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KANSERİN BESLENME EPİDEMİYOLOJİSİNE MOLEKÜLER BİR 
BAKIŞ: DİYET FİBER, MİKRO-BESİN ALIMI VE KANSER RİSKİ: META-

META ANALİZİ İLE KAPSAMLI BİR HARİTALAMA İNCELEMESİ 

Doktora Tezi 

Mehmet Emin ARAYICI 

DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Onkoloji Anabilim Dalı 

ÖZET 

Gözlemsel ve randomize kontrollü çalışmaların (RCT) meta-analizlerinde diyet 
lifi ve mikro besinler ile kanser riski / mortalitesi arasındaki ilişkiler değerlendirilmiş 
ve tutarsız sonuçlar bildirilmiştir. Bu araştırmada, diyet lifi ve bazı temel mikro besin 
bileşenlerinin kanser riski üzerine etkilerinin, bu alandaki mevcut kanıtların ve bu 
kanıtların yanlılıklarının meta-meta-analiz ve haritalama yöntemiyle değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.  

Bu sistematik meta-meta-analizin tasarımı, analizi ve raporlanması sırasında 
PRISMA ve MOOSE yönergeleri yakından takip edilmiştir. Havuzlanmış etki 
büyüklükleri (ES), olasılık oranları (OR) ve / veya risk oranları (RR) %95 güven 
aralığında (CI) hesaplanmıştır. Olası yayın yanlılığı, Egger'in lineer regresyon testi, 
huni grafiğinin şematik değerlendirmesi ile Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon 
testleri kullanılarak incelenmiştir. 

Dahil edilme / hariç tutma kriterlerini karşılayan toplam 120 meta-analizden 189 
rapor bu araştırmaya dahil edilmiştir. Meta-meta-analiz sonuçlarına göre daha yüksek 
diyet lifi tüketimi (OR = 0.77, %95 CI: 0.72-0.82, p < 0.001), daha yüksek 25(OH)D 
düzeyleri (OR = 0.80, %95 CI: 0.72-0.89, p < 0.001), daha yüksek selenyum 
maruziyeti (OR = 0.78, %95 CI: 0.72-0.85, p < 0.001), daha yüksek likopen alımı (OR 
= 0.92, %95 CI: 0.89-0.94, p < 0.001) ve daha yüksek çinko alımı (OR = 0.92, %95 
CI: 0.87-0.98, p = 0.005) daha düşük kanser riski; daha yüksek diyet lifi tüketimi (RR 
= 0.83, %95 CI: 0.78-0.90, p < 0.001), daha yüksek 25(OH)D düzeyleri (RR = 0.67, 
%95 CI: 0.58-0.78, p < 0.001) ve daha yüksek selenyum maruziyeti (RR = 0.88, %95 
CI: 0.83-0.94, p < 0.001) daha düşük mortalite ile ilişkilendirilmiştir. Daha yüksek 
beta-karoten alımı (OR = 1.02, %95 CI: 0.92-1.12, p = 0.733) ve daha yüksek omega-
3 alımı ile kanser riski (OR = 0.98, %95 CI: 0.96-1.01, p = 0.178) arasında dikkate 
değer bir ilişki gözlemlenmemiştir.  

Tüm bulgular birlikte ele alındığında, diyet lifi ve mikro besinler kanser riski ve 
mortalitesi açısından önemli faydalar sağlayabilir. Ancak bu bileşenlerin kanser türleri 
ve mikro besin tipleri açısından dikkatli değerlendirilmesi kritiktir. 
 

Anahtar Sözcükler: kanser, diyet lifi, mikro besinler, meta-meta-analiz 

Tezin sayfa adedi: 144 

Danışman: Prof. Dr. Hülya ELLİDOKUZ  
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Düzensiz hücre büyümesi ve kontrolsüz hücre döngüsü gibi bir dizi bozukluğu 

bir arada içeren kanser, ülkelerin insani gelişme seviyesinden bağımsız olarak dünya 

çapında hala önde gelen ölüm nedenlerinden biridir (1-3). GLOBOCAN (Global 

Cancer Observatory-Küresel Kanser Gözlemevi) verilerine göre 2020 yılında dünya 

çapında yaklaşık 19,3 milyon yeni kanser vakası bildirilmiş ve 10 milyon kanser 

kaynaklı ölüm raporlanmıştır (2, 3). Dünya Sağlık Örgütü'nün (DSÖ) 2019 yılı 

verilerine göre, kanser dünya çapındaki ülkelerin yarısından fazlasında (183 ülkenin 

112'sinde) 70 yaş altı bireylerde birinci veya ikinci ölüm nedeni, diğer ülkelerde ise 

üçüncü veya dördüncü ölüm nedeni olarak yer almaktadır (2, 4).  

Kanser, etiyolojisinde hem genetik hem de çevresel faktörlerin karmaşık bir 

etkileşimi olan çok faktörlü bir hastalık olarak ele alınırsa, kanserin yatkınlığı, gelişimi 

ve prognozu açısından bir dizi yönün araştırılması ve analiz edilmesi gerekir. Kanser 

risk değerlendirmesindeki açık olmayan rolü nedeniyle onkolojik alanda artan ilgi 

gören bu çok boyutlu faktörlerden biri beslenme ve diyettir (5-8). Dahası, çalışmalar 

ilerledikçe, beslenme ve hastalıkların altında yatan moleküler değişimler arasında daha 

net bir bağlantı belirlenebilir ve ölçülebilir hale gelmektedir (5-12).  

Bilimsel literatürdeki kanıtlarla birlikte kanser gelişimi üzerinde inhibe edici 

etkisi olabilecek besinlerin listesi oldukça geniştir (13-30). Bu besinlerin başında 

kanserden koruyucu etkileri üzerine yapılmış birçok araştırmanın ve meta-analizin 

olduğu diyet lifi (12, 29, 30) ve mikro besinler (D vitamini, E vitamini, beta (β)-

karoten, selenyum, likopen, kurkumin, çinko ve omega 3) gelmektedir (13-28). 

Yetersiz diyet lifi alımı ve mikro besin eksiklikleri, temel olarak, başta kanser olmak 

üzere kötü huylu hastalıkların oluşması ve seyri üzerinde olumsuz etkilere sahiptir, 

çünkü bağışıklık yeterliliğini bozar, komplikasyon riskini artırır ve bireylerin fiziksel 

ve zihinsel yaşam kalitesini etkiler (12-33). Yapılan araştırmalarda hem kanserin 

önlenmesinde hem de kanserli hastaların yaşam kalitesininin ve prognozunun 

iyileştirilmesinde diyet lifi ve mikro besinlerin öneminin altı çizilmiştir (12-33). 

Diyet lifi ve temel mikro besinlerin kanser inhibisyonu üzerine etkisi ile ilişkili 

olarak bir dizi meta-analiz yayımlanmıştır (8, 10, 12, 17, 20, 22, 29, 30). Diyet lifi ve 

mikro besinler ile ilgili gerçekleştirilmiş olan meta-analizler kanıt düzeyi açısından 
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oldukça önemli bir yere sahiptir. Bu anlamda, yapılan bu çalışmaların bir sonucu 

olarak tekli meta-analizden çoklu meta-analizlere geçiş süreci ortaya çıkmıştır (34). 

Çünkü yayımlanmış meta-analizlerin sayısında dikkate değer bir artış söz konusudur. 

Dolayısıyla yayımlanmış ve literatürde yer alan meta-analizlerin kanıt düzeylerinin 

tekrar incelenmesi, artırılmış güç ve örneklem büyüklüğü açısından meta-meta-analiz 

yöntemiyle tekrar değerlendirilmesi gerekliliği ortaya çıkmıştır. 

Bir meta-meta-analiz, çoklu meta-analizlerin bir meta-analizidir. Orijinal meta-

analizlerin sonuçları artırılmış güç ve örneklem büyüklüğüyle yeniden 

değerlendirilmek amacıyla birleştirilir. Dolasıyla bu yeni çalışma türü meta-

epidemiyolojik çalışma olarak adlandırılır (35). Birincil olarak, orijinal meta-

analizlerin sonuçları zaman zaman artırılmış güçle yeniden değerlendirilmesi amacıyla 

birleştirilir. İkincil olarak, meta-analizlerin meta-analizleri bazen meta-öğrenme 

amacıyla gerçekleştirilir. Meta-analitik düşünme ve meta-öğrenme yeni alanlardır (34, 

35).  

Bu araştırmanın amacı, diyet lifi ile vitamin D, vitamin E, çinko, selenyum, 

omega-3, beta-karoten ve likopen gibi bazı temel mikro besin bileşenlerinin kanser 

riski ve mortalitesi üzerindeki etkilerini, bu alandaki mevcut kanıtları ve bu kanıtların 

yanlılıklarını meta-meta analiz ve haritalama yöntemiyle değerlendirmektir.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kanser Epidemiyolojisi 

DSÖ verilerine göre 2020'de dünya çapında yaklaşık 19,3 milyon yeni kanser 

vakası ve tahmini 10 milyon kanserden kaynaklı ölüm raporlanmıştır. Dünya Sağlık 

Örgütü'nün (DSÖ) 2019 yılı verileri değerlendirildiğinde, kanser dünya çapındaki 

ülkelerin yarısından fazlasında (183 ülkenin 112'sinde) 70 yaş altı bireylerde birinci 

veya ikinci ölüm nedeni, diğer ülkelerde ise üçüncü veya dördüncü ölüm nedeni olarak 

yer almaktadır (Şekil 1) (2, 4).  Tüm cinsiyetler bir arada değerlendirildiğinde 2020 

yılı itibariyle toplam vakaların yaklaşık %60'ının küresel nüfusun %59,5'inin ikamet 

ettiği Asya'da meydana geleceği tahmin edilmektedir. Avrupa ise küresel nüfusun 

%9,7'sini temsil etmesine karşın, toplam kanser vakalarının yaklaşık dörtte birini 

(%22,8) ve kanserden kaynaklı ölümlerin ise yaklaşık beşte birini (%19,6) 

oluşturmaktadır (2, 3).  

 

Şekil 1. 2019'da 70 yaşın altındaki bireylerde kanserden kaynaklı ölüm sıralaması. Her 

bir sıralama grubunda temsil edilen ülke sayısı parantez içerisinde belirtilmiştir 

(Dünya Sağlık Örgütü, Sung ve ark.) 

GLOBOCAN’a göre dünya çapında erkekler ve kadınlarda ilk 10 kanser türü 

için tahmini insidans oranları ve ölümler Tablo 1’e dahil edilmiştir. Her iki cinsiyet 
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için bir arada, ilk 10 kanser türü, yeni teşhis edilen kanser olgularının yaklaşık 

%60'ından ve kanser kaynaklı ölümlerin yaklaşık %65'inden sorumludur. Kadın meme 

kanseri toplam vakaların %11.7’si (yaklaşık 2.3 milyon olgu) ile en sık teşhis edilen 

kanserdir. Bunu akciğer (%11,4), kolorektal (%9,8), prostat (%7,3) ve mide (%5,6) 

kanserleri izlemektedir. Mortalite oranları incelendiğinde ise akciğer kanserinin 

kanser kaynaklı ölümlerinin önde gelen nedeni olduğu görülmektedir (kanser kaynaklı 

ölümlerin yaklaşık %18,0'i). Bunu kolorektal (%9,4), karaciğer (%8,3), mide (%7,7) 

ve kadın meme (%6,9) kanserleri izlemektedir (2, 3).  

