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Meme kanseri hastalarinda ostrojen reseptorii ile YAP ifadesi
arasindaki iliski: bir meta-analiz calismasi
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OZET

Amac: Bu meta-analizde meme kanseri hastalarinda dstrojen reseptorii (ER) ile YAP protein ifadesi arasindaki
iliskinin ortaya konulmas: amaglanmistir. YAP proteini, karsinogenez ile iliskisi bilinen hippo sinyal yolunda
efektor bir molekiildiir. Mevcut kanitlar meme kanserinde Ostrojen reseptorii ile YAP arasindaki iliskiye dair
celiskiler igermektedir. Meme kanserinde Ostrojen reseptorii ile YAP iliskisinin ortaya ¢ikarilmasi YAP’1n roliinii
ve terapotik hedef olma potansiyelini anlamaya katki saglayacaktir.

Yontem: Bu ¢aligmada, birincil aragtirmalarin birlikte yorumlanmasina olanak veren meta-analiz yontemi kulla-
nildi. Calismaya Y AP ifadesinin immiinohistokimyasal olarak belirlendigi dokuz tane birincil ¢aligma dahil edil-
di.

Bulgular: Meme kanseri hastalarinda yiiksek YAP ifadesi ile ER negatifligi arasinda anlaml bir iliskili oldugu
belirlendi (OR=0,739, %95 CI=0,577-0,946, p=0,016). Alt grup analizleri ise, niiklear ve sitoplazmik YAP ifade-
si ile ER arasinda anlaml bir iliski olmadigini, hiicre genelindeki yiiksek YAP ifadesinin ise ER negatifligi ile
anlamli bir iligkisi oldugunu gosterdi (OR=0,526, %95 CI=0,388-0,712, p=0,000).

Sonug: YAP ile ER arasinda belirlenen iliski YAP’1n, ER+ tiimorlerde daha diisiik ifade ile tiimdr baskilayict
roliinii, ER- tiimorlerde ise yiiksek ifade ile onkogenik roliinii destekler. Bizim verilerimiz ER- alt tiplerde
YAP’1n terapétik potansiyeli olabilecegini destekler. Fakat bu meta-analizde, dahil edilen ¢aligma sayisinin sinirh
oldugu, agirlikl olarak Giineydogu Asya popiilasyonuna ait verileri icerdigi ve ¢aligmalarin metodolojik farklilik-
larinin 6nemli sinirliliga neden olabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, dstrojen reseptorii, 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.
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GIRIS

Meme kanseri Diinya ¢apinda en yaygin kanser haline
gelmis ve kadinlar arasinda kansere bagli oliimlerin
basta gelen nedeni olmustur [1]. Meme kanserinin
molekiiler smiflandirmasi temel olarak immiino-
histokimyasal (IHK) olarak, dstrojen reseptérii (ER),
progesteron reseptorii (PR), insan epidermal bilyiime
faktorii reseptorii 2 (HER2) ve Ki67 proteininin deger-
lendirmesine gore yapilir. Luminal A ve B alt tipi ER
ve/ veya PR bakimindan pozitif olan alt tipler iken,
HER2+ ve iglii negatif meme kanseri (TNBC) alt
tipleri ER ve PR bakimindan negatiftir [2].

