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DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
Onkoloji Anabilim Dah

OZET

Gozlemsel ve randomize kontrollii calismalarin (RCT) meta-analizlerinde diyet
lifi ve mikro besinler ile kanser riski / mortalitesi arasindaki iliskiler degerlendirilmis
ve tutarsiz sonuglar bildirilmistir. Bu arastirmada, diyet lifi ve bazi temel mikro besin
bilesenlerinin kanser riski {izerine etkilerinin, bu alandaki mevcut kanitlarin ve bu
kanitlarin yanlliklarinin meta-meta-analiz ve haritalama yontemiyle degerlendirilmesi
amaglanmaistir.

Bu sistematik meta-meta-analizin tasarimi, analizi ve raporlanmasi sirasinda
PRISMA ve MOOSE yoénergeleri yakindan takip edilmistir. Havuzlanmis etki
biiytikliikleri (ES), olasilik oranlart (OR) ve / veya risk oranlart (RR) %95 giiven
araliginda (CI) hesaplanmistir. Olas1 yayin yanliligi, Egger'in lineer regresyon testi,
huni grafiginin sematik degerlendirmesi ile Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon
testleri kullanilarak incelenmistir.

Dabhil edilme / hari¢ tutma kriterlerini karsilayan toplam 120 meta-analizden 189
rapor bu arastirmaya dahil edilmistir. Meta-meta-analiz sonuglarina gore daha yiiksek
diyet lifi tiikketimi (OR = 0.77, %95 CI: 0.72-0.82, p < 0.001), daha yiiksek 25(OH)D
diizeyleri (OR = 0.80, %95 CI: 0.72-0.89, p < 0.001), daha yiiksek selenyum
maruziyeti (OR = 0.78, %95 CI: 0.72-0.85, p <0.001), daha yiiksek likopen alim1 (OR
=0.92, %95 CI: 0.89-0.94, p < 0.001) ve daha yiiksek ¢inko alim1 (OR = 0.92, %95
CI: 0.87-0.98, p = 0.005) daha diisiik kanser riski; daha yiiksek diyet lifi tiiketimi (RR
= 0.83, %95 CI: 0.78-0.90, p < 0.001), daha yiiksek 25(OH)D diizeyleri (RR = 0.67,
%95 CI: 0.58-0.78, p < 0.001) ve daha yliksek selenyum maruziyeti (RR = 0.88, %95
CI: 0.83-0.94, p < 0.001) daha diisiik mortalite ile iliskilendirilmistir. Daha yiiksek
beta-karoten alim1 (OR = 1.02, %95 CI: 0.92-1.12, p = 0.733) ve daha yliksek omega-
3 alimi ile kanser riski (OR = 0.98, %95 CI: 0.96-1.01, p = 0.178) arasinda dikkate
deger bir iliski gozlemlenmemistir.

Tiim bulgular birlikte ele alindiginda, diyet lifi ve mikro besinler kanser riski ve
mortalitesi agisindan 6nemli faydalar saglayabilir. Ancak bu bilesenlerin kanser tiirleri
ve mikro besin tipleri agisindan dikkatli degerlendirilmesi kritiktir.
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ABSTRACT

Meta-analyses of observational and randomized controlled trials (RCTs)
evaluated associations between dietary fiber and micronutrients and cancer risk /
mortality. Inconsistent results have been reported in these studies. In this paper, it was
aimed to evaluate the effects of dietary fiber and some essential micronutrient
components on cancer risk, as well as the existing evidence in this area and the biases
of this evidence by meta-meta-analysis and mapping method.

The PRISMA and MOOSE guidelines were closely followed during the design,
analysis, and reporting of this meta-meta-analysis. Pooled effect sizes (ES), odds ratios
(ORs), and/or risk ratios (RRs) were calculated at a 95% confidence interval (CI).
Egger's linear regression test, schematic illustrations of funnel plots, and Begg and
Mazumdar’s rank correlation tests were used to quantify the possibility of publication
bias.

A total of 189 reports from 120 meta-analyses fulfilling the inclusion / exclusion
criteria were included in this paper. According to meta-meta-analysis results, higher
dietary fiber consumption (OR =0.77, 95% CI: 0.72-0.82, p <0.001), higher 25(OH)D
levels (OR = 0.80, 95% CI: 0.72-0.89) , p < 0.001), higher selenium exposure (OR =
0.78,95% CI: 0.72-0.85, p < 0.001), higher lycopene intake (OR = 0.92, 95% CI: 0.89-
0.94, p < 0.001) and higher zinc intake (OR = 0.92, 95% CI: 0.87-0.98, p = 0.005)
lower cancer risk; higher dietary fiber consumption (RR = 0.83, 95% CI: 0.78-0.90, p
< 0.001), higher 25(OH)D levels (RR = 0.67, 95% CI: 0.58-0.78, p < 0.001), and
higher selenium exposure (RR = 0.88, 95% CI: 0.83-0.94, p < 0.001) were associated
with lower mortality. No significant association was observed between higher beta-
carotene intake and cancer risk (OR =1.02, %95 CI: 0.92-1.12, p = 0.733), and higher
omega-3 intake and cancer risk (OR = 0.98, %95 CI: 0.96-1.01, p = 0.178).

Taken together, dietary fiber and micronutrients may provide significant benefits
in terms of cancer risk and mortality. However, careful evaluation of these components
regarding cancer and micronutrient types is crucial.
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1. GIRIS VE AMAC

Diizensiz hiicre biiyiimesi ve kontrolsiiz hiicre dongiisii gibi bir dizi bozuklugu
bir arada igeren kanser, iilkelerin insani gelisme seviyesinden bagimsiz olarak diinya
capinda hala 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir (1-3). GLOBOCAN (Global
Cancer Observatory-Kiiresel Kanser Gozlemevi) verilerine gore 2020 yilinda diinya
capinda yaklasik 19,3 milyon yeni kanser vakasi bildirilmis ve 10 milyon kanser
kaynakli 6liim raporlanmustir (2, 3). Diinya Saghk Orgiitii'niin (DSO) 2019 yih
verilerine gore, kanser diinya capindaki iilkelerin yarisindan fazlasinda (183 {ilkenin
112'sinde) 70 yas alt1 bireylerde birinci veya ikinci 6lim nedeni, diger iilkelerde ise
ticlincii veya dordiincii 6liim nedeni olarak yer almaktadir (2, 4).

Kanser, etiyolojisinde hem genetik hem de g¢evresel faktorlerin karmasik bir
etkilesimi olan ¢ok faktorlii bir hastalik olarak ele alinirsa, kanserin yatkinligi, gelisimi
ve prognozu ag¢isindan bir dizi yoniin aragtirilmasi ve analiz edilmesi gerekir. Kanser
risk degerlendirmesindeki agik olmayan rolii nedeniyle onkolojik alanda artan ilgi
goren bu ¢ok boyutlu faktorlerden biri beslenme ve diyettir (5-8). Dahasi, ¢aligmalar
ilerledikge, beslenme ve hastaliklarin altinda yatan molekiiler degisimler arasinda daha
net bir baglanti belirlenebilir ve dlgiilebilir hale gelmektedir (5-12).

Bilimsel literatlirdeki kanitlarla birlikte kanser gelisimi {lizerinde inhibe edici
etkisi olabilecek besinlerin listesi oldukca genistir (13-30). Bu besinlerin basinda
kanserden koruyucu etkileri lizerine yapilmis bir¢ok arastirmanin ve meta-analizin
oldugu diyet lifi (12, 29, 30) ve mikro besinler (D vitamini, E vitamini, beta (j3)-
karoten, selenyum, likopen, kurkumin, ¢inko ve omega 3) gelmektedir (13-28).
Yetersiz diyet lifi alim1 ve mikro besin eksiklikleri, temel olarak, basta kanser olmak
tizere kotl huylu hastaliklarin olugsmasi ve seyri iizerinde olumsuz etkilere sahiptir,
clinkii bagisiklik yeterliligini bozar, komplikasyon riskini artirir ve bireylerin fiziksel
ve zihinsel yasam kalitesini etkiler (12-33). Yapilan aragtirmalarda hem kanserin
onlenmesinde hem de kanserli hastalarin yasam kalitesininin ve prognozunun
iyilestirilmesinde diyet lifi ve mikro besinlerin 6neminin alt1 ¢izilmigtir (12-33).

Diyet lifi ve temel mikro besinlerin kanser inhibisyonu iizerine etkisi ile iliskili
olarak bir dizi meta-analiz yayimlanmistir (8, 10, 12, 17, 20, 22, 29, 30). Diyet lifi ve

mikro besinler ile ilgili gerceklestirilmis olan meta-analizler kanit diizeyi agisindan



olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Bu anlamda, yapilan bu c¢aligmalarin bir sonucu
olarak tekli meta-analizden ¢oklu meta-analizlere gecis siireci ortaya ¢ikmistir (34).
Ciinkli yayimlanmis meta-analizlerin sayisinda dikkate deger bir artis s6z konusudur.
Dolayistyla yayimlanmig ve literatiirde yer alan meta-analizlerin kanit diizeylerinin
tekrar incelenmesi, artirilmis gii¢ ve drneklem biiyiikliigii agisindan meta-meta-analiz
yontemiyle tekrar degerlendirilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaistir.

Bir meta-meta-analiz, ¢oklu meta-analizlerin bir meta-analizidir. Orijinal meta-
analizlerin sonuglar1 artirllmis giic ve Orneklem biiyiikliigiiyle yeniden
degerlendirilmek amaciyla birlestirilir. Dolastyla bu yeni calisma tlirli meta-
epidemiyolojik c¢alisma olarak adlandirilir (35). Birincil olarak, orijinal meta-
analizlerin sonuglar1 zaman zaman artirilmis giicle yeniden degerlendirilmesi amaciyla
birlestirilir. Ikincil olarak, meta-analizlerin meta-analizleri bazen meta-6grenme
amaciyla gergeklestirilir. Meta-analitik diistinme ve meta-6grenme yeni alanlardir (34,
35).

Bu arastirmanin amaci, diyet lifi ile vitamin D, vitamin E, ¢inko, selenyum,
omega-3, beta-karoten ve likopen gibi bazi temel mikro besin bilesenlerinin kanser
riski ve mortalitesi lizerindeki etkilerini, bu alandaki mevcut kanitlar1 ve bu kanitlarin

yanliliklarin1 meta-meta analiz ve haritalama yontemiyle degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kanser Epidemiyolojisi

DSO verilerine gore 2020'de diinya ¢apinda yaklasik 19,3 milyon yeni kanser
vakas1 ve tahmini 10 milyon kanserden kaynakli 6liim raporlanmistir. Diinya Saglik
Orgiitii'niin (DSO) 2019 yili verileri degerlendirildiginde, kanser diinya capindaki
iilkelerin yarisindan fazlasinda (183 iilkenin 112'sinde) 70 yas alt1 bireylerde birinci
veya ikinci 6liim nedeni, diger iilkelerde ise tigiincii veya dordiincii 6liim nedeni olarak
yer almaktadir (Sekil 1) (2, 4). Tim cinsiyetler bir arada degerlendirildiginde 2020
yil1 itibariyle toplam vakalarin yaklasik %60'1min kiiresel niifusun %59,5'inin ikamet
ettigi Asya'da meydana gelecegi tahmin edilmektedir. Avrupa ise kiiresel niifusun
%9,7'sini temsil etmesine karsin, toplam kanser vakalarinin yaklasik dortte birini
(%22,8) ve kanserden kaynakli olimlerin ise yaklasik beste birini (%19,6)
olusturmaktadir (2, 3).
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Sekil 1. 2019'da 70 yasin altindaki bireylerde kanserden kaynakli 6liim siralamasi. Her
bir siralama grubunda temsil edilen iilke sayisi parantez igerisinde belirtilmistir

(Diinya Saglik Orgiitii, Sung ve ark.)

GLOBOCAN’a gore diinya ¢apinda erkekler ve kadinlarda ilk 10 kanser tiirii

icin tahmini insidans oranlar1 ve 6liimler Tablo 1’e dahil edilmistir. Her iki cinsiyet



icin bir arada, ilk 10 kanser tiirli, yeni teshis edilen kanser olgularinin yaklagik
%60'indan ve kanser kaynakli 6liimlerin yaklasik %65'inden sorumludur. Kadin meme
kanseri toplam vakalarin %11.7’si (yaklasik 2.3 milyon olgu) ile en sik teshis edilen
kanserdir. Bunu akciger (%11,4), kolorektal (%9,8), prostat (%7,3) ve mide (%5,6)
kanserleri izlemektedir. Mortalite oranlar1 incelendiginde ise akciger kanserinin
kanser kaynakli 6liimlerinin 6nde gelen nedeni oldugu goriilmektedir (kanser kaynakl
oliimlerin yaklasik %18,0'1). Bunu kolorektal (%9,4), karaciger (%8,3), mide (%7,7)
ve kadin meme (%06,9) kanserleri izlemektedir (2, 3).

Akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tiiriidiir ve kanserden kaynakli
oliimlerin 6nde gelen nedenidir, bunu insidans agisindan prostat ve kolorektal kanser,
mortalite agisindan karaciger ve kolorektal kanser izlemektedir (2, 3, 36). Kadinlarda
ise meme kanseri en sik teshis edilen kanserdir ve kansere bagl 6liimlerin 6nde gelen
sebebidir. Insidans acisindan kolorektal ve akciger kanseri hemen ardindan gelirken,

oliim orant agisindan ise akciger ve kolorektal kanser bunu takip etmektedir (2, 3, 36).

Tablo 1. Diinya ¢apinda en ¢ok goriilen 10 kanser ile erkekler ve kadinlar i¢in tahmini

insidans ve mortalite oranlar1 (GLOBOCAN 2020, Sung ve ark.)

Kanser tiirii Yeni vakalar (%) Yeni oliimler (%)
Kadin meme kanseri 2.261.419 (11,7) 684.996 (6,9)
Akciger kanseri 2.206.771 (11,4) 1.796.144 (18,0)
Prostat kanseri 1.414.259 (7,3) 375.304 (3,8)
Melanom dis1 deri kanseri* 1.198.073 (6,2) 63.731 (0,6)
Kolon kanseri 1.148.515 (6,0) 576.858 (5,8)
Mide kanseri 1.089.103 (5,6) 768.793 (7,7)
Karaciger kanseri 905.677 (4,7) 830.180 (8,3)
Rektum kanseri 732.210 (3,8) 339.022 (3.4)
Rahim agzi (serviks) kanseri 604.127 (3,1) 341.831 (3,4)
Ozafagus kanseri 604.100 (3,1) 544.076 (5,5)
Diger kanserler 7.128.535 (40,1) 3.637.198 (36,6)

*Yeni vakalar bazal hiicreli karsinomu hari¢ tutarken, 6liimler tim melanom dis1 cilt
kanseri tiirlerini icermektedir.



Ulkemizde TUIK (Tiirkiye Istatistik Kurumu) verilerine gore kanser kaynakli
oliimler dolagim sistemi hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almistir. Yaklasik her
bes 6liimden biri (%18.4) kanserden kaynaklanmaktadir (37, 38). GLOBOCAN 2020
verilerine gore Tirkiye’de yasa gore standardize edilmis tahmini mortalite orani

100.000°de 120.4’tiir (Sekil 2).
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Sekil 2. Tiim diinyada 2020'de tahmini yaga gore standardize edilmis 6liim oranlari,

tiim kanserler, her iki cinsiyet, her yastan (Diinya Saglik Orgiitii)

2017 yili Tiirkiye kanser istatistiklerine gore erkeklerde en sik goriilen
kanserlerin basinda trakea, brons, akciger kanserleri gelirken ikinci ve tligiincii sirada
ise sirastyla prostat ve kolorektal kanserleri gelmektedir (37). Kadinlarda ise en sik
gorlilen kanser meme kanseri olup, bunu sirasiyla tiroid ve kolorektal kanserleri

izlemektedir (37).
2.2. Kanserde Beslenme Epidemiyolojisi

Beslenme ile hastaliklar arasinda kesin bir iliski kurmak icin ¢esitli ¢aligma
tasarimlarindan elde edilen kanitlar son derece 6nemli ve gereklidir. Temel biyokimya
ve fizyoloji, in-vitro (hiicre kiiltiirii) deneyler, in-vivo (hayvan c¢alismalari)
aragtirmalar ve insan metabolik ¢aligmalar1 karsinojenezde belirli diyet faktorlerinin
roliinii belirlemek amactyla uygun veri ve bilgi saglar. Bununla birlikte, bu ¢aligmalar,

belirli bir diyet faktoriiniin insanlarda kansere neden olacagini ya da kanseri



onleyecegini kanitlamak acisindan yetersizdir. Kanit, yalnizca insan g¢alismalari,
gozlemsel c¢aligmalar, tercihen randomize kontrollii arastirmalar (RCT) ve bu
caligmalarin birlestirilmesiyle olusan meta-analizler araciligi ile olusturulabilir.
Ancak, bu tiir denemeler her zaman miimkiin olmayabilir ve bu alandaki en biiyiik
zorluklarin baginda uzun vadeli ¢alismalarin getirdigi yiiksek maliyet gelmektedir.
Dolayistyla belirli beslenme ve diyet faktorleri ile kanser arasindaki iligki i¢in mevcut
kanitlarin ¢ogunlugu, gozlemsel beslenmeye dayali epidemiyolojik arastirmalardan
toplanmistir (39-41).

Son yillarda yapilan epidemiyolojik arastirmalar, kanser oranlarinin
poplilasyonlar arasinda biiyiik farkliliklar gosterdigini dogrulamistir (42). Yiiriitiilen
bu caligmalarda bir¢cok kanser tiirii ile diyet faktorleri arasindaki giiglii iligkilerin
varligina dikkat ¢ekilmistir (42-46). Ornegin asir1 kirmizi et ve islenmis et tiikketimine
sahip ve sagliksiz beslenmenin saptandigi bolgelerde kolorektal kanser oranlarinda
kayda deger bir artis gézlemlenmistir (42). Ayrica yapilan ¢aligmalar diyetin manipiile
edilmesiyle kanser insidans ve mortalite oranlarinin degistirilebilecegine yoOnelik
onemli kanitlar saglamistir (43-46).

Cesitli cografyalarda yiiriitiillen ¢alismalarda tuzlanmis balik ve salamura
yiyecekler gibi asir1 tuzlu besinler tiilketmenin artmis mide kanseri riski ile iliskili
oldugu bildirilmistir (47). Mide kanseri riskinin azaltilmasi amaciyla meyve ve
sebzelerden zengin besinler tiiketilmesi Onerilmektedir (42, 48). Yapilan
aragtirmalarda, B karoten, selenyum ve o-tokoferol takviyesi ile mide kanseri
oliimlerinde dikkate deger bir azalma oldugu raporlanirken, C vitamini, B karoten
takviyelerinin kullanilmasiyla prekanser6z lezyonlarda da gerileme oldugu
bildirilmistir (49, 50).

Birincil ¢aligmalarin raporlari, iglenmis et tiiketiminin kolorektal kanser riskini
artirdigina yonelik kanit saglamistir (51, 52). Bir meta-analizde ise yiiksek miktarda
tam tahil, sebze, meyve ve siit iirlinleri ve diisiik miktarda kirmiz1 et ve islenmis et
alimi ile karakterize edilen bir diyetin, daha diisiik kolorektal kanser riski ile iliskili
oldugunun alt1 ¢izilmistir (53). Arayici ve ark. tarafindan gerceklestirilen bir meta-
analizde ise hem ¢dzilinebilir hem de ¢oziinemeyen diyet lifi tliiketiminin azalmis

kolorektal kanser riski ile iligkili oldugu raporlanmistir (12). Bagka bir ¢alismada ise



dolagimdaki daha yiiksek D vitamini konsantrasyonlarinin daha diisiik bir riskle iligkili
oldugu dogrulanmistir (54).

Epidemiyolojik arastirmalarin sonuglari, beslenme aligkanliklar1 ile karaciger
kanseri arasindaki iliskiyi ortaya koymustur (55, 56). Zhao ve ark. tarafindan yiiriitiilen
bir ¢aligmada daha yiiksek toplam sebze tiiketimi dogrudan dogruya daha diisiik
karaciger kanseri riski ile iliskilendirilmistir (HR = 0.72, %95 CI: 0.59-0.89; p <
0.001). Botanik gruplar daha alt siniflara ayrildiginda ise gdzlemlenen bu ters iligkinin
esas olarak yliksek oranda anti-oksidan ve mikro besinler i¢ceren marul ve turpgiller
familyas: (brokoli, karnabahar, lahana, vb.) tarafindan yonlendirildigi sonucuna
ulagilmistir (55). Genis bir katilmeiyt igeren UK (Birlesik Krallik) Biobank veri
tabanindan alinan verilerin analiz edildigi ve toplam 372.492 kisinin dahil edildigi
baska bir calismada ise gida sikligi anketindeki veriler kullanmilmistir (56). Bu
aragtirmada daha yiiksek kirmizi et tiiketimi ve daha az meyve, tahil, ¢ay ve diyet lifi
tiiketiminin, daha yiiksek NAYKH (Non-alkolik yagli karaciger hastaligi), siroz ve
karaciger kanseri riski ile anlamli sekilde iligkili oldugu raporlanmistir (56).

Akciger kanseri ve beslenme iizerine yapilan prospektif arastirmalarda meyve
ve sebzelerden daha yiiksek diyetlerin sigara igenlerde biraz daha diisiik akciger
kanseri riski ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiis, tiitlin tiiketimi olmayanlarda ise boyle
iliskinin s6z konusu olmadigi bildirilmistir (57, 58). Akciger kanserini 6nlemek i¢in 3
karoten veya retinol takviyelerini degerlendiren arastirmalarda ise miidahale
grubundaki katilimcilarda beklenmedik bir sekilde daha yiiksek bir akciger kanseri
riskinin alt1 ¢izilmistir (59, 60).

Bir olgu-kontrol calismas1 meme kanserli hastalarda saglikli kadinlara oranla
daha diisiik -3/m-6 (omega-3/omega-6) orani ve daha yiiksek toplam diyet yag alimi
bildirmistir. Toplam diyet yag aliminin da dogrudan meme kanseri riski ile iliskili
oldugu raporlanmistir (61). Tanidan sonra ortalama 8,6 yil takip edilen 13.270 meme
kanseri vakasinin dahil edildigi bir kohort ¢aligmasinda, diyabet riskini azaltan diyet
skoruna daha yiiksek baglilik, daha diisiik genel mortalite ile iliskilendirilmistir (HR =
0.92, %95 CI: 0.87-0.96). Pro-inflamatuar diyetlere daha fazla baglilik ise %6 daha
yiiksek mortalite ile iligkilendirilmistir (62). Yakin zamanda yayimlanmis olan ve
arama kriterlerini karsilayan 15 kohort ¢alismasi ve 34 olgu-kontrol ¢aligmasindan

verilerin toplandig1 bir meta-analizde ise yiiksek miktarda meyve, sebze, soya proteini



ve soya izoflavon alimimin meme kanseri riskini 6nemli 6l¢iide azalttigi, yiiksek alkol
aliminin ise riski 6nemli 6l¢iide artirdigr sonucuna ulasilmistir. Calisma sagliksiz
beslenme kaliplarina bagliligin meme kanseri riskini artirabilecegine yonelik kanit
saglamistir (63).

Prostat kanseri ile iligkili olarak domateslerden elde edilen likopen tiikketimi daha
diisiik kanser riskiyle iliskilendirilmistir. Ancak bu alandaki veriler celiskilidir (64).
Baz1 ¢aligmalar, B karoten, D vitamini, E vitamini ve selenyum gibi diger mikro
besinlerin daha yiiksek seviyeleri ile riskin azaltilabilecegini gostermistir. Buna
ragmen denemelerden ve mendel randomizasyon analizlerini i¢eren ¢alismalardan
elde edilen bulgularin genel olarak gegersiz veya sonugsuz oldugu gézlemlenmistir
(42, 64, 65). Bununla birlikte yapilan deneysel ve gozlemsel ¢alismalarda doymus ve
trans yag asitleri iceren bazi besinlerin ve gida iirlinlerinin tiiketimi, prostat hormon
regiilasyonunun bozulmasina, oksidatif stres ve inflamasyonun indiiklenmesine ve
biiytime faktorii sinyalinin ve lipit metabolizmasinin degismesine yol acabilecegi ve
bunlarin tiimiiniin prostat karsinogenezine katkida bulunabilecegi bildirilmistir. Ote
yandan saglikli sebzeler, meyveler, balik ve tam tahilli irlinlerin yiiksek tiiketiminin
koruyucu ve/veya tedavi edici etkiler gosterebilecegi raporlanmistir. Bu ¢alismalarda,
flavonoidler, stilbenler ve likopen gibi fonskiyonel 6zellikleri olan belirli bilesenlerin
kendilerine 6zel biyoaktif fonksiyonlar1 sayesinde prostat kanserine kars1 koruyucu bir

rol oynayabilecegi vurgulanmistir (66, 67).
2.3. Diyet Lifi

Glinliik beslenmede diyet lifi saglikli bir diyet icin temel bilesenlerden birisi
olarak siniflandirilmaktadir (30). Diyet lifinin insan viicudu i¢in faydalar1 metabolik
saglik acisindan son derece dnemlidir (68).

AACC'ye (American Association of Cereal Chemists-Amerikan Tahil
Kimyagerleri Dernegi) gore diyet lifi, “insan ince bagirsaginda sindirim ve emilimin
yani sira kalin bagirsakta tam veya kismi fermantasyona direngli yenilebilir bitki
parcalar1 veya karbonhidrat analoglar1” olarak tanimlanmistir (69). Diyet lifi intestinal
sistemdeki Ozellikleri ve suda ¢oziiniirligiine gore ¢oziiniir diyet lifi ve ¢oziinmez
diyet lifi olarak iki ayr1 grupta siniflandirilmaktadir (12, 69, 70). Cogunlugu meyve ve

sebzelerden olusan besin gruplari ¢oziiniir diyet lifi icin kaynak saglarken, tam tahillar



ve tahil kaynakli lirtinler ¢6zlinmez diyet lifi i¢in besinsel kaynak olusturmaktadir (12,
68, 71).

Yapilan caligmalar ve meta-analizlerde, daha yiiksek diyet lifi tiiketimi, 6zellikle
gastrointestinal tiimdrlerde (kolon kanseri, rektal kanserler ve kolorektal karsinoma)
ve pankreatik karsinomda daha diisiik neoplazm gelisme riski ile iligskilendirilmistir
(12,30, 72, 73). Bat1 beslenme tarzinda ¢ogu diyet oriintiisii lif agisindan fakirdir. Hem
¢ozlinebilir hem de ¢oziinemeyen diyet lifi tiikketimi bagirsak mikroflorasi, igtahin
diizenlenmesi, metabolik siiregler, kronik enflamatuar yollar, intestinal sistem saglig1
ve bagirsak hareketliligi agisindan son derece onemlidir. Kolorektal ve pankreatik
kanser riskinin de dahil oldugu ¢esitli malign lezyonlarin olusma riski ve mortalite ile
de dogrudan iligkilidir. Diyet lifiin saglik yararlart metabolizmanin her adiminda

elzem iglevleri dolasiyla dikkate degerdir (68-73).
2.4. Mikro Besinler

Kansere iligkin yiriitiilmiis olan epidemiyolojik aragtirmalarda, mikro besinlerin
kanser gelisiminin ¢esitli asamalariyla iligkili molekiiler olaylar1 ve sinyal yollarini
engelledigi bildirilmis ve ¢esitli kanser tiirlerinin riskinde ve/veya ilerlemesinde
koruyucu rollerine yonelik sonuglar rapor edilmistir (74-76). D vitamini, E vitamini
ve B-karoten gibi vitamin ve bilesenlerin yani sira selenyum, likopen, ¢inko ve omega-
3 gibi diyet mikro besinlerinin kanser inhibisyonuna ve kemoprevensiyonu agisindan
antitimoral, antienflamatuar ve antioksidan aktivite gosterdigine dair literatiirde

yeterli kanit vardir (23-26, 74-77).
2.4.1. D Vitamini

D vitamini, insan metabolizmasindaki biyolojik siireglerde 6nemli gorevler
iistlenen bir vitamin olarak tanimlanirken ayn1 zamanda katalitik aktiviteye sahip bir
bilesen olarak karakterize edilir. Ancak metabolizmada tistlendigi kritik roller ve etki
mekanizmalar1 dolasiyla bir pro-hormon olarak da nitelendirilmektedir (75, 78, 79).

D vitamini ile ilgili yapilmis olan gbzlemsel epidemiyolojik bazi ¢aligmalarda,
D vitamini ile kanser riski ve mortalitesi arasindaki ters iligkiler bildirilmis ve kanser
olusumuna yénelik dnleyici bir rol {istlendigi vurgulanmistir. Ozellikle dolagimdaki

25-hidroksivitamin D (25(OH)D) seviyesi daha yiiksek olan kanser hastalarinin daha



olumlu sonuglara sahip oldugunun alti ¢izilmistir (80, 81, 84). RCT temelinde
gerceklestirilen ve D vitamini takviyelerinin kanser iizerine etkilerini degerlendirmeyi
amaglayan bazi meta-analizlerde (82, 83) ise D vitaminin kanser mortalitesi {izerinde
onemli Ol¢iide faydalar sagladigi buna ragmen kanser riski acgisindan bir etkisi
olmadig1 bildirilmistir (81).

D vitamini takviyesi ve 25(OH)D konsantrasyonlarmnin kanserden onleyici
etkilerine yonelik yas, beden kiitle indeksi (BMI), diyet, etnik kdken, cografi konum
gibi ¢evresel ve degistirilebilir unsurlarin da incelenmesi ve degerlendirilmesi kritik

ve onemlidir (84).
2.4.2. E Vitamini

E vitamini, 6nemli mekanizmalardan birisi olan malign hiicrelerin timdr
dormansisinden kurtulmasim1 saglayan ve hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi
gosterilen anti-kanser Ozelliklere sahip bir mikro besin maddesi olarak
nitelendirilmektedir (85-87). Kemoterapi ve radyoterapi de dahil olmak ¢esitli tedavi
yontemleri ile birlikte ya da tek basina verilen E (a-tokoferol siiksinat) vitamininin
antitimor bir ajan olarak haraket ettigi ve malign hiicrelerde biiylime ac¢isindan inhibe
edici ozellikler gdsterdigi bildirilmistir (87).

Akciger kanseri 6zelinde ise E vitamini, -karoten ve A vitamini gibi unsurlarin
yani sira ¢esitli kaynaklardan daha ytliksek miktarlarda antioksidan aliminin akciger
kanseri riskini azalttigina yonelik sonuclar raporlanmistir (88). Ote yandan diger
vitaminler ve fitokimyasallar ile birlikte E vitamini gibi antioksidan ve antitimor
ozelliklere sahip bilesenler, serbest radikallerle savagsma ve oksidasyonu onleme

marifetiyle kanser riskinde 6nemli diizeyde bir azalma ile iliskilendirilmistir (88, 89).
2.4.3. Beta (f)-Karoten

Cogu meyve ve sebzeden elde edilen ve A vitamini prekiirsorii olan B-karoten
iyi bilinen ve gii¢lii bir biyolojik antioksidandir. Mevcut ¢caligmalar, B-karotenin ¢esitli
molekiiler mekanizmalar aracilig: ile antikanser etkileri ve olumlu saglik sonuglar
oldugunu gostermistir. Birincil calismalarda -karoteninin hormon ve biiytime faktorii

sinyalizasyonunun modiilasyonunda etkili olabilecegi, hiicre ddngiisiiniin
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diizenlenmesine katkida bulunabilecegi ve apoptoz ile otofajiye bagli hiicre dliimiinii
indiikleyebilecegi bildirilmektedir (90-92).

Bazi ¢aligmalarda ise f-karotenin kanser {izerindeki etkilerine iliskin sonuglarin
tutarsiz oldugu bildirilmistir. Finlandiya'da yiiriitiilen randomize, ¢ift-kor bir deneme
olan ve 50-69 yas aras1 29.133 sigara i¢en erkegin dahil edildigi ATBC (The Alpha-
Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention) ¢alismasinda arastirmacilar, -karoten
takviyesinin sigara igenlerde akciger kanseri riskini artirdigini bildirmislerdir (93).
Sekiz farkli RKC’nin sonuglarini raporlayan ve 391 ile 39.876 katilimci arasinda
degisen 6rneklem biiyiikliiklerini iceren toplam 18 uygun ¢alismanin dahil edildigi bir
meta-analizde ise B-karoten alimi ile kanser riski arasinda anlamli bir iliski olmadig:
sonucuna ulasilmistir (RR = 1.02, %95 CI: 0.99-1.05, p > 0.05) (94). Zhang ve ark.
(94) tarafindan gerceklestirilen yakin tarihli bu meta-analizde de ATBC ¢alismasina
(93) benzer sekilde 6zellikle sigara igen kisiler i¢in ek B-karoten takviyesinin akciger

kanseri iizerinde potansiyel olarak zararli etkileri olabilecegi raporlanmistir (94).
2.4.4. Selenyum

Selenyum ondokuzuncu yiizyilin ilk ¢eyreginde Jons Jacob Berzelius tarafindan
kesfedilmis ve oksijen, kiikiirt, telliir ve polonyum ile birlikte 16. gruba ait bir kalkojen
olarak tanimlanmistir (95-97). Viicutta antioksidan enzimlerin aktivasyonunda yer alir
ve hiicre hasarmi azaltarak oksidatif stresi Onler. Selenyumun antioksidan
ozelliklerinden en 6nemlileri DNA hasarini azaltma, hiicre biiyiimesini diizenleme ve
bagisiklik sistemini desteklemedir. Dolayisiyla bu mekanizmalar aracilifi ile kanser
riskini azaltict etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir (95-100). Cesitli gozlemsel ve
deneysel epidemiyolojik caligmalarda diisiik ve/veya yetersiz selenyum diizeylerinin
kanser riskinde artisa yol acabilecegine yoOnelik sonuglar raporlanmistir (98-100).
Bununla birlikte selenyum ve kanser riskini degerlendiren bazit RKC’lerde, selenyum
takviyesinin kanser riskinin azalmastyla iliskili olmadig1 raporlanmig hatta bazi kanser
tiirlerinde kanser riskinde artiga yol agabilecegi vurgulanmistir (101).