Akciğer kanseri erkeklerde en sık görülen kanser türüdür ve kanserden kaynaklı 

ölümlerin önde gelen nedenidir, bunu insidans açısından prostat ve kolorektal kanser, 

mortalite açısından karaciğer ve kolorektal kanser izlemektedir (2, 3, 36). Kadınlarda 

ise meme kanseri en sık teşhis edilen kanserdir ve kansere bağlı ölümlerin önde gelen 

sebebidir. İnsidans açısından kolorektal ve akciğer kanseri hemen ardından gelirken, 

ölüm oranı açısından ise akciğer ve kolorektal kanser bunu takip etmektedir (2, 3, 36). 

Tablo 1. Dünya çapında en çok görülen 10 kanser ile erkekler ve kadınlar için tahmini 

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

Kanser türü Yeni vakalar (%) Yeni ölümler (%) 

Kadın meme kanseri 2.261.419 (11,7) 684.996 (6,9) 

Akciğer kanseri 2.206.771 (11,4) 1.796.144 (18,0) 

Prostat kanseri 1.414.259 (7,3) 375.304 (3,8) 

Melanom dışı 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) 

Karaciğer kanseri 905.677 (4,7) 830.180 (8,3) 

Rektum kanseri 732.210 (3,8) 339.022 (3,4) 

Rahim ağzı (serviks) kanseri 604.127 (3,1) 341.831 (3,4) 

Özafagus kanseri  604.100 (3,1) 544.076 (5,5) 

Diğer kanserler 7.128.535 (40,1) 3.637.198 (36,6) 

*Yeni vakalar bazal hücreli karsinomu hariç tutarken, ölümler tüm melanom dışı cilt 
kanseri türlerini içermektedir. 
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Ülkemizde TÜİK (Türkiye İstatistik Kurumu) verilerine göre kanser kaynaklı 

ölümler dolaşım sistemi hastalıklarından sonra ikinci sırada yer almıştır. Yaklaşık her 

beş ölümden biri (%18.4) kanserden kaynaklanmaktadır (37, 38). GLOBOCAN 2020 

verilerine göre Türkiye’de yaşa göre standardize edilmiş tahmini mortalite oranı 

100.000’de 120.4’tür (Şekil 2).  

 

Şekil 2. Tüm dünyada 2020'de tahmini yaşa göre standardize edilmiş ölüm oranları, 

tüm kanserler, her iki cinsiyet, her yaştan (Dünya Sağlık Örgütü) 

2017 yılı Türkiye kanser istatistiklerine göre erkeklerde en sık görülen 

kanserlerin başında trakea, bronş, akciğer kanserleri gelirken ikinci ve üçüncü sırada 

ise sırasıyla prostat ve kolorektal kanserleri gelmektedir (37). Kadınlarda ise en sık 

görülen kanser meme kanseri olup, bunu sırasıyla tiroid ve kolorektal kanserleri 

izlemektedir (37). 

2.2. Kanserde Beslenme Epidemiyolojisi  

Beslenme ile hastalıklar arasında kesin bir ilişki kurmak için çeşitli çalışma 

tasarımlarından elde edilen kanıtlar son derece önemli ve gereklidir. Temel biyokimya 

ve fizyoloji, in-vitro (hücre kültürü) deneyler, in-vivo (hayvan çalışmaları) 

araştırmalar ve insan metabolik çalışmaları karsinojenezde belirli diyet faktörlerinin 

rolünü belirlemek amacıyla uygun veri ve bilgi sağlar. Bununla birlikte, bu çalışmalar, 

belirli bir diyet faktörünün insanlarda kansere neden olacağını ya da kanseri 
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önleyeceğini kanıtlamak açısından yetersizdir. Kanıt, yalnızca insan çalışmaları, 

gözlemsel çalışmalar, tercihen randomize kontrollü araştırmalar (RCT) ve bu 

çalışmaların birleştirilmesiyle oluşan meta-analizler aracılığı ile oluşturulabilir. 

Ancak, bu tür denemeler her zaman mümkün olmayabilir ve bu alandaki en büyük 

zorlukların başında uzun vadeli çalışmaların getirdiği yüksek maliyet gelmektedir. 

Dolayısıyla belirli beslenme ve diyet faktörleri ile kanser arasındaki ilişki için mevcut 

kanıtların çoğunluğu, gözlemsel beslenmeye dayalı epidemiyolojik araştırmalardan 

toplanmıştır (39-41).  

Son yıllarda yapılan epidemiyolojik araştırmalar, kanser oranlarının 

popülasyonlar arasında büyük farklılıklar gösterdiğini doğrulamıştır (42). Yürütülen 

bu çalışmalarda birçok kanser türü ile diyet faktörleri arasındaki güçlü ilişkilerin 

varlığına dikkat çekilmiştir (42-46). Örneğin aşırı kırmızı et ve işlenmiş et tüketimine 

sahip ve sağlıksız beslenmenin saptandığı bölgelerde kolorektal kanser oranlarında 

kayda değer bir artış gözlemlenmiştir (42). Ayrıca yapılan çalışmalar diyetin manipüle 

edilmesiyle kanser insidans ve mortalite oranlarının değiştirilebileceğine yönelik 

önemli kanıtlar sağlamıştır (43-46). 

Çeşitli coğrafyalarda yürütülen çalışmalarda tuzlanmış balık ve salamura 

yiyecekler gibi aşırı tuzlu besinler tüketmenin artmış mide kanseri riski ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (47). Mide kanseri riskinin azaltılması amacıyla meyve ve 

sebzelerden zengin besinler tüketilmesi önerilmektedir (42, 48). Yapılan 

araştırmalarda, β karoten, selenyum ve α-tokoferol takviyesi ile mide kanseri 

ölümlerinde dikkate değer bir azalma olduğu raporlanırken, C vitamini, β karoten 

takviyelerinin kullanılmasıyla prekanseröz lezyonlarda da gerileme olduğu 

bildirilmiştir (49, 50). 

Birincil çalışmaların raporları, işlenmiş et tüketiminin kolorektal kanser riskini 

artırdığına yönelik kanıt sağlamıştır (51, 52). Bir meta-analizde ise yüksek miktarda 

tam tahıl, sebze, meyve ve süt ürünleri ve düşük miktarda kırmızı et ve işlenmiş et 

alımı ile karakterize edilen bir diyetin, daha düşük kolorektal kanser riski ile ilişkili 

olduğunun altı çizilmiştir (53). Arayıcı ve ark. tarafından gerçekleştirilen bir meta-

analizde ise hem çözünebilir hem de çözünemeyen diyet lifi tüketiminin azalmış 

kolorektal kanser riski ile ilişkili olduğu raporlanmıştır (12). Başka bir çalışmada ise 
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dolaşımdaki daha yüksek D vitamini konsantrasyonlarının daha düşük bir riskle ilişkili 

olduğu doğrulanmıştır (54). 

Epidemiyolojik araştırmaların sonuçları, beslenme alışkanlıkları ile karaciğer 

kanseri arasındaki ilişkiyi ortaya koymuştur (55, 56). Zhao ve ark. tarafından yürütülen 

bir çalışmada daha yüksek toplam sebze tüketimi doğrudan doğruya daha düşük 

karaciğer kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir (HR = 0.72, %95 CI: 0.59-0.89; p < 

0.001). Botanik gruplar daha alt sınıflara ayrıldığında ise gözlemlenen bu ters ilişkinin 

esas olarak yüksek oranda anti-oksidan ve mikro besinler içeren marul ve turpgiller 

familyası (brokoli, karnabahar, lahana, vb.) tarafından yönlendirildiği sonucuna 

ulaşılmıştır (55). Geniş bir katılımcıyı içeren UK (Birleşik Krallık) Biobank veri 

tabanından alınan verilerin analiz edildiği ve toplam 372.492 kişinin dahil edildiği 

başka bir çalışmada ise gıda sıklığı anketindeki veriler kullanılmıştır (56). Bu 

araştırmada daha yüksek kırmızı et tüketimi ve daha az meyve, tahıl, çay ve diyet lifi 

tüketiminin, daha yüksek NAYKH (Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı), siroz ve 

karaciğer kanseri riski ile anlamlı şekilde ilişkili olduğu raporlanmıştır (56).  

Akciğer kanseri ve beslenme üzerine yapılan prospektif araştırmalarda meyve 

ve sebzelerden daha yüksek diyetlerin sigara içenlerde biraz daha düşük akciğer 

kanseri riski ile ilişkili olduğu öne sürülmüş, tütün tüketimi olmayanlarda ise böyle 

ilişkinin söz konusu olmadığı bildirilmiştir (57, 58). Akciğer kanserini önlemek için β 

karoten veya retinol takviyelerini değerlendiren araştırmalarda ise müdahale 

grubundaki katılımcılarda beklenmedik bir şekilde daha yüksek bir akciğer kanseri 

riskinin altı çizilmiştir (59, 60). 

Bir olgu-kontrol çalışması meme kanserli hastalarda sağlıklı kadınlara oranla 

daha düşük ω-3/ω-6 (omega-3/omega-6) oranı ve daha yüksek toplam diyet yağ alımı 

bildirmiştir. Toplam diyet yağ alımının da doğrudan meme kanseri riski ile ilişkili 

olduğu raporlanmıştır (61). Tanıdan sonra ortalama 8,6 yıl takip edilen 13.270 meme 

kanseri vakasının dahil edildiği bir kohort çalışmasında, diyabet riskini azaltan diyet 

skoruna daha yüksek bağlılık, daha düşük genel mortalite ile ilişkilendirilmiştir (HR = 

0.92, %95 CI: 0.87-0.96). Pro-inflamatuar diyetlere daha fazla bağlılık ise %6 daha 

yüksek mortalite ile ilişkilendirilmiştir (62). Yakın zamanda yayımlanmış olan ve 

arama kriterlerini karşılayan 15 kohort çalışması ve 34 olgu-kontrol çalışmasından 

verilerin toplandığı bir meta-analizde ise yüksek miktarda meyve, sebze, soya proteini 
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ve soya izoflavon alımının meme kanseri riskini önemli ölçüde azalttığı, yüksek alkol 

alımının ise riski önemli ölçüde artırdığı sonucuna ulaşılmıştır. Çalışma sağlıksız 

beslenme kalıplarına bağlılığın meme kanseri riskini artırabileceğine yönelik kanıt 

sağlamıştır (63). 

Prostat kanseri ile ilişkili olarak domateslerden elde edilen likopen tüketimi daha 

düşük kanser riskiyle ilişkilendirilmiştir. Ancak bu alandaki veriler çelişkilidir (64). 

