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 ÖZET  
  Amaç: Bu meta-analizde meme kanseri hastalarında östrojen reseptörü (ER) ile YAP protein ifadesi arasındaki 

ilişkinin ortaya konulması amaçlanmıştır. YAP proteini, karsinogenez ile ilişkisi bilinen hippo sinyal yolunda 
efektör bir moleküldür. Mevcut kanıtlar meme kanserinde östrojen reseptörü ile YAP arasındaki ilişkiye dair 
çelişkiler içermektedir. Meme kanserinde östrojen reseptörü ile YAP ilişkisinin ortaya çıkarılması YAP’ın rolünü 
ve terapötik hedef olma potansiyelini anlamaya katkı sağlayacaktır. 
 Yöntem: Bu çalışmada, birincil araştırmaların birlikte yorumlanmasına olanak veren meta-analiz yöntemi kulla-
nıldı. Çalışmaya YAP ifadesinin immünohistokimyasal olarak belirlendiği dokuz tane birincil çalışma dâhil edil-
di.  
 Bulgular: Meme kanseri hastalarında yüksek YAP ifadesi ile ER negatifliği arasında anlamlı bir ilişkili olduğu 
belirlendi (OR=0,739, %95 CI=0,577-0,946, p=0,016). Alt grup analizleri ise, nüklear ve sitoplazmik YAP ifade-
si ile ER arasında anlamlı bir ilişki olmadığını, hücre genelindeki yüksek YAP ifadesinin ise ER negatifliği ile 
anlamlı bir ilişkisi olduğunu gösterdi (OR=0,526, %95 CI=0,388-0,712, p=0,000). 
 Sonuç: YAP ile ER arasında belirlenen ilişki YAP’ın, ER+ tümörlerde daha düşük ifade ile tümör baskılayıcı 
rolünü, ER- tümörlerde ise yüksek ifade ile onkogenik rolünü destekler. Bizim verilerimiz ER- alt tiplerde 
YAP’ın terapötik potansiyeli olabileceğini destekler. Fakat bu meta-analizde, dahil edilen çalışma sayısının sınırlı 
olduğu, ağırlıklı olarak Güneydoğu Asya popülasyonuna ait verileri içerdiği ve çalışmaların metodolojik farklılık-
larının önemli sınırlılığa neden olabileceği unutulmamalıdır. 
Anahtar kelimeler: Meme kanseri, östrojen reseptörü, YAP 

 

   
 ABSTRACT  
 The relationship between estrogen receptor and YAP expression in breast cancer patients: a meta-analysis 