Toplam 406 over kanseri ve 632 kontrol grubunun dahil edildigi Aftrikan-
Amerikan kadinlar iizerinde yiiriitiilmiis olan bir olgu-kontrol ¢aligmasinda, yiiksek
diizey selenyum takviyesinin takviye almayan gruba gore daha diisiik over kanseri

riskiyle iliskili oldugu raporlanmigtir (OR = 0.67, 95% CI: 0.46-0.97, p = 0.035) (102).
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Ayni ¢aligmada (102), sigara icen grupta bu iliskinin istatistiksel olarak daha giiclii
oldugunun alt1 ¢izilmistir (OR = 0.13, 95% CI: 0.04-0.46, p = 0.001). Graff ve ark.
(103) tarafindan gerceklestirilen ve dolasimdaki antioksidan seviyeleri ile prostat
kanseri riskini degerlendiren bir olgu-kontrol ¢alismasinda ise selenyumun da dahil
oldugu cesitli antioksidan bilesenlerin prostat kanseri riski ile iliskili olmadig1
bildirilmistir (103). Diyet antioksidanlar1 ve pankreatik kanser etiyolojisinin
degerlendirildigi genis kapsamli bir kohort caligmasi ise yiiksek diizeyde C ve E
vitamini ile selenyumun bir kombinasyonunu tiikketen bireylerde pankreatik kanser
riskinde bir azalma olduguna yonelik kanit saglamistir (HR = 0.33, %95 CI: 0.13-0.84,
p <0.05).

2.4.5. Likopen

Likopen kirmizi1 renkli ve yagda c¢oziinebilen bir karotenoid olarak
tammlanmstir (104). Ozellikle domates ile kirmiz1 renkli meyve ve sebzelerde bol
miktarda bulunur (104, 105). Cesitli epidemiyolojik, gézlemsel ve klinik ¢aligmalarda
kanseri inhibe edici etkileri bildirilmistir. Diyetle aliman likopen ile farkli kanser
tirlerinin insidans1 arasinda ters korelasyonlar raporlanmis ve yiliksek miktarda
domates ve likopen tiiketimi, popiilasyonlarda daha diisiik kardiyovaskiiler 6liim ve
tiim nedenlere bagli 6liim riski ile iliskilendirilmigtir (104-106).

Likopen tiiketimi ile akciger kanseri arasindaki iliski ise ¢eliskilidir. Ornegin,
diyetle likopen aliminin degerlendirildigi genis kapsamli bir kohort ¢alismasinda,
likopen alimi 6zellikle daha Once sigara igenler arasinda artmis akciger kanseri riski
ile iligkilendirilmistir (HR = 1.50, %95 CI: 1.04-2.17; p = 0.03) (107). Ménnisto ve
ark. tarafindan Kuzey Amerika ve Avrupa'da yliriitiilmiis olan bir ¢aligmada ise yasa
gore ayarlanmis modelde a-karoten, [-karoten, p-kriptoksantin, likopen ve
lutein/zeaksantin alimlar1 ile akciger kanseri riski arasinda Oonemli diizeyde ters
iligkiler gozlemlenmistir (108).

Dhillon ve ark. tarafindan yiiriitiillen ve 106 prostat kanseri ile 132 kontrol
grubunun dahil edildigi bir calismada ise diisiik selenyum ve likopen seviyelerinin
radyasyona bagli DNA hasarina duyarliligi artirdiginin alti ¢izilmistir (109). Bu
caligmada radyoterapi alan prostat kanseri hastalarinda DNA'ya zarar veren etkileri en

aza indirmek icin beslenmeye dayali tedavi stratejilerinin 6nemli oldugu One
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stiriilmiistiir (109). Yakin zamanda yapilmis olan insan ve hayvan g¢aligmalarinin
degerlendirildigi genis kapsamli bir derlemede (110) ise, insan ve hayvan
caligmalarinin ¢ogunda Ozellikle prostat kanseri olmak iizere likopenin anti-kanser
aktivitelerinin dogrulandigi bildirilmistir. Ancak yazarlar, likopenin belirli
mekanizmalara katkilarinin  timor organmin lokalizasyonuna bagli olarak

degisebilecegini de vurgulamislardir (110).
2.4.6. Kurkumin

Curcuma longa'nin rizomlarindan elde edilen dogal bir organik bilesen ve giiglii
bir bitkisel polifenol olan kurkuminin antienflamatuar, antioksidan ve antitimor
aktiviteleri marifetiyle g¢esitli kanserlere kars1 terapotik faydalar sagladiina yonelik
literatiirde yeterli kanit vardir (24, 25, 111-113). Kurkuminin farkli molekiiler
hedeflerle etkilesim yoluyla kanser hiicresi ¢ogalmasi, metastaz, apoptoz, anjiyogenez
ve otofajide yer alan PI3K/Akt, Wnt/B-katenin, JAK/STAT, p53, MAPK'ler ve NF-kB
gibi coklu sinyal yollarin1 sinerjistik etkiler araciligi ile diizenleyebilecegi ve
metabolizmada kanser inhibisyonu ac¢isindan Onemli roller {istlenebilecegi
bildirilmigtir (111-113).

Hastalarda 3 aylik bir siire boyunca giinde 12 gram kurkumin uygulamasinin
kolorektal, prostat, bobrek, meme ve pankreas kanserinin de dahil oldugu cesitli
kanserlere kars1 antiproliferatif ve apoptosis yanitlar1 indiikleyebildigi raporlanmistir
(24, 114, 115). Cok sayida epidemiyolojik, pre-klinik ve klinik ¢aligmada, kurkuminin
obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler bozukluklarin tedavisinde olumlu etkilerinin yan1
sira 6nemli diizeyde antikanser yeteneklere sahip oldugu raporlanmis ve cesitli
hiicresel sinyal yollarini modiile ederek metabolizmada kanserin dnlenmesine ve

inhibisyonuna katkida bulunabilecegi bildirilmistir (24, 116, 117).
2.4.7. Cinko

Insan metabolizmast i¢in ¢inko gereksinimi ve/veya eksikligi ilk olarak 1900°1ii
yillarin iiclincii ¢eyreginde fark edilmistir (118). Biliyiime geriligi, bagisiklik
disfonksiyonu, biligsel bozulma gibi semptomlar ¢inko eksikliginin birincil sonuglari
arasinda yer almaktadir. Cinko eksikliginin malabsorpsiyon sendromu, kronik

karaciger ve bobrek hastaliklari, orak hiicre hastaligi, asir1 alkol alimi, maligniteler ve
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diger bagisiklik zayiflatict durumlar gibi birgok hastalikla iliskili olarak ortaya ¢iktig1
bildirilmigtir (118-119).

Cinko, insan metabolizmasinda bir¢ok enzimatik ve metabolik fonksiyonda aktif
rol almaktadir ve 300'den fazla enzimin aktivitesi i¢in elzemdir. Bununla iligkili olarak
1500°den fazla transkripsiyon faktorii yapisal biitlinliiklerini korumak ve DNA'ya
baglanmak icin ¢inkoya ihtiya¢ duyar (120). Cinko, neoplastik hiicrelerin biiylimesi
de dahil olmak tizere bir hiicresel biiyiime koruyucusu gorevi goriir ve eksikliginin,
malign transformasyonun ¢esitli agamalarinda yer aldig1 gosterilmistir (118-120).

Akciger, meme, gastrointestinal sistem ve jinekolojik malignitelerin
degerlendirildigi bir calismada kanserli hastalarda kontrol grubuna goére serum
bakir/¢inko oranlarinda 6nemli diizeyde bir artis raporlanmistir (121). Bir baska
calismada ise ¢inko takviyesinin, Ozofagus epitel hiicrelerinde hizla apoptozu
indiikledigi ve bu sayede Ozofagus kanseri gelisimini 6nemli Olgiide azalttigt
bildirilmistir (122). Iki prospektif kohort ¢alismasi ve bes vaka kontrol ¢alismasinin
dahil edildigi ve 1.659 vakayi iceren bir meta-analizde ise diyet ¢inko aliminin
pankreas kanseri riskini azaltabilecegi one siiriilmiistiir (123). Wu ve ark. (124)
tarafindan yiiriitilen ve meme kanserli kadinlar ile kontrol gruplarinda sa¢ ¢inko
diizeylerinin degerlendirildigi toplam 7 ¢alismayi igeren bir meta-analizde ise meme
kanserli hastalarda sa¢ ¢inko diizeylerinin kontrollere kiyasla daha diisiik oldugu
raporlanmistir. Bununla birlikte ayn1 ¢alismada serum ¢inko diizeyleri (14 calisma)

acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik gdzlemlenmemistir (124).
2.4.8. Omega-3

Cogunlugu balik kaynaklarindan elde edilen ve 6nemli saglik faydalari olan
omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) (n-3, Q3, ®-3 olarak da bilinir) uzun
zincirli  eikosapentaenoik asit (EPA), dokosaheksaenoik asit (DHA) ve
dokosapentaenoik asit (DPA) olarak siniflandirilmistir. Alfa-linolenik asit (ALA ya da
a-linolenik asit) ise bitkiler ve otlarla beslenenlerde bulunan ve viicudumuzda kismen
daha uzun zincirli omega-3 yag asitlerine doniistiiriilebilen daha kisa zincirli omega-3
yag asitleridir (125). Hiicre zarlarinin da dahil oldugu viicudun bir¢ok bolgesinde
bulunurlar ve antiinflamatuar siire¢lerde ve hiicre zarlarinin viskozitesinde nemli

gorevleri vardir (126). EPA ve DHA, uygun fetal gelisim ve saglikli yaglanma igin
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elzemdir. DHA ayrica tiim hiicre zarlarinin 6nemli bir bilesenidir ve beyin ile retinada
bol miktarda bulunur (126, 127).

Radyoterapi ve kemoterapi alan akciger kanseri hastalar1 iizerinde
gerceklestirilen bir meta-analizde, Omega-3 PUFA'larin beslenme durumunu
iyilestirebilecegi ve inflamasyon gostergelerini diizenleyebilecegi bildirilmistir (128).
Wang ve ark. (129) tarafindan yiiriitiilen ve gozlemsel ¢aligmalarin (8 vaka kontrol
calismast ve 17 kohort ¢aligmasi) dahil edildigi bir meta-analizde ise omega-3
PUFA'larin sindirim sistemi kanserlerinin 6nlenmesi i¢in saglikli bir diyet bileseni
oldugu raporlanmistir. Ayrica yazarlar ¢cogu sindirim sistemi kanseri bolgesi i¢in artan
omega-3 PUFA alimi ile kanser riskinin azalacagini 6ne stirmiislerdir (129). Sindirim
sistemi kanserinin incelendigi baska bir ¢aligma ise, omega-3 yag asitlerinin sindirim
sistemi tiimdrii olan hastalarda ameliyat sonras1t TNF-a ylikselmesi iizerinde inhibitor
bir etkiye sahip olabilecegine yonelik kanit saglamistir (130). Meme kanseri hastalari
iizerinde gergeklestirilen bir meta-analizde ise daha yiiksek diyet omega-3 yag asidi
alimi Asya iilkelerinde daha diisiik meme kanseri riski ile iliskilendirilmistir. Bu
caligma, artan diyet alim orani n-3/n-6 PUFA'larin meme kanseri énleme agisindan

fayda saglayacagini gostermistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirma meta-meta-analiz yontemiyle meta-epidemiyolojik ¢aligma olarak

yurlitilmistiir.

3.2. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Plam

Bu arastirma Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii ve Saglik Bilimleri

Enstitiisti'nde gerceklestirilmistir. Calisma verileri 2021-2023 yillar1 arasinda

toplanmistir. Arastirma plani Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Aragtirma plant

Doktora donemleri

is paketleri

4.Dénem
(Al ay)
(2021)

5.D6nem
(Alt1 ay)
(2022)

6.Donem
(Alt1 ay)
(2022)

7.D6nem
(Alt1 ay)
(2023)

8.Dénem
(Alt1 ay)
(2023)

Literatiir tarama

Veri toplama

Veri girisi

Verilerin analiz edilmesi

Verilerin yorumlanmasi

Tezin yazilmasi

Tezin kontrol edilmesi ve
varsa hatalarin diizeltilmesi

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi / Calisma Gruplan

Diyet lifi ve temel mikro besinler iizerine gerceklestirilmis ve Pubmed/Medline,

Scopus ve WoS’ta yayimlanmis olan meta-analizler bu calismaya dahil edilmistir.

Kadinlarda ve erkeklerde diyet lifi ve temel mikro besinlerden D vitamini, E vitamini,
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selenyum, likopen, beta-karoten, ¢inko ile omega-3 tiiketimi ve kanser riski ile
mortalitesini degerlendiren meta-analizler bu aragtirmaya dahil edilmis olup dahil
edilen calismalar sadece Ingilizce olarak yayimlanan ve tam metin erisilebilen
caligmalar1 kapsamistir. Hayvan modeli deneyleri, hiicre kiiltlirii ¢aligmalari, orijinal
olmayan yayinlar (editére mektup, vaka takdimi), meta-analiz icermeyen sistematik
incelemeler, risk olarak raporlanmayan sonuglar [olasilik oranlar1 (OR), risk oranlar1

(RR) veya tehlike oranlar1 (HR)] arastirmadan dislanmustir.
3.4. Calisma Materyali

Arastirmada yayimlanmig olan orijinal meta-analizlerin sonuglari, verileri,

raporlar1 ve ek materyalleri kullanilmistir.
3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Kanser olusma riski, kanser kaynakli mortalite ve kanser tiirleri ¢aligmanin
bagimli degiskenleri olarak tanimlanmistir. Bagimsiz degiskenler ise bireylerin diyet
lifi ile mikro besin tiikketimleri olarak belirlenmistir. Ayrica ¢aligmalarin yayin yili,
calisma popiilasyonlar1 ve meta-analize dahil edilen birincil ¢aligma sayilar1 nitel

kanitlar arasina alinmistir.
3.6. Veri Toplama Aracglan

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) (132) yonergeleri ve MOOSE (Metaanalysis of Observational Studies in
Epidemiology) (133) raporlama kilavuzu bu meta-meta-analizin tasarimi, analizi ve
raporlanmasi i¢in yakindan takip edilmistir. Aragtirma siiresince literatiir aragtirmasi,
calisma se¢imi ve veri cikarimi siirekli olarak gergeklestirilmistir. Onceden
belirlenmis bir anahtar kelime kombinasyonu kullanilarak PubMed/Medline, Web of
Science ve Scopus veri tabanlarinda yapilandirilmig bir literatiir taramasi
gerceklestirilmistir. Anahtar kelime se¢iminde dort ana faktdr dikkate alinmistir:
“kanser”, “diyet 1ifi”, “mikro besinler (D vitamini, E vitamini, selenyum, likopen,
beta-karoten, kurkumin, ¢inko ve omega 3)”, “meta-analiz”. Arama stratejisi
Pubmed/Medline’de gelistirildikten sonra diger veritabanlarina (WoS ve Scopus)

uyarlanmigtir. Anahtar kelime kombinasyonlar1 su sekilde belirlenmistir: 1)
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"selenium"[Title/Abstract] AND "cancer"[Title/Abstract] AND "meta-
analysis"[Title]; ii) "dietary lifi"[Title/Abstract] AND "cancer"[Title/Abstract] AND
"meta-analysis"[Title]; iii) "vitamin d"[Title/Abstract] OR "d vitamin"[Title/Abstract]
OR  "calciferol"[Title/Abstract] OR  "cholecalciferol"[Title/Abstract]  OR
"cholecalciferol-D3"[Title/Abstract] OR "Vitamin-D3"[Title/Abstract] OR "25
hydroxy vitamin d"[Title/Abstract] OR "25 hydroxy vitamin d3"[Title/Abstract])
AND  "cancer"[Title/Abstract] AND '"meta-analysis"[Title]; iv) ("vitamin
e"[Title/Abstract] OR "e vitamin"[Title/Abstract] OR "alpha-
Tocopherol"[Title/Abstract]) AND  "cancer"[Title/Abstract] AND  "meta-
analysis"[Title]; V) "beta-carotene"[Title/Abstract] OR "beta-
carotene"[Title/Abstract]) AND "cancer"[Title/Abstract] AND "meta-analysis"[Title];
vi) "zinc"[Title/Abstract] AND "cancer"[Title/Abstract] AND "meta-analysis"[Title];
vii) "lycopene"[Title/Abstract] AND "cancer"[Title/Abstract] AND "meta-
analysis"[Title]; viii) "curcumin"[Title/Abstract] AND "cancer"[Title/Abstract] AND
"meta-analysis"[Title]; iv) "OMEGA-3"[Title/Abstract] OR "docosahexaenoic
acid"[Title/Abstract] OR "eicosapentaenoic acid"[Title/Abstract] OR
"DHA"[Title/Abstract] OR  "EPA"[Title/Abstract] OR  "docosapentaenoic
acid"[Title/Abstract] OR  "DPA"[Title/Abstract] @ OR  "alpha linolenic
acid"[Title/Abstract] OR "ALA"[Title/Abstract]) AND "cancer"[Title/Abstract] AND
"meta-analysis"[Title]. Anahtar kelimeleri entegre etmek icin MeSH (Medical Subject
Heading) terimleri, metin terimleri ve Boolean operatorleri VE / VEY A kullanilmustir.
Kanser, diyet lifi, mikro besin teriminlerinin yani sira meta-analiz, gozlemsel, kesitsel,
kohort veya takip denemeleri, vaka-kontrol ¢aligsmalari, prevalans ve epidemiyoloji
arama kelimeleri arasina almistir.

Baslangigta, calismalarin sorular1 ve hedefleriyle ilgili sistematik incelemelerin
(meta-analizli) uygunlugunu degerlendiren bir ©6n veri degerlendirmesi
gerceklestirilmistir. {1k degerlendirmede, her calismanin baslik bilgisi, 6zeti ve anahtar
kelimeleri incelenmistir. Ozetler yetersiz bilgi igeriyorsa tam metin gdzden
gecirilmistir. ikinci degerlendirme asamasinda, calismalarin tim dahil etme
kriterlerini karsilaylp karsilamadigi konusunda tam metinler detayli olarak
incelenmistir. Sonuglar boliimiinde agiklanmis olan veriler, her ¢alismadan en alakali

bilgilerin elde edilmesini saglayan yapilandirilmig bir protokol araciligiyla
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cikartlmistir (134). Caligmalarin se¢im siirecini gosteren akis semasi Sekil 3’te

Ozetlenmistir.
Veri 1yoluyla n J { Diger yo le
—
o Veritabanlarinda tanimlanan Taramadan 6nce kaldirilan
£ kayitlar: kayitlar: Sunlardan tanimlanan
= Pubmed / Medline (n = 529) > Yinelenen kayitlar kaldirildi kayitlar:
s Scopus (n=617) (n=283) Atif arama (n = 19)
(= Web of Science (n = 513)
!
Kayitlar tarandi o | Harig tutulan kayitiar
(n=1376) 7| (n=1174)
Dahil edilmek (izere aranan
raporlar . liagorlar alinamad Alinmak iizere aranan raporlar _| Raportar alinamadi
© (n=202) (s=19) l s=7)
=
g
: ! .
Uygunluk igin degerlendirilen X Uygunluk igin degerlendirilen
raporlar > Harig tutulan raporlar: raporlar >
(n=165) '(RiSKA{?;)O”a”mam'@ (s=12) Harig tutulan raporlar (n = 5)
n= R o
Sonug raporu uygun degil Risk bildirilmemis (n = 5)
(n=11)
— Y
E incelemeye dahil edilen e
a calismalar:
(n = 120)
L

Dahil edilen ¢alismalarin
raporlari:
(n=189)

Sekil 3. Dahil edilen ve hari¢ tutulan aragtirmalarin se¢im siirecini gosteren PRISMA

akis semasi
3.7. Verilerin Degerlendirilmesi
3.7.1. Kalite Degerlendirmesi

Meta-analizlerin kalitesi, 16 maddelik AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to
Assess systematic Reviews) araci (135) kullanilarak degerlendirilmistir. AMSTAR-
2’de 16 maddenin yedisi kritik madde (madde 2, 4, 7, 9, 11, 13, 15) olarak
simiflandirilmigtir. Her madde standarda gore “evet”, “kismen evet” veya “hayir”
olarak degerlendirilir. Calismalarin (yliksek, orta, diisiik veya kritik derecede diisiik)
genel degerlendirmesi, kritik ve kritik olmayan 6gelerin degerlendirilmesine dayali
olarak gergeklestirilir. Aragtirmaya dahil edilen meta-analizlerin kalitesi, 16 maddelik
AMSTAR, saglik miidahalelerine iliskin randomize ve randomize olmayan

caligmalarin sistematik incelemelerinin degerlendirilmesini saglamak icin gelistirilen
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bir degerlendirme aract olarak tanimlanmistir. Genel derecelendirme, kritik
alanlardaki zayifliklara dayanmaktadir. AMSTAR-2'nin genel bir puan olusturmasi
amaclanmamustir.

Her bir meta-analiz i¢in kalite 4 dlgekte belirlenmistir;

1. Yiiksek: Sifir veya kritik olmayan bir zayiflik: Sistematik inceleme,
ilgilenilen soruyu ele alan mevcut ¢aligmalarin sonuglarinin dogru ve kapsamli bir
Ozetini saglar.

2. Orta: Kritik olmayan birden fazla zayiflik: Sistematik incelemede birden
fazla zay1flik var, ancak kritik kusur yok. incelemeye dahil edilen mevcut ¢aligmalarin
sonuglarinin dogru bir 6zetini saglayabilir.

3. Diisiik: Kritik olmayan zayifliklar olsun veya olmasin bir kritik kusur:
Incelemede kritik bir kusur var ve ilgilenilen soruyu ele alan mevcut ¢alismalarin
dogru ve kapsamli bir 6zetini saglamayabilir.

4. Kritik derecede diisiik: Kritik olmayan zayifliklar olan veya olmayan birden
fazla kritik kusur: Incelemede birden fazla kritik kusur var ve mevcut calismalarin

dogru ve kapsamli bir 6zetini saglamak icin giivenilmemelidir.
3.7.2. Istatistiksel Analiz

Secilen meta-analizlerde bildirilen sonuglar i¢in olasilik orant (OR), risk orani
(RR) ve tehlike oranlarin1 (HR) birlestiren birincil ve ikincil meta-meta-analiz
yurilitiilmiistir (34). Baslangigta, tiim mevcut verileri tek bir havuzlanmis tahmin
halinde 6zetleyen bir analiz gergeklestirilmistir. Daha sonra, sonuglarin heterojenligini
degerlendirmek amaciyla diyet lifi ile farkli mikro besinlerin etkilerini incelemek
amacuyla alt grup analizleri yapilmistir. Havuzlanmis etki biiytikliikleri (ES) ve OR'ler
ve RR’ler birincil ve ikincil meta-analizlerde tiim gruplar i¢in %95 giiven araliginda
(CI) hesaplanmistir. Dabhil edilen testlerden elde edilen temel niteliksel ve niceliksel
verileri sistematik olarak belgelemek i¢in, Microsoft Excel® kullanilarak énceden
tanimlanmis bir hesap tablosu olusturulmustur.

Olas1 raporlama yanliligin1 6lgmek icin Egger'in lineer regresyon asimetri
(istatistiksel anlamlilik p < 0.10 olarak ayarlandi) testi (141), huni grafiginin sematik
degerlendirmesi ve Kendall's tau i¢in z degerini bildiren Begg ve Mazumdar'in sira

korelasyon testleri (142) kullanilmistir. Cikar ve ekle (trim and fill) yontemi olasi
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raporlama yanlilig1 tespit edildigi yerde yayin yanliligin1 ayarlamak icin kullanilmigtir
(257). Farkli meta-analizlerden elde edilen sonuglarin heterojenligi y2 tabanli
Cochran’s Q test ve I? istatistikleri (istatistiksel heterojenlige bagl olarak etki
tahminlerindeki varyanslarin yiizdesi) aracihgi ile degerlendirilmistir. I? istatistigi,
gercek etkilerdeki varyansa bagh olarak gozlenen yiizdeleri agiklar. I? degerlerinin
degerlendirmesinde %?25’lik bir sonug diisiik heterojenlik, %50 orta heterojenlik ve
%75 yliksek heterojenlik olarak kabul edilir (34, 136). Birincil ve ikincil meta-meta-
analizlerin istatistiksel hesaplamalarinda calismalar arasinda Onemli diizeyde
heterojenite tespit edildiginde analizler random effects model kullanilarak
yiirtitiilmiistiir. Caligmalar arasinda anlamli heterojenite yoksa fixed effects model
araciligryla gerceklestirilmistir. Istatistiksel anlamlilik iki kuyruklu p<0.05 diizeyinde
nicellestirilmistir. Meta-meta-analiz istatistiksel hesaplamalarinda Prometa3® (137),
Review Manager 5.4 (138) ve R siiriim 4.0.4 [R Core Team [2020]. R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria; "meta" (stirim 4.17-0), "metafor" (siiriim 2.4-0), "dmetar" (siirim

0.0-9) ve "tidyverse" (siiriim 1.3.0)] programlar1 kullanilmistir.
3.7.3. Duyarhlik Analizi

Sonuglarin saglamligini test etmek amaciyla her bir ¢alismanin ayri ayr

disland1g1 duyarlilik analizleri ger¢eklestirilmistir.
3.7.4. Kiimiilatif Analiz

Sonraki arastirmanin yaymlanmasindan bu yana etki biyiikligiiniin (ES)
ilerlemesini tahmin etmek i¢in kiimiilatif analiz gerceklestirilmistir. Sonraki her sonug,
onceki tiim arastirmalarin bir bilesimini gerektirir ve birlesik analiz, bulgular ilk
calismadan en son ¢alismaya kadar biriktirir. Bulgular daha sonra olas1 dogruluklarini
ifade etmek icin birlestirilir (139). Kiimiilatif analiz kronolojik olarak incelenmistir

(¢aligmanin yayin yilina goére eklenmesi).
3.7.5. Literatiir Haritalamasi

Bilgileri bir balon grafigi vasitasiyla gorsel olarak goriintiillemek amaciyla her

sistematik inceleme icin bilimsel kanitlarin gorsel bir haritasi olusturulmustur. Y
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ekseninde iistte ve balon boyutu biiyiik ¢aligmalarin kanit giicii daha yiiksek olarak
degerlendirilmistir. Inceleme bilgileri 3 boyuta dayanmaktadir (140):

1. Calisma sayisi (balon boyutu), balon rengi ve calisma popiilasyonu: Her
baloncugun boyutu dogrudan sistematik incelemelerin her birine dahil edilen orijinal
caligmalarin 6rneklem biiytlikligl ile dogru orantili olacak sekilde yapilandirilmstir.
Ayrica birincil ¢alismalardaki 6rneklem biiyiikliikleri ile her balonun rengi
belirlenmistir. Nispeten daha biiyiilk 6rneklem igeren caligmalar, orta biiyiikliikte
orneklem iceren g¢aligmalar ve nispeten daha az Orneklem iceren calismalar ayri
renklerle boyanmigtir.

2. Etki (x) ekseni: Incelemelerin her biri yayin yillarma gore
siniflandirilmstir.

3. Bulgularin giicii (y ekseni): Her bir incelemeye dahil edilen birincil

calisma sayisina yer verilmistir.

3.8. Arastirmanin Simirhihklari

Calismamiza dahil edilen meta-analizlerin birincil c¢alismalari, ¢ok ¢esitli
iilkelerden ve cografyalardan bireyleri icermektedir. Bu nedenle saglik hizmetleri,
yasam tarzlari, beslenme diizenleri ve etnik farkliliklar gibi etmenler kanser riski
ve/veya mortalitesine iliskin duyarliligl artirmis veya azaltmis olabilir. Ek olarak
caligmalardaki veri toplama yontemleri ve diyet mikro besinlerinin dl¢timleri de ¢esitli
iilkelerde ve/veya birimlerde farklilik gosterebilir. Dolayisiyla iliskili faktorler,
calismanin sonuglariin farkli popiilasyonlara genellenebilirligini dogrudan veya
dolayl olarak etkileyebilir. Bu arastirmanin bir diger sinirlilig1 ise kanser hastalarinin
aldig1 tedavilerin etkisinin degerlendirilmemesidir. Kemoterapi, immunoterapi,
radyasyon terapisi gibi tedavilerin mikro besin alimi ile kanser arasindaki iliski

iizerindeki etkisi bu ¢alisma kapsaminda dikkate alinmamustir.

3.9. Etik Kurul Onay1

Calisma protokolii Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 27.05.2021 tarihli kararla onaylanmistir (Protokol Kodu: 6407-
GOA, Karar No: 2021/16-26) (EK-1).

22



4. BULGULAR
4.1. Tarama Sonuglari

Ilgili veri tabanlarinda yapilan ilk taramada Pubmed/Medline’da 529, Scopus’ta
617 ve WoS’ta 513 olmak {izere toplam 1.659 calismaya ulagilmistir. Bu ¢alismalardan
283 aragtirma miikerrer kayitlar ve meta-analiz iligkisiz yayinlar sebebiyle harig
tutulmustur. Toplamda 1.376 yayimmlanmis makale bashik ve Ozetlere gore
incelenmistir. On inceleme sonrasi1 1.174 calisma arastirma kriterlere uygun olmadig
icin; 37 caligma ise tam metin erisimi olmadigi i¢in ayrimlanmistir. 165 meta-analizin
tam metinleri dahil edilme kriterlerine uygunluk acisindan detayli olarak
degerlendirmeye alinmistir. Bu 165 arastirmadan 41 meta-analizde risk (OR, HR, RR)
raporlanmadigi i¢in, 11 caligmada ise sonug¢ raporu uygun olmadig: i¢in meta-meta-
analizden diglanmstir.

Dabhil edilme kriterlerini karsilayan toplamda 120 arastirmadan diyet lifi i¢in 21
uygun c¢alisma (12, 30, 143-161), D vitamini i¢in 35 uygun ¢alisma (83, 162-195), E
vitamini i¢in 14 uygun c¢alisma (20, 196-208), beta-karoten i¢in 17 uygun ¢alisma
(197, 198, 201, 209-222), selenyum i¢in 16 uygun ¢alisma (197, 198, 201, 206, 211,
223-233), likopen i¢in 14 uygun calisma (198, 214-216, 222, 234-242), ¢inko i¢in 6
uygun ¢alisma (123, 206, 231, 243-245) ve omega-3 icin 12 uygun ¢alisma (129, 246-
256) ve bu ¢alismalarin igerdigi 189 rapor bu meta-meta-analize dahil edilmistir. ilgili
literatiir taramalarin1 ve ¢alisma sec¢im siireclerini gosteren bir akis semast Sekil 3'te
sunulmustur.

Diyet lifi icin hem kanser riski hem de mortalitesi agisindan risk bildiren toplam
21 meta-analiz (12, 30, 143-161) dahil edilme kriterlerini karsilamistir. Calismalarin
orneklem biiytkliikleri 6.016 ile 2.725.657 arasinda degismektedir. Bu meta-
analizlerden 17 galisma (12,30, 143-148, 150, 153-159, 161) ¢esitli kanserler i¢in risk
raporlarken, ii¢ calisma (149, 152, 160) mortalite raporlamis ve bir ¢alisma (151) ise
hem mortalite hem de risk bildirmistir. Meta-meta-analize dahil edilen diyet lifi ile
iligkili calismalarin ana karakteristikleri ve caligsma 6zellikleri Tablo 3'te mevcuttur.

D vitamini i¢in hem kanser riski hem de mortalitesi agisindan risk bildiren
toplam 35 uygun meta-analiz (83, 162-195) dahil edilme kriterlerini karsilamistir.
Calismalarin  6rneklem biiyiiklikleri 1.902 ile 1.566.662 arasinda farklilik
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gostermektedir. Bu meta-analizlerden 20 ¢alisma (162, 164-168, 171, 172, 174, 176-
179, 181, 182, 188, 189, 192, 194, 195) cesitli kanserler icin risk raporlarken, {i¢
caligma (183, 184, 186) mortalite raporlamis ve 12 ¢alisma (83, 163, 169, 170, 173,
175, 180, 185, 187, 190, 191, 193) ise hem mortalite hem de risk bildirmistir. Cesitli
caligmalarda D vitamini alimu ile iligkili riskler verilirken bazi calismalarda ise serum
25(0OH)D diizeyi ile iliskili sonuglar raporlanmistir. Meta-meta-analize dahil edilen D
vitamini ile ilgili ¢aligmalarin ana karakteristikleri ve calisma ozellikleri Tablo 4'te
sunulmustur.

