (Iwasa et al. 2018). Bu kısımda üreme 

davranışıyla ilgili yalnızca GnRH ve kisspeptit üzerinde durulacaktır. 

Gonadotropinler hipofiz bezinden salgılanan ve glikoprotein yapıdaki hormonlardır. 

Gonadlardaki G-protein bağlı reseptörlere bağlanarak etki gösterirler (Gilbert et al. 2018). 

Erkek ve dişilerdeki üreme fonksiyonu luteinleştirci hormon (LH) ve folikül uyarıcı hormon 
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(FSH) gibi hormonların kontrolündedir. Gonadlarda bu hormonlar spesifik reseptörlere 

bağlanarak steroidogenez ve gametogenezi düzenler (Ronin, 1989). 

Üreme süreçlerinin hormonal düzenlenmesinde temel bir rol üstlenen gonadotropin 

salgılatıcı hormon (GnRH), hipotalamustan salınarak hipofiz bezini uyarır ve burada luteinize 

edici hormon (LH) ile folikül uyarıcı hormonun (FSH) sentezini ve salınımını başlatır. GnRH, 

bu hormonlar aracılığıyla üreme fonksiyonlarını düzenlemesinin yanı sıra, cinsel davranışların 

oluşumunda ve korku sinyallerinin iletilmesinde de nöromodülatör bir işlev görür (Schneider 

et al. 2006; Dubois et al. 2002). GnRH, etkisini gonadotropin salgılatıcı hormon reseptörlerine 

(GnRHR) bağlanarak gösterir. GnRHR, G proteinine bağlı bir reseptördür ve GnRH ile 

etkileşimi sonucunda fosfolipaz C yolunu aktive eder. Bu sinyal yolunun ateşlenmesiyle, FSH 

ve LH hormonlarının sentezi ve salınımı kimyasal olarak tetiklenir (Fanis et al. 2023). 

Kisspeptin balıklar da dahil olmak üzere pek çok omurgalı türünde üreme ve diğer farklı 

fizyolojik süreçlerin düzenlemesinde görev alan bir nöropeptindir. Teleostlarda Kiss1 ve Kiss2 

olmak üzere iki analoğu bulunmaktadır. Teleostlarda kisspeptin, sistem gelişimi, metabolizma 

ve davranış rolleri üzerinde etkileri vardır (Wang et al. 2022). Hipotalamusta bulunan kisspeptin 

nöronları GnRH nöronlarından gonadotropin üretici hormon salınımını düzenleyerek üreme 

eksenini kontrol eder (Navarro, 2020). 

gnrh3 

Zebra balığında diğer teleost balık türlerinden farklı olarak sadece 2 GnRH formu 

(gnRH2 ve gnRH3) bulunur. Zebra balığında gnRH3 ventral telensefalon, terminal sinir, 

preoptik alan ve hipotalamus gibi ön beyin bölgelerinde ifade edilir (Zhao et al. 2014). Zebra 

balıklarında GnRH3 nöronları koku alma bölgesinden (olfaktör bölge) gelişerek preoptik alan-

hipotalamus bölgesine göç etmektedir. Zebra balıklarındaki tüm ön beyin GnRH nöronlarının 

kökeni koku alma bölgesidir (Abraham et al. 2009). gnrh3 geni cinsiyet farklılaşmasında, beyin 

ve göz gelişiminde etkisi vardır. Sindirim sisteminde, sinir sisteminde, gonadlarda ve koku 

alama bölgesi gibi çeşitli bölgelerde ifade edilir. gnrh3 (eski adıyla sGnRH) geni insan gnrh2 

geninin ortoloğudur (ZFIN, 2025). Gnrh3 geni zebra balığının 17.kromozomunda lokalize olur. 

1 transkripti bulunur ve 9 fenotiple ilişkilendirilir (Ensembl, 2025). 

gnrhr3 

Zebra balıklarında insanlardan farklı olarak genomunda 4 farklı GnRH reseptör geni 

bulunmaktadır. Bu 4 reseptör arasında %45 ile %71 arasında amino asit dizisi özdeşliği 

bulunmaktadır. gnrhr3 eksprese olan hücrelerde cAMP birikiminde artış gözlemlenir (Tello et 

al. 2008). gnrhr3 dişi ve erkek zebra balıklarında sinir sistemi, bağırsak gibi çeşitli bölgelerde 
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ifade edilir (ZFIN, 2025). gnrhr3 geni zebra balığının 16.kromozomunda bulunur (UniProt, 

2025). 

kiss2 

Zebra balığı ve başka omurgalı canlılarda kiss1 genine paralog olan kiss2 geni 

bulunmaktadır. kiss2 mRNA'sı döllenmeden 1 gün sonra tespit edilebilir ve daha sonra 

embriyonik ve larva gelişimi boyunca artar (Zhao et al. 2014). Zebra balıklarının dişi ve erkek 

bireylerin merkezi sinir sisteminde ifade edilir (ZFIN, 2025). Kiss2 geni zebra balığı 

4.kromuzomunda yer alır. 1 transkripti ve 20 ortoloğu bulunur. 12 fenotiple ilişkilendirilir 

(Ensembl, 2025). 
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MATERYAL VE METOT 

Kimyasallar ve Çözeltiler 

4F-MDMB-BUTICA (%98'den fazla saflıkta), Cayman Chemical Company'den 

(Michigan, ABD) temin edilmiştir. Doz seçimi, Chatzimitakos ve ark. (2022) ve Markin ve ark. 

(2021) tarafından yapılan çalışmalara göre belirlenmiştir. 4F-MDMB-BUTICA, %1 DMSO 

içeren E3'te (zebra balığı embriyo besiyeri) çözülmüştür. Besiyeri 5 mM NaCl, 0,17 mM KCl, 

0,33 mM CaCl2, 0,33 mM MgSO4 ve 0,001 metilen mavisi içermektedir. Tüm toksisite testleri 

E3 besiyerinde gerçekleştirilmiştir. %1 DMSO'nun zebra balığı embriyo gelişimsel toksisite 

deneyindeki bileşikleri çözmek için güvenle kullanılabileceği bilinmektedir (Hoyberghs et al. 

2021). 

Zebra Balığı Kültürü ve Embriyo Toplama 

AB ırkı zebra balıkları, Atatürk Üniversitesi Su Ürünleri Deneysel Araştırma 

Birimi'ndeki kapalı devre sisteminde yetiştirilmiştir. Zebra balıkları, 27±1,0°C sabit su 

sıcaklığında, 14:10 saatlik aydınlık-karanlık döngüsünde olup günde iki kez beslenmiştir. 

Çalışmada kullanılacak balık embriyoları bu birimden elde edilmiştir. Bu amaçla üç dişi ve iki 

erkek yetişkin balık kuluçka akvaryumlarına yerleştirilmiştir. Akvaryumlar sistem suyuyla 

doldurularak yukarıdaki koşullar sağlanmıştır. Ertesi sabah akvaryum tabanındaki tüm 

embriyolar sifonlanarak toplanılmıştır. Döllenmiş yumurtalar seçilip yıkanmış ve E3 besiyeri 

içeren Petri kaplarına aktarılmıştır. Bu prosedüre uygun olarak elde edilen döllenmiş zebra 

balığı embriyoları toksisite testi için laboratuvarımıza aynı günün sabahında getirilmiştir. 

Balık Embriyosu Toksisite (FET) Testi 

Test Organisation for Economic Co-Operation and Development (OECD) test 

yönergelerine (OECD 2013) göre gerçekleştirilmiştir. Zebra balığı embriyoları her petride 30 

adet olacak şekilde planlanarak içinde 25 ml besiyeri ve kannabinoid solüsyonu olan kaplarak 

yerleştirilmiştir. Balık embriyoları ortalama 3 hpf olarak maruziyete bırakılmaya başlanmıştır. 

4F-MDMB-BUTICA 0,15, 0,30, 0,60, 1,20, 2,40 ve 4,80 mg/L konsantrasyonlarda olacak 

şekilde stok çözeltiden seyreltme yapılarak hazırlanılmıştır. Şu halde 6 uygulama, 1 çözücü 

kontrol (%1 DMSO) ve 1 kontrol (E3) olmak üzere 8 grup deney seti embriyo ilavesinden sonra 

27±1,0°C'de etüvde farklı zaman aralıklarında inkübe edilmiştir. 
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Maruziyet 3-24 saat (akut) ve 3-120 saate (subakut) kadar devam edilmiştir. Maruziyet 

süresince deney solüsyonları yenilenmemiştir. Akut maruziyetten sonra embriyolar E3 ortamına 

transfer edilerek 120. saate kadar izlenilmiştir. Subakut maruziyette ise embriyolar 120 saat 

boyunca test kimyasalında tutulmuştur. Her deney üç kez tekrarlanılmıştır. Ayrıca, yüksek 

konsantrasyonlarda gen ekspresyonu çalışmalarında kullanılmak üzere yeterli sayıda larva elde 

etmek için deney bazen altı kez tekrarlanılmıştır. Her 24 saatte bir, tüm embriyolar 120. saate 

kadar ölüm ve gelişimsel anormallikler açısından dijital kamera destekli stereo mikroskop 

(Nikon SMZ1000 ve Nikon DSLR D70s) kullanılarak gözlenilmiştir. 

Embriyoların 60-120 saatlik koryondan çıkış oranları da izlenilmiştir. Bu oran şu 

formülle hesaplanılmıştır: HT = Çıkan embriyolar/Yaşayan embriyolar × 100 (Lee et al.. 2013). 

Deneyin sonunda larvaların vücut uzunluğu, baş alanı, göz alanı ve perikardiyal alanı 

ölçülmüştür ve LEICA LAS EZ görüntü işleme yazılımı kullanılarak analiz edilmiştir. Ortalama 

ölüm konsantrasyon (LC50) ve ortalama etkili konsantrasyon (EC50) değerleri, maruz kalma 

sürelerinin sonundaki kümülatif ölüm oranı ve morfolojik anormalliğe göre hesaplanmıştır. 