study  
  Objectives: This meta-analysis aimed to reveal the relationship between estrogen receptor (ER) and YAP pro-
tein expression in breast cancer patients. YAP protein is an effector molecule in the Hippo signaling pathway, 
which is known to be associated with carcinogenesis. Current evidence is conflicting regarding the relationship 
between estrogen receptor and YAP in breast cancer. Revealing the relationship between estrogen receptor and 
YAP expression in breast cancer will contribute to understanding the role of YAP and its potential as a therapeu-
tic target. 
  Methods: In this study, the meta-analysis method was used, which allows primary studies to be interpreted 
together. Nine primary studies in which YAP expression was determined immunohistochemically were included 
in our study. 
 Results: A significant correlation was determined between high YAP expression and ER negativity in breast 
cancer patients (OR=0.739, 95% CI=0.577-0.946, p=0.016). Subgroup analyzes showed that there was no signifi-
cant relationship between nuclear and cytoplasmic YAP expression and ER, while high YAP expression throug-
hout the cell had a significant relationship with ER negativity (OR=0.526, 95% CI=0.388-0.712, p=0.000). 
   Conclusion: The determined relationship between YAP and ER supports the tumor suppressor role of YAP, 
with its lower expression in ER+ tumors, and its oncogenic role, with its high expression in ER- tumors. Our data 
support that YAP may have therapeutic potential in ER- subtypes. However, it should be noted that in this meta-
analysis, the number of studies included was limited, mainly included data from the Southeast Asian population, 
and methodological differences of the studies may cause significant limitations. 
Keywords: Breast cancer, estrogen receptor, YAP 
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GİRİŞ 
Meme kanseri Dünya çapında en yaygın kanser haline 
gelmiş ve kadınlar arasında kansere bağlı ölümlerin 
başta gelen nedeni olmuştur [1]. Meme kanserinin 
moleküler sınıflandırması temel olarak immüno-
histokimyasal (İHK) olarak, östrojen reseptörü (ER), 
progesteron reseptörü (PR), insan epidermal büyüme 
faktörü reseptörü 2 (HER2) ve Ki67 proteininin değer-
lendirmesine göre yapılır. Luminal A ve B alt tipi ER 
ve/ veya PR bakımından pozitif olan alt tipler iken, 
HER2+ ve üçlü negatif meme kanseri (TNBC) alt 
tipleri ER ve PR bakımından negatiftir [2]. 
Hippo sinyal yolu hücresel proliferasyon, hayatta 
kalma, farklılaşma, embriyogenez, organ boyutu ve 
doku homeostazı dahil olmak üzere çok sayıda biy-
olojik süreci düzenlemek için anahtar genleri modüle 
eden bir sinyal yoludur [3]. Bu nedenle farklı kanser 
türlerinin oluşumu, ilerlemesi, metastatik özelliği ve 
ilaç direnci gelişiminde rol alması şaşırtıcı değildir 
[4]. Yes-ilişkili protein (YAP veya YAP1), hippo 
sinyal yolunun transkripsiyonel koaktivatörü olarak 
kilit rol oynar [5]. Hippo sinyal yolu aktivasyonu ile 
sitoplazmadaki YAP defosforile olur ve “WW-
domain-içeren transkripsiyon regülatörü 1” (TAZ) ile 
kompleks oluşturur. Bu kompleks nükleusa geçer ve 
“transkripsiyonel artışla ilişkili domain” (TEAD) ile 
bağlanarak transkripsiyonel aktivasyona neden olarak 
hücrenin yüksek düzeyde proliferasyonunu indükler 
[6]. YAP ve TAZ’ın, meme kanserinde tümör başla-
ması, ilerlemesi, epiteliyal-mezenkimal geçiş, apopto-
zun baskılanması, büyüme faktöründen bağımsız ço-
ğalma, kanser kök hücre üretimi ve ilaç direnci gibi 
çeşitli etkilere yol açtığı belirlenmiştir [7,8]. Özellikle 
epiteliyal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) ve HER2 
aracılı sinyal iletimine dayalı tümör oluşumunda 
YAP/TAZ'ın merkezi rolü vurgulanmıştır [6,9]. Erken 
nüks sergileyen ve uzak metastaz geliştiren en agresif 
meme kanseri alt tipi olan TNBC’de bazı tümör baskı-
layıcıların aşağı regüle edilmesi sonucu oluşan 
YAP/TAZ aktivasyonunun tümör malignitesi ve ilaç 
direnci ile ilişkili olduğu bildirilmiştir [10]. Ayrıca 
YAP’ın farklı transkripsiyon faktörleri ile sinerjistik 
olarak TNBC saldırganlığını ve metastazını teşvik için 
gen aktivasyonu yaptığı belirlenmiştir [6].  
Diğer yandan hippo sinyal yolunun meme kanseri de 
dahil farklı kanser türlerinde onkogenik karakterinin 
aksine tümör baskılayıcı bir etkiye sahip olabileceği 
öne sürülmüştür [8,11]. YAP’ın P53 ailesinin farklı 
üyeleri ile olan etkileşimi apoptotik hücre ölümündeki 
rolünü ortaya koymuş ve hücredeki ölüm/ kalım için 
hassas dengelerin korunmasında kritik bir rolü 
olduğunu göstermiştir [12]. Ayrıca YAP'ın DNA 
hasarına yanıt olarak pro-apoptotik genleri 
indüklediğini öne süren kanıtlar da vardır [13].  
Meme kanseri oldukça heterojen özelliklere ve prog-
noza sahip alt tiplere sahip olup bu alt tiplerdeki klinik 
seyir, tedaviye cevap ve direnç gelişimi oldukça 
büyük değişkenlik göstermektedir [8]. ER+ meme 
kanseri alt tipleri için en yaygın tedavi, östrojen se-
viyelerini düşürmeye veya ERα aktivitesini inhibe 