E vitamini alim1 ve kanser riski ile mortalitesi agisindan risk bildiren toplam 14
uygun meta-analiz (20, 196-208) dahil edilme kriterlerini kargilamistir. Caligmalarin
orneklem biiytiklikleri 14.397 ile 1.139.052 arasinda degismektedir. Toplam alt1
calisma (20, 196, 197, 200, 201, 206) RCT’lerin meta-analizlerini i¢ermektedir.
Arastirmaya dahil edilen E vitamini ile ilgili meta-analizlerin ana karakteristikleri ve
caligma 6zellikleri Tablo 5'te verilmistir.

Temel mikro besinlerden beta-karoten (197, 198, 201, 209-222) i¢in arastirmaya
dahil edilen meta-analizlerin orneklem biiyiiklikleri 6.487 ile 775.765 arasinda
degismekteyken, selenyum (197, 198, 201, 206, 211, 223-233) ile ilgili meta-
analizlerin 6rneklem biiyiikliikleri 17.834 ile 1.387.482 arasinda, likopen (198, 214-
216,222, 234-242) ile ilgili meta-analizlerin 6rneklem biiyiikliikleri 6.487 ile 692.012
arasinda, ¢inko (123, 206, 231, 243-245) ilgili meta-analizlerin 6rneklem biiytikliikleri
106.359 ile 1.387.482 arasinda ve omega-3 (129, 246-256) ile iligkili meta-analizlerin
orneklem biiytikliikleri 45.947 ile 1.445.732 arasinda degismekteydi.

Temel mikro besinlerden likopen (198, 214-216, 222, 234-242) ile alakali
ulagilan meta-analizlerin hicbirinde herhangi kanserde mortalite ile iligkili sonug
raporlanmamistir. Cinko (123, 206, 231, 243-245) alimi ve kanser iligkisini
degerlendiren c¢alismalarin ise sadece birinde (206) mortalite ile ilgili risk
bildirilmigtir. Meta-meta-analize dahil edilen 1ilgili mikro besinlerle iligkili
caligmalarin 6rneklem biiyiikliikleri ile temel karakteristikleri ve caligma 6zellikleri

Tablo 6-10’da sunulmustur.
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Tablo 3. Meta-meta analize dahil edilen diyet lifi ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlari (OR), tehlike oranlari

(HR) ve/veya risk oranlar1 (RR)

Ik yazar/yil Kanser tipi Dahil edilen = Toplam  Toplam Cikt1 Insidans  Mortalite Insidans icin etki Mortalite icin
birincil calisma orneklem icin dahil icin dahil biiyiikligii (ES) [OR  etki
calismalarin  sayisi(n) boyutu edilen edilen (95% CI) veya RR biiyiikliigii
ozellikleri (n) birincil birincil (95% CD)] (ES) [RR

calisma calisma (95% CI)
sayisi (n)  sayisi (n) veya HR
(95% CD]

Arayici 2022 (12) Kolorektal Vaka-kontrol, 11 433.162 Insidans 11 N/A OR: 0.75 (0.66-0.86) N/A

kanser kohort

Aune 2012 (143) Meme kanseri Prospektif 17 999.271 Insidans 16 N/A RR: 0.93 (0.89-0.98) N/A
kohort

Bandera 2007 (144)  Endometriyal Vaka-kontrol, 10 12.848 Insidans 9 N/A OR: 0.70 (0.59-0.82) N/A

kanser kohort

Chen 2018 (145) Endometriyal Vaka-kontrol, 15 108.731 Insidans 14 N/A OR: 0.86 (0.73-1.02) N/A

kanser kohort

Coleman 2013 (a) Ozofagus Vaka-kontrol 10 17.649 Insidans 8 N/A RR: 0.66 (0.44-0.98) N/A

(146) adenokarsinomu

Coleman 2013 (b) Skuamoz Vaka-kontrol 10 17.649 Insidans 5 N/A RR: 0.61 (0.31-1.20) N/A

(146) hiicreli

karsinom
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Tablo 3. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen diyet lifi ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR), tehlike

oranlar1 (HR) ve/veya risk oranlar1 (RR)

Dong 2011 (147) Meme kanseri Prospektif 10 712.195 Insidans 10 N/A RR: 0.89 (0.83-0.96) N/A
kohort
Huang 2018 (148) Over kanseri Vaka-kontrol, 17 149.177 Insidans 17 N/A RR: 0.76 (0.70-0.82) N/A
kohort
Jayedi 2021 (149) Meme kanseri Prospektif 7 11.295 Mortalite  N/A 5 N/A RR: 0.72 (0.54-
kohort 0.96)
Li 2020 (150) Endometriyal Vaka-kontrol, 16 6.563 Insidans 16 N/A RR: 0.86 (0.78-0.93) N/A
kanser kohort
Li 2022 (151) Meme kanseri Kohort 51 2.725.657  Mortalite 20 8 RR:0.94 (0.91-0.98) RR:0.88 (0.78-
insidans 1.00)
Liu 2015 (152) Tiim kanser Kohort 25 N/A Mortalite  N/A 5 N/A HR: 0.83 (0.74-
0.91)
Ma 2018 (a) (153) Proksimal kolon  Prospektif 11 N/R Insidans 11 N/A RR: 0.86 (0.78-0.95) N/A
kanseri kohort
Ma 2018 (b) (153) Distal kolon Prospektif 11 N/R Insidans 11 N/A RR:0.79 (0.71-0.87) N/A
kanseri kohort
Mao 2017 (154) Pankreas Vaka-kontrol, 14 41.428 Insidans 14 N/A OR: 0.52 (0.44-0.61) N/A
kanseri kohort
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Tablo 3. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen diyet lifi ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR), tehlike

oranlar1 (HR) ve/veya risk oranlar1 (RR)

Nucci 2021 (30) Pankreas Vaka-kontrol, 18 343.120 Insidans 18 N/A OR: 0.63 (0.53-0.76) N/A
kanseri kohort
Sheng 2015 (155) Prostat kanseri ~ Vaka-kontrol, 17 258.870 Insidans 17 N/A OR: 0.89 (0.77-1.01) N/A
kohort
Wang 2015 (156) Pankreas Vaka-kontrol, 14 38.111 Insidans 14 N/A RR: 0.54 (0.44-0.67) N/A
kanseri kohort
Xu 2018 (157) Over kanseri Vaka-kontrol, 19 567.742 Insidans 19 N/A RR: 0.70 (0.57-0.87) N/A
kohort
Xu 2022 (158) Meme kanseri Vaka-kontrol, 10 N/R Insidans 10 N/A RR: 0.83 (0.74-0.93) N/A
kohort
Zhang 2013 (159) Mide kanseri Vaka-kontrol, 21 580.064 Insidans 21 N/A OR: 0.58 (0.49-0.67) N/A
kohort
Zhao 2022 (160) Kolorektal Prospektif 3 6.016 Mortalite  N/A 3 N/A HR: 0.78
kanser kohort (0.63-0.97)
Zheng 2018 (161) Over kanseri Vaka-kontrol, 13 142.189 Insidans 13 N/A RR: 0.78 (0.70-0.88) N/A

kohort

HR tehlike orani, OR olasilik orani, RR risk orani, CI giiven araligi, N/R raporlanmamis, N/4 uygun degil veya veri eksik
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Tablo 4. Meta-meta analize dahil edilen vitamin D ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR), tehlike oranlari

(HR) ve/veya risk oranlar1 (RR)

Ik Kanser Dahil edilen Vit-D Toplam  Toplam Cikt1 Insidans Mortalite  Insidansicin  Mortalite icin
yazar/yil tipi birincil maruziyet Cahsma orneklem icin icin dahil  etki etki biiyiikliigii
calismalarin sayisi (n) boyutu (n) dahil edilen biiyiikliigii (ES) [OR (95%
ozellikleri edilen birincil (ES) [OR CI), RR (95%
birincil calisma (95% CI), RR CI) veya HR
calisma  sayisi (n) (95% CI) (95% CI)]
sayis1 (n) veya HR
(95% CD]
Boughanem Kolorektal Vaka-kontrol, Vit-D 31 926.237 Insidans 12 N/A OR: 0.75 N/A
2022 (a)* kanser prospektif alimi (0.67-0.85)
(162) kohort
Boughanem Kolorektal Vaka-kontrol, Vit-D 31 926.237 Insidans 6 N/A HR: 0.94 N/A
2022 (by¥ kanser prospektif alimi (0.79-1.11)
(162) kohort
Cheema Tim RCTs Vit-D 13 109.543 Mortalite, 12 7 RR: 0.99 RR: 0.93 (0.84-
2022 (163)  kanser alim insidans (0.94-1.04) 1.03)
Chen 2022  Mide Vaka-kontrol, Serum 11 N/A Insidans 11 N/A OR: 0.93 N/A
(a) (164) kanseri prospektif 25(0OH)D (0.77-1.11)
kohort
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Tablo 4. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen vitamin D ile ilgili aragtirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR), tehlike

oranlar1 (HR) ve/veya risk oranlar1 (RR)

Chen 2022  Mide Vaka-kontrol, Vit-D 11 N/A Insidans 4 N/A OR: 1.00 N/A
(b) (164) kanseri prospektif alimi (0.86-1.16)
kohort
Ekmekciogl Kolorektal Vaka-kontrol, Serum 14 12.110 Insidans 14 N/A RR: 0.62 N/A
u 2017 kanser prospektif 25(0OH)D (0.56-0.70)
(165) kohort
Gao 2018 Prostat Vaka-kontrol, Serum 19 48.369 Insidans 19 N/A RR: 1.15 N/A
(166) kanser prospektif 25(0OH)D (1.06-1.24)
kohort
Gouldo Tim RCTs Vit-D 30 18.808 Mortalite 24 7 RR: 1.03 RR: 0.88 (0.70-
2018 (167)  kanser alim Insidans (0.91-1.15) 1.09)
Guo 2020 Karaciger ~ Vaka-kontrol, Serum 6 60.811 Insidans 6 N/A RR: 0.78 N/A
(168) kanseri prospektif 25(0OH)D (0.63-0.95)
kohort
Guo 2022 Tim RCTs Vit-D 26 121.529 Mortalite, 19 11 RR: 0.98 RR: 0.88 (0.80-
(169) kanser alim insidans (0.94-1.02) 0.96)
Han 2019 Tim Prospektif Serum 23 170.618 Mortalite, 8 16 RR: 0.86 RR: 0.81 (0.71-
(170) kanser kohort 25(0OH)D insidans (0.73-1.02) 0.93)
Haykal Tim RCTs Vit-D 10 79.055 Mortalite, 9 5 RR: 0.96 RR: 0.87 (0.79-
2019 (83) kanser alim insidans (0.86-1.07) 0.96)
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Tablo 4. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen vitamin D ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR), tehlike

oranlar1 (HR) ve/veya risk oranlar1 (RR)

Hernandez- Kolorekt  Vaka-kontrol Serum 28 140.112 Insidans 11 N/A OR: 0.61 N/A

Alonso 2023 al kanser 25(0OH)D (0.52-0.71)

() (171)*

Hernandez- Kolorekt  Prospektif Serum 28 140.112 Insidans 6 N/A HR: 0.80 N/A

Alonso 2023 al kanser  kohort 25(0OH)D (0.66-0.97)

(b) 71y

Huncharek Kolorekt  Vaka-kontrol,  Vit-D 60 N/R Insidans 10 N/A RR: 0.94 N/A

2009 (172) al kanser  kohort alimi (0.83-1.06)

Keum 2014 Tim RCTs Vit-D 4 45.151 Mortalite, 4 3 RR: 1.00 RR: 0.88 (0.78-
(173) kanser alim insidans (0.94-1.06) 0.98)
Khayatzadeh Mide Vaka-kontrol,  Vit-D 7 59.626 Insidans 4 N/A OR: 1.09 N/A

2015 (a) (174)  kanseri kohort alimi (0.94-1.25)

Khayatzadeh Mide Vaka-kontrol, = Serum 7 59.626 Insidans 3 N/A OR: 0.92 N/A

2015 (b) (174) kanseri kohort 25(0OH)D (0.74-1.14)

Kim2014 (a) Meme Vaka-kontrol,  Vit-D 30 762.859 Insidans 12 N/A RR: 0.95 N/A

(175) kanseri kohort alimi (0.88-1.01)

Kim 2014 (b) Meme Vaka-kontrol, = Serum 30 762.859 Mortalite, 14 4 RR: 0.92 RR: 0.58 (0.40-
(175) kanseri kohort 25(0OH)D insidans (0.83-1.02) 0.85)
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Tablo 4. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen vitamin D ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR), tehlike

oranlar1 (HR) ve/veya risk oranlar1 (RR)

Lee 2011 Kolorektal =~ Vaka-kontrol, = Serum 8 N/A Insidans 8 N/A OR: 0.66 N/A
(176) kanser kohort 25(0OH)D (0.54-0.81)
Liao 2015 Mesane Vaka-kontrol,  Serum 5 89.610 Insidans 5 N/A RR: 0.75 N/A
177) kanseri kohort 25(0H)D (0.65-0.87)
Liao 2020 Over Vaka-kontrol,  Vit-D 29 963.604 Insidans 6 N/A RR: 0.80 N/A
(178) kanseri kohort alimi (0.67-0.95)
Liu 2015 Kolorektal  Kohort Vit-D 47 870.330 Insidans 17 N/A RR: 0.87 N/A
(179) kanser alimi (0.77-0.99)
Liu 2017 (a) Akciger Vaka-kontrol,  Vit-D 22 813.801 Insidans 6 N/A OR: 0.89 N/A
(180) kanseri kohort alimi (0.83-0.97)
Liu 2017 (b) Akciger Vaka-kontrol, = Serum 22 813.801 Mortalite, 8 3 OR: 0.72 OR: 0.39 (0.28-
(180) kanseri kohort 25(0OH)D insidans (0.61-0.85) 0.54)
Liu2018 (a)*  Pankreas Vaka-kontrol,  Vit-D 25 1.213.821  Insidans 11 N/A RR:0.90 N/A
(181) kanseri kohort, alimi (0.83-0.98)

RCTs
Liu 2018 Pankreas Vaka-kontrol,  Vit-D 25 1.213.821 Insidans 14 N/A RR:0.79 N/A
(b)** (181) kanseri kohort, alimi (0.73-0.85)

RCTs
Lopez-Caleya  Kolorektal Vaka-kontrol  Vit-D 55 55.522 Insidans 23 N/A OR: 0.96 N/A
2022 (182) kanser alimi (0.93-0.98)
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Tablo 4. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen vitamin D ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR), tehlike

oranlar1 (HR) ve/veya risk oranlar1 (RR)

Maalmi Meme Kohort Serum 5 4.413 Mortalite N/A 3 N/A HR: 0.57 (0.38-
2014*** (183) kanseri 25(0OH)D 0.84)

Maalmi Kolorektal  Kohort Serum 11 7.718 Mortalite N/A 6 N/A HR: 0.67 (0.57-
2018*** (184) kanser 25(OH)D 0.78)

Pu 2021 (a) Bas-boyun = Vaka-kontrol,  Vit-D 16 81.908 Mortalite, 3 N/A OR: 0.77 N/A

(185) kanserleri ~ kohort alimi insidans (0.65-0.92)

Pu 2021 (b) Bas-boyun  Vaka-kontrol, = Serum 16 81.908 Mortalite, 5 3 OR: 0.68 OR: 0.75 (0.60-
(185) kanserleri ~ kohort 25(0OH)D insidans (0.59-0.78) 0.94)

Shahvazi 2019  Prostat Klinik Vit-D 22 1.902 Mortalite N/A 3 N/A RR: 1.05 (0.81-
(186) kanseri caligmalar alim 1.36)

Sun 2021 (a) Akciger Vaka-kontrol, = Serum 40 1.566.662  Mortalite, 16 9 RR: 0.91 RR: 0.71 (0.53-
(187) kanseri kohort, 25(0OH)D insidans (0.84-0.98) 0.97)

RCTs
Sun 2021 (b) Akciger Vaka-kontrol,  Vit-D 40 1.566.662  Insidans 4 N/A RR: 0.90 N/A
(187) kanseri kohort, alimi (0.80-1.03)
RCTs

Wei 2018 (a) Akciger Vaka-kontrol, = Serum 16 280.127 Insidans 12 N/A RR: 1.04 N/A

(188) kanseri kohort 25(0OH)D (0.94-1.15)

Wei 2018 (b)  Akciger Vaka-kontrol,  Vit-D 16 280.127 Insidans 5 N/A RR: 0.85 N/A

(188) kanseri kohort alimi (0.74-0.98)
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Tablo 4. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen vitamin D ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR), tehlike

oranlar1 (HR) ve/veya risk oranlar1 (RR)

Xu 2021 Kolorektal Vaka-kontrol, Vit-D 25 911.638 Insidans 21 N/A OR: 0.87 N/A

(189) kanser kohort alimi (0.82-0.92)

Zhang 2017 Pankreas = Vaka-kontrol, Serum 12 893.168 Mortalite, 5 5 RR: 1.02 HR: 0.81 (0.68-
(a) (190) kanseri kohort 25(0OH)D insidans (0.66-1.57) 0.96)

Zhang 2017 Pankreas Vaka-kontrol, Vit-D 12 893.168 Insidans 2 N/A RR:1.11 N/A

(b) (190) kanseri kohort alimi (0.67-1.86)

Zhang 2019 Tim RCTs Vit-D 10 81.362 Mortalite, 10 7 RR:0.99 RR: 0.87 (0.79-
(191) kanser alim insidans (0.94-1.03) 0.95)

Zhang 2021 Karaciger  Kohort Serum 6 6.357 Insidans 6 N/A HR: 0.53 N/A

(192) kanseri 25(0OH)D (0.41-0.68)

Zhang 2022 Tim RCTs Vit-D 12 72.669 Mortalite, 11 6 RR:0.99 RR: 0.96 (0.80-
(193) kanser alim insidans (0.93-1.06) 1.16)

Zhao 2016 ~ Mesane Vaka-kontrol, Serum 7 90.757 Insidans 7 N/A OR: 0.76 N/A

(194) kanseri kohort 25(0OH)D (0.66-1.87)

Zhou 2020  Meme RCTs Vit-D 8 72.275 Insidans 6 N/A RR: 1.04 N/A

(195) kanseri alimi (0.85-1.29)

HR tehlike orani, OR olasilik orani, RR risk orani, CI gliven aralifi, RCTs randomize kontrollii ¢aligmalar, Vit-D Vitamin D, 25(OH)D 25-hidroksivitamin D, N/R
raporlanmamis, N/4 uygun degil veya veri eksik, * vaka-kontrol ¢aligmalari, ¥ prospektif kohort ¢alismalari, *prospektif ¢aligmalar, **retrospektif ¢aligmalar, *** kanser

kaynakli mortalite
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Tablo 5. Meta-meta analize dahil edilen vitamin E ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR) ve/veya risk oranlari

(RR)

Ik yazar/yil Kanser tipi Dahil edilen  Toplam Toplam Cikt1 Insidans Mortalite Insidans igin Mortalite icin etki
birincil calisma o6rneklem icin dahil icin dahil etki biiyiikliigii  biyiikliigii (ES) [OR
calismalarin  sayis1 boyutu edilen edilen (ES) [OR (95%  (95% CI) veya RR
ozellikleri (n) (n) birincil birincil CI veya RR (95% CD)]

calisma calisma (95% CD)]
sayisi (n)  sayisi (n)

Alkhenizan Tiim kanser RCTs 12 167.025 Mortalite, 8 6 OR: 0.98 (0.94- OR: 1.02 (0.95-1.09)

2007 (196) insidans 1.02)

Bardia 2008 Tiim kanser RCTs 12 104.196 Mortalite, 4 4 RR: 0.99 (0.94- RR: 1.04 (0.97-1.12)

(197) insidans 1.04)

Chen 2016 Pankreas Vaka-kontrol, 18 289.215 Insidans 11 N/A OR: 0.70 (0.62- N/A

(198) kanseri kohort 0.81)

Cui 2018 Ozafagus Vaka-kontrol, 14 14.397 Insidans 14 N/A OR: 0.47 (0.36- N/A

(199) kanseri kohort 0.60)

Fulan 2011 Meme kanseri Vaka-kontrol, 51 N/R Insidans 43 N/A OR: 0.89 (0.81- N/A

(200) kohort, 0.97)

RCTs
Jiang 2010 Prostat kanseri RCTs 9 165.056 Mortalite, 5 2 RR: 0.96 (0.85- RR: 0.85 (0.58-1.24)
(201) insidans 1.08)
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Tablo 5. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen vitamin E ile ilgili aragtirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR) ve/veya

risk oranlar1 (RR)
Kubo 2007 (a)  Ozafagus Vaka-kontrol, 10 39.155 Insidans 3 N/A OR: 0.80 (0.63- N/A
(202) adenokarsinomu  kohort 1.03)
Kubo 2007 (b) Kardiya Vaka-kontrol, 10 39.155 Insidans 4 N/A OR:0.94 (0.75- N/A
(202) adenokarsinomu  kohort 1.16)
Leng 2019 Over kanseri Vaka-kontrol, 14 440.532 Insidans 11 N/A RR:0.95(0.78- N/A
(203) kohort 1.16)
Liu 2015 (204) Kolorektal Kohort 47 1.139.052 Insidans 13 N/A RR:0.94 (0.82- N/A
kanser 1.07)
Loh 2023 (20)  Prostat kanseri ~ Vaka-kontrol, 32 516.753 Insidans 5 N/A RR:0.85(0.58- N/A
kohort, 1.25)
RCTs
Peng 2015 Pankreas Vaka-kontrol, 10 256.407 Insidans 10 N/A RR:0.81 (0.73- N/A
(205) kanseri kohort 0.89)
Schwingshackl Tiim kanser RCTs 47 287.304 Mortalite, 7 6 RR: 1.02 (0.99- RR: 1.00 (0.87-1.14)
2017 (206) insidans 1.06)
Shen 2015 Bobrek kanseri  Vaka-kontrol, 13 471.006 Insidans 13 N/A RR: 0.81 (0.69- N/A
(207) kohort 0.94)
Zhu 2017 Akciger kanseri  Kohort 11 435.532 Insidans 11 N/A RR:0.84 (0.76- N/A
(208) 0.93)

OR olasilik orani, RR risk orani, CI giiven araligi, RCTs randomize kontrollii ¢alismalar, N/R raporlanmamis, N/4 uygun degil veya veri eksik
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Tablo 6. Meta-meta analize dahil edilen beta-karoten ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlari (OR) ve/veya risk

oranlar1 (RR)

Ik yazar/yil Kanser tipi  Dahil edilen = Toplam Toplam  Cikti Insidans Mortalite Insidans icin etki Mortalite icin etki
birincil calisma  oOrnekle icin dahil icin dahil biiyiikliigii (ES) biiyiikliigii (ES)
calismalarin  sayis1 m edilen edilen [OR (95% CI) [RR (95% CI)]
ozellikleri (n) boyutu birincil birincil veya RR (95%

(n) calisma calisma CD)]
sayisi (n)  sayisi (n)
Aune 2012 (209)  Meme Vaka-kontrol, 25 775.765  Insidans 10 N/A RR: 0.93 (0.88- N/A
kanseri kohort 0.98)

Aune 2018 (210)  Tiim kanser ~ Vaka-kontrol, 69 142.798  Insidans 4 N/A RR: 0.90 (0.81- N/A
kohort 1.00)

Bardia 2008 (197) Tiim kanser =~ RCTs 12 104.196  Mortalite, 6 4 RR: 1.06 (1.00- RR: 1.16 (0.98-

insidans 1.12) 1.37)

Bjelakovic 2004 Gastrointesti RCTs 14 167.825  Insidans 5 N/A RR: 0.99 (0.85- N/A

(211) nal kanser 1.15)

Chen 2016 (198)  Pankreas Vaka-kontrol, 18 289.215  insidans 9 N/A OR: 0.74 (0.56- N/A

kanser kohort 0.98)

Corbi 2022 Tiim kanser  RCTs 44 216.734  Mortalite N/A 13 N/A RR: 0.98 (0.90-

(2012) 1.07)

Gandini 2000 Meme Vaka-kontrol, 26 322.301 Insidans 11 N/A RR: 0.82 (0.76- N/A

(213) kanseri kohort 0.91)
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Tablo 6. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen beta-karoten ile ilgili aragtirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR) ve/veya

risk oranlar1 (RR)
Ge 2013 (214)  Ozafagus Vaka-kontrol 10 6.487 Insidans 10 N/A OR: 0.58 (0.44- N/A
kanseri 0.77)
Han 2022 Kolorektal Vaka-kontrol, 22 464.228 Insidans 20 N/A OR: 0.89 (0.78-  N/A
(215) kanser kohort 1.03)
Hu 2012 (a)* Meme kanseri Vaka-kontrol, 33 N/R Insidans 10 N/A RR:0.95(0.90- N/A
(216) kohort 1.01)
Hu 2012 (b)**  Meme kanseri Vaka-kontrol, 33 N/R Insidans 25 N/A OR: 0.76 (0.67-  N/A
(216) kohort 0.85)
Jeon 2011 Tiim kanser RCTs 6 40.544 Mortalite, 6 4 RR: 1.08 (0.99-  RR:1.00(0.87-1.15)
(217) insidans 1.18)
Jiang 2010 Prostat kanser RCTs 9 165.056 Mortalite, 3 1 RR: 0.97 (0.90- RR: 1.19 (0.87-1.65)
(201) insidans 1.05)
Kordiak 2022 Akciger kanseri  RCTs 8 167.141 Insidans 8 N/A RR: 1.16 (1.06-  N/A
(218) 1.26)
Li 2020 (219)  Ozafagus Vaka-kontrol 15 12.557 Insidans 15 N/A OR: 0.62 (0.50- N/A
kanseri 0.77)
Park 2017 Mesane kanseri  RCTs 14 147.383 Insidans 6 N/A RR: 1.19 (0.96- N/A
(220) 1.46)
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Tablo 6. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen beta-karoten ile ilgili aragtirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR) ve/veya

risk oranlar1 (RR)
Yu 2015 (221) Akciger kanseri ~ Vaka-kontrol, 19 452.721 Insidans 18 N/A RR:0.76 (0.67-  N/A
kohort 0.87)
Zhou 2016 Mide kanseri Vaka-kontrol, 22 108.010 Insidans 14 N/A OR: 0.52 (0.46- N/A
(222) kohort 0.59)

OR olasilik orani, RR risk orani, CI giiven araligi, RCTs randomize kontrollii ¢aligmalar, N/R raporlanmamis, N/4 uygun degil veya veri eksik, *kohort ¢aligmalari,

**vaka-kontrol ¢aligmalari
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Tablo 7. Meta-meta analize dahil edilen selenyum maruziyeti ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR) ve/veya

risk oranlar1 (RR)

Ik yazar/yil Kanser tipi Dahil edilen  Toplam Toplam Cikt1 Insidans Mortalite Insidans igin Mortalite icin etki
birincil calisma o6rneklem icin dahil icin dahil etki biiyiikliigii  biyiikliigii (ES) [OR
calismalarin  sayis1 boyutu edilen edilen (ES) [OR (95%  (95% CI) veya RR
ozellikleri (n) (n) birincil birincil CI veya RR (95% CD)]

calisma calisma (95% CD)]
sayisi (n)  sayisi (n)

Amaral 2010 Mesane kanseri ~ Vaka-kontrol, 7 19.249 Insidans 7 N/A OR: 0.61 (0.42- N/A

(223) kohort 0.87)

Bardia 2008 Tiim kanser RCTs 12 104.196  Mortalite, 8 3 RR:0.88 (0.77-  RR:0.78 (0.65-0.94)

(197) insidans 1.00)

Bjelakovic Gastrointestinal ~ RCTs 14 167.825 Insidans 4 N/A RR:0.49 (0.36- N/A

2004 (211) kanser 0.67)

Cai 2016 (224) Tiim kanser Vaka-kontrol, 69 >364.742  Insidans 23 N/A OR: 0.78 (0.73- N/A
kohort, RCTs 0.83)

Chen 2016 Pankreas Vaka-kontrol, 18 289.215 Insidans 6 N/A OR: 0.47(0.26- N/A

(198) kanseri kohort 0.85)

Cui 2017 Prostat kanseri Vaka-kontrol, 17 >41.037 Insidans 17 N/A OR: 0.76 (0.64- N/A

(225) kohort, RCTs 0.91)

Etminan 2005  Prostat kanseri Vaka-kontrol, 16 168.226 Insidans 11 N/A RR:0.72 (0.61- N/A

(a) * (2206) kohort 0.84)

39



Tablo 7. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen selenyum maruziyeti ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlari

(OR) ve/veya risk oranlar1 (RR)

Etminan 2005 (b)  Prostat Vaka-kontrol, 16 168.226 Insidans 5 N/A RR:0.74 (0.61-  N/A
** (226) kanseri kohort 1.39)
Gong 2016 (a)* Mide kanseri  Vaka-kontrol, 8 17.834 Mortalite, 3 8 RR: 0.87 (0.78- OR: 0.90 (0.84-0.97)
(227) kohort insidans 0.97)
Gong 2016 (b)**  Mide kanseri  Vaka-kontrol, 8§ 17.834 Insidans 5 N/A OR: 0.62 (0.44- N/A
(227) kohort 0.89)
Jenkins 2020 Tim kanser ~ RCTs 43 197.643 Mortalite, 5 3 RR:0.91 (0.78-  RR:0.87 (0.56-1.37)
(228) insidans 1.07)
Jiang 2010 (201)  Prostat RCTs 9 165.056  Insidans 2 N/A RR:0.78 (0.41- N/A
kanseri 1.48)
Kuria 2020 (229)  Tiim kanser ~ Prospektif 37 579.878 Insidans 37 N/A RR:0.98 (0.96- N/A
arastirmalar 1.01)
Lee 2011 (230) Tim kanser ~ RCTs 9 152.538 Insidans 9 N/A RR:0.76 (0.58-  N/A
0.99)
Ma 2018 (231) Ozafagus Vaka-kontrol, 20 1.387.482 Insidans 5 N/A OR: 0.84 (0.51- N/A
kanseri kohort 1.38)
Sayehmiri 2018 Prostat Vaka-kontrol, 38 141.712 Insidans 34 N/A RR:0.86 (0.78-  N/A
(232) kanseri kohort, RCTs 0.94)
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Tablo 7. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen selenyum maruziyeti ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlari

(OR) ve/veya risk oranlar1 (RR)

Schwingshackl Tiim kanser RCTs 47 287.304 Mortalite, 4 3 RR: 0.85 (0.68- RR: 0.86 (0.53-1.40)
2017 (206) insidans 1.07)

Wang 2016 Pankreas Vaka-kontrol, 6 132.165 Insidans 6 N/A RR: 0.66 (0.49-  N/A

(233) kanseri kohort 0.89)

OR olasilik orani, RR risk orani, CI giiven araligi, RCTs randomize kontrollii ¢aligmalar, N/R raporlanmamis, N/4 uygun degil veya veri eksik, *kohort ¢aligmalari,

**vaka-kontrol ¢aligmalari
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Tablo 8. Meta-meta analize dahil edilen likopen ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlari (OR) ve/veya risk oranlari

(RR)

Ik yazar/yil Kanser tipi  Dahil edilen = Toplam Toplam Cikt1 Insidans Mortalite Insidans icin etki Mortalite i¢cin
birincil cahisma  o6rneklem icin dahil icin dahil biiyiikliigii (ES) etki biiyiikliigii
calismalarin  sayis1 boyutu edilen edilen [OR (95% CI) (ES) [[OR
ozellikleri (n) (n) birincil birincil veya RR (95% (95% CI) veya

calisma calisma CD)] RR (95% CI)]
sayisi (n)  sayisi (n)
Catafio 2018 (a)*  Prostat Vaka-kontrol, 27 223.444 Insidans 9 N/A OR: 0.90 (0.85- N/A
(234) kanseri kohort 0.95)
Catafio 2018 Prostat Vaka-kontrol, 27 223.444 Insidans 25 N/A OR: 0.94 (0.89- N/A
(b)** (234) kanseri kohort 1.00)
Chen 2013 (235)  Prostat Vaka-kontrol, 17 191.550 Insidans 5 N/A OR: 0.93 (0.86- N/A
kanseri kohort 1.01)

Chen 2015 (236)  Prostat Vaka-kontrol, 26 563.299 Insidans 13 N/A RR: 0.91 (0.82- N/A
kanseri kohort 1.01)

Chen 2016 (198)  Pankreas Vaka-kontrol, 18 289.215 Insidans 6 N/A OR: 0.85 (0.73- N/A
kanseri kohort 1.00)

Etminan 2004 Prostat Vaka-kontrol, 21 107.698 Insidans 10 N/A RR: 0.89 (0.81- N/A

(237) kanseri kohort 0.98)

Ge 2013 (214) Ozafagus Vaka-kontrol 10 6.487 Insidans 2 N/A OR: 0.75 (0.64- N/A

kanseri 0.86)
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Tablo 8. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen likopen ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR) ve/veya

kohort

risk oranlar1 (RR)

Han 2022 (215) Kolorektal Vaka-kontrol, 22  464.228 Insidans 13 N/A OR: 0.93 (0.81-1.07) N/A
kanaser kohort

Hu 2012 (a)* (216) Meme kanseri ~ Vaka-kontrol, 33  N/R Insidans 7 N/A RR: 0.99 (0.93-1.06) N/A
kohort

Hu 2012 (b)** Meme kanseri ~ Vaka-kontrol, 33  N/R Insidans 10 N/A RR: 0.71 (0.56-0.92) N/A
(216) kohort

