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DRIVER VE PASSENGER 
MUTASYONLAR

GİRİŞ
Kanser, genetik ve epigenetik değişimler nede-
niyle normal hücrelerin anormal davranışlar 
sergilediği bir süreçtir. Bu sürecin ne yönde iler-
leyeceğini hücrede meydana gelen mutasyonlar 
belirlemektedir. Günümüzde yeni nesil dizileme 
(next-generatin sequencing, NGS) yöntemi ile pek 
çok mutasyon saptanabilir hale gelmiştir (1-4). Son 
üç dekadda the Cancer Genome Atlas (TCGA), The 
Cancer Genome Project (CGP) ve the International 
Cancer Genome Consortium tarafından pek çok 
kanser türünde genomik araştırma ve veri üretil-
mesi konularında bilgiler elde edilen önemli çalış-
malar düzenlenmiştir (1-3). Bu mutasyonların tespit 
edilmesi hem kanseri daha iyi saptayabilmek, hem 
gidişatı hakkında fikir edinmek, hem de hedefe 
yönelik tedaviler uygulayabilmek açısından büyük 
önem taşımaktadır.

Kanser gelişimine seçici olarak büyüme avan-
tajı sağlamak suretiyle katkısı olan mutasyonlara 
“driver (sürücü) mutasyonlar” (DM), katkısı ol-
mayanlara da “passenger (yolcu) mutasyonlar” 
(PM) denmektedir. Büyüme avantajı sağlama-
sı nedeniyle DM’ler tümorogenezde önemli rol 
oynar, ancak PM’lerin etkisi azdır. Bir tümörde 
binlerce PM varken kansere neden olan DM’lerin 
2-8 kadar olması da bunu göstermektedir (5). Bir 
mutasyonun driver mı passenger mutasyon mu ol-
duğunu saptamak için özel istatistiksel yöntemler 
gerekmektedir (6).

DRIVER MUTASYONLAR
Driver gen (DG) mutasyonları, meydana geldiği 
hücreye doğrudan ya da dolaylı olarak seçici bü-
yüme avantajı sağlamakta ve bu nedenle “kanser 
geni” olarak da adlandırılmaktadırlar (7). Gen-
ler değerlendirilirken yüksek mutasyon gösteren 
genler “dağlar”, birden fazla ancak görece daha az 
sayıda mutasyon içeren genler ise “tepeler” olarak 
adlandırılacak olursa “dağlar”, bu genin yüksek 
olasılıkla bir driver gen olduğunu öngördürmek-
tedir (5,8). Driver genler, APC geni gibi, aynı za-
manda hem driver hem de passenger mutasyonlar 
içerebilmektedir. Aslında her bir DM hücreye % 
0,4 gibi az bir büyüme avantajı sağlamaktadır, an-
cak haftada bir iki kez oluşan bu küçük değişimler 
yıllar içinde milyonlarca hücre içeren dev kitleler 
meydana getirebilmektedir (5,9).

20.000 insan geninin 200’den azı DG’dir ve 
bunlar 200 farklı kanser türünde karşımıza çık-
maktadır (9). Şekil 1’de en sık görülen DM türleri 
ve sıklıkları görülebilmektedir (10). Driver genler, 
hücre akıbeti, sağkalımı ve genom stabilitesini 
sağlamak şeklinde üç ana hücresel süreci kontrol 
etmektedirler (5,9).

Driver genleri iki kategoride değerlendirmek 
mümkündür. Mut-driver gen (MDG), driver mu-
tasyon içeren gen, epi-driver gen (EDG) ise DM 
olmadan aşırı miktarda eksprese edilerek hücreye 
seçici büyüme avantajı sağlayan genlere denmek-
tedir. Epi-driver genler, DNA metilasyonu veya 
kromatin düzenlemesindeki değişimler sayesinde 
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biriken mutasyonlar bunlardır ve neoplastik süre-
ce katkıları yoktur (5,7,31). Bu nedenle DM görülen 
bir hücrede çok önceden oluşmuş olan PM’leri 
saptamak mümkündür.

Passenger mutasyonlar sıklıkla translokasyon-
lar şeklinde görülmekte ve dağınık yerleşme eğili-
mindedirler (5,7). Ayrıca kanser genomundaki çoğu 
nokta mutasyonunun da PM olduğu gösterilmiş-
tir (7). Genetik materyalin %1,5’u protein kodlayan 
genlerden oluşmaktadır, geriye kalan non-coding 
genler ise PM’lerin sık görüldüğü genlerdir.

Passenger mutasyonları DM’lerden ayırmak 
her zaman kolay değildir ve özel istatistiksel yön-
temler gerektirir. Boisson ve arkadaşları 2019’da 
yayınladıkları çalışmalarında kullandıkları biyo-
informatik ve biyokimyasal yöntemlerle önceden 
DM olduğu düşünülen bazı mutasyonların PM 
olduğunu göstermişlerdir (6).

Klinikte önemi düşük olduğu düşünülmekle 
birlikte MacFarland ve arkadaşları çalışmalarında 
PM birikiminin kanser büyümesini yavaşlatabile-
ceğini ve metastaik progresyonu azaltabileceğini 
saptamışlar ve PM’lerin öneminin yeterince araş-
tırılmadığını vurgulamışlardır (32). Kemoterapö-
tiklerin antitümör etkilerinin genomik insitabili-
teyi indükleyerek ve PM yükünü artırarak olduğu 
da düşünülmektedir. Bu durumda gelecekte kan-
ser tedavilerinde PM’lerin hedeflenmesi de gün-
deme gelecek gibi görünmektedir (31).

Literatürde PM’ler hakkında yapılan bütün bu 
araştırmaların aksi iddialara da rastlamak müm-
kündür. Örneğin Castro-Giner ve arkadaşları her 
ne kadar sessiz mutasyonlar olduğu düşünülse de 
PM’lerin “mini driver”lar olabileceğini, yüksek 
mutajen maruziyeti ve genomik insitabilite duru-
munda “majör DM”lere dönüşebileğini öne sür-
mektedirler (33).

Passenger mutasyonlarla ilgili çalışmalar 
DM’ler kadar yoğun olmayıp kanser geşiminde 
önemi olmadığı, “mini driver”ler olduğu, “latent 
driver”lar olduğu ya da hasta lehine olacak şekil-
de kansere olumsuz etki ettiği öne sürülmektedir 
(31). Bütün bu farklı uçları işaret eden tanımlamalar 
DM’ler kadar PM’lerin de araştırmaların odağı ol-
ması gerektiğine işaret etmektedir.

SONUÇ
Kanser, hücrelerin genetik materyalinde ya da 
epigenetik düzeyde meydana gelen mutasyonla-
rın neden olduğu çok basamaklı bir süreçtir. Bu 
süreçte driver mutasyonlar hücreye seçici büyüme 
avantajı sağlayarak sürecin başlamasında ve prog-
resyonunda önemli etkiye sahipken preneoplastik 
dönemde oluşmaya başlayan passenger mutasyon-
ların tömorogenezde etkin rolü olmadığı görüşü 
hakimdir. Bu mutasyonların tespiti hem kanser 
sürecini daha iyi anlamak hem de olası tedavi he-
deflerini belirlemek açısından büyük önem arz 
etmektedir.

Günümüze dek binlerce mutasyon tanımlan-
mış olsa da hala daha keşfedilecek pek çok yeni 
“dağ” ve “tepe” bulunmaktadır.
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