Konsantrasyon-tepki eğrisi, EC50 (teratojenik etkiler) ve LC50 (embriyotoksik etkiler) 

değerlerini elde etmek için 120. saat sonundaki veriler kullanımıştır. Teratojenik indeks (TI) 

değeri, LC50/EC50 oranı olarak hesaplandı. TI değeri 1 veya daha büyük olduğunda, uygulanan 

bileşik teratojenik olarak kabul edilmektedir (Selderslaghs et al. 2009). 

Zebra balığı larvalarının kalp atışları döllenmeden sonraki 48 ve 120. saatlerde (hpf) 

izlenmiştir. Kalp atışları, HD kamera destekli LEICA DM750 mikroskobu (Solms, Almanya) 

altında 1 dakikada sayılarak hesaplanmıştır. Her gruptan on embriyo rastgele seçilerek veriler 

alınmıştır. Morfolojik değişiklikler mikroskop altında 24, 48, 72, 96 ve 120. hpf’de 

gözlemlenmiştir. 24. hpf’de gözlemlenen değişiklikler arasında somitlerde defektler ve kuyruk 

ayrılmaması takip edilmiştir. Göz ve vücutta zayıf pigmentasyon veya renksizlik, anormal göz 

morfolojisi, yumurta kesesi ödemi, perikardiyal ödem, anormal kan akışı, gecikmiş yumurtadan 

çıkma ve gelişme (kuyruk aktivitesi olmaması, kısalmış boy uzunluğu, çene oluşumu 

gerçekleşmemesi, yüzme kesesi oluşmaması, yüzme eylemi olmaması vb.), kıvrık kuyruk, 

omurga deformiteleri ve anormal vücut morfolojisi döllenmeden sonraki 48 ve 120. saatlerde 

araştırılmıştır. Skorlama, normal için (0) ve anormal için (1) verilerek yapılmıştır. 24, 48, 72, 

96 ve 120. hpf’de gözlemlenen deforme yüzdeleri, anormal embriyo veya larvaların, o anki 

canlı embriyo/larva sayısına oranı olarak hesaplanmıştır. Özellikle, omurga deformeleri, ödem, 

koryondan çıkmama ve anormal pigmentasyon gibi bazı morfolojik anormallikler EC50 değerini 

hesaplamak için kullanılmıştır. 
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Davranışsal Analiz 

İlaçların ve benzeri kimyasalların biyoaktivitesinin incelenmesinde davranışsal 

değişikliklerin belirlenmesi çok önemlidir. Kannabinoidlerin zebra balığı larvaları üzerindeki 

davranışsal etkileri Dokunma Tepki Yanıtı (Touch-Evoked Response (TER) testi ile 

araştırılmıştır. TER, vücudun bir uyarana tepki olarak açısal ivmelenmesi ve yer değiştirmesi 

olarak tanımlanmıştır (Kalueff et al. 2013). TER testi, Guzman ve ark. (2020) tarafından 

bildirilen şekliyle gerçekleştirilmiştir. Maruz kalmanın sonunda, 120 saatlik larva, 2 mL E3 

besiyeri ile doldurulmuş petri kabına (3 cm çapında) aktarılmış. Petri kabı, dijital bir kamera 

cihazı (Nikon DSLR D70s) ile bir stereomikroskop (Nikon SMZ1000, Tokyo, Japonya) altına 

yerleştirilmiştir. 

1 dakika sonra video kaydı başlatılmış ve 10. saniyede larvanın rostral başına insülin 

iğnesi ile dokunulmuştur. Bu işlem her larva için üç kez tekrarlanmıştır (videonun toplam 

uzunluğu 40 saniyedir). Değerlendirme, her larvanın dokunmaya tepkisi ve sonrasında kat ettiği 

mesafe ölçülerek yapılmıştır. Dokunmaya verilen tepkiler nicel olarak şu şekilde 

değerlendirilmiştir: 0 puan; larva hareket etmedi, 1 puan; larva bir çemberin çeyreğinden az 

hareket etmiş, 2 puan; larva bir çemberin çeyreği ile yarısı arasında yüzmüş, 3 puan; larva bir 

çemberin yarısı ile yarısından fazla yüzmüş ve 4 puan ise larva bir çemberden daha fazla 

yüzmüş. Her konsantrasyonda en az beş larva değerlendirildi. Dijital kayıtlar LEICA LAS EZ 

görüntü işleme yazılımı ile analiz edilmiştir. 

Toksikogenomik Analiz 

120 saat boyunca subletal konsantrasyonlarda (0,15, 0,30, 0,60 ve 1,20 mg/L) 

kannabinoide maruz bırakılan zebra balığı larvaları (120. hpf) analiz için kullanılmıştır. 

Maruziyetten sonra larvalar, kalıntı kimyasalları uzaklaştırmak için taze E3 besiyeriyle üç kez 

yıkanmıştır. Her yıkama 1 dakika sürmüş ve embriyolar steril Eppendorf tüplerine aktarılarak 

gen ifadesi analizi için -80°C'de saklanmıştır. Toksik tepkilerle ilişkili gen ifade düzeyindeki 

değişimleri belirlemek için toksikogenomik bir yaklaşım kullanılmıştır. Her deney grubundan 

elde edilen toplam RNA örnekleri, iScript Reverse Transcription Supermix (Bio-Rad, Hercules, 

California, ABD) kullanılarak cDNA’ya ters transkribe edildi. İfade (ekspresyon) analizleri, 

seçilmiş 19 genlik bir grup üzerinde gerçekleştirilmiştir. Genlerin primer dizileri Tablo 1'de 

gösterilmiştir. Genler apoptoz, DNA onarımı, inflamasyon, nörotransmisyon ve davranışla 

ilişkili genler olarak seçilmiştir. qPCR reaksiyonu, CFX96 Touch Real- Time PCR Tespit 

Sistemi (Bio-Rad) kullanılarak, SsoAdvanced™ Universal SYBR Green Supermix (Bio-Rad) 

ile gerçekleştirildi. Veriler, CFX Manager Yazılımı (Bio-Rad) kullanılarak analiz edilmiştir  

İlgili gen ifadeleri βactin genine göre normalize edilmiştir. 
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Tablo 1. qPCR Analizi için Kullanılan Genler ve Tasarlanan Primerler 

Genler Etki İleri primer  Geri primer 

casp3a Apoptoz ve DNA 

onarımı 

AAGGACTTTGATCGCAGG

AC 

TAATCTGCGCAACTGTCT

GG 

casp8 TATTCAAGCCTGCCAAGG

AG 

CCGATCAGGAAATCAGC

TTC 

ifng1 CTGTTTTCGGGATGGATGA

C  

AGCTTTGAGCTCTTCGA

TGC 

tp53 GGGCAATCAGCGAGCAAA ACTGACCTTCCTGAGTC

TCCA 

rad51 ACTAGCCGTCACCTGCCA

GC 

ACTGCCCACCAGACCAT

ACCGTT 

dat Dopamin AGACATCTGGGAAGGTGG

TG 

ACCTGAGCATCATACAG

GCG 

drd2 ACGCTGTCCATCCTTATCT

C 

TGTCCGATTAAGGCTGG

AG 

drd3 ATCAGTATCGACAGGTATA

CAGC 

CCAAACAGTAGAGGGCA

GG 

5ht1aa 5-hidroksitriptamin 

(Serotonin) 

ATGAGGATGAGCGGGATG

TAG 

CAATCAGCCAGGACCAC

G 

5h1a ATGAGGATGAGCGGGATG

TAG 

CAATCAGCCAGGACCAC

G 

5ht1ab CTGTGTCGCCTGCACTTTT

C 

CAGCCAGATGTCGCAGA

TG 

5ht2c GCGCTCTCTGTCCTATTTG

G 

GTAGCGGTCGAGAGAAA

TGG 

gabra1 Gama-amino bütirik 

asit 

TCAGGCAGAGCTGGAAGG

AT 

TGCCGTTGTGGAAGAAC

GT 

gat1 ATGCTGTTTATCCTGTTCA

TCCG 

TGTTGAAGGGGTTGTAG

CTCC 

abat GCGTTCAGGCAAAGCTCT GCAGGACGGAAACGGA

T 

gad1b AACTCAGGCGATTGTTGC

AT 

TGAGGACATTTCCAGCC

TTC 

gnrh3 Davranış TGGTCCAGTTGTTGCTGTT

AGTT 

CCTGAATGTTGCCTCCAT

TTC 

gnrhr3 AACAGACATGATCCCGAA

GG 

AGGTTCCCGAACACAAA

CAG 

kiss2 TCAATGGAGCGAAGGCAG

TT 

CTGTCAGAGTCGCTGGT

TGT 

ϐ-aktin Houskiping geni ACACAGCCATGGATGAGG

AAATCG  

TCACTCCCTGATGTCTG

GGTCGT 
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İstatistiksel Analiz 

Ortalama ± standart hata/sapma olarak sunulan veriler tanımlayıcı istatistikler olarak 

kullanılmıştır. Kontrol grubu ile sentetik kannabinoid ile muamele edilen gruplar arasındaki 

farklar tek yönlü ANOVA analizi ile belirlenip  ardından Dunnett's HSD ve/veya Duncan's HSD 

testleri uygulanmıştır. Davranışsal sonuçlar, uyaran–yanıt ve zaman değişkenleri için iki yönlü 

ANOVA ile analiz edilmiş ve ardından Tukey-HSD testi uygulanmıştır. Gelişimsel bozukluk 

testinde elde edilen morfolojik değişiklik ve ölü larva yüzdeleri sırasıyla EC50 ve LC50 

hesaplamalarında kullanılmıştır. Doz–yanıt eğrileri, ölüm yüzdesinden LC50 ve morfolojik 

değişiklik yüzdesinden EC50’yi tahmin etmek için Probit analizi ile hesaplanmıştır. İstatistiksel 

anlamlılık düzeyi p<0.05 veya p<0.01 olarak kabul edildi. Sonuçlar SPSS 21.0 yazılım 

programı ve Prism 9 (GraphPad Software Inc, Boston, ABD) ile analiz edilmiştir. 
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ARAŞTIRMA BULGULARI 

Canlılık 

Ölü embriyolar, akut ve subakut maruziyetlerin sonunda kaydedilmiştir. 24 hpf’de, 4F-

MDMB-BUTICA, zebra balığı embriyolarında ölüme neden olmamıştır. Ancak, 120 hpf’de 

maruziyetten sonra balık larvalarında ölümler ve anormallikler gözlemlenmiştir. 4F-MDMB-

BUTICA'nın 120 hpf LC50 ve EC50 değerleri sırasıyla 1,932 ve 0,960 mg/L olarak bulunmuştur 

(Şekil 4). Kannabinoide maruz kalan balık larvalarının canlı kalma oranları Şekil 5’te 

gösterilmiştir. Akut maruziyetin (24 hpf) hayatta kalma oranı üzerinde herhangi bir olumsuz 

etkisi olmamıştır. 120 hpf’de, 1,2 mg/L'den düşük konsantrasyonlar, larvaların hayatta kalma 

oranını kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde etkilememiştir. Buna karşılık, 2,4 ve 4,8 mg/L 

kannabinoid dozları larvaların hayatta kalma oranlarını düşürmediği görülmüştür. 