Bazı çalışmalar, β karoten, D vitamini, E vitamini ve selenyum gibi diğer mikro 

besinlerin daha yüksek seviyeleri ile riskin azaltılabileceğini göstermiştir. Buna 

rağmen denemelerden ve mendel randomizasyon analizlerini içeren çalışmalardan 

elde edilen bulguların genel olarak geçersiz veya sonuçsuz olduğu gözlemlenmiştir 

(42, 64, 65). Bununla birlikte yapılan deneysel ve gözlemsel çalışmalarda doymuş ve 

trans yağ asitleri içeren bazı besinlerin ve gıda ürünlerinin tüketimi, prostat hormon 

regülasyonunun bozulmasına, oksidatif stres ve inflamasyonun indüklenmesine ve 

büyüme faktörü sinyalinin ve lipit metabolizmasının değişmesine yol açabileceği ve 

bunların tümünün prostat karsinogenezine katkıda bulunabileceği bildirilmiştir. Öte 

yandan sağlıklı sebzeler, meyveler, balık ve tam tahıllı ürünlerin yüksek tüketiminin 

koruyucu ve/veya tedavi edici etkiler gösterebileceği raporlanmıştır. Bu çalışmalarda, 

flavonoidler, stilbenler ve likopen gibi fonskiyonel özellikleri olan belirli bileşenlerin 

kendilerine özel biyoaktif fonksiyonları sayesinde prostat kanserine karşı koruyucu bir 

rol oynayabileceği vurgulanmıştır (66, 67). 

2.3. Diyet Lifi 

Günlük beslenmede diyet lifi sağlıklı bir diyet için temel bileşenlerden birisi 

olarak sınıflandırılmaktadır (30). Diyet lifinin insan vücudu için faydaları metabolik 

sağlık açısından son derece önemlidir (68).  

AACC'ye (American Association of Cereal Chemists-Amerikan Tahıl 

Kimyagerleri Derneği) göre diyet lifi, “insan ince bağırsağında sindirim ve emilimin 

yanı sıra kalın bağırsakta tam veya kısmi fermantasyona dirençli yenilebilir bitki 

parçaları veya karbonhidrat analogları” olarak tanımlanmıştır (69). Diyet lifi intestinal 

sistemdeki özellikleri ve suda çözünürlüğüne göre çözünür diyet lifi ve çözünmez 

diyet lifi olarak iki ayrı grupta sınıflandırılmaktadır (12, 69, 70). Çoğunluğu meyve ve 

sebzelerden oluşan besin grupları çözünür diyet lifi için kaynak sağlarken, tam tahıllar 
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ve tahıl kaynaklı ürünler çözünmez diyet lifi için besinsel kaynak oluşturmaktadır (12, 

68, 71). 

Yapılan çalışmalar ve meta-analizlerde, daha yüksek diyet lifi tüketimi, özellikle 

gastrointestinal tümörlerde (kolon kanseri, rektal kanserler ve kolorektal karsinoma) 

ve pankreatik karsinomda daha düşük neoplazm gelişme riski ile ilişkilendirilmiştir 

(12, 30, 72, 73). Batı beslenme tarzında çoğu diyet örüntüsü lif açısından fakirdir. Hem 

çözünebilir hem de çözünemeyen diyet lifi tüketimi bağırsak mikroflorası, iştahın 

düzenlenmesi, metabolik süreçler, kronik enflamatuar yollar, intestinal sistem sağlığı 

ve bağırsak hareketliliği açısından son derece önemlidir. Kolorektal ve pankreatik 

kanser riskinin de dahil olduğu çeşitli malign lezyonların oluşma riski ve mortalite ile 

de doğrudan ilişkilidir. Diyet lifiin sağlık yararları metabolizmanın her adımında 

elzem işlevleri dolasıyla dikkate değerdir (68-73).  

2.4. Mikro Besinler 

Kansere ilişkin yürütülmüş olan epidemiyolojik araştırmalarda, mikro besinlerin 

kanser gelişiminin çeşitli aşamalarıyla ilişkili moleküler olayları ve sinyal yollarını 

engellediği bildirilmiş ve çeşitli kanser türlerinin riskinde ve/veya ilerlemesinde 

koruyucu rollerine yönelik sonuçlar rapor edilmiştir (74-76). D vitamini, E vitamini 

ve β-karoten gibi vitamin ve bileşenlerin yanı sıra selenyum, likopen, çinko ve omega-

3 gibi diyet mikro besinlerinin kanser inhibisyonuna ve kemoprevensiyonu açısından 

antitümöral, antienflamatuar ve antioksidan aktivite gösterdiğine dair literatürde 

yeterli kanıt vardır (23-26, 74-77). 

2.4.1. D Vitamini 

D vitamini, insan metabolizmasındaki biyolojik süreçlerde önemli görevler 

üstlenen bir vitamin olarak tanımlanırken aynı zamanda katalitik aktiviteye sahip bir 

bileşen olarak karakterize edilir. Ancak metabolizmada üstlendiği kritik roller ve etki 

mekanizmaları dolasıyla bir pro-hormon olarak da nitelendirilmektedir (75, 78, 79). 

D vitamini ile ilgili yapılmış olan gözlemsel epidemiyolojik bazı çalışmalarda, 

D vitamini ile kanser riski ve mortalitesi arasındaki ters ilişkiler bildirilmiş ve kanser 

oluşumuna yönelik önleyici bir rol üstlendiği vurgulanmıştır. Özellikle dolaşımdaki 

25-hidroksivitamin D (25(OH)D) seviyesi daha yüksek olan kanser hastalarının daha 
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olumlu sonuçlara sahip olduğunun altı çizilmiştir (80, 81, 84). RCT temelinde 

gerçekleştirilen ve D vitamini takviyelerinin kanser üzerine etkilerini değerlendirmeyi 

amaçlayan bazı meta-analizlerde (82, 83) ise D vitaminin kanser mortalitesi üzerinde 

önemli ölçüde faydalar sağladığı buna rağmen kanser riski açısından bir etkisi 

olmadığı bildirilmiştir (81). 

D vitamini takviyesi ve 25(OH)D konsantrasyonlarının kanserden önleyici 

etkilerine yönelik yaş, beden kütle indeksi (BMI), diyet, etnik köken, coğrafi konum 

gibi çevresel ve değiştirilebilir unsurların da incelenmesi ve değerlendirilmesi kritik 

ve önemlidir (84). 

2.4.2. E Vitamini 

E vitamini, önemli mekanizmalardan birisi olan malign hücrelerin tümör 

dormansisinden kurtulmasını sağlayan ve hücre proliferasyonunu inhibe ettiği 

gösterilen anti-kanser özelliklere sahip bir mikro besin maddesi olarak 

nitelendirilmektedir (85-87). Kemoterapi ve radyoterapi de dahil olmak çeşitli tedavi 

yöntemleri ile birlikte ya da tek başına verilen E (α-tokoferol süksinat) vitamininin 

antitümör bir ajan olarak haraket ettiği ve malign hücrelerde büyüme açısından inhibe 

edici özellikler gösterdiği bildirilmiştir (87).  

Akciğer kanseri özelinde ise E vitamini, β-karoten ve A vitamini gibi unsurların 

yanı sıra çeşitli kaynaklardan daha yüksek miktarlarda antioksidan alımının akciğer 

kanseri riskini azalttığına yönelik sonuçlar raporlanmıştır (88). Öte yandan diğer 

vitaminler ve fitokimyasallar ile birlikte E vitamini gibi antioksidan ve antitümör 

özelliklere sahip bileşenler, serbest radikallerle savaşma ve oksidasyonu önleme 

marifetiyle kanser riskinde önemli düzeyde bir azalma ile ilişkilendirilmiştir (88, 89). 

2.4.3. Beta (β)-Karoten 

Çoğu meyve ve sebzeden elde edilen ve A vitamini prekürsörü olan β-karoten 

iyi bilinen ve güçlü bir biyolojik antioksidandır. Mevcut çalışmalar, β-karotenin çeşitli 

moleküler mekanizmalar aracılığı ile antikanser etkileri ve olumlu sağlık sonuçları 

olduğunu göstermiştir. Birincil çalışmalarda β-karoteninin hormon ve büyüme faktörü 

sinyalizasyonunun modülasyonunda etkili olabileceği, hücre döngüsünün 
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düzenlenmesine katkıda bulunabileceği ve apoptoz ile otofajiye bağlı hücre ölümünü 

indükleyebileceği bildirilmektedir (90-92). 

Bazı çalışmalarda ise β-karotenin kanser üzerindeki etkilerine ilişkin sonuçların 

tutarsız olduğu bildirilmiştir. Finlandiya'da yürütülen randomize, çift-kör bir deneme 

olan ve 50-69 yaş arası 29.133 sigara içen erkeğin dahil edildiği ATBC (The Alpha-

Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention) çalışmasında araştırmacılar, β-karoten 

takviyesinin sigara içenlerde akciğer kanseri riskini artırdığını bildirmişlerdir (93). 

Sekiz farklı RKÇ’nin sonuçlarını raporlayan ve 391 ile 39.876 katılımcı arasında 

değişen örneklem büyüklüklerini içeren toplam 18 uygun çalışmanın dahil edildiği bir 

meta-analizde ise β-karoten alımı ile kanser riski arasında anlamlı bir ilişki olmadığı 

sonucuna ulaşılmıştır (RR = 1.02, %95 CI: 0.99-1.05, p > 0.05) (94). Zhang ve ark. 

(94) tarafından gerçekleştirilen yakın tarihli bu meta-analizde de ATBC çalışmasına 

(93) benzer şekilde özellikle sigara içen kişiler için ek β-karoten takviyesinin akciğer 

kanseri üzerinde potansiyel olarak zararlı etkileri olabileceği raporlanmıştır (94). 

2.4.4. Selenyum 

Selenyum ondokuzuncu yüzyılın ilk çeyreğinde Jöns Jacob Berzelius tarafından 

keşfedilmiş ve oksijen, kükürt, tellür ve polonyum ile birlikte 16. gruba ait bir kalkojen 

olarak tanımlanmıştır (95-97). Vücutta antioksidan enzimlerin aktivasyonunda yer alır 

ve hücre hasarını azaltarak oksidatif stresi önler. Selenyumun antioksidan 

özelliklerinden en önemlileri DNA hasarını azaltma, hücre büyümesini düzenleme ve 

bağışıklık sistemini desteklemedir.  Dolayısıyla bu mekanizmalar aracılığı ile kanser 

riskini azaltıcı etkileri olabileceği düşünülmektedir (95-100).  Çeşitli gözlemsel ve 

deneysel epidemiyolojik çalışmalarda düşük ve/veya yetersiz selenyum düzeylerinin 

kanser riskinde artışa yol açabileceğine yönelik sonuçlar raporlanmıştır (98-100). 

Bununla birlikte selenyum ve kanser riskini değerlendiren bazı RKÇ’lerde, selenyum 

takviyesinin kanser riskinin azalmasıyla ilişkili olmadığı raporlanmış hatta bazı kanser 

türlerinde kanser riskinde artışa yol açabileceği vurgulanmıştır (101). 