Hippo sinyal yolu hiicresel proliferasyon, hayatta
kalma, farklilasma, embriyogenez, organ boyutu ve
doku homeostazi dahil olmak {iizere ¢ok sayida biy-
olojik siireci diizenlemek igin anahtar genleri modiile
eden bir sinyal yoludur [3]. Bu nedenle farkli kanser
tirlerinin olusumu, ilerlemesi, metastatik 6zelligi ve
ila¢ direnci gelisiminde rol almasi sasirtict degildir
[4]. Yes-iligkili protein (YAP veya YAPI), hippo
sinyal yolunun transkripsiyonel koaktivatorii olarak
kilit rol oynar [5]. Hippo sinyal yolu aktivasyonu ile
sitoplazmadaki YAP defosforile olur ve “WW-
domain-igeren transkripsiyon regiilatorii 17 (TAZ) ile
kompleks olugturur. Bu kompleks niikleusa geger ve
“transkripsiyonel artisla iligkili domain” (TEAD) ile
baglanarak transkripsiyonel aktivasyona neden olarak
hiicrenin yiiksek diizeyde proliferasyonunu indiikler
[6]. YAP ve TAZ’in, meme kanserinde tiimor basla-
masl, ilerlemesi, epiteliyal-mezenkimal gegis, apopto-
zun baskilanmasi, biliylime faktériinden bagimsiz ¢o-
galma, kanser kok hiicre iiretimi ve ilag direnci gibi
cesitli etkilere yol actig1 belirlenmistir [7,8]. Ozellikle
epiteliyal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) ve HER2
aracili sinyal iletimine dayali tiimdr olusumunda
YAP/TAZ''!n merkezi rolii vurgulanmistir [6,9]. Erken
niiks sergileyen ve uzak metastaz gelistiren en agresif
meme kanseri alt tipi olan TNBC’de baz1 tiimor baski-
layicilarin  asag1 regiile edilmesi sonucu olusan
YAP/TAZ aktivasyonunun timdr malignitesi ve ilag
direnci ile iliskili oldugu bildirilmigtir [10]. Ayrica
YAP’in farkli transkripsiyon faktorleri ile sinerjistik
olarak TNBC saldirganligin1 ve metastazini tesvik i¢in
gen aktivasyonu yaptig1 belirlenmistir [6].

Diger yandan hippo sinyal yolunun meme kanseri de
dahil farkli kanser tiirlerinde onkogenik karakterinin
aksine tiimdr baskilayict bir etkiye sahip olabilecegi
Oone siriilmiistiir [8,11]. YAP’in P53 ailesinin farkli
iiyeleri ile olan etkilesimi apoptotik hiicre 6liimiindeki
roliinii ortaya koymus ve hiicredeki 6liim/ kalim i¢in
hassas dengelerin korunmasinda kritik bir roli
oldugunu gostermistir [12]. Ayrica YAP'm DNA
hasarma  yanit olarak  pro-apoptotik  genleri
indiikledigini 6ne siiren kanitlar da vardir [13].

Meme kanseri oldukg¢a heterojen ozelliklere ve prog-
noza sahip alt tiplere sahip olup bu alt tiplerdeki klinik
seyir, tedaviye cevap ve direng gelisimi oldukga
biiyiik degiskenlik gostermektedir [8]. ER+ meme
kanseri alt tipleri i¢in en yaygin tedavi, Ostrojen se-
viyelerini diisirmeye veya ERa aktivitesini inhibe
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etmeye yonelik hormon tedavisidir ve olduk¢a etkin
olsa da direng gelisimi zorlayic1 bir faktordiir [14].
Meme kanserinde YAP’in ER ile iligkisini ve roliinii
anlamaya yonelik in vitro’dan kohort caligmalarina
dek farkli aragtirmalar ile elde edilmis pek ¢ok veri
vardir [6,8]. Eslesmis normal dokular ile karsilastiril-
diginda ER- meme kanser dokularinda IL-6 diizeyinin
yiiksek oldugu, bu durumun YAP’1in defosforilasyonu,
niiklear translokasyonunu ve transkripsiyonel aktivite-
sinde artis ile ER- hiicre hatlarinda invazyon ve gogii
onemli diizeyde tesvik ettigi belirlenmistir [15]. Ayri-
ca YAP/ TAZ’in hem o&strojen aracili sinyal iletimini
hem de ERa ile iliskili transkripsiyon aracilig1 ile ER+
alt tiplerde tiimor tegvik edici bir iglevi olduguna dair
onemli kanitlar vardir [6]. Diger yandan hippo sinyal
yolu transkripsiyon faktérii TEAD i ERa ile fiziksel
olarak etkilesime girerek hedef genlerin promotor/
enhancer bdlgelerine baglanmasimi tesvik ettigini
ortaya koymustur. YAP 1n ise niikleusta, ERa/ TEAD
etkilesiminde TEAD ile yaristigt ve bu etkilesimi
inhibe ettigi, hedef gen bolgelerinden ERa ayirarak
proteozom tarafindan bozunmasini destekledigi ve
ERa geninin (ESR1) transkripsiyonunu hormondan
bagimsiz olarak inhibe ederek tiimér baskilayict bir
rol oynadig1 belirlenmistir [16].