 

 

Şekil 4. 4F-MDMB-BUTICA için LC50 (A) ve EC50 (B) değerlerinin hesaplanmasında 

kullanılan doz-yanıt eğrileri (güven aralığı %95) 
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Şekil 5. Farklı 4F-MDMB-BUTICA konsantrasyonlarına akut (A) ve subakut (B) maruz 

bırakılan zebra balığı larvalarının kümülatif canlılık oranları (%). Veriler ortalama ± standart 

hata şeklinde sunuldu (n=90). *p<0,05 kontrol grubuna kıyasla 

Koryondan Çıkma Oranları  

Koryondan çıkma oranı, gelişimsel toksisiteyi değerlendirmek için kullanılan önemli bir 

parametredir. 4F-MDMB-BUTICA'ya maruz bırakılan zebra balığı embriyolarının koryondan 

çıkma oranı Tablo 2'de gösterilmiştir. Akut maruziyet için farklı kannabinoid dozlarına maruz 

bırakılan embriyolarda bu oranda herhangi bir gecikme gözlenmemiştir. Buna karşılık, subakut 

maruziyette koryondan çıkma oranı düşük bulunmuştur. 1,20 ve 2,40 mg/L dozlarında 

kümülatif koryondan çıkma oranları 60 hpf’de %35,7 ve %12,1 olarak hesaplanmışken 120 

hpf’de %34,9 ve %11,7 olarak hesaplanmıştır. 

Tablo 2. Farklı Maruziyet Sürelerinde 4F-MDMB-BUTICA'nın Koryondan Çıkış Oranı (%) 

Üzerindeki Etkileri 

Gruplar               Akut maruziyet            Subakut maruziyet 

60 hpf 120 hpf 60 hpf 120 hpf 

Kontrol  68.0±1.4a 96.8±1.5a 67.7±2.5a 97.3±1.4a 

DMSO 68.4±2.3a 97.5±1.3a 68.8±1.4a 96.5±1.5a 

0.15 mg/L 66.9±1.7a 93.9±2.8a 66.3±2.8a 97.0±0.9a 

0.30 mg/L 67.9±1.7a 95.4±2.6a 64.2±2.1a 97.9±0.6a 

0,60 mg/L 66.7±3.2a 95.0±3.1a 58.3±0.7a,b 90.7±1.6a 

1.20 mg/L 66.4±3.2a 97.6±0.9a 35.7±4.3*, b 34.9±6.6*, b 

2.40 mg/L 65.8±1.2a 98.3±1.1a 12.1±3.0*, c 11.7±2.4*, c 

4,80 mg/L 64.7±3.9a 98.0±1.2a 0.0±0.0*, d 0.0±0.0*, d 

Not: Veriler ortalama ± SD (n=90) olarak sunulmuştur. Post hoc Duncan testine göre, aynı sütunda farklı 

harflerle gösterilen gruplar arasındaki fark anlamlıdır (p<0,05). Tek yönlü ANOVA Dunnett testine göre, aynı 

sütunda yıldız (*) ile gösterilen gruplar ile kontrol grubu arasındaki fark anlamlıdır (p<0,05). 
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Morfometrik Analiz 

120 hpf’de, deney gruplarındaki larvaların vücut uzunluğu, göz alanı, baş alanı ve 

perikardiyal alanı gibi bazı morfometrik parametreleri ölçülmüştür (Şekil 6). Akut maruziyet 

grubunda zebra balığı embriyolarının morfometrik parametrelerinde anlamlı bir değişiklik 

gözlenmezken, subakut maruziyet gruplarında vücut uzunluğunda kısalma, göz alanında 

azalma ve perikardiyal alanda artış gözlenmiştir. 

4F-MDMB-BUTICA maruziyetinin larvaların baş alanı üzerinde anlamlı bir etkisi 

olmamıştır. 120 hpf’de 0,60, 1,20 ve 2,40 mg/L doz-maruziyet gruplarında larva uzunluğunda 

kısalma gözlenmiştir. Benzer şekilde 0,60, 1,20 ve 2,40 mg/L dozlarda perikardiyal alan 

artarken, göz küresi büyüklüğü 1,20 ve 2,40 mg/L dozlarında azalmıştır (Tablo 3). 

 

Şekil 6. Kontrol (A–C) ve maruziyet (D–F) gruplarına ait 120 hpf larvalarının morfometrik 

özellikleri. (A, D) Göz alanı ve perikardiyal alan, (B, E) baş alanı ve (C, F) larva boyu-vücut 

uzunluğu 

Tablo 3. 4F-MDMB-BUTICA’nın 120 hpf Larvaların Vücut Uzunluğu ile Baş, Göz ve 

Perikardiyal Alanları Üzerindeki Etkileri 

Gruplar                                                                 Morfometrik parametreler 

Vücut uzunluğu Baş alanı (mm) Göz küresi 

(mm2) 

Perikardiyal 

alan (mm2) 

Kontrol  3.82±0.16a 0.28±0.03a 0.031±0.001a 0.030±0.003a 

DMSO 3.76±0.23a 0.29±0.01a 0.030±0.002a 0.028±0.00a 

0.15 mg/L 3.62±0.22a 0.28±0.03a 0.031±0.002a 0.028±0.001a 

0.30 mg/L 3.62±0.17a 0.28±0.02a 0.030±0.002a 0.027±0.002a 

0,60 mg/L 3.20±0.12a,b 0.27±0.01a 0.028±0.002a 0.040±0.001*, b 

1.20 mg/L 2.73±0.07*, b 0.29±0.01a 0.021±0.002*, b 0.044±0.001*, c 

2.40 mg/L 2.60±0.12*, b 0.28±0.01a 0.019±0.001*, b 0.048±0.002*, c 

4,80 mg/L 0.00±0.00*, c 0.00±0.00*, b 0.000±0.000*, c 0.000±0.000*, d 

Not: Veriler ortalama ± standart sapma (SS) olarak sunulmuştur (n=30). Post hoc Duncan testine göre, aynı 

sütunda farklı harflerle gösterilen gruplar arasındaki fark anlamlıdır (p<0.05). Tek yönlü ANOVA Dunnett 

testine göre, aynı sütunda yıldız (*) ile belirtilen gruplar ile kontrol grubu arasındaki fark anlamlıdır (p<0.05). 
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Kalp Atış Hızı 

Larvaların kalp atış hızları 48 ve 120 saatte kaydedilmiştir. 4F-MDMB-BUTICA'ya 

akut maruziyet kalp atış hızlarında herhangi bir değişikliğe neden olmamıştır. Subakut 

maruziyette, 1,20 ve 2,40 mg/L dozlarında kalp atış hızı kontrole kıyasla önemli ölçüde 

azalmıştır. Buna karşılık, 0,15, 0,30 ve 0,60 mg/L doz 4F-MDMB-BUTICA, larvaların kalp atış 

hızlarında herhangi bir değişikliğe neden olmamıştır (Tablo 4). 

Tablo 4. 4F-MDMB-BUTICA’ya Maruz Bırakılan 48 ve 120 saatlik larvaların Kalp Atım 

Hızları (Dakikadaki Atım Sayısı). 

Gruplar                Akut maruziyet            Subakut maruziyet                  

48 hpf 120 hpf 48 hpf 120 hpf 

Kontrol  66.8±1.1a 155.2±2.9a 66.6±2.1a 156.3±1.2a 

DMSO 67.7±1.6a 155.3±2.4a 66.6±2.1a 155.5±1.3a 

0.15 mg/L 67.0±1.5a 155.7±2.8a 65.7±0.9a 154.6±1.0a 

0.30 mg/L 68.2±1.3a 154.9±0.9a 66.9±1.1a 150.7±1.3a 

0,60 mg/L 67.9±0.9a 157.2±2.0a 63.0±1.4a 151.0±2.2a 

1.20 mg/L 68.2±1.3a 157.0±2.1a 52.5±1.9*, b 77.0±2.9*, b 

2.40 mg/L 66.6±1.1a 154.4±2.0a 43.6±2.6*, c 63.5±5.8*, c 

4,80 mg/L 66.7±1.3a 155.3±2.0a 22.6±1.1*, d 00.0±0.0*, d 

Not: Veriler ortalama ± SD (n=10) olarak sunulmuştur. Post hoc Duncan testine göre, aynı sütunda farklı 

harflerle gösterilen gruplar arasındaki fark anlamlıdır (p<0,05). Tek yönlü ANOVA Dunnett testine göre, aynı 

sütunda yıldız işareti (*) bulunan gruplar ile kontrol grubu arasındaki fark anlamlıdır (p<0,05). 

Morfolojik Değişiklikler 

Hesaplanan teratojenik indeks (TI) değeri 2,015 olup, ilgili kritere göre 4F-MDMB-

BUTICA'nın zebra balığında teratojen olduğunu göstermektedir. Şekil 7–10, kannabinoid 

maruziyetini takiben 24-120 hpf’de gözlemlenen çeşitli teratojenik özellikleri göstermektedir. 