etmeye yönelik hormon tedavisidir ve oldukça etkin 
olsa da direnç gelişimi zorlayıcı bir faktördür [14]. 
Meme kanserinde YAP’ın ER ile ilişkisini ve rolünü 
anlamaya yönelik in vitro’dan kohort çalışmalarına 
dek farklı araştırmalar ile elde edilmiş pek çok veri 
vardır [6,8]. Eşleşmiş normal dokular ile karşılaştırıl-
dığında ER- meme kanser dokularında IL-6 düzeyinin 
yüksek olduğu, bu durumun YAP’ın defosforilasyonu, 
nüklear translokasyonunu ve transkripsiyonel aktivite-
sinde artış ile ER- hücre hatlarında invazyon ve göçü 
önemli düzeyde teşvik ettiği belirlenmiştir [15]. Ayrı-
ca YAP/ TAZ’ın hem östrojen aracılı sinyal iletimini 
hem de ERα ile ilişkili transkripsiyon aracılığı ile ER+ 
alt tiplerde tümör teşvik edici bir işlevi olduğuna dair 
önemli kanıtlar vardır [6]. Diğer yandan hippo sinyal 
yolu transkripsiyon faktörü TEAD’ın ERα ile fiziksel 
olarak etkileşime girerek hedef genlerin promotör/ 
enhancer bölgelerine bağlanmasını teşvik ettiğini 
ortaya koymuştur. YAP’ın ise nükleusta, ERα/ TEAD 
etkileşiminde TEAD ile yarıştığı ve bu etkileşimi 
inhibe ettiği, hedef gen bölgelerinden ERα ayırarak 
proteozom tarafından bozunmasını desteklediği ve 
ERα geninin (ESR1) transkripsiyonunu hormondan 
bağımsız olarak inhibe ederek tümör baskılayıcı bir 
rol oynadığı belirlenmiştir [16].  
Bu nedenle YAP ile ER ilişkisini belirleyerek, meme 
kanserinde YAP’ın rolünün netleşmesine ve yeni 
tedavi stratejilerinin oluşturulmasına katkı sağlanması 
hedeflenmiştir. 
 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Bu çalışmada, farklı araştırmaların sonuçlarını birleş-
tirmeyi, analiz etmeyi ve genel bir sonuca ulaşmayı 
sağlayan, istatistiksel, güçlü bir araştırma yöntemi 
olan meta analiz kullanılmıştır. Meta-analiz, birbirin-
den bağımsız ama benzer sorulara yanıt arayan çalış-
maların verilerini toplar, bunları analiz eder ve sonuç-
ları bir araya getirir. Meta-analizin yapısal bir yakla-
şım gerektirdiği ve dikkatlice seçilmiş kriterlere da-
yandığı unutulmamalıdır. 
Araştırma Stratejisi 
Bu meta-analiz, “Sistematik İncelemeler ve Meta-
Analizler için Tercih Edilen Raporlama Öğeleri” 
(PRISMA) önerilerine göre gerçekleştirilmiştir. Bu 
çalışmada PubMed için; ((((((breast tumor) OR (breast 
cancer) OR (breast neplasms)) AND ((yap1) OR (yap) 