Li2014 (238) Over kanseri Vaka-kontrol, 10  668.806 Insidans 10 N/A OR: 0.96 (0.86-1.08) N/A
kohort

Rowles 2017 (239)  Prostat kanseri  Vaka-kontrol, 42  692.012 Insidans 20 N/A RR: 0.88 (0.79-0.99) N/A
kohort

Wang 2015 (240) Prostat kanseri ~ Vaka-kontrol, 34  592.479 Insidans 13 N/A RR: 0.88 (0.76-1.02) N/A
kohort

Wang 2016 (241) Kolorektal Vaka-kontrol, 15  328.893 Insidans 15 N/A RR: 0.94 (0.80-1.10) N/A
kanser kohort

Yang 2013 (242) Mide kanseri ~ Vaka-kontrol, 21 126.337 Insidans N/R N/A RR: 0.88 (0.67-1.16) N/A
kohort

Zhou 2016 (222) Mide kanseri ~ Vaka-kontrol, 14 108.010 Insidans 5 N/A OR: 0.88 (0.55-1.41) N/A

OR olasilik orani, RR risk orani, CI giiven araligi, N/R raporlanmamis, N/4 uygun degil veya veri eksik, *kohort ¢caligmalari, **vaka-kontrol ¢aligmalar:
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Tablo 9. Meta-meta analize dahil edilen ¢inko ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlar1 (OR) ve/veya risk oranlari

(RR)

Ik yazar/yil Kanser tipi Dahil edilen  Toplam Toplam Cikt1 Insidans Mortalite Insidans icin etki Mortalite i¢cin
birincil cahisma  o6rneklem icin dahil icin dahil biiyiikliigii (ES) [OR etki biiyiikliigii
calismalarin  sayis1 boyutu edilen edilen (95% CI) veya RR (ES) [RR (95%
ozellikleri (n) (n) birincil birincil (95% CD)] CDh]

calisma calisma
sayisi (n)  sayisi (n)

Li 2014 (a)* Sindirim sistemi  Vaka-kontrol, 19 395.222 Insidans 6 N/A RR: 0.72 (0.44-1.17) N/A

(243) kanserleri kohort

Li2014 (b)**  Sindirim sistemi  Vaka-kontrol, 19 395.222 Insidans 7 N/A RR: 0.91 (0.64-1.29) N/A

(243) kanserleri kohort

Li 2014 (c)*** Sindirim sistemi ~ Vaka-kontrol, 19 395.222 Insidans 6 N/A RR: 0.80 (0.69-0.92) N/A

(243) kanserleri kohort

Li2017 (123)  Pankreas Vaka-kontrol, 7 106.359 Insidans 7 N/A RR: 0.79 (0.62-0.98) N/A

kanseri kohort
Ma 2018 (231) Ozafagus Vaka-kontrol, 20 1.387.482 Insidans 11 N/A OR: 0.88 (0.59-1.16) N/A
kanseri kohort

Mahmoud Prostat kanseri Vaka-kontrol, 17 111.199 Insidans 17 N/A RR: 1.05 (0.97-1.15) N/A

2016 (244) kohort, RCTs

Qiao 2013 Kolorektal Kohort 6 350.507 Insidans 6 N/A RR: 0.83 (0.72-0.94) N/A

(245) kanser
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Tablo 9. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen ¢inko ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile olasilik oranlari (OR) ve/veya risk

oranlar1 (RR)

Schwingshackl Tiim kanser RCTs 47 287.304 Mortalite, 2 2 RR: 0.91 (0.77-1.07) RR:0.92 (0.75-
2017 (206) insidans 1.12)

OR olasilik orani, RR risk orani, CI giiven araligi, RCTs randomize kontrollii ¢alismalar, N/R raporlanmamis, N/4 uygun degil veya veri eksik, *6zafagus kanseri, **mide

kanseri, ***kolorektal kanser

45



Tablo 10. Meta-meta analize dahil edilen omega-3 ile ilgili arastirmalarin temel karakteristikleri ile tehlike oranlar1 (HR) ve/veya risk oranlari

(RR)
Ik Kanser Dahil edilen Omega-3 Toplam  Toplam Cikt1 Insidans Mortalite  Insidansicin  Mortalite igin
yazar/yil tipi birincil maruziyeti Cahsma  orneklem icin icin dahil  etki etki biiyiikliigii
calismalarin sayisi (n) boyutu (n) dahil edilen biiyiikliigii (ES) [RR (95%
ozellikleri edilen birincil (ES) [RR CI) veya HR
birincil calisma (95% CD)] (95% CD)]
calisma sayisi (n)
sayisi (n)
Alexander  Prostat Prospektif EPA, DHA 21 446.243 Insidans 13 N/A RR: 1.00 N/A
2015 (246)  kanseri kohort (0.93-1.09)
Cao 2016 Meme Prospektif ALA, EPA, 24 1.387.366 Insidans 5 N/A RR: 1.02 N/A
(247) kanseri kohort DHA (0.89-1.17)
Carayol Prostat Vaka- ALA 5 229.050 Insidans 5 N/A RR: 0.97 N/A
2010 (248)  kanseri kontrol, (0.86-1.10)
kohort
Carleton Prostat Vaka- ALA 12 245.938 Insidans 12 N/A RR: 1.08 N/A
2013 (249)  kanseri kontrol, (0.90-1.29)
kohort
Chua 2012  Prostat Prospektif ALA, EPA, 9 317.786 Insidans 5 N/A RR: 0.91 N/A
(a)* (250) kanseri kohort DHA (0.84-0.98)
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Tablo 10. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen omega-3 ile ilgili aragtirmalarin temel karakteristikleri ile tehlike oranlari1 (HR) ve/veya

risk oranlar1 (RR)

Chua 2012  Prostat Prospektif ALA, EPA, 9 317.786 Insidans 3 N/A RR: 1.04 N/A
(b)** (250)  kanseri kohort DHA (0.95-1.15)
Chua 2012  Prostat Prospektif ALA, EPA, 9 317.786 Insidans 3 N/A RR: 1.03 N/A
(c)*** kanseri kohort DHA (0.94-1.12)
(250)
Hanson Tim RCTs ALA, EPA, 47 100.727 Mortalite, 2 2 RR: 0.98 RR: 1.05 (0.74-
2020 (a)* kanser DHA insidans (0.38-2.55) 1.49)
(251)
Hanson Tim RCTs ALA, EPA, 47 100.727 Mortalite, 27 18 RR: 1.02 RR: 0.97 (0.90-
2020 kanser DHA insidans (0.98-1.07) 1.06)
(by*s
(251)
Hou 2017 Endometri  Vaka- EPA, DHA 16 702.966 Insidans 4 N/A RR: 0.79 N/A
(a)** (252) yal kanser  kontrol, (0.61-1.04)
kohort
Hou 2017 Endometri  Vaka- EPA, DHA 16 702.966 Insidans 4 N/A RR: 0.85 N/A
(b)*** yal kanser  kontrol, (0.64-1.11)
(252) kohort
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Tablo 10. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen omega-3 ile ilgili aragtirmalarin temel karakteristikleri ile tehlike oranlari1 (HR) ve/veya

risk oranlar1 (RR)

Liu 2021 Tim Vaka- ALA, EPA, 32 1.445.732 Insidans 7 N/A RR: 1.04 N/A
(a)*(253) kanser kontrol, DHA (0.85-1.28)

kohort
Liu 2021 Tim Vaka- ALA, EPA, 32 1.445.732  Insidans 7 N/A RR: 1.02 N/A
(b)Y (253) kanser kontrol, DHA (0.91-1.15)

kohort
Wang 2020  Sindirim Vaka- ALA, EPA, 25 1.247.271 Insidans 25 N/A RR: 0.83 N/A
(129) sistemi kontrol, DHA, DPA (0.76-0.91)

kanserleri  kohort

Wang 2022  Tim Kohort ALA, EPA, 21 45.947 Mortalite N/A 5 N/A HR: 0.91 (0.77-
(254) kanser DHA, DPA 1.06)
Zhang 2014 Tim RCTs ALA, EPA, 19 68.954 Insidans 11 N/A RR: 1.10 N/A
(255) kanser DHA (0.97-1.24)
Zheng 2013  Meme Prospektif ALA, EPA, 26 883.585 Insidans 11 N/A RR: 0.85 N/A
(256) kanseri kohort DHA, DPA (0.76-0.96)

HR tehlike orani, OR olasilik orani, RR risk orani, CI giiven aralig1, RCTs randomize kontrollii ¢alismalar, N/R raporlanmamis, N/4 uygun degil veya veri eksik, ALA a-
linolenik asit, EPA eikosapentaenoik asit, DHA dokosaheksaenoik asit, DPA dokosapentaenoik asit, *ALA, **EPA, ***DHA, ****EPA+DHA, * kolorektal kanser, ¥

meme kanseri
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4.2. Kalite Degerlendirmesi

Arastirmaya dahil edilen meta-analizlerin kalitesi, 16 maddelik AMSTAR-2 (A
MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews) kalite degerlendirme araci (135)
ile incelenmistir. AMSTAR, saglik miidahalelerine iligkin randomize ve randomize
olmayan calismalarin sistematik incelemelerinin degerlendirilmesini saglamak igin
gelistirilen bir degerlendirme araci olarak tanimlanmistir. Genel derecelendirme, kritik
alanlardaki zayifliklara dayanmaktadir. AMSTAR-2'nin genel bir puan olusturmasi
amaglanmamustir.

AMSTAR-2’de 16 maddenin yedisi kritik madde (madde 2, 4, 7, 9, 11, 13, 15)
olarak siniflandirilmistir. Her madde standarda gore “evet”, “kismen evet” veya
“hayir” olarak degerlendirilmistir. Caligmalarin (yliksek, orta, diisiik veya kritik
derecede diisiikk) genel degerlendirmesi, kritik ve kritik olmayan &gelerin
degerlendirilmesine dayali olarak gergeklestirilmistir.

Toplam 10 ¢alismada (150, 152, 153, 158, 164, 172, 176, 200, 212, 216)
orneklem biiyiikliigii ile ilgili net sonug raporlanmamustir. U¢ meta-analizde (146, 171,
182) birincil calisma olarak sadece vaka-kontrol arastirmalari meta-analize dahil
edilmis ve litaratiir kisitlanmistir. Diyet lifi ile iligkili rapor sunan bir meta-analize
(160) ¢ok az sayida birincil rapor dahil edilmistir. D vitamini ile ilgili rapor sunan iki
(173, 183) ¢alismada kapsamli literatiir taramasi1 yapilmamus, iki (171, 192) calismada
ise asir1 u¢ degerler raporlanmistir. E vitamini (199), beta-karoten (222), selenyum
(198, 211) ile ilgili sonug¢ bildiren dort c¢alismada da ug degerler raporlandigi
gbzlemlenmistir.

Mliskili calismalarm kalitesi diger caligmalara gdre nispeten daha diisiik olarak
belirlenmis ancak arasgtirmadan dislanmamistir. Kritik derecede diisiik olan birincil
caligmalarin raporlarini sunan meta-analizler ise caligmaya alinmadan dogrudan

dislanmustir.
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4.3. Meta-Meta-Analiz Sonuclari
4.3.1. Diyet Lifi

Diyet lifi ile iligkili birincil meta-meta-analize toplam 21 calismadan (12, 30,
143-161) 24 rapor dahil edilmistir. Bu 24 raporun 20’si kanser riski ile iligkili sonug
icermektedir. Buna ek olarak dort rapor mortalite ile iliskili risk belgelemistir (Tablo
3).

Diyet lifi ve kanser riskini degerlendiren toplam 20 raporun havuzlanmis
analizinde daha yiiksek diyet lifi tiiketiminin daha diigiik kanser riski ile iliskili oldugu
sonucuna ulasilmistir (OR =0.77, %95 CI: 0.72-0.82, p <0.001) (Sekil 4a). Calismalar
arasinda anlamli ve yiiksek diizeyde heterojenite (Q = 155.9, df = 19, I>= %87.2, p <
0.001) saptanmistir ve dolayisiyla analizler random effects model araciligr ile
gerceklestirilmistir. Huni grafiklerinin sematik degerlendirmesi ve Begg ve
Mazumdar'in sira korelasyon testine (z = -1.62, p = 0.105) gore calismalar arasinda
anlamli yayin yanlilig1 tespit edilmemistir (Sekil 4b). Her ¢alisma analizin disinda
tutularak (ayr1 ayr1 dislanarak) bir duyarlilik analizi de gergeklestirilmistir. Duyarlilik
analizi, test sonuglarinin saglamligini dogrulamistir (Sekil 5a). Yillar acisindan etki
biiytikliigiindeki degisiklerin incelenmesi amaciyla kiimiilatif analiz gerceklestirilmis
ve Sekil 5b’de sunulmustur.

Diyet lifi ve kanser kaynakli mortaliteyi degerlendiren toplam dort meta-analizin
havuzlanmis analizinde daha yiiksek diyet lifi tiiketimi %17 daha diisiik mortalite ile
iligkilendirilmistir (RR = 0.83, %95 CI: 0.78-0.90, p < 0.001) (Sekil 6a). Analize dahil
edilen caligmalar arasinda 6nemli diizeyde bir heterojenite saptanmamistir (Q = 2.1,
df = 3, I = %0.0, p = 0.552). Dolayisiyla meta-meta-analiz fixed effects model
kullanilarak yiiriitiilmiistiir. Egger’in lineer regresyon asimetri testi (Intercept = -1.54,
t=-1.70, p = 0.231) ve Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon testi (z = -1.36, p =
0.174) sonuglarina gore ¢alisma raporlarinda yayin yanliligi olmadigi belirlenmistir
(Sekil 6b). Duyarlilik analizleri de sonuglarin saglamligini dogrulamstir.

Diyet lifiin yiiksek ve diisiik alimmnin farkli kanser tiirleri iizerindeki etkisinin
degerlendirilmesi amaciyla alt grup analizleri gerceklestirilmistir. Buna gore sindirim
sitemi kanserlerinin (kolorektal kanser, 6zafagus kanseri, proksimal kolon kanseri,

distal kolon kanseri, pankreas kanseri, mide kanseri) (toplam 9 meta-analiz) dahil
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edildigi ikincil meta-meta-analizde daha yiiksek diyet lifi tiiketimi %28 daha diigiik
kanser riskiyle iligkilendirilmistir (OR = 0.72, %95 CI: 0.68-0.75, p < 0.001). Benzer
sekilde meme kanseri (toplam 4 meta-analiz) ile ilgili sonug bildiren ¢alismalarin
havuzlanmis analizinde ise diyet lifiin daha yiiksek tiikketiminin ¢ok gii¢lii olmasa da
daha diisiik bir meme kanseri ile iligkili oldugu belirlenmistir (OR = 0.92, %95 CI:
0.88-0.95, p < 0.001). Ayrica jinekolojik kanserler de (toplam 6 meta-analiz) tek bir
havuzda analiz edilmistir. Yiiksek diyet lifi tiiketiminin %21 daha diisiik jinekolojik
kanser riskiyle iliskili oldugu sonucuna ulasilmistir (OR = 0.79, %95 CI: 0.75-0.83, p
< 0.001). Analizlerde herhangi bir yaymn yanlilig1 tespit edilmemis olup duyarlilik

analizleri de sonuglarin saglamligin1 dogrulamistir.

(a) ES 95% CI W  Sig.
Arayici 2022 [colorectal cancer] 0.75 0.66/0.86 5.34% 0.000
Aune 2012 [breast cancer] 0.93 0.89/0.98 6.48% 0.003
Bandera 2007 [endometrial cancer] 0.70  0.59/0.82 4.81% 0.000
Chen 2018 [endometrial cancer] 0.86 0.73/1.02 4.77% 0.077
Coleman 2013 (a) [esophagus cancer] 0.66 0.44/0.98 2.02% 0.042
Coleman 2013 (b) [squamous cell carcinoma] 0.61 0.31/1.20 0.88% 0.152
Dong 2011 [breast cancer] 0.89 0.83/0.96 6.22% 0.002
Huang 2018 [ovarian cancer] 0.76 0.70/0.82 6.14% 0.000
Li 2020 [endometrial cancer] 0.86 0.78/0.93 6.02% 0.001
Li 2022 [breast cancer] 0.94 0.91/0.98 6.57% 0.001
Ma 2018 (a) [proximal colon cancer] 0.86 0.78/0.95 5.87% 0.003
Ma 2018 (b) [distal colon cancer] 0.79 0.71/0.87 5.83% 0.000
Mao 2017 [pancreatic cancer] 0.52 0.44/0.61 4.83% 0.000
Nucci 2021 [pancreatic cancer] 0.63 0.53/0.76 4.56% 0.000
Sheng 2015 [prostate cancer] 0.89 0.77/1.01 5.29% 0.092
Wang 2015 [pancreatic cancer] 0.54 0.44/0.67 4.09% 0.000
Xu 2018 [ovarian cancer] 0.70 0.57/0.87 4.07% 0.001
Xu 2022 [breast cancer] 0.83 0.74/0.93 5.63% 0.001
Zhang 2013 [gastric cancer] 0.58 0.49/0.67 4.95% 0.000
Zheng 2018 [ovarian cancer] 0.78 0.70/0.88 5.63% 0.000
Overall (random-effects model) 0.77 0.72/0.82 100.00% 0.000

n2 1 2
(b) 0.00
0.07 +
s
T
A
N O.14
D
A
R
D
0.21
E
R
R
o
R  o.z=2s
0.35
e
-
-1.50 -1.20 -0.90 -0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60 0.90

EFFECT SIZE

Sekil 4. (a) Diyet lifi tiiketimi (diisiik ve yiiksek alim) ve kanser riski ile iliskili
havuzlanmis etki biiyiikligii (ES) ile (b) huni grafigi
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ES 95% CI1

(a) Arayici 2022 [colorectal cancer] o.76 o.70/0.82
Aune 2012 [breast cancer] 0.75 0.70/0.81

Bandera 2007 [endometrial cancer] o.76 o.71/0.82

Chen 2018 [endometrial cancer] 075 0.70/0.81

Coleman 2013 (a) [esophagus cancer] o.76 o.71/0.82
Colemnan 2013 (b) [squamous cell carcinoma] o.76 o.71/0.82
Dong 2011 [breast cancer] 0.75 o.69/0.81

Huang 2018 [ovarian cancer] o.76 o.70/0.82

Li 2020 [endometrial cancer] 0.75 0.69/0.81

Li 2022 [breast cancer] 075 0.70/0.80

Ma 2018 (a) [proximal colon cancer] 075 0.69/0.81

Ma 2018 (b) [distal colon cancer] 075 o.70/0.82

Mao 2017 [pancreatic cancer] o.78 0.73/0.83

Nucci 2021 [pancreatic cancer] 0.77 o.71/0.82

Sheng 2015 [prostate cancer] 0.75 0.69/0.81

Wang 2015 [pancreatic cancer] 0.77 0.72/0.83

Xu 2018 [ovarian cancer] o.76 o.71/0.82

Xu 2022 [breast cancer] 075 o.70/0.81

Zhang 2013 [gastric cancer] 077 0.72/0.83

Zheng 2018 [ovarian cancer] o.76 0.70/0.82

o.s

(b) ES 95% CI

MMMWHMM PObORbbatbbbibiriety

Bandera 2007 [endometrial cancer] 0.70 0.59/70.82
Dong 2011 [breast cancer] 0.80 0.6371.01

Aune 2012 [breast cancer] o.82 0.68/0.99

Coleman 2013 (a) [esophagus cancer] 0.80 0.67 /0.95
Coleman 2013 (b) [squamous cell carcinoma] 0.79 0.67/0.93
Zhang 2013 [gastric cancer] 0.73 0.59 7/ 0.89

Sheng 2015 [prostate cancer] 0.76 0.64 / 0.89

Wang 2015 [pancreatic cancer] 0.72 0.61/0.85

Mao 2017 [pancreatic cancer] 0.69 0.58 7 0.82

Chen 2018 [endometrial cancer] 0.71 0.60 7 0.83
Huang 2018 [ovarian cancer] 0.71 0.63/70.81

Ma 2018 (a) [proximal colon cancer] 0.73 0.65/70.82
Ma 2018 (b) [distal colon cancer] 0.74 0.67 7 0.81

Xu 2018 [ovarian cancer] 0.73 0.67 7/0.81

Zheng 2018 [ovarian cancer] 0.74 0.68 7 0.81

Li 2020 [endometrial cancer] 0.75 0.69/0.81

Nucci 2021 [pancreatic cancer] 0.74 0.68 /7 0.80
Arayici 2022 [colorectal cancer] 0.74 0.69 7/ 0.80

Li 2022 [breast cancer] 0.75 0.70/0.81

Xu 2022 [breast cancer] 0.76 0.70/70.82

o.s

Sekil 5. (a) Diyet lifi tiiketimi (diisiik ve yiiksek alim) ve kanser riski ile iliskili

duyarlilik analizi ile (b) kiimiilatif analiz sonuglari

@

ES 95% Cl W  sig.
Jayedi 2021 [breast cancer] 0.72 0.54/0.96  6.30% 0.025 _—
Li 2022 [breast cancer] 0.88 0.78/1.00  33.77% 0.044 -
Liu 2015 [total cancer] 0.83 0.74/0.91  48.74%  0.000 —l
Zhao 2022 [colorectal cancer]  0.78  0.63/0.97  11.19%  0.024 N -
Overall (fixed-effect model) 0.83 0.78/0.90 100.00%  0.000 .
0S5 1 2
) b

Sekil 6. (a) Diyet lifi tiikketimi (diisiik ve yiiksek alim) ve kanser mortalitesi ile iliskili

havuzlanmis etki biiyiikligii (ES) ile (b) huni grafigi
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4.3.2. D Vitamini

D vitamini ile iligkili birincil meta-meta-analize toplam 35 uygun ¢alismadan
(83, 162-195) 59 rapor dahil edilmistir. Bu 59 rapordan 25’inde D vitamini alim1 ve
kanser riski ile iligkili sonug, 18’inde 25(OH)D vitamini diizeyleri ve kanser riski ile
ilgili sonug, sekizinde D vitamini alimi ve mortalite ile iligkili sonu¢ ve sekiz
caligmada da serum 25(OH)D diizeyleri ve mortalite ile iliskili sonu¢ raporlanmistir
(Tablo 4).

D vitamini alimi1 ve kanser riskini degerlendiren toplam 25 raporun havuzlanmis
analizinde daha yiiksek D vitamini aliminin daha diisiik kanser riski ile iligkili oldugu
sonucuna ulasilmistir (OR =0.93, %95 CI: 0.90-0.96, p <0.001) (Sekil 7a). Calismalar
arasinda anlamli diizeyde heterojenite (Q = 85.1, df = 24, I? = %71.8, p < 0.001)
saptanmis olup analizler random effects model araciligi ile gerceklestirilmistir.
Egger’in lineer regresyon asimetri testi (Intercept =-1.05, t=-1.55, p=0.134) ve Begg
ve Mazumdar'in sira korelasyon test (z = -1.26, p = 0.207) sonuglarina gore ¢alisma
raporlarinda yaym yanlilig1 olmadigr belirlenmistir (Sekil 7b). Her calisma analizin
disinda tutularak (ayr1 ayr1 dislanarak) duyarlilik analizleri gerceklestirilmistir.
Duyarlilik analizi, test sonug¢larmin saglamligini dogrulamistir (Sekil 8a). Yillar
acisindan etki biiyiikliigiindeki degisiklerin incelenmesi amaciyla kiimiilatif analiz
gerceklestirilmis ve Sekil 8b’de verilmistir.

Serum 25(OH)D vitamini diizeyi ile ve kanser riskini degerlendiren toplam 18
raporun havuzlanmig analizinde daha yiliksek 25(OH)D diizeylerinin daha diisiik
kanser riski ile iliskili oldugu sonucuna ulasilmistir (OR = 0.80, %95 CI: 0.72-0.89, p
< 0.001) (Sekil 9a). Calismalar arasinda anlamli diizeyde heterojenite (Q = 164.3, df
=17, 2= %89.6, p < 0.001) saptanmis olup analizler random effects model araciligi
ile gerceklestirilmistir. Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon testi (z = -0.87, p =
0.384) sonuglarina gore ¢alisma raporlarinda yayin yanliligi olmadigi belirlenmistir
(Sekil 9b). Her calisma analizin disinda tutularak (ayri ayri diglanarak) duyarlilik
analizleri gergeklestirilmistir. Duyarhilik analizi, test sonuclarmmin saglamligini
dogrulamistir (Sekil 10a). Yillar agisindan etki biiyiikliiglindeki degisiklerin

incelenmesi amaciyla kiimiilatif analiz gergeklestirilmis ve Sekil 10b’de verilmistir.
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Serum 25(OH)D ve kanser kaynakli mortaliteyi degerlendiren toplam sekiz
meta-analizin havuzlanmis analizinde daha yiiksek serum 25(OH)D diizeyleri %33
daha diisiik mortalite ile iliskilendirilmistir (RR = 0.67, %95 CI: 0.58-0.78, p <0.001).
Ancak analize dahil edilen ¢alismalar arasinda bir meta-analiz (180) ¢ok diisiik risk
raporladig1 i¢in analizlerde negatif yonde u¢ degeri olusturmustur. Egger’in lineer
regresyon asimetri testi (Intercept = -3.09, t = -2.33, p = 0.059) ve Begg ve
Mazumdar'in sira korelasyon testi (z = -2.23, p = 0.026) sonuclarina gore galisma
raporlarinda yayin yanlilig1 olabilecegi géz oniinde bulundurularak bu ¢alisma (180)
analizden dislanmistir. Toplam yedi ¢alismanin tekrar havuzlanmis analizinde daha
yliksek serum 25(OH)D diizeyleri %26 daha diisiikk mortalite ile iliskilendirilmistir
(RR=0.74, %95 CI: 0.69-0.80, p < 0.001) (Sekil 11a). Analize dahil edilen ¢aligmalar
arasinda 6nemli diizeyde bir heterojenite saptanmamustir (Q = 7.67, df = 6, I = %21.7,
p = 0.263). Dolayisiyla meta-meta-analiz fixed effects model kullanilarak
yiriitiilmiistiir. Egger’in lineer regresyon asimetri testi (Intercept = -1.95, t =-2.01, p
= 0.101) ve Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon testi (z = -1.65, p = 0.099)

sonuglarina gore calisma raporlarinda yaymn yanliligi olmadigt belirlenmistir (Sekil

11b). Duyarlilik analizleri de sonuglarin saglamligin1 dogrulamistir.

@ (b)

ES 95% Cl W Sig.
Boughanem 2022 (a) [colorectal cancer] 075 067/085  349% 0000
Boughanem 2022 (b) [colorectal cancer] 094  0.79/1.11 228% 0476 — L
Cheema 2022 [total cancer] 099  0.94/1.04 600% 0.697 0 ?0 lo¢
Chen 2022 (b) [gastric cancer]  1.00  0.86/1.16 269% 1.000 — o5 (R
Gouldo 2018 [total cancer] 103 091/115  355% 0.621 4 0 f " 0 \
Guo 2022 [total cancer]  0.98  0.94/1.02 6.34% 0332 / 0

Haykal 2019 [total cancer] 0.96  0.86/1.07 379% 0464 /
Huncharek 2009 [colorectal cancer] 094  0.83/1.06 339% 0321
Keum 2014 [total cancer] 100 0.94/1.06 563% 1.000
Knhayatzadeh 2015 (a) [gasticcancer] 109 094/125  286% 0236
Kim 2014 (a) [breastcancer] 095 0.88/1.01 528% 0.144 —H
Liao 2020 [ovarian cancer] 080 0.67/0.95 220% 0012
Liu 2015 [colorectal cancer] 087  0.77/0.99 330% 0.030
Liu2017 () fungcancer] 089 083/097  492% 0003
Liu 2018 (a) [pancreatic cancer] 0.90  0.83/0.98 473% 0013
Liu 2018 (b) [pancreatic cancer] 079  0.73/0.85 500% 0.000
Lopez-Caleya 2022 [colorectal cancer] 0.96  0.93/0.98 6.78% 0.002
Pu 2021 (a) [head and neck cancers] 0.77  0.65/0.92 221% 0003
Sun 2021 (b)[lungcancer] 090 080/103  328% 0.102
Wei 2018 (b) [lung cancer] 085 0.74/0.98 291% 0023 —— | \
Xu 2021 [colorectal cancer] 0.87  0.82/0.92 5.73% 0.000 E [ |

Zhang 2017 (b) [pancreatic cancer] 1.1 0.67/1.86 0.35% 0689 / ' 0

Zhang 2019 [total cancer] 099 0.94/103  6.17% 0.667 1 ’,’ \\
Zhang 2022 [total cancer] 099  093/106  542% 0763 / |
Zhou 2020 [breast cancer] 2020 104  0.85/1.29 170% 0712 ;
Overall (random-eflects model) 093  090/096  100.00% 0000 4
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Sekil 7. (a) D vitamini alim1 (diisiik ve yiiksek alim) ve kanser riski ile iliskili

havuzlanmis etki biiyiikliigii (ES) ile (b) huni grafigi
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Boughanem 2022 (a) [colorectal cancer]
Boughanem 2022 (b) [colorectal cancer]
Cheema 2022 [total cancer]

Chen 2022 (b) [gastric cancer]
Goutdo 2018 [total cancer]

Guo 2022 [total cancer]

Haykal 2019 [total cancer]

Huncharek 2009 [colorectal cancer]
Keum 2014 [total cancer]
Khayatzadeh 2015 (a) [gastric cancer]
Kim 2014 (a) [breast cancer]

Liao 2020 [ovarian cancer]

Liu 2015 [colorectal cancer]

Liu 2017 (a) [lung cancer]

Liu 2018 (a) [pancreatic cancer]

Liu 2018 (b) [pancreatic cancer]
Lopez-Caleya 2022 [colorectal cancer]
Pu 2021 (a) [head and neck cancers]
Sun 2021 (b) [lung cancer]

Wei 2018 (b) [lung cancer]

Xu 2021 [colorectal cancer]

Zhang 2017 (b) [pancreatic cancer]
Zhang 2019 [total cancer]

Zhang 2022 [total cancer]

Zhou 2020 [breast cancer] 2020

ES

0.94
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93
0.94
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93
0.93

@

95% ClI
0.91/0.97
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.95
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96
0.91/0.97
0.89/0.96
0.91/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96

0s

R XX XXX XXXXXXXXXXX™

2

Huncharek 2009 [colorectal cancer]
Keum 2014 [total cancer]

Kim 2014 (a) [breast cancer]
Khayatzadeh 2015 (a) [gastric cancer]
Liu 2015 [colorectal cancer]

Liu 2017 (a) [lung cancer]

Zhang 2017 (b) [pancreatic cancer]
Gouldo 2018 [total cancer]

Liu 2018 (a) [pancreatic cancer]

Liu 2018 (b) [pancreatic cancer]

Wei 2018 (b) [lung cancer]

Haykal 2019 [total cancer]

Zhang 2019 [total cancer]

Liao 2020 [ovarian cancer]

Zhou 2020 [breast cancer] 2020

Pu 2021 (a) [head and neck cancers]
Sun 2021 (b) [lung cancer]

Xu 2021 [colorectal cancer]
Boughanem 2022 (a) [colorectal cancer]
Boughanem 2022 (b) [colorectal cancer]
Cheema 2022 [total cancer]

Chen 2022 (b) [gastric cancer]

Guo 2022 [total cancer]

Lopez-Caleya 2022 [colorectal cancer]
Zhang 2022 [total cancer]

0.94
0.99
097
0.98
097
0.95
0.95
0.96
0.95
0.93
0.93
0.93
0.94
093
0.93
0.92
0.92
0.92
091
091
0.92
0.92
0.92
0.93
093

(b)

95% CI
0.83/1.06
0.94/1.04
0.93/1.02
0.94/1.03
0.91/1.02
0.90/1.01
0.90/1.00
091/1.01
0.91/1.00
0.88/0.99
0.87/0.98
0.88/0.98
0.89/0.98
0.88/0.97
0.89/0.98
0.88/0.97
0.88/0.97
0.88/0.96
0.87/0.95
0.87/0.95
0.88/0.95
0.88/0.96
0.89/0.96
0.90/0.96
0.90/0.96

0000000000000 000b0aasusd

05

2

Sekil 8. (a) D vitamini tliketimi (diisiik ve yiiksek alim) ve kanser riski ile iligkili

duyarlilik analizi ile (b) kiimiilatif analiz sonuglari

Chen 2022 (a) [gastric cancer]

Ekmekcloglu 2017 [colorectal cancer]

Gao 2018 [prostate cancer]

Guo 2020 [liver cancer]

Han 2019 [total cancer]

Hernandez-Alonso 2023 (a) [colorectal cancer]
Hernandez-Alonso 2023 (b) [colorectal cancer]
Khayatzadeh 2015 (b) [gastric cancer]

Kim 2014 (b) [breast cancer]

Lee 2011 [colorectal cancer]

Liao 2015 [bladder cancer]

Liu 2017 (b) [lung cancer]

Pu 2021 (b) [head and neck cancers]

Sun 2021 (a) [lung cancer]

Wei 2018 (a) [lung cancer]

Zhang 2017 (a) [pancreatic cancer]

Zhang 2021 [liver cancer]

Zhao 2016 [bladder cancer]

Overall (random-effects model)

ES

0.93
0.62
115
0.78
0.86
0.61
0.80
0.92
0.92
0.66
0.75
0.72
0.68
0.91
1.04
1.02
0.53
0.76
0.80