Akut maruziyetin ardından embriyolarda herhangi bir morfolojik veya gelişimsel anormallik 

tespit edilmemiştir. 0,15 ve 0,30 mg/L konsantrasyonlarda embriyolar, subakut maruziyetteki 

kontrol gruplarına benzer şekilde normal gelişim göstermiştir. Bununla birlikte, 0,60 ile 2,40 

mg/L arasında değişen konsantrasyonlarda 4F-MDMB-BUTICA'ya subakut maruz bırakılan 

embriyolar, konsantrasyona bağlı olarak morfolojik değişiklikler göstermiştir. En sık görülen 

malformasyonlar anormal omurga oluşumu, ödem, bozulmuş kan akışı ve gelişimde gerileme 

olarak tespit edilmiştir (Tablo 5). 

48 saatlik kontrol grubunda kalp atışı kolayca izlenebilmektedir. Gözde ve vücutta 

pigmentasyon başlamıştır (Şekil 7A). Subakut maruziyet gruplarında ise yumurta kesesi 

deformitesi (Şekil 7B), zayıf pigmentasyon (Şekil 7B), yumurta kesesi ödemi (Şekil 7C), 
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yumurta kesesinde kırmızı kan hücrelerinin birikmesi (Şekil 7D), kıvrık kuyruk (Şekil 7E) ve 

baş deformasyonu (Şekil 7F) gözlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 7. 48 hpf zebra balığı embriyolarının temsilci görüntüleri. (A) Kontrol grubu. (B) 0,60 

mg/L uygulama grubu: zayıf pigmentasyon ve yumurta kesesinde dejenerasyon (ok). (C) 0,60 

mg/L uygulama grubu: yumurta kesesi ödemi (ok). (D) 1,20 mg/L uygulama grubu: yumurta 

kesesinde birikmiş kırmızı kan hücreleri (ok). (E) 2,40 mg/L uygulama grubu: kıvrık kuyruk 

(ok). (F) 2,40 mg/L uygulama grubu: şiddetli baş deformasyonu (ok) 

72 saatlik kontrol grubu larvalarında normal yüzme aktivitesi ve kan dolaşımı çok net 

bir şekilde gözlenmektedir (Şekil 8A). Kannabinoide subakut maruz kalan larvalarda lordoz 

(Şekil 8B), perikardiyal ödem (Şekil 8B, C, E), kırmızı kan hücrelerinde birikme (Şekil 8B), 

gözlerde küçülme (Şekil 8C), vücut uzunluğunda kısalma (Şekil 8C, E), koryondan çıkışta 
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gecikme (Şekil 8D), vücutta zayıf pigmentasyon (Şekil 8D) ve vücut formunda ciddi anormallik 

(Şekil 8E) belirlenmiştir. 

 

Şekil 8. 72 hpf zebra balığı larvalarının temsilci görüntüleri. (A) Kontrol grubu. (B) 0,60 mg/L 

uygulama grubu: lordoz (siyah ok), perikardiyal ödem (kırmızı ok) ve yumurta kesesinde 

konjesyon (birikmiş kırmızı kan hücreleri) (sarı ok). (C) 1,20 mg/L uygulama grubu: göz 

küçülmesi (kırmızı ok), perikardiyal ödem (siyah ok) ve kısalmış vücut uzunluğu (sarı ok). (D) 

1,20 mg/L uygulama grubu: zayıf pigmentasyonlu koryondan çıkmamış larva. (E) 2,40 mg/L 

uygulama grubu: şiddetli vücut deformasyonu; ödemler, kısa omurga, kıvrık kuyruk (kırmızı 

ok) ve baş oluşumunun olmaması (siyah ok) gösterilmiştir. 

Kontrol, DMSO, 0,15 ve 0,30 mg/L kannabinoid grubuna ait 96 saatlik larvalarda 

normal gelişim gözlenmiştir (yumurta kesesi küçülmeye başlamış, larvanın ksantofor rengi 

daha belirgin hale gelmiş ve alt çene ayrılmaya başlamış) (Şekil 9A). 4F-MDMB-BUTICA, 96 

saatlik larvalarda çeşitli deformitelere neden olmuştur. Bu larvalarda subakut maruziyet; 

anormal baş oluşumuna (Şekil 9B), kısalmış vücut uzunluğuna (Şekil 9B, E, G), yumurta kesesi 
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ödemine (Şekil 9E), perikardiyal ödeme (Şekil 9E,F), lordoza (Şekil 9C, D, F), yumurta kesesi 

deformitesine (Şekil 9B, F, G), göz küçülmesine (Şekil 9B, D), omurga deformitesine (Şekil 

9G), göz deformitesine (Şekil 9G) ve pektoral yüzgeç deformitesine (Şekil 9G) yol açmıştır. 

 

Şekil 9. 96 hpf zebra balığı larvalarının temsilci görüntüleri. (A) Kontrol grubu (yan görünüm). 

(B) 1,20 mg/L uygulama grubu: kısalmış vücut uzunluğu (sarı ok), yumurta kesesi 

deformasyonu (siyah ok), göz küçülmesi ve anormal baş oluşumu (kırmızı ok). (C) 0,6 m g/L 

uygulama grubu: hafif lordoz (ok). (D) 1,20 mg/L uygulama grubu: şiddetli lordoz (siyah ok), 

göz küçülmesi (kırmızı ok). (E) 2,40 mg/L uygulama grubu: kısalmış vücut uzunluğu (mavi 

ok), şiddetli yumurta kesesi ödemi (kırmızı ok) ve perikardiyal ödem (siyah ok). (F) 1,20 mg/L 

uygulama grubu: hafif lordoz (siyah ok), yumurta kesesi deformasyonu (kırmızı ok) ve şiddetli 

perikardiyal ödem (mavi ok). (G) 2,40 mg/L uygulama grubu: kısalmış vücut uzunluğu ve 

omurga deformasyonu (siyah ok), yumurta kesesi deformasyonu (mavi ok), göz deformasyonu 

(sarı ok) ve göğüs yüzgeci deformasyonu (kırmızı ok) gösterilmiştir 

120. saatte, kontrol grubu larvaları normal omurga morfolojisi, yüzme keselerinin 

şişmesi, pektoral yüzgeç gelişimi ve normal pigmentasyon sergilemiştir (Şekil 10A, B). 2,40 

mg/L subakut 4F-MDMB-BUTICA’ya maruz bırakılan larvaların 120. saatte yüzme keseleri 

çoğunlukla gelişmemiştir (Şekil 10C, F). Ayrıca, 4F-MDMB-BUTICA, koryondan çıkan 

larvalarda bölünmüş yumurta kesesi (Şekil 10C), lordoz (Şekil 10D), perikardiyal ödem (Şekil 

10D), gelişimde gerileme (Şekil 10D) ve kıvrık kuyruk (Şekil 10F) oluşturmuştur. Koryondan 

çıkamayan larvalarda da zayıf pigmentasyon, gelişimde gerileme ve yumurta kesesi ödemi 

tespit edilmiştir (Şekil 10G, H). 
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Şekil 10. 120 hpf zebra balığı larvalarının temsilci görüntüleri. (A) Kontrol grubu (yan 

görünüm), şişmiş yüzme kesesi (ok). (B) Kontrol grubu (dorsal görünüm), göğüs yüzgeci 

(kırmızı ok) ve yüzme kesesi (siyah ok). (C) 1,20 mg/L uygulama grubu: bölünmüş yumurta 

kesesi (siyah ok) ve şişmemiş yüzme kesesi (mavi ok). (D) 2,40 mg/L uygulama grubu: 

gelişimsel gerileme, şişmemiş yüzme kesesi (mavi ok), perikardiyal ödem (kırmızı ok) ve ciddi 

lordoz (siyah ok). (E) 0,60 mg/L uygulama grubu: şişmemiş yüzme kesesi (ok). (F) 1,20 mg/L 

uygulama grubu: şişmemiş yüzme kesesi (mavi ok) ve hafif eğrilmiş kuyruk (siyah ok). (G) 

1,20 mg/L uygulama grubu: gelişimsel gerileme ve yumurtadan çıkmamış larva. (H) 2,40 mg/L 

uygulama grubu: gelişimsel gerileme, yumurta kesesi ödemine sahip yumurtadan çıkmamış 

larva (ok) ve zayıf pigmentasyon yer almaktadır
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Tablo 5. 4F-MDMB-BUTICA Maruziyetinden Sonra 24–120 hpf’de Belirlenen Malformasyon Yüzdeleri 

Maruz 

kalma 

süresi 

Konsantra

syon  

(mg / L) 

KAY 

(24 saat) 

ASO 

(24 saat) 

AKA 

(48 saat) 

YKÖ 

 (48 ve 

72 saat) 

PÖ 

(48 ve 

72 saat) 

AP 

(48-120 

saat) 

AGM  

(48-120 

saat) 

GG 

(48-120 

saat) 

KB 

(72-120 

saat) 

AVM (72-

120 saat) 

OD 

(96 ve 120 

saat) 

24s 

(Akut) 

Kontrol  1,5±0,4 1,2±0,3 3,6±0,4 1,3±0,2 0,9±0,1 1,2±0,1 0,2±0,0 1,6±0,4 2,2±0,1 2,6±0,5 4,5±0,5 

DMSO 1,9±0,2 1,2±0,3 3,9±0,4 1,5±0,2 1.0±0,1 0,9±0,1 0,2±0,0 2,0±0,3 2,4±0,1 2,9±0,4 5,3±0,8 

0,15 1,3±0,1 1,3±0,2 3,8±0,6 1,3±0,2 1,0±0,3 1,1±0,3 0,2±0,0 2,0±0,4 2,1±0,3 2,8±0,5 5,1±0,7 

0,30 1,8±0,2 1,4±0,1 3,7±0,4 1,2±0,2 1,0±0,1 1,7±0,1 0,1±0,0 2,2±0,1 2,0±0,2 2,7±0,4 5,8±0,6 

0,60 1,5±0,2 1,2±0,3 3,8±0,2 1,3±0,2 1,4±0,1 1,4±0,0 0,1±0,0 2,4±0,2 2,2±0,2 3,1±0,4 4,5±0,4 

1,20 1,4±0,1 1,5±0,2 4,0±0,1 1,2±0,2 1,8±0,0 1,6±0,1 0,1±0,0 2,5±0,3 2,1±0,3 3,3±0,3 4,9±0,8 

2,40 1,7±0,4 1,8±0,2 4,0±0,1 1,4±0,2 1,5±0,2 1,5±0,3 0,2±0,0 2,7±0,3 2,4±0,2 3,4±0,4 5,0±0,6 