Bu nedenle YAP ile ER iliskisini belirleyerek, meme
kanserinde YAP’mn roliiniin netlesmesine ve yeni
tedavi stratejilerinin olusturulmasina katki saglanmasi
hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, farkli arastirmalarin sonuglarint birles-
tirmeyi, analiz etmeyi ve genel bir sonuca ulagmayi
saglayan, istatistiksel, gli¢lii bir arastirma yoOntemi
olan meta analiz kullanilmistir. Meta-analiz, birbirin-
den bagimsiz ama benzer sorulara yanit arayan galis-
malarin verilerini toplar, bunlar1 analiz eder ve sonug-
lar1 bir araya getirir. Meta-analizin yapisal bir yakla-
sim gerektirdigi ve dikkatlice segilmis kriterlere da-
yandig1 unutulmamalidir.

Arastirma Stratejisi

Bu meta-analiz, “Sistematik Incelemeler ve Meta-
Analizler i¢in Tercih Edilen Raporlama Ogeleri”
(PRISMA) onerilerine gore gerceklestirilmistir. Bu
calismada PubMed igin; ((((((breast tumor) OR (breast
cancer) OR (breast neplasms)) AND ((yapl) OR (yap)
OR (yes-associated protein))) AND (expression)))
AND (clinic*)) ile “Web of Science” i¢in; breast tu-
mor* (Topic) and YAP1 or YAP or "yes-associated
protein" (Topic) and expression (All Fi-
elds) and clinical (All Fields) ile sorgulama yapilmis-
tir. Arama donemi, 2000/01/01:2023/11/30 ve yayin
dili olarak Ingilizce segilmistir.

Dahil Etme ve Hari¢c Tutma Kriterleri

Dahil etme kriterleri sunlardir: (1) meme kanseri has-
talari1 igeren caligmalar; (2) YAP protein varligimin
genel/ niiklear/ sitoplazmik lokalizasyonda IHK ile
belirlendigi ¢aligmalar; (3) ER varligi ile eslesen YAP
protein ifadesine dair veri igeren ¢aligmalar.



Dislama kriterleri sunlardir: (1) meme kanseri digin-
daki kanser tiirlerine ait ¢aligmalar; (2) hayvan deney-
leri ve hiicre galigmalari; (3) meta veri analizi, derle-
me, tam metin olmayan ve verilerin ¢ikarilamadigi
calismalar; (4) tekrarli verilerin oldugu ¢aligmalar.
Siirece iligkin veriler Sekil 1’de sunulmustur.

Veri Cikarimm ve Literatiir Kalite Degerlendirmesi
Onceden belirlenmis kriterlere gore veri ¢ikarilmis
olup bu veriler; ilk yazar, yayin yili, ¢aligmanin yapil-
dig1 iilke, hasta sayisi, YAP proteini lokalizasyonu,
IHK puanlamas: idi. Ayrica bu asamada calismalarin
meta-analize dahil edilmesi i¢in (degerlendirme Oncesi
>6 puan kriteri belirlenmis olup) kalite analizi
Newcastle-Ottawa  Kalite Degerlendirme  Olgegi
(NOS) ile yapildi.

Verilerin Analizi

Meta-analiz i¢in web tabanli CMA V4 programi kul-
lanildi. Verilerin analizinde, ER+/- hastalar ile yliksek
YAP ifadesi arasindaki iligki, %95 giiven araligi (CI)
ile olasiliklar orani (OR) kullanilarak analiz edildi ve
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hete-
rojenligin degerlendirilmesi Cochran Q ve I testleri
ile gerceklestirildi. Cochran Q istatistiginin p degeri
igin smir deger 0,10 olarak kabul edildi. 1? istatistigi
yorumlanirken yok, orta ve yiiksek seviye heterojenlik
icin sirastyla %25, %50 ve %75 smir degerleri kabul
edildi [17].

Yayimn yanlilig1 ilk olarak huni sagilim grafigi simetrisi
g0z Oniine alinarak degerlendirildi. Ayrica Egger’in
regresyon testi ile Begg ve Mazumdar’in sira korelas-
yon testi ile aragtirildi.

BULGULAR

Veri tabanlarinda gergeklestirilen taramalar ve litera-
tir okumalar1 sonrasi toplam 417 makaleye ulasildi
(Sekil 1).