OR (yes-associated protein))) AND (expression))) 
AND (clinic*)) ile “Web of Science” için; breast tu-
mor* (Topic) and YAP1 or YAP or "yes-associated 
protein" (Topic) and expression (All Fi-
elds) and clinical (All Fields) ile sorgulama yapılmış-
tır. Arama dönemi, 2000/01/01:2023/11/30 ve yayın 
dili olarak İngilizce seçilmiştir.  
Dâhil Etme ve Hariç Tutma Kriterleri 
Dâhil etme kriterleri şunlardır: (1) meme kanseri has-
talarını içeren çalışmalar; (2) YAP protein varlığının 
genel/ nüklear/ sitoplazmik lokalizasyonda İHK ile 
belirlendiği çalışmalar; (3) ER varlığı ile eşleşen YAP 
protein ifadesine dair veri içeren çalışmalar.  
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Dışlama kriterleri şunlardır: (1) meme kanseri dışın-
daki kanser türlerine ait çalışmalar; (2) hayvan deney-
leri ve hücre çalışmaları; (3) meta veri analizi, derle-
me, tam metin olmayan ve verilerin çıkarılamadığı 
çalışmalar; (4) tekrarlı verilerin olduğu çalışmalar.  
Sürece ilişkin veriler Şekil 1’de sunulmuştur.  
Veri Çıkarımı ve Literatür Kalite Değerlendirmesi  
Önceden belirlenmiş kriterlere göre veri çıkarılmış 
olup bu veriler; ilk yazar, yayın yılı, çalışmanın yapıl-
dığı ülke, hasta sayısı, YAP proteini lokalizasyonu, 
İHK puanlaması idi. Ayrıca bu aşamada çalışmaların 
meta-analize dahil edilmesi için (değerlendirme öncesi 
≥6 puan kriteri belirlenmiş olup) kalite analizi 
Newcastle-Ottawa Kalite Değerlendirme Ölçeği 
(NOS) ile yapıldı. 
Verilerin Analizi  
Meta-analiz için web tabanlı CMA V4 programı kul-
lanıldı. Verilerin analizinde, ER+/- hastalar ile yüksek 
YAP ifadesi arasındaki ilişki, %95 güven aralığı (CI) 
ile olasılıklar oranı (OR) kullanılarak analiz edildi ve 
P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Hete-
rojenliğin değerlendirilmesi Cochran Q ve I2 testleri 
ile gerçekleştirildi. Cochran Q istatistiğinin p değeri 
için sınır değer 0,10 olarak kabul edildi. I2 istatistiği 
yorumlanırken yok, orta ve yüksek seviye heterojenlik 
için sırasıyla %25, %50 ve %75 sınır değerleri kabul 
edildi [17].  
Yayın yanlılığı ilk olarak huni saçılım grafiği simetrisi 
göz önüne alınarak değerlendirildi. Ayrıca Egger’ın 
regresyon testi ile Begg ve Mazumdar’ın sıra korelas-
yon testi ile araştırıldı. 
 