4,80 2,0±0,8 1,7±0,4 3,8±0,4 1,6±0,2 1,5±0,2 1,8±0,1 0,2±0,0 2,8±0,2 2,5±0,1 3,1±0,3 5,3±0,3 

120s 

(Subakut) 

Kontrol  1,6±0,3 1,6±0,4 4,4±0,2 1,1±0,2 1,4±0,3 1,8±0,1 0,2±0,0 2,7±0,1 2,5±0,3 3,5±0,3 5,5±0,4 

DMSO 1,9±0,1 1,5±0,3 4,7±0,4 1,2±0,8 1,6±0,2 1,8±0,2 0,2±0,0 2,7±0,1 2,4±0,2 3,6±0,4 6,0±0,4 

0,15 1,5±0,2 1,7±0,2 4,9±0,3 1,2±0,2 1,4±0,2 1,9±0,2 0,2±0,0 2,7±0,2 2,4±0,2 3,9±0,3 6,4±0,4 

0,30 1,8±0,1 1,7±0,2 4,3±0,4 1,3±0,1 1,7±0,2 1,9±0,3 0.2±0,0 2,8±0,4 2,5±0,2 3,2±0,3 6,8±0,3 

0,60 1,6±0,3 1,9±0,2 15,5±2,9* 20,5±2,8* 17,6±1,6* 25,3±2,5* 19,0±2,89* 20,8±2,2* 15,0±1,8* 27,7±3,3* 40,3±4,6* 

1,20  1,9±0,1 1,7±0,2 30,5±2,4* 36,4±2,6* 31,5±6,6* 46,0±3,4* 26,3±3,4* 41,8±4,5* 28,8±2,5* 43,5±3,4* 62,5±4,8* 

 2,40 1,7±0,3 1,9±0,1 39,0±6,4* 50,1±5,4* 51,5±4,7* 48,5±4,5* 56,8±3,8* 65,4±3,4* 36,3±3,3* 61,0±5,6* 77,5±4,8* 

4,80 1,8±0,4 1,8±0,3 60,0±3,9* 65,7±2,4* 70,0±3,1* 0,0* 0,0* 0,0* 0,0* 0,0* 0,0* 

Tüm anormallikler, belirtilen zaman noktasındaki canlı embriyolara dayalı teratojenik etkileri gösterir. Veriler ortalama ± SD (n=90) olarak sunulmuştur. Tek yönlü Anova Dunnett'e 

göre, aynı sütunda yıldız işareti olan gruplar ile kontrol grubu arasındaki fark anlamlıdır (p<0,05). KAY; Kuyruk ayrılması yok, ASO; Anormal somit oluşumu, AKA; Anormal kan 

akışı, YKÖ; Yumurta kesesi ödemi, PÖ; Perikardiyal ödem, AP; Anormal pigmentasyon (zayıf veya pigmentasyon olmayan göz ve vücut), AGM; Anormal göz morfolojisi, GG; 

Gecikmiş gelişim, koryondan çıkışta gecikme ve gelişmede yavaşlama (kuyruk aktivitesi yok, boy kısalmış, çene oluşumu yok, yüzme kesesi oluşumu yok, yüzme yok vb.), KB; 

Kuyrukta bükülme, AVM; Anormal vücut morfolojisi, OD; Omurga deformiteler.
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Davranış Analizi 

4F-MDMB-BUTICA'nın zebra balığı embriyolarında oluşturduğu davranışsal 

anormallikler milimetre (mm) cinsinden nicel olarak incelenmiş ve 4 puanlı bir puanlama 

sistemi (Touch-Evoked Response; TER) kullanılarak değerlendirilmiştir. Akut maruziyet 

larvalarda herhangi bir davranışsal anormalliğe yol açmamıştır. Benzer şekilde, subakut 

maruziyette 0,15 ve 0,30 mg/L konsantrasyonlarında kontrol gruplarına benzer şekilde normal 

yüzme davranışı gözlenmiştir. Ancak, 0,60 ila 2,40 mg/L arasında değişen konsantrasyonlarda 

4F-MDMB-BUTICA'ya maruz kalan larvalarda yüzme mesafesinde önemli azalmalar 

gözlenmiştir (Tablo 6). Örneğin, 1,20 mg/L grubunun ortalama yüzme mesafesi (mm 

cinsinden), kontrol grubuna kıyasla %80 oranında azalmıştır. 

Tablo 6. 4F-MDMB-BUTICA'ya Maruz Bırakılan Zebra Balığı Embriyolarının TER 

(Dokunmaya Tepki Yanıtı) Değerlendirmesi 

Gruplar                Akut maruziyet            Subakut maruziyet                  

Yüzme 

mesafesi (mm) 

Yüzme mesafesi 

(puan) 

Yüzme mesafesi 

(mm) 

Yüzme mesafesi 

(puan) 

Kontrol  45.5±1.0a 2.4±0.2 a 43.0±1.8 a 2.4±0.21 a 

DMSO 45.5±1.3a 2.2±0.1 a 41.8±2.6 a 2.2±0.12 a 

0.15 mg/L 45.3±2.6 a  2.5±0.1 a 41.2±2.7 a 2.2±0.14 a 

0.30 mg/L 44.3±0.7a 2.3±0.2 a 34.2±2.2 a,b 2.0±0.12a 

0,60 mg/L 44.4±1.9 a 2.4±0.2 a 19.5±4.7b,* 1.7±0.43 b,* 

1.20 mg/L 44.3±1.5a 2.3±0.2 a 9.3±1.3c,* 0.6±0.27 c,* 

2.40 mg/L 43.1±1.9a 2.3±0.1 a 2.3±0.3d,* 0.3±0.00 d,* 

4,80 mg/L 43.8±1.5a 2.3±0.1 a TE TE 

Veriler ortalama ± standart sapma (n=6) şeklinde sunulmuştur. Post hoc Duncan testine göre, aynı 

sütunda farklı harflerle gösterilen gruplar arasındaki fark anlamlıdır (p<0,05). Tek yönlü ANOVA 

Dunnett testine göre, aynı sütunda yıldız işareti (*) bulunan gruplar ile kontrol grubu arasındaki fark 

anlamlıdır (p<0,05). TE, tespit edilemedi. 

4F-MDMB-BUTICA'nın Gen Ekspresyon Düzeyleri Üzerindeki Toksikogenomik Etkileri 

Şekil 11-14’te görüldüğü gibi, 120 saat boyunca (uzun süreli maruziyet) subletal 4F-

MDMB-BUTICA dozları zebra balığı larvalarında dopaminerjik (DA), serotoninerjik (5-HT) 

ve GABAerjik (GABA) nörotransmisyon, davranış, apoptoz ve DNA onarımı ile ilişkili 

genlerin mRNA ekspresyon düzeylerini değerlendirmek amacıyla toksikogenomik bir 

yaklaşımla analiz edilmiştir. Akut maruziyet grubuna ait larvaların genlerinde herhangi bir 

değişiklik gözlenmezken 4F-MDMB-BUTICA'ya subakut maruziyet, genlerde dozdan 

bağımsız bir şekilde önemli değişikliklere neden olmuştur. Apoptoz (casp3a, casp8, ifng1 ve 

tp53) ve DNA onarım (rad51) genlerinin ifade seviyelerinde anlamlı bir fark görülmüştür. 
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casp8, ifng1, tp53 ve rad51 genlerinin mRNA seviyeleri anlamlı şekilde artarken, casp3a 

mRNA seviyeleri azalmıştır (Şekil 11). GABA (gabra1, gat1, abat ve gad1b) ile ilişkili genlerin 

mRNA seviyeleri 0,15 ve 0,30 mg/L'de artmış, ardından genel olarak 0,60 ve 1,20 mg/L 

gruplarında azalmıştır (Şekil 12). Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, bazı serotoninle ilişkili 

genlerin (5ht1aa ve 5ht1a) ekspresyon seviyesi, maruziyet gruplarında önemli ölçüde 

azalmıştır. 5ht1b ekspresyonunda önemli bir artış gözlenmiştir. Ayrıca, 5ht2c mRNA'sı 0,15 

mg/L grubunda artarken, 0,30, 0,60 ve 1,20 mg/L gruplarında azalmıştır (Şekil 13). Dopamin 

taşıyıcısı (dat) ve dopamin reseptörü 1'in (drd1) gen ekspresyon düzeyleri, kontrol 

grubundakilerden daha yüksek bulunmuştur. Dopamin reseptörü 3'teki (drd3) artışın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı anlaşılmıştır (Şekil 14A). Öte yandan, kannabinoidlere 

subakut maruziyet, gonadotropin salgılatıcı hormon (gnrh3) ve gonadotropin salgılatıcı hormon 

reseptörü (gnrhr3) genlerinin mRNA ekspresyonunu arttırıken, kisspeptin2 geninin (kiss2) 

ifadesini azaltmıştır (Şekil 14B). DMSO grubunda kontrol grubuna kıyasla gen ifadesinde 

herhangi bir farklılık bulunmamıştır (Şekil 11-14). 
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Şekil 11. 120 hpf'de zebra balığı larvalarında apoptoz (A) ve DNA onarımı (B) ile ilişkili 

genlerin ifadesi üzerine 4F-MDMB-BUTICA'nın etkileri. Veriler ortalama ± standart sapma 

olarak gösterilmiştir (n=25). *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 kontrol grubuna kıyasla aradaki 

farkın önemli olduğunu göstermektedir 
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Şekil 12. 120 hpf'de zebra balığı larvalarında GABA ile ilişkili genlerin ifadesi üzerine 4F-

MDMB-BUTICA'nın etkileri. Veriler ortalama ± standart sapma olarak gösterilmiştir (n=25). 

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 kontrol grubuna kıyasla aradaki farkın önemli olduğunu 

göstermektedir. 
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Şekil 13. 120 hpf'de zebra balığı larvalarında serotonin ile ilişkili genlerin ifadesi üzerine 4F-

MDMB-BUTICA'nın etkileri. Veriler ortalama ± standart sapma olarak gösterilmiştir (n=25). 