Tespit edilen kayitlar
PubMed (n=211)
WoS (n=202)

Diger (n=4)

Yinelenen kayitlar
(n=98)

Diglanan kayitlar,
Yanlig kanser (n=102)
Derleme (n=23)

A4

Taranan kayitlar

(n=319) - Hicre galigmalari(n=73)
Yanlig konu (n=87)
i Meta veri analizi(n=7)
Degerlendirilen
tam metin makale |__, Diglanan makalgler
(n=27) Tekrarlananveri(n=2)

Uygun veri yok (n = 16)

!

Meta-analize dahil
edilen makale (n=9)

[ Dahil Etme ] [ Tarama ve Uygunluk ] [ Tanimlama ]

Sekil 1. Meta-analiz siirecinin PRISMA akis semasi

60

Troia Med J 2024,5(2):58-64
DOI: 10.55665/troiamed;.1455143

Bunlardan 98’inin yinelenen makale oldugu belirlendi
ve bu nedenle dislandi. Geri kalan makalelerden bag-
liklar1 ve 6zetleri okunduktan sonra i¢leme ve diglama
kriterlerine gore 27 makale tam metin degerlendirme-
ye alindi. Bu makalelerden iki tanesinde verilerin
tekrarlandigi belirlendigi ic¢in, 16 tanesi ise meta-
analiz i¢in uygun veri igermedigi i¢in diglandi. Daha
sonra igleme kriterlerini tam olarak karsilayan 9 ¢a-
lisma, kalite bakimimdan degerlendirildi ve hepsinin
NOS puanmin 6 ve iizerinde oldugu belirlendi. Calis-
malara ait temel Ozellikler olusturulan forma gore
¢ikarildi (Tablo 1).

Sonugta bu meta-analize hasta sayis1 60 ila 678 ara-
sinda degisen dokuz calisma ile toplam 2713 hasta
dahil edildi. Bu ¢aligmalardan, Lehn ve ark. [20] ayn1
calismada tarama grubu (Insan Protein Atlasi ¢aligma-
st i¢in birincil olarak olusturulmusg olan bir grup) ve
randomize grup olarak iki veri rapor ettiginden, ayrica
Ding ve ark. [22] YAP ifadesine dair hiicre geneli,
niiklear ve sitoplazmik verileri rapor ettigi i¢in, Kim
ve ark. [19] niiklear ve sitoplazmik verileri rapor etti-
ginden 9 ¢alismadan 13 veriye ulagild.

Meta-analizde meme kanserli hastalarin kanser doku
orneklerinde, YAP protein ifadesinin IHK analizi ile
pozitif veya yiiksek olarak tanimlandigr ve ER+ ve
ER- olma durumuna gore siniflandirildigi veriler kul-
lanildi. Hastalardaki ER varligi ile yiiksek YAP ifade-
si arasindaki iligki arastirildr (Sekil 2). Meta-analiz
sonucunda, meme kanserli hastalarda ER- tiimorler ile
yliksek YAP ifadesi arasinda anlaml bir iliski oldugu
belirlendi ~ (OR=0,739, %95  CI=0,577-0,946,
p=0,016). Yani sira, yapilan alt grup analizinde, ER-
tiimorler ile hiicre genelindeki yiiksek YAP ifadesi
arasinda anlamlh bir iligki belirlenirken (OR=0,526,
%95 CI=0,388-0,712, p=0,000), niiklear ve sitoplaz-
mik lokalizasyondaki YAP ifadesi ile ER arasinda
anlaml bir iligki belirlenmedi.

Bu meta-analizde yer alan ¢aligmalarin yayim yanlili-
ginin degerlendirildigi huni sagilim grafiginde (Sekil
3) simetrik bir dagilim goriiliirken Egger’in regresyon
testi (p= 0,818) ile Begg ve Mazumdar’in sira kore-
lasyon testi (p=0,714) sonug¢larmin anlamli olmadig1
belirlendi [27]. Tiim veriler birlikte degerlendirildi-
ginde meta-analize dahil edilen ¢aligmalar iginde ya-
yim yanliligina dair kanit bulunamadi.
Meta-analizdeki ¢alismalar arasinda Cochran Q ve I?
testlerine gore heterojenlik oldugu belirlenmis olup
(p= 0,003, I* =59,823) nedenini arastirmak i¢in yapi-
lan alt grup analizi sonucunda (p=0,135) heterojenli-
gin kaynaginin alt gruplar olmadigi belirlendi. Bu
sonug heterojenitenin, ¢alismalarin hasta popiilasyon-
larindaki farkliliklardan, metodolojilerinden ve/veya
caligmalarin diger 6zelliklerinden kaynaklanmig olabi-
lecegini diigiindiirmiistiir.
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Calisma Hasta YAP NOS