Toplam 406 over kanseri ve 632 kontrol grubunun dahil edildiği Afrikan-

Amerikan kadınlar üzerinde yürütülmüş olan bir olgu-kontrol çalışmasında, yüksek 

düzey selenyum takviyesinin takviye almayan gruba göre daha düşük over kanseri 

riskiyle ilişkili olduğu raporlanmıştır (OR = 0.67, 95% CI: 0.46-0.97, p = 0.035) (102). 
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Aynı çalışmada (102), sigara içen grupta bu ilişkinin istatistiksel olarak daha güçlü 

olduğunun altı çizilmiştir (OR = 0.13, 95% CI: 0.04-0.46, p = 0.001). Graff ve ark. 

(103) tarafından gerçekleştirilen ve dolaşımdaki antioksidan seviyeleri ile prostat 

kanseri riskini değerlendiren bir olgu-kontrol çalışmasında ise selenyumun da dahil 

olduğu çeşitli antioksidan bileşenlerin prostat kanseri riski ile ilişkili olmadığı 

bildirilmiştir (103). Diyet antioksidanları ve pankreatik kanser etiyolojisinin 

değerlendirildiği geniş kapsamlı bir kohort çalışması ise yüksek düzeyde C ve E 

vitamini ile selenyumun bir kombinasyonunu tüketen bireylerde pankreatik kanser 

riskinde bir azalma olduğuna yönelik kanıt sağlamıştır (HR = 0.33, %95 CI: 0.13-0.84, 

p < 0.05). 

2.4.5. Likopen 

Likopen kırmızı renkli ve yağda çözünebilen bir karotenoid olarak 

tanımlanmıştır (104). Özellikle domates ile kırmızı renkli meyve ve sebzelerde bol 

miktarda bulunur (104, 105). Çeşitli epidemiyolojik, gözlemsel ve klinik çalışmalarda 

kanseri inhibe edici etkileri bildirilmiştir. Diyetle alınan likopen ile farklı kanser 

türlerinin insidansı arasında ters korelasyonlar raporlanmış ve yüksek miktarda 

domates ve likopen tüketimi, popülasyonlarda daha düşük kardiyovasküler ölüm ve 

tüm nedenlere bağlı ölüm riski ile ilişkilendirilmiştir (104-106). 

Likopen tüketimi ile akciğer kanseri arasındaki ilişki ise çelişkilidir. Örneğin, 

diyetle likopen alımının değerlendirildiği geniş kapsamlı bir kohort çalışmasında, 

likopen alımı özellikle daha önce sigara içenler arasında artmış akciğer kanseri riski 

ile ilişkilendirilmiştir (HR = 1.50, %95 CI: 1.04-2.17; p = 0.03) (107). Männistö ve 

ark. tarafından Kuzey Amerika ve Avrupa'da yürütülmüş olan bir çalışmada ise yaşa 

göre ayarlanmış modelde α-karoten, β-karoten, β-kriptoksantin, likopen ve 

lutein/zeaksantin alımları ile akciğer kanseri riski arasında önemli düzeyde ters 

ilişkiler gözlemlenmiştir (108). 

Dhillon ve ark. tarafından yürütülen ve 106 prostat kanseri ile 132 kontrol 

grubunun dahil edildiği bir çalışmada ise düşük selenyum ve likopen seviyelerinin 

radyasyona bağlı DNA hasarına duyarlılığı artırdığının altı çizilmiştir (109). Bu 

çalışmada radyoterapi alan prostat kanseri hastalarında DNA'ya zarar veren etkileri en 

aza indirmek için beslenmeye dayalı tedavi stratejilerinin önemli olduğu öne 



 13 
 

 
 

sürülmüştür (109). Yakın zamanda yapılmış olan insan ve hayvan çalışmalarının 

değerlendirildiği geniş kapsamlı bir derlemede (110) ise, insan ve hayvan 

çalışmalarının çoğunda özellikle prostat kanseri olmak üzere likopenin anti-kanser 

aktivitelerinin doğrulandığı bildirilmiştir. Ancak yazarlar, likopenin belirli 

mekanizmalara katkılarının tümör organının lokalizasyonuna bağlı olarak 

değişebileceğini de vurgulamışlardır (110). 

2.4.6. Kurkumin 

Curcuma longa'nın rizomlarından elde edilen doğal bir organik bileşen ve güçlü 

bir bitkisel polifenol olan kurkuminin antienflamatuar, antioksidan ve antitümör 

aktiviteleri marifetiyle çeşitli kanserlere karşı terapötik faydalar sağladığına yönelik 

literatürde yeterli kanıt vardır (24, 25, 111-113). Kurkuminin farklı moleküler 

hedeflerle etkileşim yoluyla kanser hücresi çoğalması, metastaz, apoptoz, anjiyogenez 

ve otofajide yer alan PI3K/Akt, Wnt/β-katenin, JAK/STAT, p53, MAPK'ler ve NF-ĸB 

gibi çoklu sinyal yollarını sinerjistik etkiler aracılığı ile düzenleyebileceği ve 

metabolizmada kanser inhibisyonu açısından önemli roller üstlenebileceği 

bildirilmiştir (111-113). 

Hastalarda 3 aylık bir süre boyunca günde 12 gram kurkumin uygulamasının 

kolorektal, prostat, böbrek, meme ve pankreas kanserinin de dahil olduğu çeşitli 

kanserlere karşı antiproliferatif ve apoptosis yanıtları indükleyebildiği raporlanmıştır 

(24, 114, 115). Çok sayıda epidemiyolojik, pre-klinik ve klinik çalışmada, kurkuminin 

obezite, diyabet ve kardiyovasküler bozuklukların tedavisinde olumlu etkilerinin yanı 

sıra önemli düzeyde antikanser yeteneklere sahip olduğu raporlanmış ve çeşitli 

hücresel sinyal yollarını modüle ederek metabolizmada kanserin önlenmesine ve 

inhibisyonuna katkıda bulunabileceği bildirilmiştir (24, 116, 117). 

2.4.7. Çinko 

İnsan metabolizması için çinko gereksinimi ve/veya eksikliği ilk olarak 1900’lü 

yılların üçüncü çeyreğinde fark edilmiştir (118). Büyüme geriliği, bağışıklık 

disfonksiyonu, bilişsel bozulma gibi semptomlar çinko eksikliğinin birincil sonuçları 

arasında yer almaktadır. Çinko eksikliğinin malabsorpsiyon sendromu, kronik 

karaciğer ve böbrek hastalıkları, orak hücre hastalığı, aşırı alkol alımı, maligniteler ve 
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diğer bağışıklık zayıflatıcı durumlar gibi birçok hastalıkla ilişkili olarak ortaya çıktığı 

bildirilmiştir (118-119).  

Çinko, insan metabolizmasında birçok enzimatik ve metabolik fonksiyonda aktif 

rol almaktadır ve 300'den fazla enzimin aktivitesi için elzemdir. Bununla ilişkili olarak 

1500’den fazla transkripsiyon faktörü yapısal bütünlüklerini korumak ve DNA'ya 

bağlanmak için çinkoya ihtiyaç duyar (120). Çinko, neoplastik hücrelerin büyümesi 

de dahil olmak üzere bir hücresel büyüme koruyucusu görevi görür ve eksikliğinin, 

malign transformasyonun çeşitli aşamalarında yer aldığı gösterilmiştir (118-120). 

Akciğer, meme, gastrointestinal sistem ve jinekolojik malignitelerin 

değerlendirildiği bir çalışmada kanserli hastalarda kontrol grubuna göre serum 

bakır/çinko oranlarında önemli düzeyde bir artış raporlanmıştır (121). Bir başka 

çalışmada ise çinko takviyesinin, özofagus epitel hücrelerinde hızla apoptozu 

indüklediği ve bu sayede özofagus kanseri gelişimini önemli ölçüde azalttığı 

bildirilmiştir (122). İki prospektif kohort çalışması ve beş vaka kontrol çalışmasının 

dahil edildiği ve 1.659 vakayı içeren bir meta-analizde ise diyet çinko alımının 

pankreas kanseri riskini azaltabileceği öne sürülmüştür (123). Wu ve ark. (124) 

tarafından yürütülen ve meme kanserli kadınlar ile kontrol gruplarında saç çinko 

düzeylerinin değerlendirildiği toplam 7 çalışmayı içeren bir meta-analizde ise meme 

kanserli hastalarda saç çinko düzeylerinin kontrollere kıyasla daha düşük olduğu 

raporlanmıştır. Bununla birlikte aynı çalışmada serum çinko düzeyleri (14 çalışma) 

açısından gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir (124). 

2.4.8. Omega-3 

Çoğunluğu balık kaynaklarından elde edilen ve önemli sağlık faydaları olan 

omega-3 çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA) (n-3, Ω3, ω-3 olarak da bilinir) uzun 

zincirli eikosapentaenoik asit (EPA), dokosaheksaenoik asit (DHA) ve 

dokosapentaenoik asit (DPA) olarak sınıflandırılmıştır. Alfa-linolenik asit (ALA ya da 

α-linolenik asit) ise bitkiler ve otlarla beslenenlerde bulunan ve vücudumuzda kısmen 

daha uzun zincirli omega-3 yağ asitlerine dönüştürülebilen daha kısa zincirli omega-3 

yağ asitleridir (125). Hücre zarlarının da dahil olduğu vücudun birçok bölgesinde 

bulunurlar ve antiinflamatuar süreçlerde ve hücre zarlarının viskozitesinde önemli 

görevleri vardır (126). EPA ve DHA, uygun fetal gelişim ve sağlıklı yaşlanma için 
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elzemdir. DHA ayrıca tüm hücre zarlarının önemli bir bileşenidir ve beyin ile retinada 

bol miktarda bulunur (126, 127). 

Radyoterapi ve kemoterapi alan akciğer kanseri hastaları üzerinde 

gerçekleştirilen bir meta-analizde, Omega-3 PUFA'ların beslenme durumunu 

iyileştirebileceği ve inflamasyon göstergelerini düzenleyebileceği bildirilmiştir (128). 

Wang ve ark. (129) tarafından yürütülen ve gözlemsel çalışmaların (8 vaka kontrol 

çalışması ve 17 kohort çalışması) dahil edildiği bir meta-analizde ise omega-3 

PUFA'ların sindirim sistemi kanserlerinin önlenmesi için sağlıklı bir diyet bileşeni 

olduğu raporlanmıştır. Ayrıca yazarlar çoğu sindirim sistemi kanseri bölgesi için artan 

omega-3 PUFA alımı ile kanser riskinin azalacağını öne sürmüşlerdir (129). Sindirim 

sistemi kanserinin incelendiği başka bir çalışma ise, omega-3 yağ asitlerinin sindirim 

sistemi tümörü olan hastalarda ameliyat sonrası TNF-α yükselmesi üzerinde inhibitör 

bir etkiye sahip olabileceğine yönelik kanıt sağlamıştır (130). Meme kanseri hastaları 

üzerinde gerçekleştirilen bir meta-analizde ise daha yüksek diyet omega-3 yağ asidi 

alımı Asya ülkelerinde daha düşük meme kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir. Bu 

çalışma, artan diyet alım oranı n-3/n-6 PUFA'ların meme kanseri önleme açısından 

fayda sağlayacağını göstermiştir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Tipi 

Araştırma meta-meta-analiz yöntemiyle meta-epidemiyolojik çalışma olarak 

yürütülmüştür. 