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 kontrol grubuna kıyasla aradaki farkın önemli olduğunu 

göstermektedir 
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Şekil 14. 120 hpf'de zebra balığı larvalarında dopamin (A) ve davranış (B) ile ilişkili genlerin 

ifadesi üzerine 4F-MDMB-BUTICA'nın etkileri. Veriler ortalama ± standart sapma olarak 

gösterilmiştir (n=25). *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 kontrol grubuna kıyasla aradaki farkın 

önemli olduğunu göstermektedir 
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TARTIŞMA ve SONUÇ 

Mevcut çalışmada, 4F-MDMB-BUTICA'nın akut ve subakut maruziyetleri takiben 

zebra balığı embriyoları üzerindeki etkilerini çeşitli parametreler üzerinden incelenmiştir. 

Sonuçlar, 4F-MDMB-BUTICA'nın embriyonik gelişimde kusurlara, larvalarda davranış 

değişikliklerine ve önemli genlerin ifadesinde değişikliklere yol açabileceğini göstermiştir. 120 

saat boyunca kannabinoidlere maruz kalan embriyolar çeşitli gelişimsel değişiklikler 

göstermiştir. Mevcut bulgular şu şekilde özetlenebilir: 4F-MDMB-BUTICA’ya maruz 

bırakılan embriyolar, (1) daha kısa larva vücut uzunlukları, (2) düşük kalp atış hızları, (3) düşük 

hayatta kalma oranı, (4) hafif morfolojik anormallikler, (5) yumurtadan çıkmamış larvalar, (6) 

dokunma uyaranlarına düşük tepki oranları ve (7) bazı önemli genlerin ifadesinde değişiklikler 

sergilemiştir. 4F-MDMB-BUTICA, zebra balığı embriyolarında ölümcül etki ve morfolojik 

değişikliklere neden olmuş ve bu olumsuz etkiler konsantrasyona ve zamana bağlı olarak 

artmıştır. 4F-MDMB-BUTICA'nın 120 saatlik LC50 ve EC50 değerleri sırasıyla 1,932 ve 0,960 

mg/L'dir. 4F-MDMB-BUTICA üzerinde çok az toksisite çalışması bulunmaktadır (Abdelgadir 

et al. 2024) ve LC50 değeri hakkında veri bulunmamaktadır. LC50 değeri bu çalışmada ilk kez 

verilmiştir. Zebra balığı embriyolarında tetrahidrokannabinol (THC), kannabidiol (CBD) ve 

kannabinol (CBN) dahil olmak üzere diğer yaygın kannabinoidleri içeren araştırmalarda da 

benzer bulgular kaydedilmiştir. 4F-MDMB-BUTICA'nın LC50 değeri, THC (3,65 mg/L) ve 

CBD'ye (0,53 mg/L) oldukça benzerdir (Carty et al. 2019), bu da 4F-MDMB-BUTICA'nın 

benzer toksikolojik etkilere sahip olabileceğini göstermiştir. Benzer şekilde, zebra balığı 

embriyolarındaki THC'nin LC50 değeri, Chatzimitakos ve ark. (2022) tarafından 1,54 mg/L 

olarak hesaplanmıştır. CBD için LC50 değerleri 48 besi ortamında 4,4 mg/L ve 72 besi 

ortamında zebra balığı larvasında 3,7 mg/L'dir (Xuet al. 2021). CBN için hesaplanan LC50 

değeri ise 1,12 mg/L olarak bulunmuştur (Chousidis et al. 2020). 

Sonuçlarımız, özellikle morfolojik ve gelişimsel değişikliklere odaklanarak, 4F-

MDMB-BUTICA ile ilişkili embriyotoksisiteye dair ilk raporu temsil etmektedir. Zebra balığı 

üzerinde yapılan çalışmalar da kannabinoidlerin olumsuz etkilerini göstermiştir. THC ve 

CBD’ye maruz bırakılan zebra balığı embriyoları daha kısa larva uzunlukları ve azalmış hayatta 

kalma, yumurtadan çıkma oranları ve kalp atış hızları göstermiştir (Ahmed et al. 2018). Başka 

bir çalışmada ise, THC, sentetik kannabinoidler CP 55940 ve WIN'in zebra balığı 

embriyolarında kavisli eksen, yumurta kesesi ve perikardiyal ödem, yüzme kesesi gerginliği ve 

bazı dismorfolojilere neden olduğu gözlemlenmiştir (Akhtar et al. 2013). Sentetik bir 
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kannabinoid olan 5F-APINAC, zebra balığı larvalarında yumurtadan çıkmamış larvalar, kavisli 

kuyruklar ve hiperpigmentasyon gibi çeşitli morfolojik ve gelişimsel değişikliklere neden 

olabilir (Markin et al. 2021). Chatzimitakos ve ark. (2022), THC'nin zebra balığı 

embriyolarında kuyruk kıvrılması ve perikardiyal ödem gibi fenotipik anormalliklere neden 

olduğunu gözlemlemiştir. 

CBD ve THC, ödem, vücut ekseninde eğrilik ve göz, ağız önü kısım, çene, gövde ve 

yüzgeçlerde anormallikler dahil olmak üzere benzer olumsuz morfolojik etkilere neden olmuş; 

ayrıca yüzme kesesi şişkinliği ve davranışsal bozukluklar da gözlemlenmiştir (Carty et al. 

2018). Gelişimleri sırasında kodein ve morfine maruz kalan zebra balığı embriyolarında göz 

boyutunda küçülme gözlemlenmiştir (Cadena et al. 2021). 120 hpf’deki zebra balığı 

larvalarında CBN ve kannabidivarin'in (CBDV) etkileri üzerine yapılan araştırmalar, 0,75 

mg/L'nin üzerindeki konsantrasyonların malformasyonlara ve bradikardiye yol açtığını 

göstermiştir (Thornton et al. 2020). Chousidis ve ark. (2020), CBN'nin doza bağlı perikardiyal 

ödem, yumurta kesesi deformiteleri, kuyruk bükülmesi, kan akışında azalma ve ip benzeri kalp 

oluşumuna neden olduğunu bildirmiştir. Liu ve Stainier (2012), kalp atış hızının kardiyak 

fonksiyonda önemli bir parametre olduğunu belirtmiştir. Bu çalışma, 4F-MDMB-BUTICA'nın 

zebra balığı embriyolarında perikardiyal ödeme neden olduğunu ve kalp atış hızını 

düşürdüğünü bulmuştur. Diğer çalışmalarda da benzer bulgular bildirilmiştir. Araştırmalar, 

CBN'ye maruz kalan zebra balığı embriyolarının kalp atış hızının doza bağlı olarak azaldığını 

göstermiştir. Bu durum, kalbi sıkıştıran ve kalp atış hızında düşüşe neden olan perikardiyal 

ödemden kaynaklanan artan basınçtan kaynaklanmaktadır. Perikardiyal ödemin boyutu doza 

bağlıdır ve kalp atış hızındaki azalmayla orantılıdır (Chousidis et al. 2020). Diğer araştırmacılar 

da THC ve CBD'ye maruz kaldıktan sonra kalp atış hızında önemli bir azalma bulmuşlardır 

(Ahmed et al. 2018). Kannabimimetiklerin embriyonik gelişim üzerindeki olumsuz etkileri 

çeşitli hayvan modelleri kullanılarak gösterilmiştir. Araştırmalar, THC'ye maruz kalan gebe 

tavşanların embriyolarında ölüm oranlarının arttığını ortaya koymuştur (Rosenkrantz et al. 

1986). Rosenkrantz (1999), THC ve esrarın fetal rezorpsiyon oranlarını artırdığını, iskelet 

gelişimi anormalliklerine neden olduğunu ve kemirgenlerde hidronefroz, hidrosefali ve yarık 

damak gibi rahatsızlıklarla bağlantılı olduğunu bildirmiştir. Benzer şekilde, HU 210 olarak 

bilinen sentetik bir kannabinoidin civciv embriyolarında ölüm oranlarını artırdığı ve vücut 

uzunluğunu, embriyo ağırlığını ve beyin ağırlığını azalttığı bulunmuştur (Gustafsson and 

Jacobsson 2019). Dünya Sağlık Örgütü'ne (WHO) (1997) göre, esrar tüketimi doğumda boy ve 

kilo kaybına katkıda bulunabilir. Ayrıca, Gilbert ve ark. (2016), sentetik kannabinoidlerin 

teratojenik etkilere sahip olabileceğini bildirmiştir. Yakın tarihli bir çalışma, bir sentetik 

kannabinoid türü olan CP-55.940'ın gelişimsel ve teratojenik etkilerini araştırmıştır. Araştırma, 
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gebeliğin 8. gününde CP55.940'a maruz kalan farelerin yavrularında önemli malformasyonlar 

tespit edildiğini bulmuştur. Fetüslerdeki kraniyofasiyal, oküler ve beyin anormallikleri arasında 

lateral ve median yüz yarıkları, yarık damak, mikroftalmi, iris kolobomu, anoftalmi, 

ekzensefali, holoprosensefali ve kortikal displazi yer almaktadır. Gelişimsel bulgularımız, 

yukarıda belirtilen çalışmaların sonuçlarıyla tutarlı görünmektedir. 

Zebra balığı larvaları (120 hpf), sindirim sistemleri tamamen geliştiğinde ve yüzme 

keseleri şiştiğinde yüzme hareketlerine başlar (Vaz, Hofmeister and Lindstrand 2019). Zebra 

balığı larvalarının davranışları, gelişimin ilk 120 saati boyunca hızla değişir (Guzman et al. 

2020). Bu nedenle larvalar, zebra balıklarında kimyasalların etkileri üzerine yapılan davranış 

çalışmalarında tercih edilir. Çalışmada, subakut maruziyet sırasında 4F-MDMB-BUTICA'ya 

maruz kalan larvaların davranışlarında, kat edilen mesafede azalma ile karakterize bir değişiklik 

gözlemlenmiştir. Bulgularımız, zebra balıklarında kannabinoidleri test eden önceki çalışmalarla 

büyük ölçüde uyumludur. Hasumi, ve ark. (2020), CBD'nin 4 ila 6 hpf zebra balığı larvalarında 

hareket hızını ve kat edilen toplam mesafeyi azalttığını bildirmiştir. Başka bir çalışmada, 

THC'nin 5 hpf larvalarda lokomotor aktiviteyi azalttığı gözlemlenmiştir (Achenbach et al. 