adi Ulke Sayis1 lokasyonu IHK puanlamas Puam

Sheen, Boyama yogunlugunun derecesine gore; 0 (yok), 1+

2012 Tayvan 94 Genel (zay1f), 2+ (orta), 3+ (>%90, giiclii) olarak

[18] siniflandirildi.

Kim, 2014 Giiney &8 Nk S: Bf)yarn'a yogpnlugu (0, 1, 2, 3) ve pozitif hiicre 5

[19] Kore 7 tk, Sit.  yijzdesine gore; 2 ve 3 derecede boyanan hiicreler
%10'dan fazla ise pozitif olarak siniflandirildi.

Lehn, 2014 | 1-116 Boyama yogunlugu goriintii analiz sistemi ile

[20] Isveg 2318 Genel derecelendirilerek; yok, zayif, orta ve giiglii olarak 6
siniflandirildi.

Cao. 2017 .. ) Kesme degeri olarak boyama yogunlugunun ve

[21]’ Cin 251 Niklear  yijzdesinin medyan toplami kullamilarak negatif, pozitif 7
olarak siniflandirildi.

Ding, 2019 Cin 110 Genel, Bir ye}2111m Ve'a.rastlrmacﬂar ta“raﬁndan 3 'farkh.alanda g

[22] Niik, Sit. negatlf ve pozitif kontrollere gdre normalize edilerek
belirlendi ve diisiik, yiiksek olarak siniflandirildi.

Croft, 2020 Avustralya 393 Sit Boyama yogunlugu; yok/diistik: negatif, orta/giiclii: 8

[23] pozitif olarak siniflandirildi.

Cha, 2021 ) Internal kontrole gére boyama yogunlugunun

[24] Kore 553 Nik derecesine gore; 0 ve 1: disiik; 2 ve 3: yiiksek olarak 9
siniflandirildi.

Liu, 2022 .. Boyama yogunlugu ve pozitif hiicre yiizdesine gore; 0-

[25] Cin 60 Genel 4 aras1 puanlama yapildi ve >4 yiiksek olarak 7
siniflandirildi.

Li, 2022 Cin 140  Genel Boyama yogunlugu ve pozitif hiicre yiizdesine gore 7

[26] hesaplanarak pozitif/negatif olarak siniflandirildi.

IHK: Immiinohistakimyasal, Niik: Niiklear, Sit: Sitoplazmik, Neg: Negatif, Poz: Pozitif

Tablo 1. Meta-analize dahil edilen ¢alismalarin temel 6zellikleri
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Model  Group b)
Subgroup within study

Genel

Genel

Genel

Genel

Genel

Genel

Fixed Genel

Random Genel

Noklear

Noklear

Niklear

Nulear

Fixed Nuklear

Random Niklear
Sitoplazmik
Sitoplazmik
Sitoplazmik
Fixed Sitoplazmik
Random Sitoplazmik

Fixed Overall

Random Overall

Sheen, 2012
Lehn, 2014-1
Lehn, 20142
Ding, 2019
Liv, 2022

Li, 2022
Pooled
Pooled

Ding, 2019
Kim, 2014
Cso, 2017
Cha, 2021
Pooled
Pooled

Ding, 2019
Kim, 2014
Croft, 2020
Pooled
Pooled
Pooled

Pooled

Subgroup within study

Genel
Genel
Genel
Genel
Genel

Genel

Niklear
Niklear
Nuklear

Nuklear

Sitoplazmik

Sitoplazmik

Sitoplazmik

Odds

ratio
0,769
0,535
0,494
1117
0,202
0,287
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Statistics for each study 0dds ratio and 95% CI
Lower Upper
limit limit ZValue pValue
0317 1,868 0,580 0,562 [r—
0,182 1,558 1,147 0.251
0,208 0798 2,885 0,004
0525 2378 0287 0774 =
0097 0940 -2087 0,039 “ .
0,138 0,599 3,327 0,001 .
0,288 0712 4,158 0,000
0351 798 3,035 0,002 é;
0514 2,240 0239 0811
0372 1312 1113 0,268 —
0973 2643 1.852 0,084 r—
0.280 0680 -3,663 0,000
0,605 1,045 1,643 0,100
0,445 1,608 0514 0,807 -
0,409 2,124 0,168 0,867
0418 1,769 0,414 0679 g
0578 1,470 0,241 0732
0837 1,294 0,534 0593
0637 1,294 0,534 0593
0599 0852 3741 0,000 .
0,577 0,948 2,399 0,018 ‘