(@

95% CI
0.77/1.11
0.56/0.70
1.06/1.24
0.63/0.95
0.73/1.02
0.52/0.71
0.66/0.97
0.74/1.14
0.83/1.02
0.54/0.81
0.65/0.87
0.61/0.85
0.59/0.78
0.84/0.98
0.94/1.15
0.66/1.57
0.41/0.68
0.66/1.87
0.72/0.89

w
5.66%
6.31%
6.54%
5.43%
5.82%
5.93%
5.56%
5.31%
6.38%
5.45%
6.02%
5.83%
6.08%
6.55%
6.39%
3.21%
4.92%
2.60%

100.00%

Sig.
0.437
0.000
0.000
0.018
0.077
0.000
0.023
0.449
0.113
0.000
0.000
0.000
0.000
0.016
0.446
0.929
0.000
0.302
0.000
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Sekil 9. (a) 25(OH)D vitamini seviyesi (diisiik ve yiiksek diizey) ve kanser riski ile

iliskili havuzlanmis etki biiyiikligii (ES) ile (b) huni grafigi
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@ ®)
ES 95% CI ES 95% CI
Chen 2022 (a) [gastric cancer] 079 0.71/0.89 B2 Lee 2011 [colorectal cancer]  0.66  0.54/0.81 ——
Ekmekcioglu 2017 [colorectal cancer]  0.82  0.74/0.90 <4 Kim 2014 (b) [breast cancer] 079 0.57/1.09 —t
Gao 2018 [prostate cancer] 0.78  0.71/0.86 4 Khayatzadeh 2015 (b) [gastric cancer]  0.83  0.68/1.02 —-
Guo 2020 [iver cancer] 0.80  0.72/0.90 -4 Liao 2015 [bladder cancer] 081  0.69/0.95 —4
Han 2019 [total cancer]  0.80  0.71/0.89 R 4 Zhao 2016 [bladder cancer] 081  0.70/0.93 -4
Alonso 2023 (a) [ cancer] 081 073/091 4 Ekmekcioglu 2017 [colorectal cancer]  0.76  0.64/0.90 —4
Alonso 2023 (b) [ cancer] 080 0.72/0.89 -4 Liu 2017 (b) flung cancer] 0.76  0.65/0.87 4
Khayatzadeh 2015 (b) [gastric cancer] 079 0.71/0.89 R & Zhang 2017 (a) [pancreatic cancer]  0.77  0.67/0.88 -4
Kim 2014 (b) [breast cancer] 079  0.71/0.89 -4 Gao 2018 [prostate cancer]  0.82  0.68/0.98 —-
Lee 2011 [colorectal cancer]  0.81  0.73/0.90 -4 Wei 2018 (a) [lung cancer]  0.84  0.71/0.99 —4-
Liao 2015 [bladder cancer] 0.80  0.72/0.90 -4 Han 2019 [total cancer]  0.84  0.73/0.98 —4-
Liu 2017 (b) flung cancer]  0.81  0.72/0.90 <4 Guo 2020 [iver cancer] 0.84  0.73/0.96 o
Pu 2021 (b) [head and neck cancers] 081  0.72/0.90 - Pu 2021 (b) [head and neck cancers] 082  0.72/0.94 -
Sun 2021 (a) flung cancer]  0.79  0.70/0.89 -4 Sun 2021 (a) lung cancer) 083  0.74/0.93 -4
Wei 2018 (a) fung cancer]  0.79  0.70/0.88 - Zhang 2021 [iver cancer] 081  0.72/0.91 -
Zhang 2017 (a) [pancreatic cancer] 079 0.71/0.89 - Chen 2022 (a) [gastric cancer] 082 0.73/0.91 <
Zhang 2021 [iver cancer] 0.82  0.74/0.91 -4 Alonso 2023 (a) ¢ cancer] 080 0.72/0.89 -4
Zhao 2016 [bladder cancer]  0.80  0.72/0.89 -4 Alonso 2023 (b) [¢ cancer] 080 0.72/0.89 -4

Sekil 10. (a) 25(OH)D vitamini seviyesi (diisiik ve yiiksek diizey) ve kanser riski ile

iligkili duyarlilik analizi ile (b) kiimiilatif analiz sonuglar1

(a) ®)
ES  95%Cl W Sig. o0 \
Han 2019 [total cancer] ~ 0.81 0.71/0.93  31.66% 0.002 ; N / \

Kim 2014 (b) [breast cancer] 0.58 0.40/0.85  4.06% 0.005 —-— s' / \\
Maalmi 2014 [breast cancer] 057 0.38/0.84  3.67% 0.005 — b o °\\
Maalmi 2018 [colorectal cancer] 0.67 0.57/0.78  23.45% 0.000 {» E / ’ \

Pu 2021 (b) [head and neck cancers] 0.75  0.60/0.04  11.45% 0,012 - “ / \\
Sun 2021 (a) [lung cancer]  0.71  053/0.97  6.31% 0.026 —— / . '
Zhang 2017 (a) [pancreatic cancer] 0.81  0.68/0.96  19.40% 0.017 - , \
Overall (fixed-effect model)  0.74  0.69/0.80 100.00%  0.000 Q o N \
0.2 1 2 <’>

00 090 080 070 060 050 040 030 020 010 000 010 020 030 040

EFFECT SIZE

Sekil 11. (a) 25(OH)D vitamini seviyesi (diisiik ve yiiksek diizey) ve kanser mortalitesi
ile iligkili havuzlanmis etki biiyiikliigii (ES) ile (b) huni grafigi

D vitamini alim1 ve kanser kaynakli mortaliteyi degerlendiren toplam sekiz
meta-analizin havuzlanmis analizinde daha yiiksek D vitamini alimi daha disiik
mortalite ile iligkilendirilmistir (RR = 0.89, %95 CI: 0.86-0.93, p <0.001) (Sekil 12a).
Analize dahil edilen c¢alismalar arasinda Onemli diizeyde bir heterojenite
saptanmamustir (Q = 3.45, df = 7, I>’= %0.0, p = 0.840). Dolayisiyla meta-meta-analiz
fixed effects model kullanilarak yiiriitilmiistir. Huni grafiginin sematik
degerlendirmesinde ¢aligmalar arasinda yayin yanlilig1 tespit edilmemistir (Sekil 12b).

Sonuglarin saglamligini duyarlilik analizleri araciligr ile dogrulanmistir.
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@ ®)

ES  95%Cl W Sig.
Cheema 2022 [total cancer] 0.93  0.84/1.03  16.57% 0.163 -1
Goulio 2018 [iola cancer] 0.8 070/109  351% 0258 — ]
Guo 2022 [total cancer]  0.88 0.80/0.96  20.73% 0.006 -
Haykal 2019 toal cancer] 087  079/096  18.14% 0005 - ,
Keum 2014 [iol cancer] 088 0.78/098  1323% 0028 —— : /
]
_'_
L
¢

Shahvazi 2019 [prostate cancer]  1.05 081/1.36  251% 0.712
Zhang 2019 [total cancer]  0.87 0.79/0.95  20.26% 0.003
Zhang 2022 [total cancer]  0.96 0.80/1.16  4.99% 0.667

Overall (fixed-effect model)  0.89  0.86/0.93 100.00% 0.000

05 1 2
mmmmmmm

Sekil 12. (a) D vitamini alim1 (diisiik ve yliksek alim) ve kanser mortalitesi ile iliskili

havuzlanmis etki biiyiikliigii (ES) ile (b) huni grafigi

D vitamini alimi (diisiik ve yliksek alim) ve serum 25(OH)D (diisiik ve yiiksek
seviye) diizeylerinin farkli kanser tiirleri iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi
amaciyla alt grup analizleri gergeklestirilmis ve Tablo 11°de sunulmustur. Alt grup
analizlerinde farkli kanser tiirleri i¢in en az ii¢ ¢alisma olmasi durumunda meta-meta-
analizler yiriitilmistiir. Buna gore D vitamini alimi ve toplam kanser riskini
degerlendiren ¢aligmalarin havuzlanmis analizinde D vitamini aliminin kanser riskini
onemli diizeyde azaltmadig1 veya artirmadig gézlemlenmistir (OR = 0.99, %95 CI:
0.97-1.01, p = 0.300) (Tablo 11). Kolorektal kanser ve akciger kanseri ile iliskili alt
grup analizlerinde ise D vitamini alimi kanser riskinde anlamli bir diisiisle
iligkilendirilmistir (Sirasiyla, OR = 0.89, %95 CI: 0.83-0.96, p = 0.002; OR = 0.88,
%95 CI: 0.83-0.94, p < 0.001) (Tablo 11). Serum 25(OH)D vitamini diizeyleri ile
iligkili ise iki kanser tiirlinde meta-meta-analiz yiiriitiilmistiir. Serum 25(OH)D
vitamini diizeylerinin akciger kanserinde anlamli olmayan bir diisiisle iligkili oldugu
belirlenmistir (OR = 0.89, %95 CI: 0.75-1.05, p = 0.178). Kolorektal kanserde ise
yliksek serum 25(OH)D diizeyleri diisiik kolorektal kanser riskiyle iliskilendirilmistir
(OR = 0.65, %95 CI: 0.60-0.70, p < 0.001) (Tablo 11). D vitamini alim1 ve kanser
mortalitesi arasindaki iliski toplam yedi rapordan veriyle degerlendirilmistir. Buna
gore D vitamini aliminin kanser mortalitesinde 6nemli diizeyde bir azalma ile iliskili

oldugu sonucuna ulasilmistir (OR = 0.89, %95 CI: 0.85-0.93, p < 0.001).
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Tablo 11. Meta-meta analize dahil edilen D vitamini ile ilgili arastirmalarin alt grup analizleri

Analiz Model  Dabhil edilen Etki %95 CI p degeri I2 p degeri Intercept Tau (t) p degeri
rapor sayis1  biiyiikligii
() (ES)
D vitamini alim ve kanser
riski*
Tiim kanser Fixed 7 0.99** 0.97-1.01 0.300 0.00 0.983 0.37 0.72 0.506
Kolorektal kanser Random 6 0.89%* 0.83-0.96 0.002 79.4 <0.001 -2.11 -1.70 0.164
Akciger kanseri Fixed 3 0.88** 0.83-0.94 <0.001 0.00 0.817 -0.72 -0.59 0.658
RCTg#*** Fixed 8 0.99** 0.97-1.01 0.320 0.00 0.988 0.49 1.35 0.227
Gozlemsel Random 14 0.90** 0.86-0.95 <0.001 6843 <0.001 -1.09 -1.51 0.156
Serum 25 (OH)D vitamini
diizeyi ve kanser riski*
Kolorektal kanser Fixed 4 0.65%* 0.60-0.70 <0.001 48.4 0.121 3.23 1.21 0.351
Akciger kanseri Random 3 0.89** 0.75-1.05 0.178 85.84 0.001 -4.32 -0.68 0.619
D vitamini alim ve kanser
mortalitesi*
Tiim kanser Fixed 7 0.89%** 0.85-0.93 <0.001 0.00 0.929 0.77 0.98 0.372
RCTg**** Fixed 7 0.89%** 0.85-0.93 <0.001 0.00 0.929 0.77 0.98 0.372

ES etki biiytikliigii, OR olasilik orani, RR risk orani, CI giiven aralig1, RCTs randomize kontrollii caligmalar, N/R raporlanmamis, N/4 uygun degil veya veri eksik, *ikiden
az olan kanser tiirleri i¢cin meta-meta-analiz yiiriitiilmemistir, ** OR, ***RR, ****sadece RCTs igeren ¢aligmalar dahil edilmis, diger ¢calisma tiirleri ile RCTs bir arada

iceren ¢aligmalar diglanmistir
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4.3.3. E Vitamini

E vitamini alim1 ve kanser riski ile mortalitesi agisindan risk bildiren toplam 14
uygun meta-analizden (20, 196-208) 19 rapor dahil edilme kriterlerini karsilamistir.
Bu 19 rapordan 15’inde kanser riski ile iligkili sonug bildirilirken, dort raporda kanser
kaynakli mortalite ile iligkili sonug belgelenmistir (Tablo 5).

E vitamini alim1 ve kanser riskini degerlendiren toplam 15 raporun havuzlanmis
analizinde daha yiiksek E vitamini alimi1 daha diisiik kanser riski ile iligkilendirilmistir
(OR = 0.88, %95 CI: 0.82-0.93, p < 0.001) (Sekil 13a). Caligmalar arasinda anlamli
diizeyde heterojenite (Q = 93.9, df = 14, I>= %85.1, p <0.001) saptanmis olup analizler
random effects model aracilifi ile gerceklestirilmistir. Egger’in lineer regresyon
asimetri testi (Intercept = -3.04, t = -3.81, p = 0.002) ve Begg ve Mazumdar'in sira
korelasyon test (z = -1.73, p = 0.083) sonuglarina gore ¢aligma raporlarinda yaymn
yanlilig1 olabilecegi gbz onilinde bulundurularak ¢ikar ve ekle (trim and fill) yontemi
(3 calisma) kullanilarak sonug diizeltilmis ve giiven araliklar1 daraltilmistir [¢ikar ve
ekle yonteminden once beklenen etki biiyiikliigii: (OR = 0.83, %95 CI: 0.75-0.91, p <
0.001)] (Sekil 13b). Her calisma analizin diginda tutularak (ayri ayri diglanarak)
duyarlilik analizleri gerceklestirilmistir. Duyarlilik analizi, test sonuglarinin
saglamligini dogrulamistir (Sekil 14a). Yillar acisindan etki biiyiikliiglindeki
degisiklerin incelenmesi amaciyla da kiimiilatif analiz gergeklestirilmis ve Sekil

14b’de sunulmustur.

(@) (b)
ES 95% CI W  sig. " T
Alkhenizan 2007 [total cancer] 0.98 0.94/1.02 9.55% 0.332 LN /’ Vool
Bardia 2008 [total cancer] 0.99 0.94/1.04 9.36% 0.697 ' /1) °
Chen 2016 [pancreatic cancer] 0.70 0.62/0.81 6.92% 0.000 " // AR
Cui 2018 [esophagus cancer] 0.47 0.36/0.60 3.83% 0.000 s / Yo
Fulan 2011 [breast cancer] 0.89 0.81/0.97 8.29% 0.011 I 0‘/’ :‘\
Jiang 2010 [prostate cancer] 0.96 0.85/1.08 7.36% 0.504 : ”’ J;‘ \
Kubo 2007 (a) [esophagus cancer] 0.80 0.63/1.03 4.01% 0.075 ; / 0 \\
Kubo 2007 (b) [cardia cancer] 0.94 0.75/1.16 460% 0.578 ' / \
Leng 2019 [ovarian cancer] 0.95 0.78/1.16 5.06% 0.612 M ‘/
Liu 2015 [colorectal cancer] 0.94 0.82/1.07 6.94% 0.362 : ¢ “/"
Loh 2023 [prostate cancer] 0.85 0.58/1.25 2.16% 0.407 : “J‘
Peng 2015 [pancreatic cancer] 0.81 0.73/0.89 8.02% 0.000 o / \
Schwingshackl 2017 [total cancer] 1.02 0.99/1.06 9.67% 0.256 ’r' \‘\
Shen 2015 [kidney cancer] 0.81 0.69/0.94 6.27% 0.008 / \
Zhu 2017 [lung cancer] 0.84 0.76/0.93 7.96% 0.001 & / 0
Overall (random-effects model) 0.88 0.82/0.93 100.00% 0.000 L =

0.2

A0 080 060 240 40 00 20 040
EFFECT SIZE

Sekil 13. (a) E vitamini alimi (diisiik ve yiiksek alim) ve kanser riski ile iliskili

havuzlanmis etki biiyiikliigii (ES) ile (b) huni grafigi
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(a) (b)

ES  95%Cl ES  95%Cl

Akhenizan 2007 [total cancer] 0.8  0.80/0.93 Alkhenizan 2007 [total cancer]  0.98  0.94/1.02
Bardia 2008 [total cancer]  0.86  0.80/0.93 Kubo 2007 (a) [esophagus cancer] 092  0.76/1.11

Chen 2016 [pancreatic cancer]  0.89  0.84/0.95 Kubo 2007 (b) [cardia cancer] 095  087/1.04
Cui 2018 [esophagus cancer]  0.90  0.85/0.95 Bardia 2008 [toal cancer]  0.98  0.95/1.01
Fulan 2011 [breast cancer]  0.87  0.82/0.93 Jiang 2010 [prostate cancer]  0.98  0.95/1.01
Jiang 2010 [prostate cancer]  0.87  0.81/0.93 Fulan 2011 [oreast cancer] 096  0.92/1.00
Kubo 2007 (a) [esophagus cancer] 088  082/0.94 Liu 2016 [cobrectalcancer] 095 0.93/1.00
Kubo 2007 (b) [cardia cancer] 0.87  0.82/0.93 Peng 2016 pancreatic cancer] 093 088/098
Leng 2019 [ovarian cancer] 087  0.82/0.93 Shen 2015 ey cancer] 092 0871097

Liu 2015 [colorectal cancer]  0.87  0.81/0.93 Chen 2016 [pancreatic cancer] 089 0831095

Loh 2023 prostate cancer] 0.8 082/0.%3 Schwingshackl 2017 [loalcancer] 091 085/096
Peng 2015 [pancreatic cancer] 0.88  0.83/0.94 201 ungeancer] 090 0851095

Schwingshackl 2017 [total cancer] 0.86  0.80/0.92 )
Cui 2018 [esophagus cancer) 0.87  0.81/0.93
Shen 2015 [kidney cancer] 0.88  0.82/0.94 )
Leng 2019 [ovarian cancer] 0.88  0.82/0.93

Zhu 2017 [lung cancer]  0.88  0.82/0.94
Loh 2023 [prostate cancer]  0.88  0.82/093

IR PR EE X R X IR R -

AR IR P

05

2

Sekil 14. (a) E vitamini tiikketimi (diisiik ve yiiksek alim) ve kanser riski ile iliskili

duyarlilik analizi ile (b) kiimiilatif analiz sonuglari

E vitamini alim1 ve kanser kaynakli mortaliteyi degerlendiren toplam dort meta-
analizin havuzlanmis analizinde daha yiiksek E vitamini alim1 ile mortalite arasinda
bir iligki gézlemlenmemistir (RR = 1.02, %95 CI: 0.98-1.07, p = 0.334) (Sekil 15a).
Analize dahil edilen c¢alismalar arasinda Onemli diizeyde bir heterojenite
saptanmamustir (Q = 1.23, df = 3, I>’= %0.0, p = 0.746). Dolayisiyla meta-meta-analiz
fixed effects model kullanilarak yiiriitilmistir. Huni grafiginin sematik
degerlendirmesinde ve Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon test (z=-1.36, p=0.174)
sonuglarina gore caligmalar arasinda yayin yanlilig: tespit edilmemistir (Sekil 15b).

Duyarlilik analizleri sonuglarin saglamligint dogrulamistir.

@ (b)
ES  95%Cl W Sig. oo \
Alkhenizan 2007 [total cancer]  1.02  0.95/1.09  45.34% 0.572 oot / \
Bardia 2008 [total cancer] 1.04 0.97/1.12  4145% 0.285 E ooe ‘
Jiang 2010 [prostate cancer] 0.85 0.58/1.24  1.48% 0.402 ; 012 \\
Schwingshackl 2017 [total cancer]  1.00  0.87/1.44  11.73% 1.000 : ote / \\\
Overall (fixed-effect model) 1.02  0.98/1.07 100.00% 0.334 oz °

060 050 040 030 020 010 000 010 020 030 040 050 060 070
EFFECT SIZE

05 1 2

Sekil 15. (a) E vitamini alimi (diisiik ve yiiksek alim) ve kanser mortalitesi ile iliskili

havuzlanmis etki biiyiikligii (ES) ile (b) huni grafigi
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E vitamini (yliksek ve diisiik alim) alim1 ve kanser riski i¢in kanser tipi agisindan
alt grup analizi sadece tiim kanserler bazinda degerlendirilmistir. Toplam {i¢ uygun
calismanin havuzlanmis analizinde daha yiliksek E vitamini alimi ile kanser riski
arasinda bir iligki gézlemlenmemistir (OR = 1.00, %95 CI: 0.98-1.02, p = 0.966).
Analiz fixed effect modeli aracihigi ile yuritilmiistir (Q = 2.38, df =2, I = %16.0, p
= 0.304). Sadece RCT’ler analize dahil edilerek bagka bir alt grup analizi
gerceklestirilmistir. Sadece RCT’lerin (dort meta-analiz) dahil edildigi alt grup
analizinde daha yiiksek E vitamini alimi ile kanser riski arasinda bir iligki
gbzlemlenmemistir (OR = 1.00, %95 CI: 0.98-1.02, p = 0.931). Analiz fixed effect
modeli araciligi ile yiiriitiilmiistiir (Q = 2.82, df = 3, I> = %0.0, p = 0.420). Sadece
gozlemsel calismalarin (dokuz meta-analiz) dahil edildigi alt grup analizinde ise daha
yiiksek E vitamini alimi1 daha diisiik kanser riski ile iligskilendirilmistir (OR = 0.80,
%95 CI: 0.72-0.89, p <0.001). Analiz random effect modeli aracilig1 ile ytiriitiilmiistiir
(Q=31.56,df=8, I>=%74.65, p < 0.001). Egger’in lineer regresyon asimetri testi (p
> 0.10) ve Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon test (p > 0.05) sonuglarina gore

calisma raporlarinda yayin yanliligi tespit edilmemistir.
4.3.4. Beta (§)-Karoten

Temel mikro besinlerden beta-karoten alimi ve kanser riski ile mortalitesi
acisindan risk bildiren toplam 17 uygun meta-analizden (197, 198, 201, 209-222) 21
rapor dahil edilme kriterlerini karsilamistir. Bu 21 rapordan 17’sinde kanser riski ile
iligkili sonu¢ bildirilirken, dort raporda kanser kaynakli mortalite ile ilgili sonug
bildirilmistir (Tablo 6).

Beta-karoten ve kanser riskini degerlendiren toplam 16 meta-analizden 17
raporun havuzlanmis analizinde daha yiiksek beta-karoten alimi %13 daha diisiik
kanser riski ile iliskilendirilmistir (OR = 0.87, %95 CI: 0.80-0.95, p < 0.001). Ancak
analize dahil edilen ¢aligmalar arasinda iki meta-analiz (214, 222) ¢ok diisiik risk
raporladif1 i¢in analizlerde negatif yonde u¢ degeri olusturmustur. Egger’in lineer
regresyon asimetri testi (Intercept = -3.71, t = -2.03, p = 0.060) ve Begg ve
Mazumdar'in sira korelasyon testi (z = -1.81, p = 0.070) ve duyarlilik analiz
sonuglarina goére calisma raporlarinda yaym yanlili§i olabilecegi gbz Oniinde

bulundurularak bu raporlar (214, 222) analizden digslanmis ve giiven araliklari
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daraltilarak sonuglar saglamlastirilmigtir. Toplam 15 raporun tekrar havuzlanmis
analizinde daha yiiksek beta-karoten alimi %8 daha diisiik kanser riski ile
iliskilendirilmistir (OR = 0.92, %95 CI: 0.86-0.99, p = 0.018) (Sekil 16a). Analize
dahil edilen ¢aligmalar arasinda 6nemli ve yiiksek diizeyde heterojenite belirlenmistir
(Q =103.2, df = 14, I’ = %86.4, p < 0.001). Dolayisiyla meta-meta-analiz random
effects model kullanilarak yiriitiilmistiir. Egger’in lineer regresyon asimetri testi
(Intercept = -2.42, t =-1.50, p = 0.158) ve Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon testi
(z =-1.34, p = 0.181) sonuglarina gore ¢aligma raporlarinda yayin yanlilig1r olmadigi
belirlenmistir (Sekil 16b). Duyarlilik analizleri de sonuglarin saglamligin
dogrulamistir (Sekil 17a). Yillar agisindan etki biiyiikliglindeki degisiklerin

incelenmesi amaciyla da kiimiilatif analiz gergeklestirilmis ve Sekil 17b’de verilmistir.
(@ (b)

ES 95% CI W  Sig. 0

Aune 2012 [breast cancer] 0.93 0.88/0.98 8.14% 0.008 j
Aune 2018 [total cancer] 0.90 0.81/1.00 7.11% 0.050
Bardia 2008 [total cancer] 1.06 1.00/1.12 8.09% 0.044
Bjelakovic 2004 [gastrointestinal cancers] 0.99  0.85/1.15 6.01% 0.896
Chen 2016 [pancreatic cancer] 0.74 0.56/0.98 3.48% 0.035
Gandini 2000 [breast cancer] 0.82 0.76/0.91 7.45% 0.000
Han 2022 [colorectal cancer] 0.89 0.78/1.03 6.30% 0.100
Hu 2012 (a) [breast cancer] 0.95 0.90/1.01 8.08% 0.081

Hu 2012 (b) [breast cancer] 0.76 0.67/0.85 6.78% 0.000
Jeon 2011 [total cancer] 1.08 0.99/1.18 7.50% 0.086

Jiang 2010 [prostate cancer] 0.97 0.90/1.05 7.72% 0.439
Kordiak 2022 [lung cancer] 1.16 1.06/1.26 7.53% 0.001

Li 2020 [esophagus cancer] 0.62 0.50/0.77 4.58% 0.000
Park 2017 [bladder cancer] 1.19 0.96/1.46 4.71% 0.104

Yu 2015 [lung cancer] 0.76 0.67/0.87 6.51% 0.000

Overall (random-effects model) 0.92 0.86/0.99 100.00% 0.018

015

A0 080 0% 040 0% 020 010 00 010 020 030 040
EFFECT SIZE

Sekil 16. (a) B-karoten alimi (diisiik ve yiiksek alim) ve kanser riski ile iliskili
havuzlanmis etki biiyiikliigii (ES) ile (b) huni grafigi

Beta-karoten alim1 ve kanser kaynakli mortaliteyi degerlendiren toplam dort
meta-analizin havuzlanmis analizinde daha yiiksek beta-karoten alimi ile mortalite
arasinda dikkate deger bir iliski gézlemlenmemistir (RR = 1.02, %95 CI: 0.95-1.09, p
= 0.580) (Sekil 18a). Analize dahil edilen ¢alismalar arasinda 6nemli diizeyde bir
heterojenite saptanmamustir (Q = 4.05, df = 3, I = %25.9, p = 0.256). Dolayisiyla
meta-meta-analiz fixed effects model kullanilarak yliriitilmistiir. Egger’in lineer
regresyon asimetri testi (Intercept =2.08, t=2.06, p = 0.175) ve Begg ve Mazumdar'in

sira korelasyon testi (z=1.36, p = 0.174) sonuglarina gore calisma raporlarinda yayin
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yanlilig1 olmadig1 belirlenmistir (18b). Duyarlilik analizleri sonuglarin saglamligini

dogrulamstir.

(€ ()

ES 95% Cl ES  95%Cl

Aune 2012 [breast cancer] 092  0.85/0.99 4 Gandini 2000 [breast cancer) 0.82  0.76/0.91 4

Aune 2018 [total cancer]  0.92  0.86/0.99 R Bjelakovic 2004 [gastrointestinal cancers]  0.89  0.74/1.07
Bardia 2008 [total cancer] 091  0.85/0.98 4 Bardia 2008 [total cancer] 0.95  0.80/1.14
Bjelakovic 2004 [gastrointestinal cancers] 092  0.85/0.98 S 4 Jiang 2010 [prostate cancer) 0.96  0.85/1.08
Chen 2016 [pancreatic cancer] 093  0.87/0.99 R J Jeon 2011 [total cancer] 098  0.89/1.08
Gandini 2000 [breast cancer] 0.93  0.87/1.00 R J Aune 2012 [breast cancer] 097  0.90/1.05
Han 2022 [colorectal cancer] 092  0.86/0.99 4 Hu 2012 (a) [breast cancer]  0.97  0.91/1.03
Hu 2012 (a) [breast cancer] 0.92  0.85/0.99 s 4 Hu 2012 (b) [breast cancer]  0.94  0.88/1.01
Hu 2012 (b) [breast cancer] 0.94  0.88/1.00 R | Yu2015 lung cancer] 092  0.86/0.99
Jeon 2011 [total cancer]  0.91  0.85/0.98 R 2 Chen 2016 [pancreatic cancer] 091  0.85/0.98
Jiang 2010 [prostate cancer] 092  0.85/0.99 R 2 Park 2017 [bladder cancer] 093  0.86/1.00
Kordiak 2022 [lung cancer] 091  0.85/0.97 4 Aune 2018 [total cancer] 0.93  0.87/0.99

Li 2020 [esophagus cancer] 0.94  0.88/1.00 4 Li 2020 [esophagus cancer] 091  0.85/0.97 ]

Park 2017 [bladder cancer] 091  0.85/0.98 <4 Han 2022 [colorectal cancer]  0.91  0.85/0.97 ]

4

Yu2015 [lung cancer]  0.93  0.87/1.00 Kordiak 2022 [lung cancer]  0.92  0.86/0.99

Sekil 17. (a) B-karoten alimi (diisiik ve yiiksek alim) ve kanser riski ile iliskili

duyarlilik analizi ile (b) kiimiilatif analiz sonuglari

(2 (b)

ES  95%Cl W sig. /’"

Bardia 2008 [total cancer] 116 0.98/137  15.47% 0082 | - : ol \
Corbi 2022 [total cancer]  0.98 090/1.07  57.99% 0.647 / 0 \
Jeon 2011 [total cancer] 100 087/1.15  22.30% 1.000 1 / O\\\
Jiang 2010 [prostate cancer] 119 0.87/1.65  4.24% 0.287 B U | / \\
Overall (ixed-effect model) 1.02 0.95/1.09 100.00% 0,580 ’ // . \\
s \
0.5 1 2 050 040 030 02 040 000 010 020 030 040 050 060

EFFECTSIZE

Sekil 18. (a) B-karoten alimi (diisiik ve yiiksek alim) ve kanser mortalitesi ile iligkili

havuzlanmis etki biiyiikligii (ES) ile (b) huni grafigi

Beta-karotenin yiiksek ve diisiik alimi ve kanser riski i¢in kanser tiirleri
degerlendirilerek alt grup analizleri gerceklestirilmigtir. Total kanser riski ile ilgili
sonu¢ sunan {i¢ uygun ¢aligmanin havuzlanmis analizinde daha yiiksek beta-karoten
alimi ile kanser riski arasinda bir iligki gdzlemlenmemistir (OR = 1.02, %95 CI: 0.92-
1.12, p = 0.733). Analiz random effects modeli araciligi ile yiiriitiilmiistiir (Q = 8.34,
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df =2, 12 =%76.3, p = 0.015). Meme kanseri riski ile ilgili dort rapor sunan ii¢ uygun
calismanin havuzlanmis analizinde ise daha yiiksek beta-karoten alimi %13 daha
diisitk meme kanseri riski ile iliskilendirilmistir (OR = 0.87, %95 CI: 0.80-0.95, p =
0.002). Analiz random effects modeli aracilig ile yiiriitilmiistiir (Q = 16.59, df = 3, I?
= %81.9, p = 0.001). Egger’in lineer regresyon asimetri testi (p > 0.10) ve Begg ve
Mazumdar'in sira korelasyon test (p > 0.05) sonuglarina gore calisma raporlarinda
yayin yanliligi tespit edilmemistir.

Sadece RCT’ler analize dahil edilerek baska bir alt grup analizi
gerceklestirilmistir. Sadece RCT’lerin (alti meta-analiz) dahil edildigi alt grup
analizinde daha yliksek beta-karoten alimi artmis kanser riski ile iligkilendirilmistir
(random effects: OR = 1.06, %95 CI: 1.00-1.13, p = 0.042; fixed effects: OR = 1.06,
%95 CI: 1.02-1.10, p = 0.001). Analiz hem random effects hem de fixed effect modeli
araciligi ile yuritilmistir (Q = 11.40, df =5, I = %56.1, p = 0.044). Sadece gozlemsel
caligmalarin (10 meta-analiz, 11 rapor) dahil edildigi alt grup analizinde ise daha
yiiksek beta-karoten alimi daha diisiik kanser riski ile iligkilendirilmistir (OR = 0.77,
%95 CI: 0.69-0.86, p <0.001). Analiz random effect modeli aracilig1 ile ytiriitiilmiistiir
(Q=109.41, df = 10, I? = %90.8, p < 0.001). Egger’in lineer regresyon asimetri testi
(p > 0.10) ve Begg ve Mazumdar'm sira korelasyon test (p > 0.05) sonuglarina gore

calisma raporlarinda yayin yanliligi tespit edilmemistir.
4.3.5. Selenyum

Temel mikro besinlerden selenyum maruziyeti ve kanser riski ile mortalitesi
acisindan risk bildiren toplam 16 uygun meta-analizden (197, 198, 201, 206, 211, 223-
233) 22 rapor dahil edilme kriterlerini karsilamistir. Bu 22 rapordan 18’inde kanser
riski ile iliskili sonug bildirilirken, dort raporda kanser kaynakli mortalite ile iligkili
sonug raporlanmistir (Tablo 7).