3.2. Araştırmanın Yeri, Zamanı ve Planı 

Bu araştırma Dokuz Eylül Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü ve Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü’nde gerçekleştirilmiştir. Çalışma verileri 2021-2023 yılları arasında 

toplanmıştır. Araştırma planı Tablo 2’de sunulmuştur. 

Tablo 2. Araştırma planı 

 Doktora dönemleri 
 
 
İş paketleri 

4.Dönem 
(Altı ay) 
(2021) 

5.Dönem 
(Altı ay) 
(2022) 

6.Dönem 
(Altı ay) 
(2022) 

7.Dönem 
(Altı ay) 
(2023) 

8.Dönem 
(Altı ay) 
(2023) 

Literatür tarama      

Veri toplama       

Veri girişi      

Verilerin analiz edilmesi      

Verilerin yorumlanması      

Tezin yazılması      

Tezin kontrol edilmesi ve 
varsa hataların düzeltilmesi      

 

3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi / Çalışma Grupları 

Diyet lifi ve temel mikro besinler üzerine gerçekleştirilmiş ve Pubmed/Medline, 

Scopus ve WoS’ta yayımlanmış olan meta-analizler bu çalışmaya dahil edilmiştir. 

Kadınlarda ve erkeklerde diyet lifi ve temel mikro besinlerden D vitamini, E vitamini, 
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selenyum, likopen, beta-karoten, çinko ile omega-3 tüketimi ve kanser riski ile 

mortalitesini değerlendiren meta-analizler bu araştırmaya dahil edilmiş olup dahil 

edilen çalışmalar sadece İngilizce olarak yayımlanan ve tam metin erişilebilen 

çalışmaları kapsamıştır. Hayvan modeli deneyleri, hücre kültürü çalışmaları, orijinal 

olmayan yayınlar (editöre mektup, vaka takdimi), meta-analiz içermeyen sistematik 

incelemeler, risk olarak raporlanmayan sonuçlar [olasılık oranları (OR), risk oranları 

(RR) veya tehlike oranları (HR)] araştırmadan dışlanmıştır. 

3.4. Çalışma Materyali 

Araştırmada yayımlanmış olan orijinal meta-analizlerin sonuçları, verileri, 

raporları ve ek materyalleri kullanılmıştır. 

3.5. Araştırmanın Değişkenleri 

Kanser oluşma riski, kanser kaynaklı mortalite ve kanser türleri çalışmanın 

bağımlı değişkenleri olarak tanımlanmıştır. Bağımsız değişkenler ise bireylerin diyet 

lifi ile mikro besin tüketimleri olarak belirlenmiştir. Ayrıca çalışmaların yayın yılı, 

çalışma popülasyonları ve meta-analize dahil edilen birincil çalışma sayıları nitel 

kanıtlar arasına alınmıştır. 

3.6. Veri Toplama Araçları 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

Analyses) (132) yönergeleri ve MOOSE (Metaanalysis of Observational Studies in 

Epidemiology) (133) raporlama kılavuzu bu meta-meta-analizin tasarımı, analizi ve 

raporlanması için yakından takip edilmiştir. Araştırma süresince literatür araştırması, 

çalışma seçimi ve veri çıkarımı sürekli olarak gerçekleştirilmiştir. Önceden 

belirlenmiş bir anahtar kelime kombinasyonu kullanılarak PubMed/Medline, Web of 

Science ve Scopus veri tabanlarında yapılandırılmış bir literatür taraması 

gerçekleştirilmiştir. Anahtar kelime seçiminde dört ana faktör dikkate alınmıştır: 

“kanser”, “diyet lifi”, “mikro besinler (D vitamini, E vitamini, selenyum, likopen, 

beta-karoten, kurkumin, çinko ve omega 3)”, “meta-analiz”. Arama stratejisi 

Pubmed/Medline’de geliştirildikten sonra diğer veritabanlarına (WoS ve Scopus) 

uyarlanmıştır. Anahtar kelime kombinasyonları şu şekilde belirlenmiştir: i) 



 18 
 

 
 

"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 için MeSH (Medical Subject 

Heading) terimleri, metin terimleri ve Boolean operatörleri VE / VEYA kullanılmıştır. 

Kanser, diyet lifi, mikro besin teriminlerinin yanı sıra meta-analiz, gözlemsel, kesitsel, 

kohort veya takip denemeleri, vaka-kontrol çalışmaları, prevalans ve epidemiyoloji 

arama kelimeleri arasına almıştır.  

Başlangıçta, çalışmaların soruları ve hedefleriyle ilgili sistematik incelemelerin 

(meta-analizli) uygunluğunu değerlendiren bir ön veri değerlendirmesi 

gerçekleştirilmiştir. İlk değerlendirmede, her çalışmanın başlık bilgisi, özeti ve anahtar 

kelimeleri incelenmiştir. Özetler yetersiz bilgi içeriyorsa tam metin gözden 

geçirilmiştir. İkinci değerlendirme aşamasında, çalışmaların tüm dahil etme 

kriterlerini karşılayıp karşılamadığı konusunda tam metinler detaylı olarak 

incelenmiştir. Sonuçlar bölümünde açıklanmış olan veriler, her çalışmadan en alakalı 

bilgilerin elde edilmesini sağlayan yapılandırılmış bir protokol aracılığıyla 
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çıkarılmıştır (134). Çalışmaların seçim sürecini gösteren akış şeması Şekil 3’te 

özetlenmiştir. 

 

Şekil 3. Dahil edilen ve hariç tutulan araştırmaların seçim sürecini gösteren PRISMA 

akış şeması  

3.7. Verilerin Değerlendirilmesi 

3.7.1. Kalite Değerlendirmesi 

Meta-analizlerin kalitesi, 16 maddelik AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to 

Assess systematic Reviews) aracı (135) kullanılarak değerlendirilmiştir. AMSTAR-

2’de 16 maddenin yedisi kritik madde (madde 2, 4, 7, 9, 11, 13, 15) olarak 

sınıflandırılmıştır. Her madde standarda göre “evet”, “kısmen evet” veya “hayır” 

olarak değerlendirilir. Çalışmaların (yüksek, orta, düşük veya kritik derecede düşük) 

genel değerlendirmesi, kritik ve kritik olmayan öğelerin değerlendirilmesine dayalı 

olarak gerçekleştirilir. Araştırmaya dahil edilen meta-analizlerin kalitesi, 16 maddelik 

AMSTAR, sağlık müdahalelerine ilişkin randomize ve randomize olmayan 

çalışmaların sistematik incelemelerinin değerlendirilmesini sağlamak için geliştirilen 
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bir değerlendirme aracı olarak tanımlanmıştır. Genel derecelendirme, kritik 

alanlardaki zayıflıklara dayanmaktadır. AMSTAR-2'nin genel bir puan oluşturması 

amaçlanmamıştır. 

Her bir meta-analiz için kalite 4 ölçekte belirlenmiştir; 

1. Yüksek: Sıfır veya kritik olmayan bir zayıflık: Sistematik inceleme, 

ilgilenilen soruyu ele alan mevcut çalışmaların sonuçlarının doğru ve kapsamlı bir 

özetini sağlar. 

2. Orta: Kritik olmayan birden fazla zayıflık: Sistematik incelemede birden 

fazla zayıflık var, ancak kritik kusur yok. İncelemeye dahil edilen mevcut çalışmaların 

sonuçlarının doğru bir özetini sağlayabilir. 

3. Düşük: Kritik olmayan zayıflıklar olsun veya olmasın bir kritik kusur: 

İncelemede kritik bir kusur var ve ilgilenilen soruyu ele alan mevcut çalışmaların 

doğru ve kapsamlı bir özetini sağlamayabilir. 

4. Kritik derecede düşük: Kritik olmayan zayıflıklar olan veya olmayan birden 

fazla kritik kusur: İncelemede birden fazla kritik kusur var ve mevcut çalışmaların 

doğru ve kapsamlı bir özetini sağlamak için güvenilmemelidir.  

3.7.2. İstatistiksel Analiz  

Seçilen meta-analizlerde bildirilen sonuçlar için olasılık oranı (OR), risk oranı 

(RR) ve tehlike oranlarını (HR) birleştiren birincil ve ikincil meta-meta-analiz 

yürütülmüştür (34). Başlangıçta, tüm mevcut verileri tek bir havuzlanmış tahmin 

halinde özetleyen bir analiz gerçekleştirilmiştir. Daha sonra, sonuçların heterojenliğini 

değerlendirmek amacıyla diyet lifi ile farklı mikro besinlerin etkilerini incelemek 

amacıyla alt grup analizleri yapılmıştır. Havuzlanmış etki büyüklükleri (ES) ve OR'ler 

ve RR’ler birincil ve ikincil meta-analizlerde tüm gruplar için %95 güven aralığında 

(CI) hesaplanmıştır.  Dahil edilen testlerden elde edilen temel niteliksel ve niceliksel 

verileri sistematik olarak belgelemek için, Microsoft Excel® kullanılarak önceden 

tanımlanmış bir hesap tablosu oluşturulmuştur. 

Olası raporlama yanlılığını ölçmek için Egger'in lineer regresyon asimetri 

(istatistiksel anlamlılık p < 0.10 olarak ayarlandı) testi (141), huni grafiğinin şematik 

değerlendirmesi ve Kendall's tau için z değerini bildiren Begg ve Mazumdar'ın sıra 

korelasyon testleri (142) kullanılmıştır. Çıkar ve ekle (trim and fill) yöntemi olası 
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raporlama yanlılığı tespit edildiği yerde yayın yanlılığını ayarlamak için kullanılmıştır 

(257). Farklı meta-analizlerden elde edilen sonuçların heterojenliği χ2 tabanlı 

Cochran’s Q test ve I2 istatistikleri (istatistiksel heterojenliğe bağlı olarak etki 

tahminlerindeki varyansların yüzdesi) aracılığı ile değerlendirilmiştir. I2 istatistiği, 

gerçek etkilerdeki varyansa bağlı olarak gözlenen yüzdeleri açıklar. I2 değerlerinin 

değerlendirmesinde %25’lik bir sonuç düşük heterojenlik, %50 orta heterojenlik ve 

%75 yüksek heterojenlik olarak kabul edilir (34, 136). Birincil ve ikincil meta-meta-

analizlerin istatistiksel hesaplamalarında çalışmalar arasında önemli düzeyde 

heterojenite tespit edildiğinde analizler random effects model kullanılarak 

yürütülmüştür. Çalışmalar arasında anlamlı heterojenite yoksa fixed effects model 

aracılığıyla gerçekleştirilmiştir. İstatistiksel anlamlılık iki kuyruklu p<0.05 düzeyinde 

nicelleştirilmiştir. Meta-meta-analiz istatistiksel hesaplamalarında Prometa3® (137), 

Review Manager 5.4 (138) ve R sürüm 4.0.4 [R Core Team [2020]. R: A language and 

environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, 

Vienna, Austria; "meta" (sürüm 4.17-0), "metafor" (sürüm 2.4-0), "dmetar" (sürüm 

0.0-9) ve "tidyverse" (sürüm 1.3.0)] programları kullanılmıştır. 