ER+ ER-

Sekil 2. Meme kanseri hastalarinda ER ile YAP iliskisinin alt grup analizi ile gerceklestirilen meta-analizine ait

orman grafigi

Funnel Plot of Standard Error by Log odds ratio

0,0
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O
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g
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g
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g 0,4 ©
o
o
0.5
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Q
0,6
_—T
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Log odds ratio

Sekil 3. Meme kanseri hastalarinda ER ile YAP iligkisine dair meta-analize ait huni sagilim grafigi

TARTISMA

Bu ¢alisma, meme kanseri hastalarinin dahil edildigi
birincil 9 ¢aligmada 2713 hastanin kanser doku 6rnek-
lerinden THK analiz ile elde edilen yiiksek YAP ifade-

sine ait veriler kullanilarak gergeklestirildi. Bulgula

rimiz, yiiksek YAP ifadesinin ER- tiimorler ile iligkili
oldugunu ortaya koydu. YAP proteininin meme kan-
serindeki rolii oldukga tartigmali olsa da mevcut bilgi-
ler YAP’1n alt tiplere ve ER varligina gore farkli roller
iistlenebilecegini ortaya koymustur [6,8]. Bu ¢alisma-
da belirlenen ER- ile YAP pozitifligi arasindaki iliski,
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ER+ alt tiplerde (Luminal A ve B) YAP ifade seviye-
sinin daha diisiik oldugunu ve ER- (HER+ ve TNBC)
alt tiplerde ise daha yiiksek YAP seviyelerini isaret
etmektedir. Daha dnce yapilan bir meta analizde kont-
rol ile karsilastirlldiginda, YAP ifade seviyelerinin
TNBC alt tipinde daha yiiksek, TNBC olmayan alt
tiplerde ise daha diisiik olarak belirlenmistir ki bu
sonuglar bizim verilerimiz ile uyumludur [28].

Daha onceki bazi ¢aligmalar YAP/ TAZ’in ERa ara-
sinda is birligi oldugunu ve kanser baglangici ve geli-
siminde rolii olduguna dair kanitlar sunmus olsa da
son yillarda YAP/ TAZ’in ESR1’in transkripsiyonunu
baskiladigi, boylece ER+ meme kanserinde timor
baskilayici bir role sahip oldugunu gdstermistir
[6,8,16,26]. Fakat YAP’mn gen amplifikasyonu veya
protein hiper aktivasyonu aracilifiyla pek ¢ok kanser
tipinde onkogenik rolii ortaya konulmustur [8]. ER-
ttimorlerle iligkili bulunan yiiksek YAP ifadesi onko-
genik rolii ve baglantili olarak ER- alt tiplerin daha
agresif karakteri ile iligkili olabilir [16]. Nitekim yakin
zamandaki bir ¢alismada halka agik verilerin analizi
yapilmis ve ER+ tiimorlerde diisiik YAP gen ifadesi,
timor derecesi ve proliferasyon gibi klinik agidan
daha agresif ozelliklerle baglantili bulunurken, ER-
tiimorlerde ise yiiksek YAP ekspresyonu daha agresif
ozelliklerle iligkilendirilmistir [29].

Mevcut kanitlar, YAP’in kanser olusumu, metastaz,
niiks ve ilag direnci igin roliinii vurgulanmaktadir.
Mevcut meta-analizde ortaya konulan, yiiksek YAP
ifadesi ile ER- ve diisiik YAP ifadesi ile ER+ tiimor-
lerle belirlenen iliski, ER- kanserlerdeki timor baski-
layict roliinii ER- tiimorlerde onkogenik roliinii des-
tekler niteliktedir. Ayrica pek ¢ok hiicre kiiltiirii ve
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