2018). Chatzimitakos ve ark. (2022), THC konsantrasyonu arttıkça kat edilen mesafenin 

azaldığını göstermiştir. CBN ile tedavi edilen beş ila yedi günlük döllenme sonrası zebra balığı 

larvaları, mekanik kaçış tepkisi testinde daha az mesafe göstermiştir (Chousidis et al. 2020). 

Bir deneyde, zebra balığı embriyoları kodein ve morfine maruz bırakılmış, 7 günlük larvalarda 

yüzmenin azaltıldığı ve aydınlık-karanlık döngü testlerinde davranış kusurları göstermiştir 

(Cadena et al. 2021). THC ve CBD, 4-5 günlük larvaların sinirsel ve lokomotor aktivitesini 

önemli ölçüde azaltmıştır (Carty et al. 2019). Başka bir çalışma, 0,1-0,3 mg/L CBD'nin 120 

saatlik zebra balığı larvalarında hipolokomotor etkiye sahip olduğunu göstermiştir (Carty et al. 

2018). Bu bulgular, yetişkin zebra balıklarında bildirilen sonuçlarla tutarlıdır (Connors et al. 

2014; Dahlén et al. 2021; Jensen et al. 2018). 

Özellikle, azalmış koryondan çıkma oranları, daha kısa vücut uzunluğu ve yüksek ölüm 

oranı kombinasyonu, THC, CBD ve 5F-APINAC'a maruz kalan zebra balıklarında gözlemlenen 

kanabinoid kaynaklı gelişimsel bozulmanın klasik özelliklerini yansıtmaktadır (Ahmed et al. 

2018; Markin et al. 2021). Bu nedenle mevcut bulgular, sentetik kannabinoidlerin 

fitokannabinoidlerle örtüşen teratojenik yolları paylaştığını ve bunun potansiyel olarak 

CB1/CB2 reseptör etkileşimi ve oksidatif stres yolları aracılığıyla gerçekleştiğini öne süren 

giderek artan kanıtlara katkıda bulunmaktadır (Filipiuc et al. 2021). Dahası, zebra balığı 

embriyolarının maternal metabolizmadan yoksun olduğu düşünüldüğünde, bu etkilerin 

metabolit müdahalesinden ziyade bileşiğin doğrudan etkisini temsil etmesi muhtemeldir. 
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Zebra balığı embriyolarında 4F-MDMB-BUTICA kaynaklı gelişimsel toksisitenin 

moleküler mekanizmasını daha ayrıntılı olarak araştırmak amacıyla, çalışmada apoptoz, DNA 

onarımı, nörotransmisyon ve davranışla ilişkili genlerin ekspresyonu değerlendirilmiştir. 

Apoptoz ve dopamin yolakları nörotoksisitede önemli roller oynar. Kaspazlar apoptozun özünü 

oluşturur. Apoptoz sürecinde uç bölgeden kesim yapan enzimler arasında en önemlisi kaspaz-

3’tür. (Salvesen 2002). casp3 ekspresyonunun zebra balığı embriyolarında yaygın apoptozu 

indüklediği bilinmektedir (Yamashita et al. 2008). Kaspaz-8, ölüm reseptörüyle ilişkili 

apoptotik sinyallere aracılık eder (Wyllie 2010). Kaspaz-3, kaspaz-8 ile etkileşime giren casp3 

geni tarafından kodlanan bir kaspaz proteinidir (Ateş Kalkan et al. 2021). 

tp53, tümör baskılayıcı bir gendir ve birçok omurgalı türünde tümör duyarlılığını etkiler 

(Diamanti-Kandarakis et al. 2009). İnterferon gama’nın (ifng), zebra balığında makrofaj 

yeniden programlamasını, serebrovasküler yeniden şekillenmeyi ve bilişsel işlev bozukluğunu 

yönlendirdiği bilinmektedir (Apaydin et al. 2023). rad51, çift zincirli DNA kırıklarının 

onarımında rol oynayan bir gendir (Bonilla et al. 2020). Çalışmada, casp3a'nın ifade seviyesi 

azalırken, casp8, ifng1, tp53 ve rad51'in ifade seviyeleri 120 saatlik larvalarda önemli ölçüde 

artmıştır. Gen ifadesindeki bu anormal artış, düzensiz apoptoza yol açmış ve larvalarda hem 

bilişsel hem de morfolojik anormalliklere neden olmuş olabilir. Ayrıca, rad51 ekspresyonunun 

artması embriyonik hücrelerde DNA hasarının arttığını gösterebilir. 

Dopamin, sinirsel düzenlemede önemli bir rol oynar. Dopamin taşıyıcısı (dat) ve 

dopamin reseptörleri (drd1 ve drd3), dopamin sinyal yolunun temel bileşenleridir. Bu 

dopaminerjik yoldaki anormallikler, zebra balığında nörogelişimsel toksisiteye yol açabilir (Liu 

et al. 2021). Bu araştırmada, maruz kalma gruplarındaki dopaminle ilişkili genlerin ifade 

seviyelerinde önemli bir artış görülmüştür. Genlerin bu artan ifadesi, artan dopamin 

aktivitesiyle bağlantılı olabilir. Zebra balığında bu bulguyu destekleyen çalışmalar mevcuttur. 

Başka bir çalışmada; zebra balığı embriyoları, 24 hpf sonrası gelişim aşamasında THC ve AM-

251'e 96 saat boyunca maruz bırakıldı ve bu bileşiklerin dopamin öncüllerinin sentezini artırdığı 

gözlemlendi (Akhtar et al. 2016). Markin ve ark. (2021), sentetik bir kannabinoid olan 5F-

APINAC'a maruz kaldıktan sonra dopamin seviyesindeki artışın, kannabinoidin merkezi sinir 

sistemini dopaminerjik sistem aracılığıyla etkilediğini gösterebileceğini bildirmiştir. Birçok 

bağımlılık yapıcı maddenin dopamin salınımını artırdığı veya nöronlara geri emilimini 

engellediği gösterilmiştir (Bloomfield et al. 2016). Dopamin taşıyıcısı (dat), dopaminin geri 

emiliminden sorumludur (Meiser et al. 2013) ve artan ekspresyonu dopamin seviyelerinin 

yükselmesine neden olur. Metamfetamin alımıyla ilişkili artan dopamin seviyeleri, dat 

ekspresyonuyla ilişkilendirilmiştir (Ares-Santos et al. 2013). Çalışmamızdaki dat artışı, 
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dopamin seviyesinde bir artışa işaret etmektedir ve bu sonuç, yukarıdaki çalışmaların 

bulgularıyla tutarlıdır. 

GABA'daki anormalliklerin nörolojik bozukluklarla ilişkili olduğu bilinmektedir 

(Fontes et al. 2018). gat1, gabra1, gad1b ve abat genleri, GABA nörotransmitter sentezi, 

dönüşümü ve inaktivasyonu gibi başlıca GABA aktivitelerinin gerçekleştirilmesinde önemli 

roller oynar (Yan et al. 2017). gad1b, glutamatı GABA'ya dönüştürür (Krufger et al.2007). 

Heterpentamerik GABAA reseptörlerinden biri olan gabra1, merkezi sinir sisteminde inhibitör 

sinyal iletimini düzenleyen, nöronal hiperpolarizasyona ve nöronal sinyal iletiminin 

inhibisyonuna neden olan ligand kapılı bir iyon kanalıdır (Steven and Garrett 2014). gat1, 

sinaptik aralıktaki GABA'nın yaklaşık %85'inin geri alımından sorumludur (Chen et al. 2004). 

abat, toplanan GABA'yı süksinik semialdehite metabolize edebilir veya sinaptik veziküllere 

geri dönüştürülebilir (Yu et al. 1984). Mevcut çalışmada, 120 saatlik larvalarında gabra1, gat1, 

abat ve gad1b'nin mRNA ifadeleri düşük kannabinoid konsantrasyonlarında artmış, ancak 

yüksek dozlarda azalmıştır. Bu durum, embriyo ve larvalarda GABA'nın taşınması ve 

dönüşümündeki bozulmalara bağlanabilir. 4F-MDMB-BUTICA maruziyetine yanıt olarak 

nöronların hiperpolarizasyonu nedeniyle GABA'da kontrolsüz bir artış, larvalardaki hareket 

davranışındaki azalmayı açıklayabilir. 

Nörotransmitterle ilişkili genlerin yukarı veya aşağı yönlü düzenlenmesi, kannabinoid 

kaynaklı nörotoksisiteye karşı gelişen nöroadaptif ya da telafi edici yanıtları yansıtıyor olabilir. 

Apoptoz ve DNA onarımıyla ilişkili genlerin artan ekspresyonu ise genotoksik stres ve hücresel 

savunma mekanizmalarının aktive olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte, gen ekspresyonu 

verilerinin yalnızca transkripsiyonel yanıtları yansıttığı ve protein düzeyleri veya enzim 

aktivitesi ile doğrulanmadıkça doğrudan fonksiyonel sonuçlara karşılık gelmeyebileceği 

unutulmamalıdır. Transkripsiyon sonrası modifikasyonlar, translasyon verimliliği ve protein 

yıkımı gibi mekanizmalar, mRNA ve protein düzeyleri arasında uyumsuzluklara yol açabilir 

(Vogel and Marcotte, 2012). Bu nedenle, bu transkripsiyonel değişimlerin fonksiyonel 

öneminin ve fenotiple ilişkilerinin doğrulanması için Western blot, ELISA veya 

immünohistokimyasal yöntemlerin kullanılacağı gelecekteki çalışmalar gereklidir. 

Bu çalışmada gözlemlenen morfolojik, davranışsal ve gen ekspresyonu değişikliklerine 

ek olarak, çevresel toksik maddelere karşı genom çapında transkripsiyonel yanıtları inceleyen 

toksikogenomik alanına önemli bir katkı sağlanmaktadır. Toksikogenomik profilleme, 

gözlemlenebilir fenotipik sonuçlardan önce veya onlarla ortaya çıkan erken moleküler 

biyobelirteçlerin ve etkilenen biyolojik yolların belirlenmesini sağlar (Van Aggelen et al. 2010). 