3.7.3. Duyarlılık Analizi 

Sonuçların sağlamlığını test etmek amacıyla her bir çalışmanın ayrı ayrı 

dışlandığı duyarlılık analizleri gerçekleştirilmiştir.  

3.7.4. Kümülatif Analiz  

Sonraki araştırmanın yayınlanmasından bu yana etki büyüklüğünün (ES) 

ilerlemesini tahmin etmek için kümülatif analiz gerçekleştirilmiştir. Sonraki her sonuç, 

önceki tüm araştırmaların bir bileşimini gerektirir ve birleşik analiz, bulguları ilk 

çalışmadan en son çalışmaya kadar biriktirir. Bulgular daha sonra olası doğruluklarını 

ifade etmek için birleştirilir (139). Kümülatif analiz kronolojik olarak incelenmiştir 

(çalışmanın yayın yılına göre eklenmesi). 

3.7.5. Literatür Haritalaması 

Bilgileri bir balon grafiği vasıtasıyla görsel olarak görüntülemek amacıyla her 

sistematik inceleme için bilimsel kanıtların görsel bir haritası oluşturulmuştur. Y 
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ekseninde üstte ve balon boyutu büyük çalışmaların kanıt gücü daha yüksek olarak 

değerlendirilmiştir. İnceleme bilgileri 3 boyuta dayanmaktadır (140): 

1. Çalışma sayısı (balon boyutu), balon rengi ve çalışma popülasyonu: Her 

baloncuğun boyutu doğrudan sistematik incelemelerin her birine dahil edilen orijinal 

çalışmaların örneklem büyüklüğü ile doğru orantılı olacak şekilde yapılandırılmıştır. 

Ayrıca birincil çalışmalardaki örneklem büyüklükleri ile her balonun rengi 

belirlenmiştir. Nispeten daha büyük örneklem içeren çalışmalar, orta büyüklükte 

örneklem içeren çalışmalar ve nispeten daha az örneklem içeren çalışmalar ayrı 

renklerle boyanmıştır.  

2. Etki (x) ekseni: İncelemelerin her biri yayın yıllarına göre 

sınıflandırılmıştır. 

3. Bulguların gücü (y ekseni): Her bir incelemeye dahil edilen birincil 

çalışma sayısına yer verilmiştir. 

3.8. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Çalışmamıza dahil edilen meta-analizlerin birincil çalışmaları, çok çeşitli 

ülkelerden ve coğrafyalardan bireyleri içermektedir. Bu nedenle sağlık hizmetleri, 

yaşam tarzları, beslenme düzenleri ve etnik farklılıklar gibi etmenler kanser riski 

ve/veya mortalitesine ilişkin duyarlılığı artırmış veya azaltmış olabilir. Ek olarak 

çalışmalardaki veri toplama yöntemleri ve diyet mikro besinlerinin ölçümleri de çeşitli 

ülkelerde ve/veya birimlerde farklılık gösterebilir. Dolayısıyla ilişkili faktörler, 

çalışmanın sonuçlarının farklı popülasyonlara genellenebilirliğini doğrudan veya 

dolaylı olarak etkileyebilir. Bu araştırmanın bir diğer sınırlılığı ise kanser hastalarının 

aldığı tedavilerin etkisinin değerlendirilmemesidir. Kemoterapi, immunoterapi, 

radyasyon terapisi gibi tedavilerin mikro besin alımı ile kanser arasındaki ilişki 

üzerindeki etkisi bu çalışma kapsamında dikkate alınmamıştır.  

3.9. Etik Kurul Onayı 

Çalışma protokolü Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar 

Etik Kurulu tarafından 27.05.202l tarihli kararla onaylanmıştır (Protokol Kodu: 6407-

GOA, Karar No: 202l/l6-26) (EK-1).
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4. BULGULAR 

4.1. Tarama Sonuçları 

İlgili veri tabanlarında yapılan ilk taramada Pubmed/Medline’da 529, Scopus’ta 

617 ve WoS’ta 513 olmak üzere toplam 1.659 çalışmaya ulaşılmıştır. Bu çalışmalardan 

283 araştırma mükerrer kayıtlar ve meta-analiz ilişkisiz yayınlar sebebiyle hariç 

tutulmuştur. Toplamda 1.376 yayımlanmış makale başlık ve özetlere göre 

incelenmiştir. Ön inceleme sonrası 1.174 çalışma araştırma kriterlere uygun olmadığı 

için; 37 çalışma ise tam metin erişimi olmadığı için ayrımlanmıştır. 165 meta-analizin 

tam metinleri dahil edilme kriterlerine uygunluk açısından detaylı olarak 

değerlendirmeye alınmıştır. Bu 165 araştırmadan 41 meta-analizde risk (OR, HR, RR) 

raporlanmadığı için, 11 çalışmada ise sonuç raporu uygun olmadığı için meta-meta-

analizden dışlanmıştır.  

Dahil edilme kriterlerini karşılayan toplamda 120 araştırmadan diyet lifi için 21 

uygun çalışma (12, 30, 143-161), D vitamini için 35 uygun çalışma (83, 162-195), E 

vitamini için 14 uygun çalışma (20, 196-208), beta-karoten için 17 uygun çalışma 

(197, 198, 201, 209-222), selenyum için 16 uygun çalışma (197, 198, 201, 206, 211, 

223-233), likopen için 14 uygun çalışma (198, 214-216, 222, 234-242), çinko için 6 

uygun çalışma (123, 206, 231, 243-245) ve omega-3 için 12 uygun çalışma (129, 246-

256) ve bu çalışmaların içerdiği 189 rapor bu meta-meta-analize dahil edilmiştir. İlgili 

literatür taramalarını ve çalışma seçim süreçlerini gösteren bir akış şeması Şekil 3'te 

sunulmuştur. 

Diyet lifi için hem kanser riski hem de mortalitesi açısından risk bildiren toplam 

21 meta-analiz (12, 30, 143-161) dahil edilme kriterlerini karşılamıştır. Çalışmaların 

örneklem büyüklükleri 6.016 ile 2.725.657 arasında değişmektedir. Bu meta-

analizlerden 17 çalışma (12,30, 143-148, 150, 153-159, 161) çeşitli kanserler için risk 

raporlarken, üç çalışma (149, 152, 160) mortalite raporlamış ve bir çalışma (151) ise 

hem mortalite hem de risk bildirmiştir. Meta-meta-analize dahil edilen diyet lifi ile 

ilişkili çalışmaların ana karakteristikleri ve çalışma özellikleri Tablo 3'te mevcuttur. 

D vitamini için hem kanser riski hem de mortalitesi açısından risk bildiren 

toplam 35 uygun meta-analiz (83, 162-195) dahil edilme kriterlerini karşılamıştır. 

Çalışmaların örneklem büyüklükleri 1.902 ile 1.566.662 arasında farklılık 
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göstermektedir. Bu meta-analizlerden 20 çalışma (162, 164-168, 171, 172, 174, 176-

179, 181, 182, 188, 189, 192, 194, 195) çeşitli kanserler için risk raporlarken, üç 

çalışma (183, 184, 186) mortalite raporlamış ve 12 çalışma (83, 163, 169, 170, 173, 

175, 180, 185, 187, 190, 191, 193) ise hem mortalite hem de risk bildirmiştir. Çeşitli 

çalışmalarda D vitamini alımı ile ilişkili riskler verilirken bazı çalışmalarda ise serum 

25(OH)D düzeyi ile ilişkili sonuçlar raporlanmıştır. Meta-meta-analize dahil edilen D 

vitamini ile ilgili çalışmaların ana karakteristikleri ve çalışma özellikleri Tablo 4'te 

sunulmuştur. 

E vitamini alımı ve kanser riski ile mortalitesi açısından risk bildiren toplam 14 

uygun meta-analiz (20, 196-208) dahil edilme kriterlerini karşılamıştır. Çalışmaların 

örneklem büyüklükleri 14.397 ile 1.139.052 arasında değişmektedir. Toplam altı 

çalışma (20, 196, 197, 200, 201, 206) RCT’lerin meta-analizlerini içermektedir. 

Araştırmaya dahil edilen E vitamini ile ilgili meta-analizlerin ana karakteristikleri ve 

çalışma özellikleri Tablo 5'te verilmiştir. 

Temel mikro besinlerden beta-karoten (197, 198, 201, 209-222) için araştırmaya 

dahil edilen meta-analizlerin örneklem büyüklükleri 6.487 ile 775.765 arasında 

değişmekteyken, selenyum (197, 198, 201, 206, 211, 223-233) ile ilgili meta-

analizlerin örneklem büyüklükleri 17.834 ile 1.387.482 arasında, likopen (198, 214-

216, 222, 234-242) ile ilgili meta-analizlerin örneklem büyüklükleri 6.487 ile 692.012 

arasında, çinko (123, 206, 231, 243-245) ilgili meta-analizlerin örneklem büyüklükleri 

106.359 ile 1.387.482 arasında ve omega-3 (129, 246-256) ile ilişkili meta-analizlerin 

örneklem büyüklükleri 45.947 ile 1.445.732 arasında değişmekteydi.  

Temel mikro besinlerden likopen (198, 214-216, 222, 234-242) ile alakalı 

ulaşılan meta-analizlerin hiçbirinde herhangi kanserde mortalite ile ilişkili sonuç 

raporlanmamıştır. Çinko (123, 206, 231, 243-245) alımı ve kanser ilişkisini 

değerlendiren çalışmaların ise sadece birinde (206) mortalite ile ilgili risk 

bildirilmiştir. Meta-meta-analize dahil edilen ilgili mikro besinlerle ilişkili 

çalışmaların örneklem büyüklükleri ile temel karakteristikleri ve çalışma özellikleri 

Tablo 6-10’da sunulmuştur. 
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Tablo 3. Meta-meta analize dahil edilen diyet lifi ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR), tehlike oranları 

(HR) ve/veya risk oranları (RR) 

İlk yazar/yıl Kanser tipi Dahil edilen 

birincil 

çalışmaların 

özellikleri 

Toplam 

çalışma 

sayısı (n) 

Toplam 

örneklem 

boyutu 

(n) 

Çıktı  İnsidans 

için dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

Mortalite 

için dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

İnsidans için etki 

büyüklüğü (ES) [OR 

(95% CI) veya RR 

(95% CI)] 

Mortalite için 

etki 

büyüklüğü 

(ES) [RR 

(95% CI) 

veya HR 

(95% CI)] 

Arayici 2022 (12) Kolorektal 

kanser 

Vaka-kontrol, 

kohort 

11 433.162 İnsidans 11 N/A OR: 0.75 (0.66-0.86) N/A 

Aune 2012 (143) Meme kanseri Prospektif 

kohort 

17 999.271 İnsidans 16 N/A RR: 0.93 (0.89-0.98) N/A 

Bandera 2007 (144) Endometriyal 

kanser 

Vaka-kontrol, 

kohort 

10 12.848 İnsidans 9 N/A OR: 0.70 (0.59-0.82) N/A 

Chen 2018 (145) Endometriyal 

kanser 

Vaka-kontrol, 

kohort 

15 108.731 İnsidans 14 N/A OR: 0.86 (0.73-1.02) N/A 

Coleman 2013 (a) 