Selenyum maruziyeti ve kanser riskini degerlendiren toplam 16 meta-analizden
18 raporun havuzlanmis analizinde daha yiiksek selenyum maruziyeti %22 daha diigiik
kanser riski ile iligkilendirilmistir (OR = 0.78, %95 CI: 0.72-0.85, p < 0.001) (Sekil
19a). Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon testine (z = -0.49, p = 0.622) gdre calisma
raporlarinda yayin yanliligi tespit edilmemistir (Sekil 19b). Analize dahil edilen

caligmalar arasinda 6nemli ve yiiksek diizeyde heterojenite belirlenmistir (Q = 105.5,
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df = 17, I> = %83.8, p < 0.001). Dolayisiyla meta-meta-analiz random effects model
de
dogrulamistir (Sekil 20a). Yillar agisindan etki biiyiikliglindeki degisiklerin

kullanilarak yiriitilmistir. Duyarhilik analizleri sonuglarin  saglamligim

incelenmesi amaciyla da kiimiilatif analiz gergeklestirilmis ve Sekil 20b’de

sunulmustur.
(a) (b
ES 95% ClI w T
Amaral 2010 [bladder cancer] 0.61 0.42/0.87 3.51% ," \
Bardia 2008 [total cancer] 0.88 0.77/1.00 7.79% , \b
Bjelakovic 2004 [gastrointestinal cancers] 0.49 0.36/0.67 4.24% 0% /c’ %
Cai 2016 [total cancer] 0.78 0.73/0.83 9.03% / 4
Chen 2016 [pancreatic cancer] 0.47 0.26/0.85 1.72% § ’," 0 \

Cui 2017 [prostate cancer] 0.76  0.64/0.91 6.79% ! " /’ 0|
Etminan 2005 (a) [prostate cancer] 0.72 0.61/0.84 7.15% g oy \\
Etminan 2005 (b) [prostate cancer] 0.74 0.61/1.39 2.98% A / |

Gong 2016 (a) [gastric cancer] 0.87  0.78/0.97 8.25% ; o |
Gong 2016 (b) [gastric cancer] 0.62 0.44/0.89 3.66% 0 ,/ 9 \\
Jenkins 2020 [total cancer] 0.91 0.78/1.07 7.19% ; ’," ) \
Jiang 2010 [prostate cancer] 0.78 0.41/1.08 2.36% R / \
Kuria 2020 [total cancer] 0.98 0.96/1.01  9.43% ™ / \
Lee 2011 [total cancer] 0.76 0.58/0.99 4.95% ,“’ 0 \\
Ma 2018 [esophagus cancer] 0.84 0.51/1.38 2.27% ’,” \
Sayehmiri 2018 [prostate cancer] 0.86 0.78/0.94 8.55% [ \
Schwingshackl 2017 [total cancer] 0.85 0.68/1.07 5.72% w Jo \
Wang 2016 [pancreatic cancer] 0.66 0.49/0.89 4.42% f \\
Overall (random-effects model) 0.78 0.72/0.85 100.00% <‘>
02 1 ST 7 I I
HREOTSE

Sekil 19. (a) Selenyum maruziyeti (diisiik ve yliksek maruziyet) ve kanser riski ile

iliskili havuzlanmis etki biiytikligii (ES) ile (b) huni grafigi

(@) (b)
ES  95%Cl ES  95%Cl
Amaral 2010 [bladder cancer] 079 0.72/0.86 S Bjelakovic 2004 [gastrointestinal cancers]  0.49  0.36/0.67 ——
Bardia 2008 [total cancer] 077 0.70/0.85 - Etminan 2005 (a) [prostate cancer] 061  0.42/0.88 ——
Bjelakovic 2004 [gastrointestinal cancers] 0.80  0.74/0.87 B3 Etminan 2005 (b) [prostate cancer] 064  0.50/0.83 ——
Cai2016 [total cancer]  0.78  0.72/0.86 - Bardia 2008 [total cancer]  0.71  0.57/0.89 ——
Chen 2016 [pancreatic cancer] 079  0.73/0.86 - Amaral 2010 [bladder cancer]  0.69  0.57/0.85 -
Cui 2017 [prostate cancer]  0.78  0.72/0.86 R 3 Jiang 2010 [prostate cancer]  0.71  0.59/0.84 -
Etminan 2005 (a) [prostate cancer] 079  0.72/0.86 - Lee 2011 [total cancer]  0.72  0.62/0.83 -
Etminan 2005 (b) [prostate cancer] 078  0.72/0.85 - Cai 2016 total cancer] 074  0.67/0.52 +
Gong 2016 (a) [gastric cancer] 0.7 0.70/0.85 - Chen 2016 [pancreatic cancer] 073 0.66/0.81 <
Gong 2016 (b) [gastric cancer]  0.79  0.72/0.86 < Gong 2016 (a) [gastric cancer]  0.76  0.69/0.83 +
Jenkins 2020 [total cancer]  0.77  0.70/0.85 < Gong 2016 (b) [gastric cancer]  0.75  0.68/0.82 *
Jiang 2010 [prostate cancer] 078 0.72/0.85 - Wang 2016 [pancreatic cancer]  0.74  068/081 *
Ko 2020 [wtsiconcer] 078 073/083 - Cui 2017 [prostate cancer] 075 0.69/0.81 *
i d 7 .7¢ .7 ¥
Lee 2011 [total cancer] 078  0.72/0.86 - Schwingshackl 2017 [total cancer] - 0.76  070/082 *
Ma 2018 [esophagus 076 070/082
Ma 2018 [esophagus cancer] 0.78  0.72/0.85 - fes cancer] L4
- Sayehmiri 2018 [prostate cancer]  0.77  0.72/0.83 *
Sayehmiri 2018 [prostate cancer] 0.77  0.70/0.85 -4
) Jenkins 2020 [total cancer] 0.78  0.73/0.83 *
Schwingshackl 2017 [total cancer]  0.78  0.71/0.85 -
Kuria 2020 [total cancer] 078  0.72/0.85 *
Wang 2016 [pancreatic cancer] 079  0.72/0.86 B 3

Sekil 20. (a) Selenyum maruziyeti (diisiik ve yliksek maruziyet) ve kanser riski ile

iligkili duyarlilik analizi ile (b) kiimiilatif analiz sonuglar1




Selenyum maruziyeti ve kanser kaynakli mortaliteyi degerlendiren toplam dort
meta-analizin havuzlanmis analizinde daha yiiksek selenyum maruziyeti daha diigiik
mortalite ile iligkilendirilmistir (RR = 0.88, %95 CI: 0.83-0.94, p < 0.001) (Sekil 21a).
Analize dahil edilen c¢alismalar arasinda Onemli diizeyde bir heterojenite
saptanmamustir (Q =2.02, df = 3, I?’= %0.00, p = 0.568). Dolayisiyla meta-meta-analiz
fixed effects model kullanilarak yiiriitiilmiistiir. Egger’in lineer regresyon asimetri testi
(Intercept = -0.59, t =-0.87, p = 0.476) ve Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon testi
(z =-0.68, p = 0.497) sonuglarina gore ¢aligma raporlarinda yayin yanliligi olmadigi

belirlenmistir (21b). Duyarlilik analizleri sonuglarin saglamligin1 dogrulamustir.

@ (b)
N
ES 95% Cl W Sig. / L\
/N
Bardia 2008 [total cancer] 0.78  0.65/0.94 12.68% 0.008 -t : \\
Gong 2016 (a) [gastric cancer] 0.90  0.84/0.97 83.34% 0.004 ]
Jenkins 2020 [total cancer] 0.87  0.56/1.37 216% 0.542
Schwingshackl 2017 [total cancer] 0.86  0.53/1.40 1.83% 0.543
Overall (fixed-effect model) 0.88 0.83/0.94 100.00% 0.000 0

0.5

1

rrrrrrrrr

Sekil 21. (a) Selenyum maruziyeti (diisiik ve yiiksek maruziyet) ve kanser mortalitesi

ile iligkili havuzlanmis etki biiytikliigii (ES) ile (b) huni grafigi

Selenyumun yiiksek ve diisiik maruziyeti ve kanser riski i¢in kanser tiirleri
degerlendirilerek alt grup analizleri gergeklestirilmistir. Total kanser riski ile ilgili
sonug¢ sunan alt1 uygun c¢alismanin havuzlanmis analizinde daha yiiksek selenyum
maruziyeti daha diisiik kanser riski ile iligkilendirilmistir (OR = 0.87, %95 CI: 0.77-
0.98, p=0.019). Analiz random effects modeli aracilig1 ile yliriitilmiistiir (Q = 49.96,
df =5, 1> =%89.3, p < 0.001). Prostat kanseri riski ile ilgili bes rapor sunan dort uygun
caligmanin havuzlanmis analizinde ise yiiksek selenyum maruziyeti %19 daha diisiik
prostat kanseri riski ile iligkilendirilmistir (OR = 0.81, %95 CI: 0.75-0.87, p < 0.001).
Analiz fixed effects modeli aracilig1 ile yuritilmiistiir (Q = 4.37, df =4, I> = %8.5, p
= 0.358). Egger’in lineer regresyon asimetri testi (p > 0.10) ve Begg ve Mazumdar'in
sira korelasyon test (p > 0.05) sonuglara gore ¢aligma raporlarinda yayin yanlilig

tespit edilmemistir.
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Sadece RCT’ler analize dahil edilerek baska bir alt grup analizi daha
gerceklestirilmistir. Sadece RCT’lerin (alti meta-analiz) dahil edildigi alt grup
analizinde yliksek selenyum maruziyeti daha diisiik kanser riski ile iligkilendirilmistir
(random effects: OR = 0.79, %95 CI: 0.68-0.92, p = 0.003; fixed effects: OR = 0.83,
%95 CI: 0.77-0.91, p < 0.001). Analiz hem random effects hem de fixed effect modeli
aracihigi ile yuriitilmistiir (Q = 13.65, df =5, I = %63.3, p = 0.018). Sadece gozlemsel
caligmalarin (7 meta-analiz, 9 rapor) dahil edildigi alt grup analizinde ise yiiksek
selenyum maruziyeti daha diisiik kanser riski ile iliskilendirilmistir (OR = 0.75, %95
CI: 0.65-0.87, p < 0.001). Analiz random effect modeli aracilig1 ile yliriitilmiistiir (Q
=43.40, df = 8, I> = %81.5, p < 0.001). Egger’in lineer regresyon asimetri testi (p >
0.10) ve Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon test (p > 0.05) sonuglarina gore ¢alisma

raporlarinda yayin yanlilig: tespit edilmemistir.
4.3.6. Likopen

Temel mikro besinlerden likopen alimi ve kanser riski agisindan risk bildiren
toplam 14 uygun meta-analizden (198, 214-216, 222, 234-242) 16 rapor dahil edilme
kriterlerini kargilamistir (Tablo 8). Dahil edilen 14 ¢alismanin tamaminin 6rneklemleri
kohort ve/veya vaka-kontrol ¢caligmalarindan olugsmaktadir.

Likopen alimi1 ve kanser riskini degerlendiren toplam 14 meta-analizden 16
raporun havuzlanmis analizinde daha yiiksek likopen alim1 %8 daha diisiik kanser riski
ile iligkilendirilmistir (OR = 0.92, %95 CI: 0.89-0.94, p < 0.001) (Sekil 22a). Huni
grafiginin sematik degerlendirmesi ve Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon testine (z
=-1.35, p=0.177) gore ¢calisma raporlarinda yayin yanlilig1 tespit edilmemistir (Sekil
22b). Analize dahil edilen caligmalar arasinda onemli diizeyde heterojeniteye
rastlanmamis (Q = 20.6, df = 15, I> = %27.4, p = 0.147) ve meta-meta-analiz fixed
effects model kullanilarak yiiriitilmiistiir. Sonuglarin saglamliginin degerlendirilmesi
acisindan duyarlilik analizleri gergeklestirilmis ve sonuglarin saglamligr duyarhilik
analizleri aracilig1 ile dogrulanmistir (Sekil 23a). Yillar agisindan etki biiyiikliiglindeki
degisiklerin incelenmesi amactyla da kiimiilatif analiz yiiritiilmiis ve Sekil 23b’de

sunulmustur.
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Catafio 2018 (a) [prostate cancer]
Catafio 2018 (b) [prostate cancer]
Chen 2013 [prostate cancer]
Chen 2015 [prostate cancer]
Chen 2016 [pancreatic cancer]
Etminan 2004 [prostate cancer]
Ge 2013 [esophagus cancer]

Han 2022 [colorectal cancer]

Hu 2012 (a) [breast cancer]

Hu 2012 (b) [breast cancer]

Li 2014 [ovarian cancer]

Rowles 2017 [prostate cancer]
Wang 2015 [prostate cancer]
Wang 2016 [colorectal cancer]
Yang 2013 [gastric cancer]

Zhou 2016 [gastric cancer]
Overall (fixed-effect model)

ES

0.90
0.94
0.93
0.91
0.85
0.89
0.75
0.93
0.99
0.71
0.96
0.88
0.88
0.94
0.88
0.88
0.92

(@)

95% Cl
0.85/0.95
0.89/1.00
0.86/1.01
0.82/1.01
0.73/1.00
0.81/0.98
0.64/0.86
0.81/1.07
0.93/1.06
0.56 /0.92
0.86/1.08
0.79/0.99
0.76 /1.02
0.80/1.10
0.67/1.16
0.55/1.41
0.89/0.94

W
19.94%
18.16%

9.54%
5.68%
2.49%
6.80%
2.83%
3.18%
14.41%
1.00%
4.75%
4.84%
2.85%
2.43%
0.82%
0.28%
100.00%

Sig.

0.000
0.037
0.077
0.076
0.043
0.016
0.000
0.307
0.763
0.007
0.482
0.026
0.089
0.446
0.361
0.595
0.000

0.5 1

-
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Sekil 22. (a) Likopen alimi (diisikk ve yiiksek alim) ve kanser riski ile iliskili

havuzlanmis etki biiyiikligii (ES) ile (b) huni grafigi

(2)

ES
Catafio 2018 (a) [prostate cancer]  0.92
Catafio 2018 (b) [prostate cancer]  0.91
Chen 2013 [prostate cancer]  0.92
Chen 2015 [prostate cancer]  0.92
Chen 2016 [pancreatic cancer]  0.92
Etminan 2004 [prostate cancer]  0.92
Ge 2013 [esophagus cancer]  0.92
Han 2022 [colorectal cancer]  0.92

Hu 2012 (a) [breast cancer]  0.91
Hu 2012 (b) [breast cancer]  0.92
Li 2014 [ovarian cancer]  0.92
Rowles 2017 [prostate cancer]  0.92
Wang 2015 [prostate cancer]  0.92
Wang 2016 [colorectal cancer]  0.92
Yang 2013 [gastric cancer]  0.92
Zhou 2016 [gastric cancer]  0.92

95% Cl
0.90/0.95
0.89/0.94
0.89/0.94
0.89/0.94
0.90/0.94
0.90/0.94
0.90/0.95
0.89/0.94
0.88/0.93
0.90/0.94
0.89/0.94
0.90/0.94
0.90/0.94
0.89/0.94
0.89/0.94
0.89/0.94

SO OO OOO®O OO SOOS

Etminan 2004 [prostate cancer]
Hu 2012 (a) [breast cancer]

Hu 2012 (b) [breast cancer]

Chen 2013 [prostate cancer]

Ge 2013 [esophagus cancer]
Yang 2013 [gastric cancer]

Li 2014 [ovarian cancer]

Chen 2015 [prostate cancer]
Wang 2015 [prostate cancer]
Chen 2016 [pancreatic cancer]
Wang 2016 [colorectal cancer]
Zhou 2016 [gastric cancer]
Rowles 2017 [prostate cancer]
Catario 2018 (a) [prostate cancer]
Catafio 2018 (b) [prostate cancer]
Han 2022 [colorectal cancer]

ES

0.89
0.96
0.94
0.94
0.92
0.92
0.93
0.92
0.92
0.92
0.92
0.92
0.92
091
0.92
0.92

)

95% Cl
0.81/0.98
0.91/1.01
0.80/1.00
0.90/0.98
0.88/0.96
0.88/0.96
0.89/0.96
0.89/0.96
0.89/0.95
0.89/0.95
0.89/0.95
0.89/0.95
0.89/0.95
0.89/0.94
0.89/0.94
0.89/0.94

00000000000006*+

Sekil 23. (a) Likopen alim1 (diisiik ve yiiksek alim) ve kanser riski ile iligkili duyarlilik

analizi ile (b) kiimiilatif analiz sonuglar1

Likopenin yiiksek ve diisiik alimi ve kanser riski i¢in kanser tiirleri

degerlendirilerek alt grup analizleri gerceklestirilmistir. Prostat kanseri riski ile ilgili

yedi rapor sunan bes uygun calismanin havuzlanmis analizinde yiiksek likopen

tilketimi %9 daha diisiik prostat kanseri riski ile iligkilendirilmistir (OR = 0.91, %95
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CI: 0.89-0.94, p < 0.001) (Sekil 24a). Analiz fixed effects modeli aracilig1 ile
yuritilmiistiir (Q = 2.34, df = 6, I> = %0.0, p = 0.885). Egger’in lineer regresyon
asimetri testi (Intercept = -0.96, t = -1.36, p = 0.232) ve Begg ve Mazumdar'in sira
korelasyon testi (z = -0.75, p = 0.453) sonuglarina gore calisma raporlarinda yaymn
yanlilig1 olmadig tespit edilmistir (Sekil 24b).

(@) (b)

ES  95%Cl ]
Catario 2018 (a) [prostate cancer]  0.90 0.85/0.95  29.40%
Catafio 2018 (b) [prostate cancer]  0.94  0.89/1.00  26.78%
Chen 2013 [prostate cancer] 0.93 0.86/1.01  14.07%
Chen 2015 [prostate cancer]  0.91 0.82/1.01  8.38%
Etminan 2004 [prostate cancer]  0.89  0.81/0.98  10.02%
Rowles 2017 [prostate cancer] 0.88 0.79/0.99  7.14%
Wang 2015 [prostate cancer] 0.88 0.76/1.02  4.20%

Overall (fixed-effect model) 0.91 0.89/0.94  100.00%

mommm cmIo=>-w

¥

05

~

0% 0% 04 08 02 006 000 0.06 0f2
EFFECTSIZE

Sekil 24. (a) Likopen alimi1 (diisiik ve yiiksek alim) ve prostat kanseri riski ile iliskili
havuzlanmis etki biiyiikliigii (ES) ile (b) huni grafigi

4.3.7. Cinko

Temel mikro besinlerden ¢inko alimi ve kanser riski agisindan risk bildiren
toplam 6 uygun meta-analizden (123, 206, 231, 243-245) 9 rapor dahil edilme
kriterlerini karsilamistir. Dahil edilen 6 ¢alismadan bir ¢alismanin 6rneklemi RCT’leri
icerirken, bir ¢alisma (206) hem RCT hem de gozlemsel ¢alismalart icermekteydi.
Diger caligmalar gézlemsel aragtirmalarin meta-analizini gerceklestirmistir. Mortalite
ile iliskili sadece bir ¢alisma sonug raporlamistir dolayisiyla mortalite ile iligkili meta-
meta-analiz gerceklestirilememistir (Tablo 9).

Cinko alim1 ve kanser riskini degerlendiren toplam 6 meta-analizden 8 raporun
havuzlanmis analizinde daha yiiksek c¢inko alimi1 %8 daha diisiik kanser riski ile
iligkilendirilmistir (random effects: OR = 0.88, %95 CI: 0.79-0.98, p = 0.016; fixed
effects: OR =0.92, %95 CI: 0.87-0.98, p = 0.005) (Sekil 25a). Huni grafiginin sematik
degerlendirmesi, Egger’in lineer regresyon asimetri testi (Intercept = -1.86, t = -1.79,
p = 0.124) ve Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon testi (z = 0.25, p = 0.805)
sonuglarina gore ¢alisma raporlarinda yayin yanliligi olmadig tespit edilmistir (Sekil

25b). Analize dahil edilen ¢alismalar arasinda orta diizeyde heterojenite (Q = 17.9, df
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=7, 2= %60.9, p = 0.012) belirlenmistir ve meta-meta-analiz hem fixed effects hem
de random effects model kullanilarak yiiriitilmistiir. Sonuclarin saglamliginin
degerlendirilmesi agisindan duyarlilik analizleri gergeklestirilmis ve sonuglarin
saglamlig1 duyarlilik analizleri araciligi ile dogrulanmstir (Sekil 26a). Yillar agisindan
etki biiyiikliiglindeki degisiklerin incelenmesi amaciyla da kiimiilatif analiz

ylriitiilmiis ve Sekil 26b’de sunulmustur.

(a) (b)
ES  95%Cl W sig.
Li 2014 (a) [esophagus cancer] 072 0.44/1.47  1.31% 0.188 wl /1 \
Li 2014 (b) (gastric cancer] 0.91 0.64/1.29 2.55% 0.598 ¢’5 \
Li 2014 (c) [colorectal cancer] 0.80 0.69/0.92  15.12% 0.002 —a oo 1

Li 2017 [pancreatic cancer] 0.79  0.62/0.98 597% 0.044
Ma 2018 [esophagus cancer] 0.88 0.59/1.16 2.74% 0.459
Mahmoud 2016 [prostate cancer] 1.05 0.97/1.15  43.17% 0.261 } 3

Qiao 2013 [colorectal cancer] 0.83 0.72/0.94  17.60% 0.006 —n- oy / \
Schwingshackl 2017 [total cancer] 0.91  0.77/1.07 11.56%  0.261 —=t "/ \\\
Overall (fixed-effect model) 0.92 0.87/0.98 100.00% 0.005 q il /f’/ ° \\\
02 1 2 P R I I I " I 1)

EFFECTSEE

Sekil 25. (a) Cinko alim1 (diisiik ve yliksek alim) ve kanser riski ile iliskili havuzlanmig
etki biiytikliigii (ES) ile (b) huni grafigi

(@) (b)

ES  95%Cl ES  95%Cl

Li2014 (a) [esophagus cancer] 093  0.87/0.98
Li2014 (b) [gastric cancer] 092  0.87/0.98

Qiao 2013 [coorectalcancer] 083 072/0.94
Li2014 a)[esophagus cancer] 082 0.72/098

Li2014 (c)cobrectlcancer] 095 089/ 101 L2014 ) s cance] 083 0741084

Li2017 [pancreatic cancer]  0.93  088/0.99 Li2014 (c) colorectalcancer] 082 0.75/090

Ma 2018 [esophagus cancer] - 092 0.87/0.98 Mahmoud 2016 [prostate cancer] 094 0.8/1.00

Mahmoud 2016 [prostate cancer] 0.84  0.78/0.90 Li2017 [pancreatic cancer] 093  087/098

Qiao 2013 [colorectal cancer]  0.94  0.89/1.00
Schwingshackl 2017 [total cancer) 092  0.87/0.98

Schwingshackl 2017 [total cancer]  0.92  0.87/098

coeeettte

P PP PP PN

Ma 2018 [esophagus cancer] 0.92  0.87/098

Sekil 26. (a) Cinko alim1 (diisiik ve yiiksek alim) ve kanser riski ile iliskili duyarlilik

analizi ile (b) kiimiilatif analiz sonuglari

Cinkonun ytiiksek ve diisiik alim1 ve kanser riski i¢in sindirim sistemi kanserleri
havuzlanarak alt grup analizi gerceklestirilmistir. Sindirim sistemi kanserleri ile ilgili

alt1 rapor sunan dort uygun ¢alismanin havuzlanmig analizinde yiiksek ¢inko tiiketimi
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%18 daha diisiik sindirim sistemi kanseri riski ile iligkilendirilmistir (OR = 0.82, %95
CI: 0.75-0.89, p < 0.001). Analiz fixed effects modeli aracilig ile yiiriitiilmiistiir (Q =
1.02, df = 5, I? = %0.0, p = 0.961). Egger’in lineer regresyon asimetri testi (Intercept
=0.09, t=0.19, p = 0.855) ve Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon testi (z=0.19, p
= 0.851) sonuglarina goére caligma raporlarinda yayin yanliligi olmadigi tespit

edilmisgtir.
4.3.8. Omega-3

Temel mikro besinlerden omega-3 ve kanser riski ile mortalitesi agisindan risk
bildiren toplam 12 uygun meta-analizden (129, 246-256) 19 rapor dahil edilme
kriterlerini karsilamistir. Bu 19 rapordan 16’sinda kanser riski ile iliskili sonug
bildirilirken, {i¢ raporda ise kanser kaynakli mortalite ile iligkili sonug raporlanmustir.
Bir rapor sadece mortalite ile ilgili HR sonucunu icermektedir (Tablo 10).
Calismalarda omega-3 ¢esitleri de farklilik gdstermektedir. Baz1 ¢aligsmalarda (129,
254, 256) ALA, EPA, DHA ve DPA alimlar1 kombine olarak raporlanirken, bazi
caligmalarda (247, 253, 255) ALA, EPA ve DHA alimlari kombine olarak
raporlanmustir. iki ¢alismada (248, 249) sadece kisa zincirli omega-3 yag asidi olan
ALA alimi i¢in sonu¢ bildirilmis ve diger calismalarda omega-3 yag asitleri
ayrimlanmis olarak raporlanmistir (246, 250-252).

Omega-3 ve kanser riskini degerlendiren toplam 11 meta-analizden 16 raporun
havuzlanmis analizinde omega-3 aliminin kanser riski {lizerine bir etkisi olmadig1
sonucuna ulagilmistir (random effects: OR = 0.97, %95 CI: 0.93-1.02, p = 0.272; fixed
effects: OR =0.98, %95 CI: 0.96-1.01, p = 0.178) (Sekil 27a). Huni grafiginin sematik
degerlendirmesi, Egger’in lineer regresyon asimetri testi (Intercept = -0.58, t = -0.70,
p = 0.497) ve Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon testi (z = -0.63, p = 0.528)
sonuglarina gore ¢alisma raporlarinda yayin yanliligi olmadig tespit edilmistir (Sekil
27b). Analize dahil edilen ¢alismalar arasinda orta diizeyde heterojenite (Q = 37.6, df
=15, 12=%60.1, p = 0.001) belirlenmistir ve meta-meta-analiz hem fixed effects hem
de random effects model kullanilarak yiiriitilmistiir. Sonuclarin saglamliginin
degerlendirilmesi agisindan duyarlilik analizleri gergeklestirilmis ve sonuglarin

saglamlig1 duyarlilik analizleri araciligi ile dogrulanmstir (Sekil 28a). Yillar agisindan
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etki biiyiikliiglindeki degisiklerin incelenmesi amaciyla da kiimiilatif analiz
ylriitiilmiis ve Sekil 28b’de sunulmustur.
(@ (b
ES 95% CI W Sig. w
Alexander 2015 [prostate cancer] 1.00 0.93/1.09 9.78% 1.000 f'i\
Cao 2016 [breast cancer] 1.02 0.89/1.17  3.29% 0.777 9f A
Carayol 2010 [prostate cancer] 0.97 0.86/1.10 4.07% 0.628 ol 7 /:‘3\\

Carleton 2013 [prostate cancer] 1.08 0.90/1.29 1.90% 0.402 : / .

Chua 2012 (a) [prostate cancer] 0.91 0.84/0.98  10.37% 0.016 § (/CO \

Chua 2012 (b) [prostate cancer] 1.04 0.95/1.15 6.75% 0.421 A /

Chua 2012 (c) [prostate cancer] 1.03 0.94/112  8.03% 0.508 n / \
Hanson 2020 (a) [total cancer] 0.98 0.38/2.55  0.07% 0.967 — : /’ \
Hanson 2020 (b) [total cancer] 1.02 0.98/1.07  31.91% 0.377 0 / \

Hou 2017 (a) [endometrial cancer] 0.79  0.61/1.04 0.87% 0.083 — e Y / \
Hou 2017 (b) [endometrial cancer] 0.85 0.64/1.11 0.81% 0.247 — ; / \\
Liu 2021 (a) [colorectal cancer] 1.04 0.85/1.28 147% 0.707 -+ g / \
Liu 2021 (b) [breast cancer] 1.02 0.91/1.15  4.50% 0.740 + Wy / \
Wang 2020 [digestive system cancers] 0.83 0.76/0.91 7.59% 0.000 - // \
Zhang 2014 [total cancer] 1.10 0.97/1.24 4.09% 0.128 o / \
Zheng 2013 [breast cancer] 0.85 0.76/0.96 4.51% 0.006 - 0% /
Overall (fixed-effect model) 0.98 0.96/1.01 100.00% 0.178 L 3 i
0.2 1 2 5 A0 420 080 040 :m 04 0 120 180

Sekil 27. (a) Omega-3 alimi (diisiik ve yiiksek alim) ve

havuzlanmis etki biiyiikligii (ES) ile (b) huni grafigi

(@ (b)
ES 95% Cl ES 95% Cl

Alexander 2015 [prostate cancer]  0.98  0.96/1.01 Carayol 2010 [prostate cancer] 097  0.86/1.10
Cao 2016 [breast cancer] 098  0.96/1.01 Chua 2012 (a) [prostate cancer] 0.93  0.87/0.99 R J

Carayol 2010 [prostate cancer] 0.98  0.96/1.01 Chua 2012 (b) [prostate cancer] 0.96  0.91/1.01

Carleton 2013 [prostate cancer] 0.98  0.96/1.01 Chua 2012 (c) [prostate cancer] 0.98  0.94/1.03

Chua 2012 (a) [prostate cancer] 0.99  0.97/1.02 Carleton 2013 [prostate cancer] 099  0.94/1.03

Chua 2012 (b) [prostate cancer] 0.98  0.95/1.00 Zheng 2013 [breast cancer]  0.97  0.93/1.01

Chua 2012 (c) [prostate cancer] 0.98  0.95/1.00 Zhang 2014 [total cancer]  0.98  0.94/1.02

Hanson 2020 (a) [total cancer] 0.98  0.96/1.01 Aexander 2015 [prostate cancer]  0.98  0.95/1.02

Hanson 2020 (b) [total cancer]  0.97  0.94/1.00 Cao 2016 [breast cancer] 099  0.95/1.02

Hou 2017 (a) [endometrial cancer] 0.98  0.96/1.01 Hou 2017 (a) [endometrial cancer]  0.98  0.95/1.02

Hou 2017 (b) [endometrial cancer] 0.98  0.96/1.01 Hou 2017 (b) [endometrial cancer]  0.98  0.95/1.01

Liu 2021 (a) [colorectal cancer] 0.98  0.96/1.01 Hanson 2020 (a) [total cancer]  0.98  0.95/1.01

Liu 2021 (b) [breast cancer] 0.98  0.96/1.01 Hanson 2020 (b) [total cancer]  0.99  0.97/1.02

Wang 2020 [digestive system cancers] 1.00  0.97/1.02 Wang 2020 [digestive system cancers] 0.98  0.96/1.01

Zhang 2014 [total cancer]  0.98  0.95/1.00 Liu 2021 (a) [colorectal cancer]  0.98  0.96/1.01

Zheng 2013 [breast cancer]  0.99  0.97/1.02 Liu 2021 (b) [breast cancer]  0.98  0.96/1.01

EFFECT SIZE

kanser riski ile iliskili

Sekil 28. (a) Omega-3 alimi (diisiik ve yliksek alim) ve kanser riski ile iliskili

duyarlilik analizi ile (b) kiimiilatif analiz sonuglari

Omega-3 alimi ve kanser kaynakli mortaliteyi degerlendiren toplam iki meta-
analizden ii¢ raporun havuzlanmis analizinde omega-3 aliminin kanser mortalitesi

iizerine bir etkisi olmadig1 sonucuna ulagilmistir (RR = 0.96, %95 CI: 0.89-1.03, p =
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0.273) (Sekil 29a). Analize dahil edilen caligmalar arasinda onemli diizeyde bir
heterojenite saptanmamustir (Q = 0.74, df = 2, I = %0.00, p = 0.690). Dolayisiyla
meta-meta-analiz fixed effects model kullanilarak yliriitilmistiir. Egger’in lineer
regresyon asimetri testi (Intercept = 0.08, t=0.08, p=0.951) ve Begg ve Mazumdar'in
sira korelasyon testi (z = 0.52, p = 0.602) sonuglarina gore ¢alisma raporlarinda yayin
yanliligt olmadigi belirlenmistir (Sekil 29b). Duyarlilik analizleri sonuglarin

saglamligini dogrulamstir.

@ (b)

ES  95%Cl W Sig.

Hanson 2020 (a) [total cancer] 1.05 0.74/149  4.15% 0.785
Hanson 2020 (b) [total cancer] 0.97 090/1.06  7595% 0.466

Wang 2022 [total cancer] 0.91 0.77/1.06  19.90% 0.247

Overall (fixed-effect model) 0.96 0.89/1.03 100.00% 0.273

Sekil 29. (a) Omega-3 alimi (diisiik ve yliksek alim) ve kanser mortalitesi ile iliskili

havuzlanmis etki biiytikliigii (ES) ile (b) huni grafigi

Omega-3 yag asitleri kisa zincirli (ALA) ve uzun zincirli olarak (EPA, DHA,
DPA) ayrimlanip havuzlanarak kanser riski acisindan alt grup analizleri
gerceklestirilmistir. ALA alimi ve kanser riskini degerlendiren toplam 4 meta-analizin
havuzlanmis analizinde ALA alimimin kanser riski iizerine bir etkisi olmadig:
sonucuna ulasilmistir (OR = 0.94, %95 CI: 0.89-1.00, p = 0.062). EPA, DHA, DPA
alimi ve kanser riskini degerlendiren toplam 4 meta-analizden altt raporun
havuzlanmis analizinde ALA ile benzer sekilde EPA, DHA ve DPA aliminin da kanser
riski iizerine bir etkisi olmadig1 gozlemlenmistir (OR = 1.01, %95 CI: 0.98-1.05, p =
0.409). Huni grafiginin sematik degerlendirmesi, Egger’in lineer regresyon asimetri
testi (p > 0.10) ve Begg ve Mazumdar'in sira korelasyon testi (p > 0.05) sonuglarina
gore calisma raporlarinda yaymn yanliligi olmadigi tespit edilmistir. Analize dahil
edilen ¢alismalar arasinda onemli diizeyde bir heterojenite (I> < %350, p > 0.05)

gozlemlenmemis ve meta-meta-analiz fixed effects model araciligi ile yiirtitiilmustiir.
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4.4. Literatiir Haritalamasi

Bilgileri bir balon grafigi vasitasiyla gorsel olarak goriintiilemek amaciyla her
sistematik inceleme icin -diyet lifi ve mikro besinler ayrimlanarak- gorsel bir harita
olusturulmustur. Inceleme bilgileri ii¢ boyutta degerlendirilmistir. Balon boyutu
caligmaya dahil edilen 6rneklem biiyiikliigii ile dogru orantili olarak degismektedir. Etki
(x) ekseninde meta-analizlerin yayin yillart yer almistir. Y ekseninde ise her bir meta-
analize dahil edilen birincil ¢aligma sayisina yer verilmistir. Nispeten daha biiytlik
orneklem igeren caligmalar, orta biiylikliikkte 6rneklem igeren caligmalar ve nispeten
daha az orneklem iceren caligmalar ayr1 renklerle boyanmistir. Y ekseninde iistte ve
balon boyutu biiyiik ¢alismalarin kanit giicii daha yiiksek olarak degerlendirilmistir.