BULGULAR 
Veri tabanlarında gerçekleştirilen taramalar ve litera-
tür okumaları sonrası toplam 417 makaleye ulaşıldı 
(Şekil 1).  
 

 
Şekil 1. Meta-analiz sürecinin PRISMA akış şeması 
 
 
 

Bunlardan 98’inin yinelenen makale olduğu belirlendi 
ve bu nedenle dışlandı. Geri kalan makalelerden baş-
lıkları ve özetleri okunduktan sonra içleme ve dışlama 
kriterlerine göre 27 makale tam metin değerlendirme-
ye alındı. Bu makalelerden iki tanesinde verilerin 
tekrarlandığı belirlendiği için, 16 tanesi ise meta-
analiz için uygun veri içermediği için dışlandı. Daha 
sonra içleme kriterlerini tam olarak karşılayan 9 ça-
lışma, kalite bakımından değerlendirildi ve hepsinin 
NOS puanının 6 ve üzerinde olduğu belirlendi. Çalış-
malara ait temel özellikler oluşturulan forma göre 
çıkarıldı (Tablo 1).  
Sonuçta bu meta-analize hasta sayısı 60 ila 678 ara-
sında değişen dokuz çalışma ile toplam 2713 hasta 
dahil edildi. Bu çalışmalardan, Lehn ve ark. [20] aynı 
çalışmada tarama grubu (İnsan Protein Atlası çalışma-
sı için birincil olarak oluşturulmuş olan bir grup) ve 
randomize grup olarak iki veri rapor ettiğinden, ayrıca 
Ding ve ark. [22] YAP ifadesine dair hücre geneli, 
nüklear ve sitoplazmik verileri rapor ettiği için, Kim 
ve ark. [19] nüklear ve sitoplazmik verileri rapor etti-
ğinden 9 çalışmadan 13 veriye ulaşıldı.   
Meta-analizde meme kanserli hastaların kanser doku 
örneklerinde, YAP protein ifadesinin İHK analizi ile 
pozitif veya yüksek olarak tanımlandığı ve ER+ ve 
ER- olma durumuna göre sınıflandırıldığı veriler kul-
lanıldı. Hastalardaki ER varlığı ile yüksek YAP ifade-
si arasındaki ilişki araştırıldı (Şekil 2). Meta-analiz 
sonucunda, meme kanserli hastalarda ER- tümörler ile 
yüksek YAP ifadesi arasında anlamlı bir ilişki olduğu 
belirlendi (OR=0,739, %95 CI=0,577-0,946, 
p=0,016). Yanı sıra, yapılan alt grup analizinde, ER- 
tümörler ile hücre genelindeki yüksek YAP ifadesi 
arasında anlamlı bir ilişki belirlenirken (OR=0,526, 
%95 CI=0,388-0,712, p=0,000), nüklear ve sitoplaz-
mik lokalizasyondaki YAP ifadesi ile ER arasında 
anlamlı bir ilişki belirlenmedi.  
Bu meta-analizde yer alan çalışmaların yayım yanlılı-
ğının değerlendirildiği huni saçılım grafiğinde (Şekil 
3) simetrik bir dağılım görülürken Egger’ın regresyon 
testi (p= 0,818) ile Begg ve Mazumdar’ın sıra kore-
lasyon testi (p=0,714) sonuçlarının anlamlı olmadığı 
belirlendi [27]. Tüm veriler birlikte değerlendirildi-
ğinde meta-analize dahil edilen çalışmalar içinde ya-
yım yanlılığına dair kanıt bulunamadı.  
Meta-analizdeki çalışmalar arasında Cochran Q ve I2 
testlerine göre heterojenlik olduğu belirlenmiş olup 
(p= 0,003, I2 =59,823) nedenini araştırmak için yapı-
lan alt grup analizi sonucunda (p=0,135) heterojenli-
ğin kaynağının alt gruplar olmadığı belirlendi. Bu 
sonuç heterojenitenin, çalışmaların hasta popülasyon-
larındaki farklılıklardan, metodolojilerinden ve/veya 
çalışmaların diğer özelliklerinden kaynaklanmış olabi-
leceğini düşündürmüştür. 
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 Tablo 1. Meta-analize dâhil edilen çalışmaların temel özellikleri 
 
 
 

Çalışma 
adı Ülke 

Hasta 
Sayısı 

YAP 
lokasyonu İHK puanlaması 

NOS 
Puanı 

Sheen, 

2012 

[18] 

Tayvan 94 Genel 
Boyama yoğunluğunun derecesine göre; 0 (yok), 1+ 

(zayıf), 2+ (orta), 3+ (>%90, güçlü) olarak 

sınıflandırıldı. 

6 

Kim, 2014 

[19] 

Güney 

Kore 
678 Nük, Sit. 