Bu çalışmada, 4F-MDMB-BUTICA’ya maruziyet sonrasında nörotransmisyon (örneğin, 
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gabra1, gad1b, dat, 5ht1a), apoptoz (örneğin, casp3a, tp53) ve DNA onarımı (rad51) ile ilişkili 

anahtar genlerin farklı düzeylerde ekspresyon göstermesi, bu bileşiğin temel biyolojik yolları 

hedef aldığını ortaya koymaktadır. Nörotransmitterle ilişkili genlerin yukarı yönde 

düzenlenmesi, kannabinoid kaynaklı nörotoksisiteye karşı nöroadaptif veya telafi edici yanıtları 

yansıtıyor olabilirken; apoptoz ve DNA onarımıyla ilişkili genlerin artan ekspresyonu, 

genotoksik stresin ve hücresel savunma mekanizmalarının aktive olduğunu düşündürmektedir. 

Saldırgan davranışı etkileyen en önemli nörotransmitter serotonindir (Guo et al. 2023). 

Merkezi sinir sisteminde yaygın olarak bulunan serotonin, duyguların, iştahın, uykunun ve 

çeşitli fizyolojik süreçlerin düzenlenmesinde rol oynar. Ayrıca serotonin, omurgalıların 

embriyonik gelişiminde önemli bir rol oynar (Buznikov et al. 2003). Ayrıca balıklarda gelişimi, 

hareketi ve kaygıyı düzenlemeye yardımcı olur (Shi et al. 2022). Bu çalışmada, serotonin 

sinyalizasyonunda rol oynayan 5ht1aa, 5ht1a, 5ht1b ve 5ht2c olmak üzere dört temel gen 

ölçülmüştür. Serotonin ile ilişkili bazı genlerin (5ht1aa ve 5ht1a) ifade seviyeleri, maruz kalma 

gruplarında önemli ölçüde azalmıştır. 5ht1b ifadesinde önemli bir artış gözlenmiştir. Ek olarak, 

5ht2c mRNA'sı 0,15 mg/L grubunda artmış, ardından 0,30, 0,60 ve 1,20 mg/L gruplarında 

azalmıştır. 4F-MDMB-BUTICA, zebra balığında serotoninle ilişkili gen ekspresyonunu 

etkileyerek anormal nörotransmisyona neden olmuştur. Serotonin ekspresyonundaki bu 

değişiklikler, çalışmada gözlemlenen anormal gelişim ve davranışlara katkıda bulunabilir. 

gnrh3, gnrhr3 ve kiss2 genleri kisspeptin/GnIH sinyal yolunda rol oynar (Guo et al. 

2023). İlginç bir şekilde, gonadotropin salgılatıcı hormon (gnrh3) gen ekspresyonu 24-26 

saatlik gelişim döneminde koku alma çukurunda başlamış ve zebra balığının erken larva 

evresinde koku alma soğanına yayılmıştır. gnrh3 geninin zebra balığı larvalarının beyninin 

farklı bölgelerinde eksprese edildiği ve farklı işlevler görebileceği tahmin edilmektedir (Kuo et 

al. 2005). gnrh3 geni, cinsiyet farklılaşmasında, beyin gelişiminde ve kamera tipi gözlerin 

gelişiminde rol oynar (NCBI, 2025). Ayrıca ilkel germ hücrelerinin (PGC'ler) çoğalmasını da 

düzenler (Feng et al. 2020). gnrhr3 geni, gonadotropin salgılatıcı hormon reseptörüdür (NCBI 

2025). Kisspeptin2 bir nöropeptittir. Zebra balığının beyninde ve birçok periferik dokusunda 

olduğu bulunmuştur. Kiss2'nin zebra balığındaki etkileri tam olarak bilinmemekle birlikte, 

nöropeptitin hipofizde gnrh3 salınımını uyararak hormon ekspresyonunu dolaylı olarak 

etkilediği tahmin edilmektedir (Song et al. 2020). 4F-MDMB-BUTICA'ya subakut maruziyet, 

gnrh3 ve gnrhr3 genlerinin mRNA ekspresyonunu artırırken, kiss2'yi azaltmıştır. Bu nedenle, 

kiss2'deki azalma; gnrh3 ve gnrhr3'teki artış, gonadotropin salgılanmasını etkilemiştir. Artan 

gonadotropin seviyelerinin zebra balığı larvalarının merkezi sinir sistemini etkilediği tahmin 

edilmektedir. Yukarıda belirtildiği gibi, gonadotropinin balıklarda cinsiyet farklılaşmasında ve 
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PGC'lerin proliferasyonunda etkili olduğu bilinmektedir. Zebra balıklarında gonad gelişimi 10 

ila 14 günlükken başlar ve testis ya da overlere dönüşüm yaklaşık 21. günde gerçekleşir (Uchida 

et al. 2002). Bu farklılaşma, PGC’lerin sayısından etkilenir: Yüksek seviyede PGC yumurtalık 

gelişimine yol açarken, düşük seviyede PGC testis gelişimine neden olur (Tzung et al. 2015). 

Artan gonadotropin seviyeleri, gonad gelişiminin erken evrelerini gösterebilir ve daha fazla 

sayıda PGC nedeniyle daha yoğun dişi bireyle ilişkilidir. Bu bağlamda, kannabinoidlerin de 

cinsel farklılaşmayı etkileyebileceği düşünülebilir. 

4F-MDMB-BUTICA’ya maruz bırakılan zebra balığı embriyolarında gözlemlenen 

davranışsal değişiklikler, özellikle azalmış lokomotor aktivite, ışık-karanlık geçiş testlerinde 

hipoaktivite ve zayıflamış dokunma tepkisi gibi nörotransmisyonu ve nöronal gelişimi 

etkileyen nörotoksik bir etki mekanizmasına işaret etmektedir. Bu tür fenotipler genellikle 

dopaminerjik, GABAerjik ve glutamaterjik sistemleri içeren nörogenez, sinaptogenez ve 

nörotransmitter sinyallemesindeki bozulmalarla ilişkilidir (Burton and Burgess, 2023; Kalueff 

et al. 2016). 4F-MDMB-BUTICA da dahil olmak üzere sentetik kannabinoidlerin, zebra balığı 

ve diğer omurgalıların gelişmekte olan merkezi sinir sisteminde bol miktarda bulunan CB1 

reseptörlerinin güçlü tam agonistleri olarak davrandığı bilinmektedir. CB1 reseptör 

aktivasyonu, aksonal yönlendirme, sinaptik budanma ve kalsiyum sinyallemesini bozarak, 

nöronal devreler üzerinde kalıcı etkilere neden olabilir (Lam et al. 2006). Bu değişiklikler, 

erken gelişim dönemindeki davranışsal anormalliklerin altında yatan mekanizmaları 

oluşturabilir. Ayrıca, önceki çalışmalar, zebra balığı larvalarında gözlenen davranışsal 

hipoaktivitenin, sinir dokusunda artmış oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyonla ilişkili 

olduğunu bildirmiştir; bu etkiler CB1’in aşırı aktivasyonu veya reaktif oksijen türlerinin 

birikimi sonucu ortaya çıkabilir (Kozal et al. 2023). Tüm bu bulgular birlikte ele alındığında, 

4F-MDMB-BUTICA’nın neden olduğu davranışsal anormalliklerin, transkripsiyonel 

düzensizlik, bozulmuş nöral yapılaşma, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stresin bir 

kombinasyonundan kaynaklandığını göstermekte olup, embriyonik beyin gelişimi üzerinde 

kalıcı etkileri olabilecek karmaşık bir nörotoksik mekanizmaya işaret etmektedir. 

Sonuçlar 

4F-MDMB-BUTICA'ya kısa süreli maruziyet, zebra balığı embriyolarında belirgin 

morfolojik ya da gelişimsel anormalliklere yol açmamıştır. Ancak uzun süreli maruziyet, 

gelişimsel ve moleküler düzeyde geniş bir bozukluk yelpazesiyle sonuçlanmıştır. Bu etkiler 

arasında vücut uzunluğunda azalma, bradikardi, geç yumurtadan çıkma, artmış mortalite ve 

hipoaktivite ile bozulmuş sensörimotor yanıtlar gibi davranışsal değişiklikler yer almıştır. 

Ayrıca, zaman ve doza bağlı toksik etkiyi düşündüren teratojenik deformiteler de 
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gözlemlenmiştir. Transkriptomik analizler, apoptoz, DNA hasar onarımı, nörotransmisyon ve 

endokrin sinyalleme ile ilişkili genlerin anlamlı düzeyde düzensizleştiğini ortaya koymuştur. 

Bu değişiklikler, 4F-MDMB-BUTICA’nın nöral yapılaşma, glial hücre işlevi ve redoks 

homeostazı gibi süreçlere müdahale edebileceğini göstermektedir. Önemli olarak, gözlemlenen 

davranışsal fenotipler, genellikle yüksek afiniteyle CB1 reseptörlerine bağlanan diğer sentetik 

kannabinoidler için bildirilen nörotoksik etki mekanizmasıyla uyumludur. Moleküler bulgular, 

4F-MDMB-BUTICA’nın nöral gelişimi transkripsiyonel mekanizmalar aracılığıyla etkileyerek 

kalıcı nörodavranışsal sonuçlara yol açabileceğini düşündürmektedir. Bulgularımız, zebra 

balığını yeni ortaya çıkan psikoaktif maddelerin toksikogenomik taramalarında hassas bir 

model organizma olarak kullanmanın değerini ortaya koymaktadır. Ayrıca burada tespit edilen 

erken gen ekspresyonu yanıtları, açık morfolojik bozukluklar ortaya çıkmadan önce subletal 

nörotoksisiteyi öngörmede omik tabanlı yaklaşımların kullanılmasını desteklemektedir. Bu 

çalışma, 4F-MDMB-BUTICA gibi sentetik kannabinoidlerin gelişimsel nörotoksisite 

potansiyelini anlamaya yönelik önemli bir ilk adımı temsil etmekte olup, bu bileşiklerin insan 

sağlığı ve nörogelişimi üzerindeki etkilerini değerlendirmek için uzun vadeli ve türler arası daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu vurgulamaktadır. 
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