(146) 

Özofagus 

adenokarsinomu 

Vaka-kontrol 10 17.649 İnsidans 8 N/A RR: 0.66 (0.44-0.98) N/A 

Coleman 2013 (b) 

(146) 

Skuamöz 

hücreli 

karsinom 

Vaka-kontrol 10 17.649 İnsidans 5 N/A RR: 0.61 (0.31-1.20) N/A 
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Tablo 3. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen diyet lifi ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR), tehlike 

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

Dong 2011 (147) Meme kanseri Prospektif 

kohort 

10 712.195 İnsidans 10 N/A RR: 0.89 (0.83-0.96) N/A 

Huang 2018 (148) Over kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

17 149.177 İnsidans 17 N/A RR: 0.76 (0.70-0.82) N/A 

Jayedi 2021 (149) Meme kanseri Prospektif 

kohort 

7 11.295 Mortalite N/A 5 N/A RR: 0.72 (0.54-

0.96) 

Li 2020 (150) Endometriyal 

kanser 

Vaka-kontrol, 

kohort 

16 6.563 İnsidans 16 N/A RR: 0.86 (0.78-0.93) N/A 

Li 2022 (151) Meme kanseri Kohort 51 2.725.657 Mortalite

insidans 

20 8 RR: 0.94 (0.91-0.98) RR: 0.88 (0.78-

1.00) 

Liu 2015 (152) Tüm kanser Kohort 25 N/A Mortalite N/A 5 N/A HR: 0.83 (0.74-

0.91) 

Ma 2018 (a) (153) Proksimal kolon 

kanseri 

Prospektif 

kohort 

11 N/R İnsidans 11 N/A RR: 0.86 (0.78-0.95) N/A 

Ma 2018 (b) (153) Distal kolon 

kanseri 

Prospektif 

kohort 

11 N/R İnsidans 11 N/A RR: 0.79 (0.71-0.87) N/A 

Mao 2017 (154) Pankreas 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

14 41.428 İnsidans 14 N/A OR: 0.52 (0.44-0.61) N/A 

 



 27 
 

 
 

Tablo 3. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen diyet lifi ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR), tehlike 

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

Nucci 2021 (30) Pankreas 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

18 343.120 İnsidans 18 N/A OR: 0.63 (0.53-0.76) N/A 

Sheng 2015 (155) Prostat kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

17 258.870 İnsidans 17 N/A OR: 0.89 (0.77-1.01) N/A 

Wang 2015 (156) Pankreas 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

14 38.111 İnsidans 14 N/A RR: 0.54 (0.44-0.67) N/A 

Xu 2018 (157) Over kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

19 567.742 İnsidans 19 N/A RR: 0.70 (0.57-0.87) N/A 

Xu 2022 (158) Meme kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

10 N/R İnsidans 10 N/A RR: 0.83 (0.74-0.93) N/A 

Zhang 2013 (159) Mide kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

21 580.064 İnsidans 21 N/A OR: 0.58 (0.49-0.67) N/A 

Zhao 2022 (160) Kolorektal 

kanser 

Prospektif 

kohort 

3 6.016 Mortalite N/A 3 N/A HR: 0.78 

(0.63-0.97) 

Zheng 2018 (161) Over kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

13 142.189 İnsidans 13 N/A RR: 0.78 (0.70-0.88) N/A 

HR tehlike oranı, OR olasılık oranı, RR risk oranı, CI güven aralığı, N/R raporlanmamış, N/A uygun değil veya veri eksik 
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Tablo 4. Meta-meta analize dahil edilen vitamin D ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR), tehlike oranları 

(HR) ve/veya risk oranları (RR) 

İlk 

yazar/yıl 

Kanser 

tipi 

Dahil edilen 

birincil 

çalışmaların 

özellikleri 

Vit-D 

maruziyet 

Toplam 

Çalışma 

sayısı (n) 

Toplam 

örneklem 

boyutu (n) 

Çıktı  İnsidans 

için 

dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

Mortalite 

için dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

İnsidans için 

etki 

büyüklüğü 

(ES) [OR 

(95% CI), RR 

(95% CI) 

veya HR 

(95% CI)] 

Mortalite için 

etki büyüklüğü 

(ES) [OR (95% 

CI), RR (95% 

CI) veya HR 

(95% CI)] 

Boughanem 

2022 (a)x 

(162) 

Kolorektal 

kanser 

Vaka-kontrol, 

prospektif 

kohort 

Vit-D 

alımı 

31 926.237 İnsidans 12 N/A OR: 0.75 

(0.67-0.85) 

N/A 

Boughanem 

2022 (b)y 

(162) 

Kolorektal 

kanser 

Vaka-kontrol, 

prospektif 

kohort 

Vit-D 

alımı 

31 926.237 İnsidans 6 N/A HR: 0.94 

(0.79-1.11) 

N/A 

Cheema 

2022 (163) 

Tüm 

kanser 

RCTs Vit-D 

alımı 

13 109.543 Mortalite, 

insidans 

12 7 RR: 0.99 

(0.94-1.04) 

RR: 0.93 (0.84-

1.03) 

Chen 2022 

(a) (164) 

Mide 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

prospektif 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

11 N/A İnsidans 11 N/A OR: 0.93 

(0.77-1.11) 

N/A 
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Tablo 4. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen vitamin D ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR), tehlike 

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

Chen 2022 

(b) (164) 

Mide 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

prospektif 

kohort 

Vit-D 

alımı 

11 N/A İnsidans 4 N/A OR: 1.00 

(0.86-1.16) 

N/A 

Ekmekciogl

u 2017 

(165) 

Kolorektal 

kanser 

Vaka-kontrol, 

prospektif 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

14 12.110 İnsidans 14 N/A RR: 0.62 

(0.56-0.70) 

N/A 

Gao 2018 

(166) 

Prostat 

kanser 

Vaka-kontrol, 

prospektif 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

19 48.369 İnsidans 19 N/A RR: 1.15 

(1.06-1.24) 

N/A 

Goulão 

2018 (167) 

Tüm 

kanser 

RCTs Vit-D 

alımı 

30 18.808 Mortalite 

İnsidans 

24 7 RR: 1.03 

(0.91-1.15) 

RR: 0.88 (0.70-

1.09) 

Guo 2020 

(168) 

Karaciğer 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

prospektif 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

6 60.811 İnsidans 6 N/A RR: 0.78 

(0.63-0.95) 

N/A 

Guo 2022 

(169) 

Tüm 

kanser 

RCTs Vit-D 

alımı 

26 121.529 Mortalite, 

insidans 

19 11 RR: 0.98 

(0.94-1.02) 

RR: 0.88 (0.80-

0.96) 

Han 2019 

(170) 

Tüm 

kanser 

Prospektif 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

23 170.618 Mortalite, 

insidans 

8 16 RR: 0.86 

(0.73-1.02) 

RR: 0.81 (0.71-

0.93) 

Haykal 

2019 (83) 

Tüm 

kanser 

RCTs Vit-D 

alımı 

10 79.055 Mortalite, 

insidans 

9 5 RR: 0.96 

(0.86-1.07) 

RR: 0.87 (0.79-

0.96) 
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Tablo 4. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen vitamin D ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR), tehlike 

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

Hernandez-

Alonso 2023 

(a) (171)x 

Kolorekt

al kanser 

Vaka-kontrol Serum 

25(OH)D 

28 140.112 İnsidans 11 N/A OR: 0.61 

(0.52-0.71) 

N/A 

Hernandez-

Alonso 2023 

(b) (171)y 

Kolorekt

al kanser 

Prospektif 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

28 140.112 İnsidans 6 N/A HR: 0.80 

(0.66-0.97) 

N/A 

Huncharek 

2009 (172) 

Kolorekt

al kanser 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Vit-D 

alımı 

60 N/R İnsidans 10 N/A RR: 0.94 

(0.83-1.06) 

N/A 

Keum 2014 

(173) 

Tüm 

kanser 

RCTs Vit-D 

alımı 

4 45.151 Mortalite, 

insidans 

4 3 RR: 1.00 

(0.94-1.06) 

RR: 0.88 (0.78-

0.98) 

Khayatzadeh 

2015 (a) (174) 

Mide 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Vit-D 

alımı 

7 59.626 İnsidans 4 N/A OR: 1.09 

(0.94-1.25) 

N/A 

Khayatzadeh 

2015 (b) (174) 

Mide 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

7 59.626 İnsidans 3 N/A OR: 0.92 

(0.74-1.14) 

N/A 

Kim 2014 (a) 

(175) 

Meme 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Vit-D 

alımı 

30 762.859 İnsidans 12 N/A RR: 0.95 

(0.88-1.01) 

N/A 

Kim 2014 (b) 

(175) 

Meme 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

30 762.859 Mortalite, 

insidans 

14 4 RR: 0.92 

(0.83-1.02) 

RR: 0.58 (0.40-

0.85) 
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Tablo 4. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen vitamin D ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR), tehlike 

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

Lee 2011 

(176) 

Kolorektal 

kanser 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

8 N/A İnsidans 8 N/A OR: 0.66 

(0.54-0.81) 

N/A 

Liao 2015 

(177) 

Mesane 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

5 89.610 İnsidans 5 N/A RR: 0.75 

(0.65-0.87) 

N/A 

Liao 2020 

(178) 

Over 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Vit-D 

alımı 

29 963.604 İnsidans 6 N/A RR: 0.80 

(0.67-0.95) 

N/A 

Liu 2015 

(179) 

Kolorektal 

kanser 

Kohort Vit-D 

alımı 

47 870.330 İnsidans 17 N/A RR: 0.87 

(0.77-0.99) 

N/A 

Liu 2017 (a) 

(180) 

Akciğer 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Vit-D 

alımı 

22 813.801 İnsidans 6 N/A OR: 0.89 

(0.83-0.97) 

N/A 

Liu 2017 (b) 

(180) 

Akciğer 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

22 813.801 Mortalite, 

insidans 

8 3 OR: 0.72 

(0.61-0.85) 

OR: 0.39 (0.28-

0.54) 

Liu 2018 (a)* 

(181) 

Pankreas 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort, 

RCTs 

Vit-D 

alımı 

25 1.213.821 İnsidans 11 N/A RR: 0.90 

(0.83-0.98) 

N/A 

Liu 2018 

(b)** (181) 

Pankreas 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort, 

RCTs 

Vit-D 

alımı 

25 1.213.821 İnsidans 14 N/A RR: 0.79 

(0.73-0.85) 

N/A 

Lopez‑Caleya 

2022 (182) 

Kolorektal 

kanser 

Vaka-kontrol Vit-D 

alımı 

55 55.522 İnsidans 23 N/A OR: 0.96 

(0.93-0.98) 