Boyama yoğunluğu (0, 1, 2, 3) ve pozitif hücre 

yüzdesine göre; 2 ve 3 derecede boyanan hücreler 

%10'dan fazla ise pozitif olarak sınıflandırıldı. 

8 

Lehn, 2014 

[20] 
İsveç 

1-116 

2-318 
Genel 

Boyama yoğunluğu görüntü analiz sistemi ile 

derecelendirilerek; yok, zayıf, orta ve güçlü olarak 

sınıflandırıldı. 

6 

Cao, 2017 

[21] 
Çin 251 Nüklear 

Kesme değeri olarak boyama yoğunluğunun ve 

yüzdesinin medyan toplamı kullanılarak negatif, pozitif 

olarak sınıflandırıldı. 

7 

Ding, 2019 

[22] 
Çin 110 

Genel, 

Nük, Sit. 

Bir yazılım ve araştırmacılar tarafından 3 farklı alanda 

negatif ve pozitif kontrollere göre normalize edilerek 

belirlendi ve düşük, yüksek olarak sınıflandırıldı. 

8 

Croft, 2020 

[23] 
Avustralya  393 Sit Boyama yoğunluğu; yok/düşük: negatif, orta/güçlü: 

pozitif olarak sınıflandırıldı. 
8 

Cha, 2021 

[24] 
Kore 553 Nük 

İnternal kontrole göre boyama yoğunluğunun 

derecesine göre; 0 ve 1: düşük; 2 ve 3: yüksek olarak 

sınıflandırıldı. 

9 

Liu, 2022 

[25] 
Çin 60 Genel 

Boyama yoğunluğu ve pozitif hücre yüzdesine göre; 0-

4 arası puanlama yapıldı ve ≥4 yüksek olarak 

sınıflandırıldı. 

7 

Li, 2022 

[26] 
Çin 140 Genel Boyama yoğunluğu ve pozitif hücre yüzdesine göre 

hesaplanarak pozitif/negatif olarak sınıflandırıldı. 
7 

İHK: İmmünohdstakdmyasal, Nük: Nüklear, Sdt: Sdtoplazmdk, Neg: Negatdf, Poz: Pozdtdf 
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Şekil 2. Meme kanseri hastalarında ER ile YAP ilişkisinin alt grup analizi ile gerçekleştirilen meta-analizine ait 
orman grafiği 
 

 
ŞekQl 3. Meme kanser} hastalarında ER }le YAP }l}şk}s}ne da}r meta-anal}ze a}t hun} saçılım graf}ğ} 

 
TARTIŞMA 
Bu çalışma, meme kanseri hastalarının dahil edildiği 
birincil 9 çalışmada 2713 hastanın kanser doku örnek-
lerinden İHK analiz ile elde edilen yüksek YAP ifade-
sine ait veriler kullanılarak gerçekleştirildi. Bulgula 
 