Diyet lifi i¢in toplam 21 aragtirmadan 18’ine ait meta-analizin (12, 30, 143-151,
154-157, 160, 161) haritalanmas: ile iliskili balon grafigi Sekil 30°da sunulmustur.
Orneklem biiyiikliigii ile iliskili net rapor sunmayan ¢alismalar (152, 153, 158) gérsel
haritaya dahil edilmemistir. D vitamini i¢in toplam 35 arastirmadan 32’sine ait meta-
analizin (83, 162, 163, 165-171, 173-175, 177-195) haritalanmasi ile iliskili balon
grafigi Sekil 31°de verilmistir. U¢ calismada (164, 172, 176) drneklem biiyiikliigii net
olarak raporlanmadig1 icin haritaya dahil edilmemistir. E vitamini ile ilgili sadece bir
caligma (200) net 6rnek biiyiikliigli raporlamamistir. Diger ¢aligmalarin (20, 196-199,
201-208) tamaminin haritas1 balon grafigi araciligi ile sunulmustur (Sekil 32). Beta-
karoten ve kanser iliskisini degerlendiren c¢alismalardan bir (216) meta-analizde
orneklem biiyiikligli net degildir. Dolasiyla bu ¢alisma Sekil 33 ile iliskilendirilen
haritaya dahil edilmemistir. Selenyum maruziyeti ve kanser riski ile mortalitesinin
degerlendirildigi toplam 16 ¢aligmadan (197, 198, 201, 206, 211, 223-233) ikisinde
(224, 225) en az orneklem biiytlikliigli raporlanmistir. Dahil edilen birincil raporlarin
orneklem biiyiikliiklerinde eksiklik s6z konusu oldugu i¢in bu ¢alismalar en az 6rneklem
ile grafige dahil edilmistir (Sekil 34). Likopen ile ilgili ¢calismalardan (198, 214-216,
222, 234-242) birinde (216) orneklem biyiikliigli net degildir ve haritaya dahil
edilmemistir (Sekil 35). Sekil 36’da sunulan c¢inko ile iliskili c¢alismalarin
haritalanmasina toplam alt1 (123, 206, 231, 243-245) ¢alisma dahil edilmistir. Omega-3
icin balon grafigine ise 12 calisma (129, 246-256) dahil edilmis olup Sekil 37 ile

iligkilendirilmistir.
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Sekil 30. Diyet lifi ile iligkili ¢alismalarin yayin yillari, dahil edilen ¢alisma sayilar1 ve 6rneklem biiyiikliiklerini gosteren balon grafigi (balon
boyutu 6rneklem biiyiikliglinli gostermektedir)
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Sekil 31. D vitamini ile iliskili ¢caligmalarin yayin yillari, dahil edilen ¢alisma sayilar1 ve 6rneklem biiyiikliiklerini gdsteren balon grafigi

(balon boyutu 6rneklem biiyiikliigiinii gdstermektedir)
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Sekil 32. E vitamini ile iliskili ¢alismalarin yaym yillari, dahil edilen ¢aligma sayilar1 ve 6rneklem biiyiikliiklerini gdsteren balon grafigi

(balon boyutu 6rneklem biiyiikliigiinii gdstermektedir)
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Sekil 33. B-karoten ile iligkili ¢alismalarin yayn yillari, dahil edilen ¢alisma sayilar1 ve 6rneklem biiytikliiklerini gdsteren balon grafigi (balon

boyutu 6rneklem biiyiikliglinli gostermektedir)
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Sekil 34. Selenyum maruziyeti ile iligkili ¢aligmalarin yayin yillari, dahil edilen ¢aligma sayilar1 ve 6rneklem biiytikliiklerini gosteren balon

grafigi (balon boyutu 6rneklem biiyiikliigiinii géstermektedir, *en az 6rneklem biiyiikligii)
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Sekil 35. Likopen ile iliskili ¢alismalarin yayin yillari, dahil edilen ¢calisma sayilar1 ve 6rneklem biiyiikliiklerini gosteren balon grafigi (balon
boyutu 6rneklem biiyiikliglinli gostermektedir)
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Sekil 36. Cinko ile iligkili ¢caligmalarin yayin yillari, dahil edilen ¢alisma sayilar1 ve 6rneklem biiyiikliiklerini gosteren balon grafigi (balon

boyutu 6rneklem biiyiikliglinli gostermektedir)
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Sekil 37. Omega-3 ile iligkili ¢alismalarin yayin yillari, dahil edilen ¢aligma sayilar1 ve 6rneklem biiyiikliiklerini gdsteren balon grafigi (balon
boyutu 6rneklem biiyiikliglinli gostermektedir)
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5. TARTISMA

Bu arastirmada, diyet lifi ve bazi temel mikro besin bilesenlerinden D vitamini,
E vitamini, beta-karoten, selenyum, likopen, ¢inko ve omega 3’ilin kanser riski ve
kanser kaynakli mortalite lizerine etkileri, bu alandaki mevcut kanitlar1 ve bu kanitlarin
yanliliklar1 daha 6nce yayimlanmig birincil ¢aligmalarin meta-analizleri belirlenerek
meta-meta-analiz ve haritalama yontemiyle kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir.
Mevcut meta-meta-analiz, dahil edilme kriterlerini karsilayan toplamda 120 (12, 20,
30, 83, 123,129, 143-256) arastirmanin icerdigi 189 rapor ile iliskili bilgileri 6zetlemis
Ote yandan birincil ve ikincil ¢aligmalarin bulgularinin giiciinii artirarak yiiksek
diizeyde kanit saglamstir.

GLOBOCAN verilerine gore 2020 yilinda diinya ¢apinda yaklasik 19,3 milyon
yeni kanser vakasi bildirilmis ve 10 milyon kanser kaynakli 6liim raporlanmistir (2,
3). Kanser, etiyolojisinde hem genetik hem de cevresel faktorlerin karmagik bir
etkilesimi olan ¢ok faktorlii bir hastalik olarak tanimlanmis ve DSO tarafindan diinya
capindaki iilkelerin yarisindan fazlasinda 70 yas alt1 bireylerde birinci veya ikinci 6liim
nedeni, diger iilkelerde ise tgilincli veya dordiincii Oliim nedeni olarak
siiflandirilmistir (2-8).

Kanser risk degerlendirmesindeki a¢ik olmayan rolii nedeniyle onkolojik alanda
artan ilgi géren ¢ok boyutlu faktdrlerden birinin beslenme ve diyet oldugu iyi bilinen
bir gergektir (5-33). Bu ag¢idan kanserin yatkinligi, gelisimi ve prognozu agisindan
beslenme ve beslenmeye yonelik epidemiyolojik ¢aligsmalar kritiktir ve konuyla ilgili
bir dizi yoniin arastirilmasi ve analiz edilmesi gerekir. Bilimsel literatiirdeki kanitlarla
birlikte kanser geligimi iizerinde inhibe edici etkisi olabilecek besinlerin listesi oldukca
genistir (13-30). Bu besinlerin basinda kanserden koruyucu etkileri iizerine yapilmis
bir¢ok aragtirmanin ve meta-analizin oldugu diyet lifi (12, 29, 30, 143-161) ve mikro
besinler (D vitamini, E vitamini, beta (3)-karoten, selenyum, likopen, ¢inko ve omega
3) gelmektedir (13-28, 162-256). Yetersiz diyet lifi alim1 ve mikro besin eksiklikleri,
temel olarak, basta kanser olmak tizere kotli huylu hastaliklarin olugmasi ve seyri
izerinde olumsuz etkilere sahiptir, ¢iinkii bagisiklik yeterliligini bozar, komplikasyon
riskini artirir ve bireylerin fiziksel ve zihinsel yasam kalitesini etkiler (12-33). Yapilan

arastirmalarda hem kanserin Onlenmesinde hem de kanserli hastalarin yasam

&3



kalitesininin ve prognozunun iyilestirilmesinde diyet lifi ve mikro besinlerin 6neminin
alt1 ¢izilmistir (12-33).

Giinliik beslenmede diyet lifi saglikli bir diyet i¢in anahtar bilesenlerden birisi
olarak siniflandirilmaktadir (30). Diyet lifi sindirim sistemindeki toksinlerin ve
kanserojen maddelerin atilmasina yardime1 olur ve bagirsak hareketlerini diizenler (12,
68). Diyet lifinin insan viicudu i¢in faydalar1 metabolik saglik agisindan da son derece
onemlidir (68). Yapilan birgok aragtirmada 6zellikle gastrointestinal tiimdorlerde diyet
lifiin koruyucu roller iistlenebilecegi bildirilmistir (12, 143, 147, 153). Ornegin,
Avrupa Kanser ve Beslenme Prospektif Arastirmasi (EPIC) raporlarinda, lif agisindan
zengin bitki bazli diyetlerin kolorektal kanser (258) ve mide kanseri (259) riskini
azaltmakla iliskili oldugu bildirilmistir. Arayici ve ark. (12) tarafindan gerceklestirilen
ve diyet lifi ile kolorektal kanser arasindaki iligkiyi inceleyen 433.162 katilimcinin
dahil edildigi kapsamli ve yakin tarihli bir meta-analizde ise diyet lifiin kolorektal
kansere kars1 koruyucu rolii vurgulanmistir. Arastirmada toplam diyet lifi, ¢oziinebilir
ve coziinemeyen diyet lifiin kolorektal kanser riskinde azalmayla iliskili oldugu
raporlanmistir (12). Benzer sekilde proksimal kolon kanseri ve distal kolon kanseri
riski iizerine 2018 yilinda gergeklestirilen bir meta-analizde, diyet lifi hem proksimal
kolon kanseri hem de distal kolon kanseri acisindan azalmig bir riskle
iligkilendirilmistir (153). Liu ve ark. tarafindan 2015 yilinda yiiriitiilen ve total kanser
mortalitesinin incelendigi kohort ¢aligmalarinin bir meta-analizinde ise diyet lifiin
kanser mortalitesini %17 azaltti§i sonucuna ulasilmistir (152). Benzer sekilde
prospektif kohort ¢alismalarinin dahil edildigi baska bir meta-analizde (160) de yiiksek
diyet lifi tiiketimi azalmis kolorektal kanser mortalitesi ile iliskilendirilmistir. Meme
kanseri riskini degerlendiren vaka-kontrol ve kohort ¢alismalarmin dahil edildigi
cesitli meta-analizlerde diger ¢aligmalarla tutarli olarak diyet lifiin koruyucu roliiniin
alt1 ¢izilmistir (143, 147, 151, 158). Bu ¢aligmada diyet lifiin kanser riski ve mortalitesi
izerine rapor sunan toplam 21 ¢aligmadan 23 rapor meta-meta-analiz yontemiyle
analiz edilmistir. Diyet lifi ve kanser riskini degerlendiren toplam 20 raporun
havuzlanmis analizinde daha yiiksek diyet lifi tiikketiminin daha diisiik kanser riski ile
iliskili oldugu sonucuna ulagilirken diyet lifi ve kanser kaynakli mortaliteyi
degerlendiren toplam dort meta-analizin havuzlanmis analizinde daha yiiksek diyet lifi

tiiketimi %17 daha diisiik mortalite ile iligskilendirilmistir. Sonuglarimiz hem kanser
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riski hem de mortalitesi ile iliskili yapilmig olan ©nceki birincil ve ikincil
aragtirmalarin raporlartyla tutarlidir. Bu bulgular, diyet lifinin gastrointestinal timorler
basta olmak {izere c¢esitli kanserlerin olusma riski ve mortalitesini azaltma
potansiyeline sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

D vitamini, kemik saghigindan bagisiklik fonksiyonuna kadar bir dizi saglik
yarart sunan ve insan metabolizmasindaki biyolojik siire¢lerde onemli gorevler
iistlenen bir vitamin olarak bilinmektedir. Ancak metabolizmada {iistlendigi kritik
roller ve etki mekanizmalar1 dolasiyla bir pro-hormon olarak da nitelendirilmektedir
(75, 78, 79). Onceki ¢alismalarin raporlari, D vitamini eksikliginin kanser riski ile
iligkili olabilecegini gostermektedir (165, 168, 171). Yapilan bir¢ok epidemiyolojik
caligma, D vitamini diizeyi ile meme, prostat, kolon ve akciger kanserinin de dahil
oldugu bir¢ok kanser tiirli arasinda ters bir iliski oldugunu goéstermistir (260-262).
Bununla birlikte, D vitamini diizeyi ve D vitamini alimu ile iligkili mevcut ¢alismalarin
ve meta-analizlerin sonuclar geliskilidir. Ornegin, Gouldo ve ark. (167) tarafindan
gerceklestirilen ve 18.808 katilimcinin dahil edildigi RCT’lerin bir meta-analizinde,
uzun siireli takip sonuglar1 dahil edildikten sonra bile tek basima D vitamini aliminin
kanser insidansim1 veya kanser Oliimlerini azalttifina dair kanit bulunamadigi
bildirilmistir. Benzer sekilde D vitamini alimi ve kanser riskinin degerlendirildigi
yakin tarihli (2022) iki meta-analizde, D vitamini aliminin toplam kanser riskini
diisiirmedigi raporlanmistir (163, 169). Han ve ark. (170) tarafindan 2019 yilinda
yiirlitiilen ve prospektif kohort ¢aligmalarinin dahil edildigi bir meta-analiz ise daha
yiiksek 25(OH)D konsantrasyonlarinin daha diisiik kanser riski ve kanser 6liim orani
ile iligkili olduguna yonelik kanit saglamistir. Paralel olarak, yapilan gozlemsel
epidemiyolojik caligmalarin dahil edildigi bir¢ok meta-analizde, yiiksek Vitamin D
alimi veya yiiksek serum 25(OH)D diizeyleri kolorektal (162, 165, 171), karaciger
(168), over (178) ve akciger (180, 187) kanserlerinin de dahil oldugu cesitli kanser
tiirlerinde azalmis bir riskle iliskilendirilmistir. Vitamin D alimi ve kanser riskini
degerlendiren RCT’lerin meta-analizlerinde ise literatiir biitiinligii mevcuttur. Bu
caligmalarda D vitamini alim ile kanser riskinde 6nemli diizeyde bir azalma olmadigi
vurgulanirken, D vitamini alimmin kanser kaynakli mortalitede anlaml bir diisiisle
iliskili oldugu bildirilmistir (83, 163, 167, 169, 173, 191, 193, 195). Gozlemsel

epidemiyolojik ¢aligmalarin meta-analizleri ise D vitamini ile kanser riski arasinda ters
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bir iligki olduguna yonelik kanit saglamislardir (162, 165 171, 177, 179, 182, 192). Bu
caligmada ise D vitamini alimi1 ve kanser riskini degerlendiren toplam 25 raporun
havuzlanmis analizinde daha yiiksek D vitamini alimmin daha diisiik kanser riski ile
iligkili oldugu sonucuna ulasilmistir. Benzer sekilde, serum 25(OH)D vitamini diizeyi
ile ve kanser riskini degerlendiren toplam 18 raporun havuzlanmis analizinde de daha
yiksek 25(OH)D diizeylerinin daha diisiik kanser riski ile iliskili oldugu
gozlemlenmigtir. Mortalite ile iliskili olarak serum 25(OH)D ve kanser kaynakli
mortaliteyi degerlendiren toplam toplam yedi meta-analiz havuzlanarak analiz
edilmistir. Analizde daha yiiksek serum 25(OH)D diizeyleri %26 daha diisiik mortalite
ile iligkilendirilmistir. Benzer sekilde, D vitamini alim1 ve kanser kaynakli mortaliteyi
degerlendiren toplam sekiz meta-analizin havuzlanmig analizinde de daha yiiksek D
vitamini alim1 %11 daha diisiik mortalite ile iligkilendirilmistir. Alt grup analizlerinde
ise D vitamini aliminin total kanser riskini O6nemli diizeyde azaltmadigi veya
artirmadigi, buna karsin kolorektal kanser ve akciger kanserinde ise D vitamini
aliminin kanser riskinde anlamli bir diisiisle iligkili oldugu sonucuna ulasilmistir.
Serum 25(OH)D vitamini diizeylerinin ise akciger kanserinde anlamli olmayan bir
diisiisle iliskili oldugu belirlenirken, kolorektal kanserde ise yiiksek serum 25(OH)D
diizeyleri daha diisiik kolorektal kanser riskiyle iliskilendirilmistir. Literatiirle benzer
sekilde bu ¢alismada da RCT’lerin meta-meta-analizinde D vitamini alimi ile kanser
riski arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Ancak RCT’lerin meta-meta-analizinde
D vitamini alim1 kanser mortalitesinde 6nemli diizeyde bir diisiisle iliskilendirilmistir.
Her ne kadar RCT’lerin meta-meta-analizinde D vitamini aliminin kanser riskinde bir
azalmayla iligkili olmadig1 goriilse de bu ¢aligmada ulasilan sonuglar, D vitamini alim1
ve yliksek 25(OH)D seviyelerinin g¢esitli kanserlerin insidansi ve mortalitesini nemli
Olciide azaltabilecegini ve D vitamini alimi ve yiiksek 25(OH)D seviyelerinin kanser
riski ve sagkalimu ile iligkili olabilecegini ortaya koymustur.

E vitamini, 6nemli mekanizmalardan birisi olarak tanimlanmis siireclerde
malign hiicrelerin tiimér dormansisinden kurtulmasini saglayan, bir antioksidan olarak
viicudun hiicrelerini serbest radikallerin zararli etkilerinden koruyan ve hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilen anti-kanser ozelliklere sahip bir mikro besin
maddesi olarak nitelendirilmektedir (85-87). E vitamini ve ¢esitli kanserlerde mortalite

ve/veya insidanst inceleyen calismalarda celiskili sonuclar raporlanmistir. Bazi
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aragtirmalarda, E vitamini aliminin kanser riskini azaltabilecegi 6ne siiriiliirken (199,
200, 205), baz1 calismalarda bu sonug desteklenmemistir (196, 197, 263). Ornegin Lee
ve ark. (263) tarafindan gergeklestirilen bir RCT’de, E vitamini grubu ve plasebo
grubuna randomize edilen katilimcilardan E vitamini grubuna alternatif giinlerde 600
IU dogal kaynakli E vitamini uygulamasi yapilmistir. Calismada E vitamini
uygulamasinin, toplam kanser, meme kanseri, akciger kanseri veya kolon kanseri riski
iizerine bir etkisi olmadig1 bildirilmistir (263). E vitamini takviyesi ve kanser riski ile
mortalitesini inceleyen toplam 167.025 katilimcinin dahil edildigi RCT’lerin bir meta-
analizinde E vitamini takviyesinin, kanser riski veya kanser mortalitesinde bir azalma
ile iligkili olmadig1 raporlanmistir (196). Aynmi ¢alismada (196), E vitamini alim1
prostat kanseri riskinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma ile iliskilendirilmistir.
Fulan ve ark. (200) tarafindan 2011 yilinda yiiriitiilen ve toplam 51 birincil ¢alismanin
dahil edildigi bir meta-analizde ise E vitamini aliminin meme kanseri riskinde bir
azalmayla iliskili oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde, toplam 14.397 katilimcinin
dahil edildigi ve E vitamini alim1 ile 6zafagus kanseri riskinin degerlendirildigi bir
meta-analizde, daha yiiksek E vitamini aliminin daha diisiik 6zofagus kanseri riski ile
iligkili oldugu gosterilmistir (199). Bununla birlikte arastirmacilar, bu iliskinin daha
biiyiik 6l¢ekli RCT’ler ve prospektif caligmalar tarafindan desteklenmesi gerektiginin
onemini vurgulamislardir (199). Bu ¢aligmada ise E vitamini alim1 ve kanser riskini
degerlendiren toplam 15 raporun havuzlanmis analizinde daha yiiksek E vitamini alim1
daha diisiik kanser riski ile iliskilendirilmistir. Bu sonugla ters olarak, E vitamini alim1
ve kanser kaynakli mortaliteyi degerlendiren toplam 4 meta-analizin havuzlanmis
analizinde daha yiiksek E vitamini alim1 ile mortalite arasinda dikkate deger bir iligki
olmadig1 bulunmustur. E vitamini (yliksek ve diigiik alim1) alim1 ve kanser riski i¢in
kanser tipi agisindan alt grup analizi sadece tiim kanser bazinda degerlendirilmistir.
Bu aragtirmalar ayni zamanda RCT’lerin meta-analizlerinin dahil edildigi
caligmalardir. Toplam ii¢ uygun c¢alismanin havuzlanmig analizinde daha yiiksek E
vitamini alimi ile kanser riski arasinda anlamli bir iliski gdzlemlenmemistir. E vitamini
aliminin kanser riskini azalttigina dair bu ¢alismadaki bulgular kanit diizeyi agisindan
yetersizdir. Ozellikle RCT’lerin meta-meta-analizlerinde kanser riski agisindan
dikkate deger bir azalma s6z konusu degildir. Gozlemsel ¢alismalarin meta-meta-

analizlerinde ise E vitamini alimi ile kanser riski arasinda ters bir iligki oldugu
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goriilmiistiir. Dolayisiyla bu bulgular, E vitamini alimi ile kanser olugsma riski ve
mortalitesinin incelendigi genis kapsamli ve iyi planlanmig RCT’lere artan bir ihtiyag
oldugunu ortaya koymustur.

Cogunlugu meyve ile sebzelerden elde edilen ve A vitamini prekiirsorii olarak
tanimlanan B-karoten iyi bilinen ve giiclii bir biyolojik antioksidandir (90). Mevcut
caligmalar, B-karotenin ¢esitli molekiiler mekanizmalar aracilig1 ile anti kanser etkileri
ve olumlu saglik sonuglari oldugunu gostermistir (90-92, 198, 209, 219). Birincil
caligmalarda B-karoteninin hormon ve biiyiime faktorii sinyalizasyonunun
modiilasyonunda etkili olabilecegi, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesine katkida
bulunabilecegi ve apoptoz ile otofajiye bagli hiicre oliimiinii indiikleyebilecegi
bildirilmistir (90-92). Ancak literatiirde B-karoten ve kanser ile iliskili yapilmig olan
caligmalarin raporlar celiskilidir ve bu aragtirmalarda tutarsiz sonuglar bildirilmistir.
Bazi arastirmalarda beta-karoten aliminin kanser riskini azaltabilecegi 6ne siiriiliirken
(209, 214, 219, 222), diger calismalarda beta-karoten takviyelerinin kanser riskinde
onemli bir degisiklige yol agmayacagi, hatta bazi durumlarda kanser riski ve
mortalitesini artirabilecegi ileri siiriilmiistiir (93, 94, 201, 264). Ornegin, Finlandiya'da
yiirlitiillen randomize, ¢ift-kor bir deneme olan ve 50-69 yas aras1 29.133 sigara icen
erkegin dahil edildigi ATBC c¢alismasinda arastirmacilar, B-karoten takviyesinin
sigara icenlerde akciger kanseri riskini artirdigini bildirmislerdir (93). Jeon ve ark.
(217) tarafindan yiiriitiilen ve altt RCT den toplam 40.544 katilimcinin dahil edildigi
bir meta-analizde ise beta-karoten takviyelerinin kanser riski veya kanser mortalitesi
iizerinde higbir Onleyici etkisi olmadigi raporlanmigtir. Ayni ¢alismada (217), beta-
karoten takviyesinin 6zellikle mesane kanseri riskini 6nemli 6l¢iide artirdig1 ve halen
sigara icenler arasinda kanser riskini ise marjinal olarak artirdig1 ortaya konulmustur.
Sekiz farkli RKC’nin sonuglarini raporlayan ve 391 ile 39.876 katilimci arasinda
degisen orneklem biiyiikliiklerini iceren toplam 18 uygun ¢alismanin dahil edildigi
bagka bir meta-analizde ise B-karoten alimi ile kanser riski arasinda anlamli bir iligki
olmadig1 sonucuna ulasilmistir. Bu caligmalarla ters olarak cesitli drneklemlerden
olusan toplam 10 vaka-kontrol ¢alismasinin dahil edildigi ve 6zafagus kanseri ile
karotenoid alimin1 degerlendiren bir meta-analizde daha yiiksek B-karoten aliminin
daha diistik 6zofagus kanseri riski ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (214). Li ve ark.

(219) tarafindan 2020 yilinda yiiriitiillen 6zafagus kanseri ile iliskili bagka bir meta-
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analizde de B-karoten alimi azalmis 6zafagus kanseri riskiyle iliskilendirilmistir.
Meme kanseri ve B-karoten aliminin incelendigi bir ¢alismada da B-karoten aliminin
meme kanseri riskini azalttig1 yoniinde sonug raporlanmistir (213). Bu ¢aligmada ise
B-karoten ve kanser riskini degerlendiren toplam 15 raporun havuzlanmis analizinde
daha yiiksek beta-karoten alimi %8 daha diisiik kanser riski ile iliskilendirilmistir.
Beta-karoten alimi1 ve kanser kaynakli mortaliteyi degerlendiren toplam dort meta-
analizin havuzlanmig analizinde ise daha yiiksek beta-karoten alimi ile mortalite
arasinda dikkate deger bir iliski gézlemlenmemistir. Benzer sekilde total kanser riski
ile ilgili sonu¢ sunan ii¢ uygun ¢alismanin havuzlanmis analizinde (alt grup analizi)
daha yiiksek beta-karoten alimi ile kanser riski arasinda bir iliski gézlemlenmemistir.
Meme kanseri riski ile ilgili dort rapor sunan {i¢ uygun calismanin havuzlanmisg
analizinde ise daha yliksek beta-karoten alim1 %13 daha diisiik meme kanseri riski ile
iligkilendirilmistir. Sadece RCT’lerin (alt1 meta-analiz) dahil edildigi alt grup
analizinde daha yiiksek beta-karoten alimi artmig kanser riski ile iliskilendirilmistir.
Bu sonuglar literatiirle uyumludur. Her ne kadar tiim calismalarin havuzlandigi
analizlerde ve bazi kanser tiirlerinde (meme kanseri, 6zafagus kanseri) beta-karotenin
kanser riskini azaltic1 bir etkiye sahip oldugu goriilse de alt grup analizlerinde bu iligki
net olarak dogrulanamamustir. Ozellikle RCT’lerde beta-karoten aliminin marijinal
artmis kanser riskiyle iligkili oldugu gozlemlenmis ayrica beta-karoten aliminin kanser
mortalitesi lizerinde dikkate deger bir etkisi olmadigi belirlenmistir. Tiim bu sonuglar
birlikte ele alindiginda, beta-karotenin kanser inhibisyonu agisindan dikkatli
degerlendirilmesi gereken bir bilesen oldugu ve kanser {izerindeki yararli veya zararl
potansiyel etkilerinin fazla vurgulanmamasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Selenyum 19. ylizyilin ilk ¢eyreginde kesfedilmis ve oksijen, kiikiirt, telliir ve
polonyum ile birlikte 16. gruba ait bir kalkojen olarak tanimlanmistir (95-97). Viicutta
antioksidan enzimlerin aktivasyonunda yer alir ve hiicre hasarini azaltarak oksidatif
stresi Onler (95-97). Selenyumun kansere karsi koruyucu etkileri iizerinde birgok
arastirma yapilmistir. Calismalarin biiyilk ¢ogunlugunda selenyumun kanserden
koruyucu etkileri vurgulanmistir (198, 226, 230, 233). Cesitli gézlemsel ve deneysel
birincil calismalarda da diisiik ve/veya yetersiz selenyum diizeylerinin kanser riskinde
artisa yol acabilecegine yonelik sonuglar raporlanmistir (98-100). Lee ve ark. (230)
tarafindan ytiriitiilen 9 RCT nin dahil edildigi ve toplam 152.538 katilimciy1 igeren bir
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meta-analizde, tek basina selenyum takviyesinin kanser olusma riski tizerinde genel
bir onleyici etkiye sahip oldugu bulundu. Ayni ¢aligmanin alt grup analizlerinde, tek
basina selenyum takviyesinin kanser {lizerindeki Onleyici etkisinin, baslangi¢c serum
selenyum diizeyi diisiik (< 125,6 ng/mL) olan popiilasyonlarda acik¢a gozlendigi
bildirilmistir (230). Kuria ve ark. (229) tarafindan yiiriitiilen ve 37 birincil ¢aligmanin
dahil edildigi yakin tarihli bir meta-analizde ise 55 pg/giin 6nerilen giinliik diizeylerde
selenyumun kanser riskini azalttig1 raporlanmigtir. Selenyum maruziyeti ve pankreas
kanseri (233), prostat kanseri (232), mide kanseri (227) ve mesane kanserleri (223)
riskinin degerlendirildigi ¢esitli meta-analizlerde de selenyumun kanserden koruyucu
etkilerinin alt1 ¢izilmistir. Bu ¢alismada ise selenyum maruziyeti ve kanser riskini
degerlendiren toplam 16 meta-analizden 18 raporun havuzlanmis analizinde daha
yiiksek selenyum maruziyeti %22 daha diisiik kanser riski ile iliskilendirilmistir.
Benzer sekilde selenyum maruziyeti ve kanser kaynakli mortaliteyi degerlendiren
toplam dort meta-analizin havuzlanmis analizinde de daha yiiksek selenyum
maruziyetinin daha diisiik mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur. Alt grup
analizlerinde, daha yiiksek selenyum maruziyeti %19 daha diisiik prostat kanseri riski
ve %13 daha diisiik total kanser riski ile iligkilendirilmistir. Bu bulgular selenyumun
kansere karsi koruyucu olabilecegini ancak etkilerinin farkli kanserlere gore
degistigini ortaya koymustur. Bu acidan kanser tiirleri ve doz yanut iligkileri dikkate
alinarak daha genis kapsamli ve iyi tasarlanmis prospektif caligmalar planlanmasi
onemli ve kritiktir.

Likopen kirmiz1 renkli ve yagda c¢oziinebilen bir karotenoid olarak
tanimlanmustir (104). Ozellikle domates, karpuz, pembe greyfurt, guava ve diger bazi
meyve ve sebzelerde dogal olarak bulunan bir karotenoid pigmentidir (104, 105).
Cesitli epidemiyolojik, gozlemsel ve klinik ¢alismalarda kanseri inhibe edici etkileri
bildirilmistir (214, 234, 237). Diyetle alinan likopen ile farkli kanser tiirlerinin olusma
riski arasinda ters korelasyonlar raporlanmig ve yiiksek miktarda domates ve likopen
tiikketimi, popiilasyonlarda daha diisiik kardiyovaskiiler 6liim ve tiim nedenlere bagh
olim riski ile iligkilendirilmistir (104-106). Likopen tliketimi ile akciger kanseri
arasindaki iliski ise celiskilidir (107, 108). Ornegin, diyetle likopen alimmin
degerlendirildigi genis kapsamli bir kohort ¢aligmasinda, likopen alimi 6zellikle daha

Once sigara i¢enler arasinda artmis akciger kanseri riski ile iligkilendirilmistir (107).
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Minnistd ve ark. tarafindan Kuzey Amerika ve Avrupa'da yiiriitiilmiis olan bir
caligmada ise yasa gore ayarlanmig modelde a-karoten, B-karoten, B-kriptoksantin,
likopen ve lutein/zeaksantin alimlari ile akciger kanseri riski arasinda 6nemli diizeyde
ters iliskiler gozlemlenmistir (108). Yakin zamanda yapilmis olan insan ve hayvan
caligmalarinin degerlendirildigi genis kapsamli bir derlemede ise, insan ve hayvan
caligmalarinin ¢ogunda Ozellikle prostat kanseri olmak iizere likopenin anti-kanser
aktivitelerinin dogrulandigi bildirilmistir (110). Catafio ve ark. (234) gergeklestirmis
olduklar1 ve toplam 27 birincil ¢alisma ile 223.444 katilimcinin dahil edildigi kapsamli
bir meta-analizde likopenin prostat kanserine karsi koruyucu oldugu raporlanmistir.
Benzer sekilde, likopen ve prostat kanseri iliskisini degerlendiren ve vaka-kontrol ile
kohort ¢alismalarinin dahil edildigi bir meta-analizde de bu iligski dogrulanmstir (239).
Bu calismada ise likopen alimi1 ve kanser riskini degerlendiren toplam 14 meta-
analizden 16 raporun havuzlanmis analizinde daha yiiksek likopen alimi %8 daha
diisiik kanser riski ile iliskilendirilmistir. Likopenin yiiksek ve diisiik alimi1 ve kanser
riski i¢in kanser tiirleri degerlendirilerek alt grup analizi gergeklestirilmistir. Prostat
kanseri riski ile ilgili yedi rapor sunan bes uygun ¢alismanin havuzlanmig analizinde
yiiksek likopen tiiketimi %9 daha diisliik prostat kanseri riski ile iliskili oldugu
bulunmustur. Tim bulgular birlikte degerlendirildiginde, likopen alimi o6zellikle
prostat kanseri acisindan azalmis bir riskle iligkilendirilse de bu iligkinin biiytikligi
zayiftir. Ayrica likopen i¢in meta-meta-analize dahile edilen aragtirmalarin tamaminin
birincil raporlart gézlemsel ¢alismalarin sonuglarini icermektedir. Bu agidan mevcut
kanitlar1  acikliga kavusturmak ayn1 zamanda doz-yanit iligkilerinin de
degerlendirilmesi amaciyla yiiksek kaliteli, iyi tasarlanmis ve uzun siireli randomize
klinik arastirmalarin planlanmasi kritiktir.