 
rımız, yüksek YAP ifadesinin ER- tümörler ile ilişkili 
olduğunu ortaya koydu. YAP proteininin meme kan-
serindeki rolü oldukça tartışmalı olsa da mevcut bilgi-
ler YAP’ın alt tiplere ve ER varlığına göre farklı roller 
üstlenebileceğini ortaya koymuştur [6,8]. Bu çalışma-
da belirlenen ER- ile YAP pozitifliği arasındaki ilişki, 
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ER+ alt tiplerde (Luminal A ve B) YAP ifade seviye-
sinin daha düşük olduğunu ve ER- (HER+ ve TNBC) 
alt tiplerde ise daha yüksek YAP seviyelerini işaret 
etmektedir. Daha önce yapılan bir meta analizde kont-
rol ile karşılaştırıldığında, YAP ifade seviyelerinin 
TNBC alt tipinde daha yüksek, TNBC olmayan alt 
tiplerde ise daha düşük olarak belirlenmiştir ki bu 
sonuçlar bizim verilerimiz ile uyumludur [28].  
Daha önceki bazı çalışmalar YAP/ TAZ’ın ERa ara-
sında iş birliği olduğunu ve kanser başlangıcı ve geli-
şiminde rolü olduğuna dair kanıtlar sunmuş olsa da 
son yıllarda YAP/ TAZ’ın ESR1’in transkripsiyonunu 
baskıladığı, böylece ER+ meme kanserinde tümör 
baskılayıcı bir role sahip olduğunu göstermiştir 
[6,8,16,26]. Fakat YAP’ın gen amplifikasyonu veya 
protein hiper aktivasyonu aracılığıyla pek çok kanser 
tipinde onkogenik rolü ortaya konulmuştur [8]. ER- 
tümörlerle ilişkili bulunan yüksek YAP ifadesi onko-
genik rolü ve bağlantılı olarak ER- alt tiplerin daha 
agresif karakteri ile ilişkili olabilir [16]. Nitekim yakın 
zamandaki bir çalışmada halka açık verilerin analizi 
yapılmış ve ER+ tümörlerde düşük YAP gen ifadesi, 
tümör derecesi ve proliferasyon gibi klinik açıdan 
daha agresif özelliklerle bağlantılı bulunurken, ER- 
tümörlerde ise yüksek YAP ekspresyonu daha agresif 
özelliklerle ilişkilendirilmiştir [29]. 
Mevcut kanıtlar, YAP’ın kanser oluşumu, metastaz, 
nüks ve ilaç direnci için rolünü vurgulanmaktadır. 
Mevcut meta-analizde ortaya konulan, yüksek YAP 
ifadesi ile ER- ve düşük YAP ifadesi ile ER+ tümör-
lerle belirlenen ilişki, ER- kanserlerdeki tümör baskı-
layıcı rolünü ER- tümörlerde onkogenik rolünü des-
tekler niteliktedir. Ayrıca pek çok hücre kültürü ve 

klinik çalışmada belirlenen en agresif alt tip olan üçlü 
negatif meme kanserlerindeki yüksek YAP ifade sevi-
yeleri ve daha ılımlı olan luminal alt tiplerdeki düşük 
YAP seviyelerine dair veriler de meta-analizimizin 
sonuçları ile uyumludur.  
YAP’ın in vitro çalışmalar ile meme kanserindeki 
rolünün araştırılması yanında klinik çalışmalar ile 
ER+/- hastalar ve/veya alt tiplerde klinikopatolojik 
karakterlerle olan ilişkisinin ve genel/hastalıksız sağ-
kalım üzerindeki etkisinin belirlenmesinin, yeni tera-
pötik stratejilerin geliştirilmesinde yararlı olacağı 
düşünülmektedir.  
Mevcut meta-analiz için kapsamlı bir literatür araştır-
ması yapılmasına rağmen, dahil edilen literatür sayısı 
küçük ve ağırlıklı olarak Güneydoğu Asya’dan hasta-
ları içeren çalışmalardı, ki bu durum sonuçları etkile-
miş ve sonuçların genellenebilirliğini sınırlandırmış 
olabilir. Bu bakımdan meta-analiz ile elde edilen so-
nuçların doğrulanması ve genellenebilmesi için farklı 
etnik kökenlerdeki popülasyonlarda ve daha büyük 
örneklem boyutlarına sahip çalışmalar yararlı olacak-
tır. Ayrıca dahil edilen tüm çalışmalarda, dokulardaki 
YAP protein ifade düzeyini niteliksel olarak saptamak 
için deney koşullarından, reaktiflerden, diğer teknik 
sorunlardan ve puanlamanın standardize olmamasın-
dan büyük ölçüde etkilenen İHK analizi kullanılmıştı. 
Bu durumun önemli bir sınırlama faktörü olabileceği 
unutulmamalıdır. 
 
Çıkar çatışması: Yok 
Finansal destek: Yok 
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