Insan metabolizmast i¢in ¢inko gereksinimi ve/veya eksikligi ilk olarak 1900°1ii
yillarin {igiincii ¢eyreginde fark edilmistir (118). Cinko, insan metabolizmasinda
bir¢ok enzimatik ve metabolik fonksiyonda aktif rol almaktadir ve 300'den fazla
enzimin aktivitesi i¢in elzemdir. Bununla iligkili olarak 1500°den fazla transkripsiyon
faktorli yapisal biitiinliiklerini korumak ve DNA'ya baglanmak icin ¢inkoya ihtiyag
duyar (120). Cinko, neoplastik hiicrelerin biiyiimesi de dahil olmak iizere bir hiicresel
biliylime koruyucusu gorevi goriir ve eksikliginin, malign transformasyonun cesitli

asamalarinda yer aldig1 gosterilmistir (118-120). Ozafagus kasneri ile iliskili yapilan

91



bir calismada c¢inko takviyesinin, 6zofagus epitel hiicrelerinde hizla apoptozu
indiikledigi ve bu sayede Ozofagus kanseri gelisimini Onemli oOlgiide azalttigi
bildirilmistir (122). Iki prospektif kohort ¢alismasi ve bes vaka kontrol ¢alismasinin
dahil edildigi ve 1.659 vakayi iceren bir meta-analizde ise diyet ¢inko aliminin
pankreas kanseri riskini azaltabilecegi One stiriilmiistiir (123). Li ve ark. (243)
tarafindan sindirim sistemi kanserlerinin incelendigi bir meta-analizde de ¢inko
aliminin azalmis kolorektal kanser riski ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada
ise ¢inko alimi ve kanser riskini degerlendiren toplam 6 meta-analizden 8 raporun
havuzlanmis analizinde daha yiiksek c¢inko alimi1 %8 daha diisiik kanser riski ile
iligkilendirilmistir. Benzer sekilde, sindirim sistemi kanserleri ile ilgili alt1 rapor sunan
dort uygun calismanin havuzlanmis analizinde de ¢inko alimi %18 daha diisiik
sindirim sistemi kanserleri riski ile iligskilendirilmistir. Bu bulgular birlikte ele
alindiginda, 6zellikle sindirim sistemi kanserlerinde ¢inko tiiketimi ile diigiik kanser
riski arasinda bir baglant1 olabilecegi diisiiniilmektedir. Daha yiiksek kanitlarla bu
bulgular1 desteklemek ve c¢esitli kanser tiirlerindeki etkisini acikliga kavusturmak
acisindan iyi planlanmig ve genis katilimcilarin dahil edildigi RCT’ler planlanmasi
onemlidir.

Cogunlugu balik kaynaklarindan elde edilen ve 6nemli saglik faydalari olan
omega-3 PUFA uzun zincirli EPA, DHA ve DPA olarak siniflandirilmigtir. ALA ise
bitkiler ve otlarla beslenenlerde bulunan ve viicudumuzda kismen daha uzun zincirli
omega-3 yag asitlerine doniistiiriilebilen daha kisa zincirli omega-3 yag asitleridir
(125). Hiicre zarlarinin da dahil oldugu viicudun bir¢ok bolgesinde bulunurlar ve
antiinflamatuar siireclerde ve hiicre zarlarinin viskozitesinde énemli gorevleri vardir
(126). Omega-3 yag asitleri, iltihaplanma ve oksidatif stresi azaltarak kanser gelisimini
onleyebilir ve kanser hiicrelerinin biiylimesini durdurabilir (126, 127). Radyoterapi ve
kemoterapi alan akciger kanseri hastalar1 lizerinde gergeklestirilen bir meta-analizde,
Omega-3 PUFA'larin beslenme durumunu iyilestirebilecegi ve inflamasyon
gostergelerini diizenleyebilecegi bildirilmistir (128). Wang ve ark. (129) tarafindan
yiiriitiilen ve gozlemsel ¢caligsmalarin (8 vaka kontrol ¢calismasi ve 17 kohort ¢aligmasi)
dahil edildigi bir meta-analizde ise omega-3 PUFA'larin sindirim sistemi kanserlerinin
onlenmesi i¢in saglikli bir diyet bileseni oldugu raporlanmistir. Chua ve ark. (250)

tarafindan gerceklestirilen ve prospektif kohort ¢alismalarin incelendigi bir meta-
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analizde de ALA alimi ile prostat kanseri arasinda ters bir iliski oldugu One
stiriilmiistiir. Kolorektal, meme ve prostat kanserinin degerlendirildigi baska bir meta-
analizde ise omega-3 alimi ile kolorektal ve meme kanseri arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir (253). Benzer sekilde RCT’leri kapsayan, 19 birincil aragtirmanin
dahil edildigi ve total kanser riskinin degerlendirildigi bir meta-analizde ise omega-3
alimmin kanser riski {izerine herhangi bir etkisi olmadig1 raporlanmistir (255). Bu
caligmada, omega-3 ve kanser riskini degerlendiren toplam 11 meta-analizden 16
raporun havuzlanmis analizinde omega-3 aliminin kanser riski ve kanser mortalitesi
tizerine bir etkisi olmadig1 sonucuna ulagilmistir. Bulgularin literatiiriin cogunluguyla
benzer oldugu goriilmektedir. Omega-3 yag asitleri kisa zincirli (ALA) ve uzun zincirli
olarak (EPA, DHA, DPA) ayrimlanip havuzlanarak kanser riski agisindan alt grup
analizleri gerceklestirilmistir. Alt grup analizlerinde de omega-3 ile kanser riski
arasinda anlamli bir iligki olmadig1 belirlenmistir. Bu bulgular, omega-3 yag asidi
alimi ile kanser riski ve mortalitesi arasinda dikkate deger bir iliski olmadigini
diisiindiirm{istiir.

Mevcut meta-meta-analiz biitiinciil olarak degerlendirildiginde alt1 ¢izilmesi
gereken giiclii yonlere sahipti. Bu giiclii yonler, aragtirmaya ¢ok sayida meta-analizin
dahil edilmesi, analizlerin giiciiniin artirilarak yeniden degerlendirilmesi ve daha da
onemlisi kanit diizeyinin yiikseltilmesi olarak siralanabilir. Bilindigi {izere halk sagligi
politikalar1, en yliksek kanit diizeyi olarak kabul edilen sistematik incelemeler ve
meta-analizler degerlendirilerek olusturulmaktadir. Dolayisiyla, bu arastirmada, diyet
lifi ve mikro besinlerin kanser riski ve mortalitesi lizerindeki etkilerini degerlendiren
sistematik incelemeler ve meta-analizler belirlendi. Boylece, yiiksek kanit diizeyinde,
kanser ve beslenme kapsaminda olusturulacak halk sagligi politikalar: ile toplum
beslenmesine yonelik halk sagligi politikalaria kaynak teskil edecek bir rapor
sunuldu. Calismada, bu giiclii yonlerin yaninda vurgulanmasi gereken bazi kisitliliklar
da mevcuttu. Ozellikle meta-analizlere dahil edilen birincil calismalar, hasta se¢imi ve
tedavi rejimlerinde farkliliklara sahipti. Dolayisiyla hastalarin se¢iminde ozellikle
olim orani agisindan potansiyel bir yanlilik s6z konusu olabilecegi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Buna ek olarak kanser hastalarinin aldig: tedavilerin etkisi de bu
calismada degerlendirilememistir. Ayrica ¢calismamiza dahil edilen meta-analizlerin

birincil ¢aligmalar1 ¢ok ¢esitli iilke ve cografyalardan hastalari kapsamaktadir. Bu
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nedenle saglik hizmetleri, yasam tarzlari, etnik farkliliklar ve tedavi stirecleri kansere
veya besinlerin insan metabolizmasindaki etkilerine yonelik yatkinlig1 arttirmis veya
azaltmig olabilir. Tiim bunlara ek olarak bazi meta-analizlerde ayni 6rneklem ve
caligmalara yer verilmis olabilir. Ancak birincil calismalar farkli c¢alismalarla
birlestirilip yeni bir sonug bildirildiginden tiim bu ¢alismalar orijinal yeni bir ¢alisma

olarak kabul edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirmada, diyet lifi ve bazi temel mikro besin bilesenlerinden D vitamini,
E vitamini, beta-karoten, selenyum, likopen, ¢inko ve omega 3’ilin kanser riski ve
kanser kaynakli mortalite iizerine etkileri daha 6nce yayimlanmis birincil ¢alismalarin
meta-analizleri belirlenerek meta-meta-analiz yOntemiyle kapsamli bir sekilde
degerlendirilmistir. Mevcut meta-meta-analiz, dahil edilme kriterlerini karsilayan
toplamda 120 arastirmanin igerdigi 189 rapor ile iliskili bilgileri 6zetlemis 6te yandan
birincil ve ikincil ¢aligmalarin bulgularimin giiclinii artirarak ikna edici kanitlar
saglamistir.

Aragstirma bulgular1 15181nda, diyet lifinin gastrointestinal tiimorler basta olmak
izere cesitli kanserlerin olusma riski ve mortalitesini azaltma potansiyeline sahip
oldugu gozlemlenmistir. D vitamini alim1 ve yiiksek 25(OH)D seviyelerinin ise kanser
riski ve sagkalimi ile iliskili olabilecegi sonucuna ulagilmistir. E vitamini ile iligkili
olarak gozlemsel galigmalarin meta-meta-analizlerinde E vitamini alimi ile kanser
riski arasinda ters bir iligki oldugu goriilmiistiir. Ancak bu etki RCT’lerin meta-meta-
analizlerinde dogrulanamamigtir. Dolayisiyla E vitamini ile kanser riski ve
mortalitesinin incelendigi genis kapsamli ve iyi planlanmig RCT’lere artan bir ihtiyag
oldugu acik¢a ortaya konulmustur. RCT’lerin meta-meta-analizinde beta-karoten
alimmin marijinal artmis kanser riskiyle iligkili oldugu gozlemlenmis ayrica beta-
karoten alimmin kanser mortalitesi iizerinde dikkate deger bir etkisi olmadigi
belirlenmistir. Dolayistyla beta-karotenin kanser inhibisyonu acisindan dikkatli
degerlendirilmesi gereken bir bilesen oldugu ve kanser {izerindeki yararli veya zararl
potansiyel etkilerinin fazla vurgulanmamasi gerektigi diigiiniilmektedir. Selenyum ile
iliskili olarak kansere kars1 koruyucu olabilecegi ancak etkilerinin farkli kanserlere
gore degistigi saptanmistir. Bu agidan kanser tiirleri ve doz yanit iligkileri dikkate
alinarak daha genis kapsamli ve iyi tasarlanmis prospektif caligmalar planlanmasi
onemli ve kritiktir. Likopen alim1 ise 6zellikle prostat kanseri agisindan azalmig bir
riskle iligkilendirilse de bu iliskinin biiyiikliigiiniin zayif oldugu bulunmustur. Ayrica
likopen ic¢in meta-meta-analize dahile edilen arastirmalarin tamaminin birincil
raporlar1 gozlemsel ¢calismalarin sonuglarini igermektedir. Bu agidan mevcut kanitlari
acikliga kavusturmak ayni zamanda doz-yanit iligkilerinin de degerlendirilmesi

amaciyla yiiksek kaliteli, iyi tasarlanmis ve uzun siireli randomize klinik arastirmalarin
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planlanmasi kritiktir. Ozellikle sindirim sistemi kanserlerinde ¢inko tiiketimi ile diisiik
kanser riski arasinda bir baglanti olabilecegi gozlemlenmistir. Daha yiiksek kanitlarla
bu bulgular1 desteklemek ve ¢esitli kanser tiirlerindeki etkisini agikliga kavusturmak
acisindan iyi planlanmig ve genis katilimcilarin dahil edildigi RCT’ler planlanmasi
gereklidir. Bu calismanin bulgulari, omega-3 yag asidi alimiin kanser riski ve
mortalitesi iizerinde bir etkisi olmadigina yonelik de ikna edici kanitlar sunmustur.
Tiim bulgular birlikte ele alindiginda, diyet lifi ve mikro besinler kanser olusma
riski ve mortalitesi acisindan onemli faydalar saglayabilir ancak kanser tiirleri ve
mikro besin temelinde dikkatli degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Diyet lifi ve mikro
besinler ile kanser iizerinde yapilan ¢alismalardaki degisen epidemiyolojik manzaray1
degerlendirmek, tibbi kilavuzlar ve klinik karar verme i¢in saglam bir temel saglamak
amaciyla kanitlarin siirekli olarak degerlendirilmesi kritiktir. Bu ¢alismanin bulgulari,
diyet lifi ve mikro besinler ile kanser konusunda klinik agidan bireysel karar verme
icin bir saglam bir temel olusturabilir. Dolasiyla bu agidan degerlendirildiginde toplum

beslenmesine yonelik gelistirilecek halk saglig1 politikalarina da yon verecektir.
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Abstract: It is a well-established fact that inadequate Vitamin D (Vit-D) levels have negative effects
on the development and progression of malignant diseases, particularly cancer. The purpose of
this paper was to elucidate the effects of Vit-D intake and serum 25-hydroxyvitamin-D (25(OH)D)
levels on cancer incidence and mortality, the current evidence in this field, and the biases of this
evidence, using the meta-meta-analysis method. Meta-analyses focusing on Vit-D intake, serum
25(OH)D levels, and cancer risk/mortality were identified. A structured computer literature search
was undertaken in PubMed/Medline, Web of Science (WoS), and Scopus electronic databases using
predetermined keyword combinations. Primary and secondary meta-meta-analyses were carried out,
combining odds ratios (ORs), risk ratios (RRs), and hazard ratios (HRs) for outcomes reported in
selected meta-analyses. A total of 35 eligible meta-analyses (59 reports yielded from these studies)
assessing the association between Vit-D and cancer incidence and /or mortality were included in
this study. In the pooled analysis, higher Vit-D intake and serum 25(OH)D levels were associated
with lower cancer risk (OR = 0.93, 95% confidence interval (CI): 0.90-0.96, p < 0.001; OR = 0.80, 95%
CI: 0.72-0.89, p < 0.001, respectively) and cancer-related mortality (RR = 0.89, 95% CI: 0.86-0.93,
P < 0.001; RR = 0.67, 95% CI: 0.58-0.78, p < 0.001, respectively). When meta-analyses whose primary
reports included only randomized controlled trials were pooled, there was no significant association
between Vit-D intake and cancer risk (OR = 0.99, 95% CI: 0.97—1.01, p = 0.320). In subgroup analysis,
Vit-D consumption was associated with a significant decrease in colorectal and lung cancer incidence
(OR = 0.89, 95% CI: 0.83-0.96, p = 0.002; OR = 0.88, 95% CI: 0.83-0.94, p < 0.001, respectively). Taken
together, both Vit-Dlintake and higher 25(OH)D levels may provide remarkable benefits in terms of
cancer incidence and mortality; however, careful evaluation according to cancer types is critically
important and recommended.

Keywords: cancer; meta-analysis; vitamin D; mortality; incidence

1. Introduction

Cancer, which is a complicated group of malignant disorders characterized by ab-
normal cell proliferation and an uncontrolled cell cycle, remains a major cause of death
globally, regardless of human development levels, in countries all over the world [1-4].
According to Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) data, approximately 19.3 million
new cancer cases were reported, and 10 million deaths were attributed to cancer worldwide
in 2020 [2,3]. Based on the 2019 data provided by the World Health Organization (WHO),
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ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer worldwide with a high mortality
rate. Dietary fibers, both soluble and insoluble, are essential for reducing the risk of CRC.
In this study, a meta-analysis was performed to examine the relationship between the
soluble and insoluble dietary fiber consumption and CRC risk. The highest vs. lowest fiber
concentrations were compared by using PRISMA guidelines. To determine publishing bias,
the Egger test; assess study heterogeneity 12 statistics were used. Studies that reported
adjusted relative risk estimates with 95% confidence intervals (Cl) for the associations of
interest were included. The results reveal that the relationship between soluble and insoluble
fiber intake and the risk of CRC is almost equal [The total fiber ES = 0.75 (95% CI =
0.66-0.86), soluble fiber ES = 0.78 (95% Cl = 0.66-0.92), insoluble fiber ES = 0.77 (95% CI
= 0.67-0.88)]. Funnel plot and Egger’s linear regression tests demonstrated that there was
no publication bias. Both soluble and insoluble fiber consumption appear to be protective
against CRC, with a clinically significant reduction in CRC risk. It is critical to identify
preventive steps to avoid the CRC development, especially by leading a healthier lifestyle
that includes healthy diet.
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1. Introduction consists of lignin, cellulose, and hemicellulose (7).
The most recent definition was made by the
“American Association of Cereal Chemists (AACC)”
in 2000. Dietary fibers are described as edible plant
parts or carbohydrate analogues that are resistant
to digestion and absorption in the human small
intestine, as well as full or partial fermentation in
the large intestine, according to the AACC (8).
Dietary fiber contains, lignins, polysaccharides

Colorectal cancer (CRC) is the second and third most
common diagnosed cancer type in women and men
in the world, respectively (1). According to the World
Health Organization data, in 2018, CRC accounted
for 1.80 million new cases and 862000 deaths world-
wide (2). The risk factors of CRC are often believed
to include inflammatory bowel disease, CRC history
in first-degree relative, genetic predisposition, body

mass index (BMI), ethnicity, physical activity, smoking
and high alcohol consumption, and consumption of
red meat, fruit and vegetables, gender, and menopause
(3, 4). Since CRC is a common and fatal cancer type,
CRC prevention is essential.

Dietary fibers, first defined by Hipsley in 1953,
are essential nutrients frequently used by botanists,
chemists, and consumers (4-6). Trowell defined the
dietary fiber as plant food residue that is resistant
to hydrolysis by human nutritional enzymes and

(such as cellulose and hemicellulose), oligosaccha-
rides (short-chain polysaccharides), and associated
plant substances (such as cutin, suberin, waxes) (5).
There are various health benefits of dietary fibers
such as lowering glycemic, cardiovascular risk, CRC
risk, prebiotic activity and controlling of body
weight (9). Dietary fibers are divided into two
classes as “soluble” and “insoluble” fibers according
to their biochemical properties in the intestine and
their ability to dissolve in water (10). Although

CONTACT Mehmet Emin Arayici €) mehmet.e.arayici@gmail.com ) Institute of Health Sciences, Department of Preventive Oncology, Dokuz Eylul

University, Izmir, Turkey.
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3. SCI-Expanded kapsamindaki dergide (Clinical and Experimental Medicine, ISSN:
1591-8890)  yayimlanmis ilk
(https://doi.org/10.1007/s10238-022-00911-3).

tez  sahibinin isim  oldugu  makale

Clinical and Experimental Medicine
https://doi.org/10.1007/510238-022-00911-3
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The impact of cancer on the severity of disease in patients affected
with COVID-19: an umbrella review and meta-meta-analysis

of systematic reviews and meta-analyses involving 1,064,476
participants

Mehmet Emin Arayici' @ - Yasemin Basbinar?® - Hulya Ellidokuz3*

Received: 2 August 2022 / Accepted: 30 September 2022
© The Author(s), under exclusive licence to Springer Nature Switzerland AG 2022

Abstract

During the COVID-19 pandemic, cancer patients were among the most vulnerable patient groups to the SARS-CoV-2
infection effects. This paper aimed to conduct an umbrella review and meta-meta-analysis to determine the severity of
disease in cancer patients affected by COVID-19. The umbrella review and meta-meta-analysis were undertaken according
to the PRISMA and MOOSE guidelines. The PubMed/Medline, Web of Science, and Scopus databases were searched for
published papers from the start of the pandemic through July 18, 2022. The pooled effect sizes (ES) and odds ratios (ORs)
were calculated using a random effect model in the 95% confidence interval (CI) for ICU (Intensive Care Unit) admissions
and mortality in cancer patients infected with SARS-CoV-2. Egger's linear regression test, schematic illustrations of funnel
plots, and Begg and Mazumdar’s rank correlation tests were used to quantify the possibility of publication bias. The pooled
ES was calculated based on 1,031,783 participants, and mortality was significantly increased in cancer patients affected by
COVID-19 (OR =2.02, %95 CI: 1.74-2.35, p<0.001). The pooled ES for ICU admission was also significantly increased in
cancer patients infected with SARS-CoV-2 (OR=1.84, %95 CI: 1.44-2.34, p <0.001). As a result, this synthesis of system-
atic reviews and meta-analyses by the meta-meta-analysis method revealed that disease severity is higher in cancer patients
affected by COVID-19. Since cancer patients are a more sensitive and specific patient group, they should be evaluated more
carefully, especially during the COVID-19 pandemic and other pandemics that may occur in the future.

Keywords SARS-CoV-2 - COVID-19 - Cancer - ICU admission - Mortality

Introduction

The World Health Organization (WHO) reported the corona-
virus disease 2019 (COVID-19) outbreak as a pandemic in
early 2020, after a case was discovered in China on Decem-
ber 12, 2019 [1—-6]. The virus that causes COVID-19 dis-
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ease was called SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2). The COVID-19 pandemic has
caused enormous morbidity and mortality all over the world
[7]1. WHO documented that COVID-19 worldwide mortality
had reached 6.3 million by July 2022 [1].

Cancer, which includes several disorders such as abnor-

> Department of Transl: o 2 of Oncology. [mal cell development and an unregulated cell cycle, is still
Dokuz Eylul University, Lzmir, Turkey one of the leading causes of mortality globally [8]. During
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4. SCI-Expanded kapsamindaki dergide (Journal of Cancer Research and Clinical
Oncology, ISSN: 1591-8890) yayimlanmis tez sahibinin ilk isim oldugu makale
(https://doi.org/10.1007/s00432-022-04191-y).

Journal of Cancer Research and Clinical Oncology (2023) 149:2915-2928
https://doi.org/10.1007/500432-022-04191-y
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Effects of SARS-CoV-2 infections in patients with cancer on mortality,
ICU admission and incidence: a systematic review with meta-analysis
involving 709,908 participants and 31,732 cancer patients
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Abstract

Background Cancer patients constitute one of the highest-risk patient groups during the COVID-19 pandemic. In this study,
it was aimed to perform a systematic review and meta-analysis to determine both the incidence and ICU (Intensive Care
Unit) admission rates and mortality in SARS-CoV-2 infected cancer patients.

Methods The PRISMA guidelines were closely followed during the design, analysis, and reporting of this systematic review
and meta-analysis. A comprehensive literature search was performed for the published papers in PubMed/Medline, Scopus,
medRxiv, Embase, and Web of Science (WoS) databases. SARS-CoV-2 infection pooled incidence in the cancer populations
and the risk ratio (RR) of ICU admission rates/mortality in cancer and non-cancer groups, with 95% confidence intervals
(CIs), were calculated using the random-effects model.

Results A total of 58 studies, involving 709,908 participants and 31,732 cancer patients, were included in this study. The
incidence in cancer patients was calculated as 8% (95% CI: 8-9%). Analysis results showed that mortality and ICU admis-
sion rate was significantly higher in patients with cancer (RR=2.26, 95% CI: 1.94-2.62, P <0.001; RR=1.45, 95% CI:
1.28-1.64, p <0.001, respectively).

Conclusion As a result, cancer was an important comorbidity and risk factor for all SARS-CoV-2 infected patients. This
infection could result in severe and even fatal events in cancer patients. Cancer is associated with a poor prognosis in the
COVID-19 pandemic. Cancer patients should be assessed more sensitively in the COVID-19 outbreak.

Keywords SARS-CoV-2 - Cancer - ICU admission - Mortality

Introduction million deaths documented (WHO 2022). One of the most

important problems caused by pandemics is the difficulty
The COVID-19 outbreak caused by Severe Acute Respira- in the management of chronic diseases, the frequency of
tory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which started which is ir*:n:asing with the prolongation of life expectancy
with a case detected in China on 12 December 2019, was in today’s world. Today, cancer constitutes a very important

declared as a pandemic by the World Health Organization subset of chronic diseases. According to the GLOBOCAN
(WHO) on 11 March 2020 (WHO 2022, 2021; Rothe et al. (Global Cancer Observatory), in 2040, there will be 9.5
2020; Lu et al. 2020; Ge et al. 2020; Sung et al. 2021; Zhang million new cancer cases globally and approximately 6.2
et al. 2020). Currently (May 1, 2020), WHO reported there million new cancer-related deaths (GLOBOCAN 2022). It
are 500 million confirmed cases worldwide, with over 6 is obvious that the fight against this disease, which is cur-
rently very difficult to manage, requires the participation
of many branches, and is quite deadly, has become even

B4 Mehmet Emin Arayici more difficult during the COVID-19 outbreak. But can-
mehmet.e.arayici @gmail.com cer and cancer-related deaths are just as important as the
Extended author information available on the last page of the article COVID-19 pandemic (Sung et al. 2021). This reveals the
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5. SCI-Expanded kapsamindaki dergide (Journal of Clinical Medicine, ISSN: 2077-
0383) yayimlanmis makale (https://doi.org/10.3390/jcm12175434).
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Article

The Prognostic Nutritional Index (PNI): A New Biomarker for
Determining Prognosis in Metastatic Castration-Sensitive
Prostate Carcinoma

Halil Ibrahim Ellez -*(2), Merve Keskinkilic !, Hiiseyin Salih Semiz 2, Mehmet Emin Arayici 32, Erdem Kisa 4
and Ilhan Oztop 2
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Abstract: Prognostic nutritional index (PNI), which is calculated using the albumin level reflecting
nutritional status and lymphocyte count reflecting immune status, is useful in showing nutritional
and immunological status related to survival and prognosis in many cancers. In this study, we aimed
to evaluate the biomarker potential and effect of PNI in determining the prognosis of metastatic
castration-sensitive prostate cancer (mCSPC). This retrospective observational study included the
complete data of 108 patients with mCPSC who were treated for at least three months between
1 January 2010, and 1 June 2021. The relationships between cancer-specific survival (CSS), overall
survival (OS), progression-free survival (PFS), and PNI were evaluated. The Kaplan—-Meier method
check for for OS, PFS, and CSS, as well as univariate and multivariate Cox regression models, were used for
mpdates the statistical analyses. The median age of 108 patients included in the study was 68.54 (61.05-74.19)
years. A value of 49.75 was determined to be the best cut-off point for the PNIL. OS (months) was
found to be significantly lower in patients with low PNI (median: 34.93, 95% CI: 21.52-48.34) than
in patients with high PNI (median: 65.60, 95% CI: 39.36-91.83) (p = 0.016). Patients with high PNI
(median: 48.20, 95% CI: 34.66-61.73) had significantly better CSS (months) than patients with low

Citation: Ellez, H.L; Keskinkilic, M.;
Semiz, HLS.; Arayici, M.E.; Kisa, E.;
Oztop, L The Prognostic Nutritional
Index (PNI): A New Biomarker for

D in

Castration-Sensitive Prostate PNI (median: 27.86, 95% CI: 24.16-31.57) (p = 0.001). There was no statistically significant difference
Carcinoma. J. Clin. Med. 2023, 12, in PFS between patients with high PNI values (median: 24.60, 95% CI: 10.15-39.05) and patients with
5434. https:/ /doi.org/10.3390/ low PNI values (median: 20.03, 95% CI: 11.06-29.03) (p = 0.092). The PNl is a good predictor of OS
jem12175434 and CSS in patients with mCSPC. The prediction of PFS, albeit showing a trend towards significance,

o . was not statistically significant, probably due to the small number of cases.
Academic Editor: Cristian Fiori

Received: 18 May 2023 Keywords: prostate cancer; prognostic nutritional index; inflammation; prognosis
Revised: 6 August 2023
Accepted: 15 August 2023
Published: 22 August 2023

1. Introduction

Prostate cancer (PCa) is the most common cancer in males. It also ranks second
Copyright © 2023 by the authors. 11! terms of cancer-related deaths in men [1]. The primary method in the therapy of

Licensee MDPI, Basel, Switzerland. metastatic castration-sensitive PCa (mCSPC) is testosterone suppressive therapy (androgen
This article is an open access article deprivation therapy, ADT). ADT can be administered surgically (bilateral orchiectomy)
distributed under the terms and or medically (luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) analogs) [2]. Androgen

conditions of the Creative Commons. deprivation therapy (ADT) has been the gold standard of care for patients with mHSPC for
Attribution (CC BY) license (https:// almost 80 years. However, while androgen suppression was provided via surgical methods

creativecommons.org/ licenses /by / in the past, nowadays, it is provided via medical methods and surgical methods are rarely
4.0/). used. Considering the rather disappointing outcomes of ADT ih patients with mHSPC,
J. Clin. Med. 2023, 12, 5434. https:/ /doi.org/ 10.3390/jcm12175434 https:/ /www.mdpi.com/journal/jcm
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6. SCI-Expanded kapsamindaki dergide (Future Oncology, ISSN: 1479-6694)
yayimlanmig makale (https://doi.org/10.2217/fon-2022-1023).

Future
Research Article

For reprint orders, please contact: reprints@futuremedicine.com

The prognostic indicator in breast cancer
treated with CDK4/6 inhibitors: the
prognostic nutritional index

Merve Keskinkilic*-‘ﬂs’, Huseyin Salih Semizz®, Gul Polat3®, Mehmet Emin Arayici"G,
Tugba Yavuzsen2® & Ilhan Oztop2®

Department of Medical Oncology, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Izmir, 35330, Turkey

2Department of Medical Oncology, Dokuz Eylul University, Institute of Oncology, lzmir, 35330, Turkey

*Department of Internal Medicine, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Izmir, 35330, Turkey

“Department of Preventive Oncology, Dokuz Eylul University, Institute of Health Sciences, Izmir, 35330, Turkey

*Author for correspondence: Tel.: +90 554 224 82 28; mervekeskinkilic90@gmail.com

Aims: The aim of this study was to evaluate the effect of prognostic nutritional index (PNI) on
prognosis in patients with hormone receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer who
received CDK4/6 inhibitor + endocrine therapy. Methods: Patients receiving a CDK4/6 inhibitor were
evaluated retrospectively. The PNI was calculated as: (10 x serum albumin [g/dl]) + (total lymphocyte
count [x10°/1] x 5). Results: In a study of 106 patients, a statistically significant survival advantage was
observed in the high-PNI group over the low-PNI group (mean overall survival: 28.03 & 0.487 months vs
22.46 £+ 1.14 months; p = 0.013). Conclusion: For the first time in the literature, this study demonstrated
the prognostic role of PN patients with hormone receptor-positive, HER2-negative metastatic breast
cancer treated with CDK4/6 inhibitors.

Plain language summary: What is this article about? In cancer, in addition to known prognostic
and predictive markers (e.g.,age, performance status, clinicopathological features and disease stage),
nutritional status and immunity can predict treatment response and survival in many cancer types.
In recent studies, simple indices have been created from various parameters available from blood
samples. The prognostic nutritional index (PNI) is a simple immune—nutritional marker calculated using
albumin, which reflects the nutritional status, and lymphocytes (immune cells). The predictive value
of PNI in patients receiving conventional treatments (e.g., chemotherapy and radiotherapy) has been
demonstrated in various cancers, including breast cancer, but there is no information about the prognostic
and predictive value of PNI in patients treated with CDK4/6 inhibitor 4+ endocrine therapy (ET), a targeted
therapy recommended as first-line therapy in hormone receptor-positive, HER2-negative metastatic breast
cancer (HR*, HER2™ MBCQ). What were the results? We investigated the effect of the immune—nutritional
status of patients using CDK4/6 inhibitors and ET on response to treatment and overall survival in HR*,
HER2~ MBC. Patients with high PNI values had longer survival and, although not statistically significant,
higher treatment response rates. What do the results of the study mean? Although the number of
patients in our study was small, this result showed that the immune—nutritional status should be evaluated
appropriately and necessary support should be given in patients receiving CDK4/6 inhibitors. Due to the
small number of patients in the study, we believe that the importance of PNI can be further emphasized
with prospective and multicenter studies.

Tweetable abstract: The prognostic nutritional index (PNI) as a useful, simple and new prognostic
indicator in patients with HR-positive, HER2-negative metastatic breast cancer treated with CDK4/6
inhibitor + endocrine therapy.

First draft submitted: 16 October 2022; Accepted for publication: 17 February 2023; Published online:
26 April 2023

Keywords: breast cancer « CDK4/6 inhibitor e prognostic nutritional index (PNI)
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