N/A 
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Tablo 4. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen vitamin D ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR), tehlike 

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

Maalmi 

2014*** (183) 

Meme 

kanseri 

Kohort Serum 

25(OH)D 

5 4.413 Mortalite N/A 3 N/A HR: 0.57 (0.38-

0.84) 

Maalmi 

2018*** (184) 

Kolorektal 

kanser 

Kohort Serum 

25(OH)D 

11 7.718 Mortalite N/A 6 N/A HR: 0.67 (0.57-

0.78) 

Pu 2021 (a) 

(185) 

Baş-boyun 

kanserleri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Vit-D 

alımı 

16 81.908 Mortalite, 

insidans 

3 N/A OR: 0.77 

(0.65-0.92) 

N/A 

Pu 2021 (b) 

(185) 

Baş-boyun 

kanserleri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

16 81.908 Mortalite, 

insidans 

5 3 OR: 0.68 

(0.59-0.78) 

OR: 0.75 (0.60-

0.94) 

Shahvazi 2019 

(186) 

Prostat 

kanseri 

Klinik 

çalışmalar 

Vit-D 

alımı 

22 1.902 Mortalite N/A 3 N/A RR: 1.05 (0.81-

1.36) 

Sun 2021 (a) 

(187) 

Akciğer 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort, 

RCTs 

Serum 

25(OH)D 

40 1.566.662 Mortalite, 

insidans 

16 9 RR: 0.91 

(0.84-0.98) 

RR: 0.71 (0.53-

0.97) 

Sun 2021 (b) 

(187) 

Akciğer 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort, 

RCTs 

Vit-D 

alımı 

40 1.566.662 İnsidans 4 N/A RR: 0.90 

(0.80-1.03) 

N/A 

Wei 2018 (a) 

(188) 

Akciğer 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

16 280.127 İnsidans 12 N/A RR: 1.04 

(0.94-1.15) 

N/A 

Wei 2018 (b) 

(188) 

Akciğer 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Vit-D 

alımı 

16 280.127 İnsidans 5 N/A RR: 0.85 

(0.74-0.98) 

N/A 
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Tablo 4. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen vitamin D ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR), tehlike 

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

Xu 2021 

(189) 

Kolorektal 

kanser 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Vit-D 

alımı 

25 911.638 İnsidans 21 N/A OR: 0.87 

(0.82-0.92) 

N/A 

Zhang 2017 

(a) (190) 

Pankreas 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

12 893.168 Mortalite, 

insidans 

5 5 RR: 1.02 

(0.66-1.57) 

HR: 0.81 (0.68-

0.96) 

Zhang 2017 

(b) (190) 

Pankreas 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Vit-D 

alımı 

12 893.168 İnsidans 2 N/A RR: 1.11 

(0.67-1.86) 

N/A 

Zhang 2019 

(191)  

Tüm 

kanser 

RCTs Vit-D 

alımı 

10 81.362 Mortalite, 

insidans 

10 7 RR: 0.99 

(0.94-1.03) 

RR: 0.87 (0.79-

0.95) 

Zhang 2021 

(192) 

Karaciğer 

kanseri 

Kohort Serum 

25(OH)D 

6 6.357 İnsidans 6 N/A HR: 0.53 

(0.41-0.68) 

N/A 

Zhang 2022 

(193) 

Tüm 

kanser 

RCTs Vit-D 

alımı 

12 72.669 Mortalite, 

insidans 

11 6 RR: 0.99 

(0.93-1.06) 

RR: 0.96 (0.80-

1.16) 

Zhao 2016 

(194) 

Mesane 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

Serum 

25(OH)D 

7 90.757 İnsidans 7 N/A OR: 0.76 

(0.66-1.87) 

N/A 

Zhou 2020 

(195) 

Meme 

kanseri 

RCTs Vit-D 

alımı 

8 72.275 İnsidans 6 N/A RR: 1.04 

(0.85-1.29) 

N/A 

HR tehlike oranı, OR olasılık oranı, RR risk oranı, CI güven aralığı, RCTs randomize kontrollü çalışmalar, Vit-D Vitamin D, 25(OH)D 25-hidroksivitamin D, N/R 

raporlanmamış, N/A uygun değil veya veri eksik, x vaka-kontrol çalışmaları, y prospektif kohort çalışmaları, *prospektif çalışmalar, **retrospektif çalışmalar, *** kanser 

kaynaklı mortalite   
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Tablo 5. Meta-meta analize dahil edilen vitamin E ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR) ve/veya risk oranları 

(RR) 

İlk yazar/yıl Kanser tipi Dahil edilen 

birincil 

çalışmaların 

özellikleri 

Toplam 

çalışma 

sayısı 

(n) 

Toplam 

örneklem 

boyutu 

(n) 

Çıktı  İnsidans 

için dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

Mortalite 

için dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

İnsidans için 

etki büyüklüğü 

(ES) [OR (95% 

CI) veya RR 

(95% CI)] 

Mortalite için etki 

büyüklüğü (ES) [OR 

(95% CI) veya RR 

(95% CI)] 

Alkhenizan 

2007 (196) 

Tüm kanser RCTs 12 167.025 Mortalite, 

insidans 

8 6 OR: 0.98 (0.94-

1.02) 

OR: 1.02 (0.95-1.09) 

Bardia 2008 

(197) 

Tüm kanser RCTs 12 104.196 Mortalite, 

insidans 

4 4 RR: 0.99 (0.94-

1.04) 

RR: 1.04 (0.97-1.12) 

Chen 2016 

(198) 

Pankreas 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

18 289.215 İnsidans 11 N/A OR: 0.70 (0.62-

0.81) 

N/A 

Cui 2018 

(199) 

Özafagus 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

14 14.397 İnsidans 14 N/A OR: 0.47 (0.36-

0.60) 

N/A 

Fulan 2011 

(200) 

Meme kanseri Vaka-kontrol, 

kohort, 

RCTs 

51 N/R İnsidans 43 N/A OR: 0.89 (0.81-

0.97) 

N/A 

Jiang 2010 

(201) 

Prostat kanseri RCTs 9 165.056 Mortalite, 

insidans 

5 2 RR: 0.96 (0.85-

1.08) 

RR: 0.85 (0.58-1.24) 
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Tablo 5. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen vitamin E ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR) ve/veya 

risk oranları (RR) 

Kubo 2007 (a) 

(202) 

Özafagus 

adenokarsinomu 

Vaka-kontrol, 

kohort 

10 39.155 İnsidans 3 N/A OR: 0.80 (0.63-

1.03) 

N/A 

Kubo 2007 (b) 

(202) 

Kardiya 

adenokarsinomu 

Vaka-kontrol, 

kohort 

10 39.155 İnsidans 4 N/A OR: 0.94 (0.75-

1.16) 

N/A 

Leng 2019 

(203) 

Over kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

14 440.532 İnsidans 11 N/A RR: 0.95 (0.78-

1.16) 

N/A 

Liu 2015 (204) Kolorektal 

kanser 

Kohort 47 1.139.052 İnsidans 13 N/A RR: 0.94 (0.82-

1.07) 

N/A 

Loh 2023 (20) Prostat kanseri Vaka-kontrol, 

kohort, 

RCTs 

32 516.753 İnsidans 5 N/A RR: 0.85 (0.58-

1.25) 

N/A 

Peng 2015 

(205) 

Pankreas 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

10 256.407 İnsidans 10 N/A RR: 0.81 (0.73-

0.89) 

N/A 

Schwingshackl 

2017 (206) 

Tüm kanser RCTs 47 287.304 Mortalite, 

insidans 

7 6 RR: 1.02 (0.99-

1.06) 

RR: 1.00 (0.87-1.14) 

Shen 2015 

(207) 

Böbrek kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

13 471.006 İnsidans 13 N/A RR: 0.81 (0.69-

0.94) 

N/A 

Zhu 2017 

(208) 

Akciğer kanseri Kohort 11 435.532 İnsidans 11 N/A RR: 0.84 (0.76-

0.93) 

N/A 

OR olasılık oranı, RR risk oranı, CI güven aralığı, RCTs randomize kontrollü çalışmalar, N/R raporlanmamış, N/A uygun değil veya veri eksik  
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Tablo 6. Meta-meta analize dahil edilen beta-karoten ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR) ve/veya risk 

oranları (RR) 

İlk yazar/yıl Kanser tipi Dahil edilen 

birincil 

çalışmaların 

özellikleri 

Toplam 

çalışma 

sayısı 

(n) 

Toplam 

örnekle

m 

boyutu 

(n) 

Çıktı  İnsidans 

için dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

Mortalite 

için dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

İnsidans için etki 

büyüklüğü (ES) 

[OR (95% CI) 

veya RR (95% 

CI)] 

Mortalite için etki 

büyüklüğü (ES) 

[RR (95% CI)] 

Aune 2012 (209) Meme 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

25 775.765 İnsidans 10 N/A RR: 0.93 (0.88-

0.98) 

N/A 

Aune 2018 (210) Tüm kanser Vaka-kontrol, 

kohort 

69 142.798 İnsidans 4 N/A RR: 0.90 (0.81-

1.00) 

N/A 

Bardia 2008 (197) Tüm kanser RCTs 12 104.196 Mortalite, 

insidans 

6 4 RR: 1.06 (1.00-

1.12) 

RR: 1.16 (0.98-

1.37) 

Bjelakovic 2004 

(211) 

Gastrointesti

nal kanser 

RCTs 14 167.825 İnsidans 5 N/A RR: 0.99 (0.85-

1.15) 

N/A 

Chen 2016 (198) Pankreas 

kanser 

Vaka-kontrol, 

kohort 

18 289.215 İnsidans 9 N/A OR: 0.74 (0.56-

0.98) 

N/A 

Corbi 2022 

(2012) 

Tüm kanser RCTs 44 216.734 Mortalite N/A 13 N/A RR: 0.98 (0.90-

1.07) 

Gandini 2000 

(213) 

Meme 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

26 322.301 İnsidans 11 N/A RR: 0.82 (0.76-

0.91) 

N/A 
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Tablo 6. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen beta-karoten ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR) ve/veya 

risk oranları (RR) 

Ge 2013 (214) Özafagus 

kanseri 

Vaka-kontrol 10 6.487 İnsidans 10 N/A OR: 0.58 (0.44-

0.77) 

N/A 

Han 2022 

(215) 

Kolorektal 

kanser 

Vaka-kontrol, 

kohort 

22 464.228 İnsidans 20 N/A OR: 0.89 (0.78-

1.03) 

N/A 

Hu 2012 (a)* 

(216) 

Meme kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

33 N/R İnsidans 10 N/A RR: 0.95 (0.90-

1.01) 

N/A 

Hu 2012 (b)** 

(216) 

Meme kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

33 N/R İnsidans 25 N/A OR: 0.76 (0.67-

0.85) 

N/A 

Jeon 2011 

(217) 

Tüm kanser RCTs 6 40.544 Mortalite, 

insidans 

6 4 RR: 1.08 (0.99-

1.18) 

RR: 1.00 (0.87-1.15) 

Jiang 2010 

(201) 

Prostat kanser RCTs 9 165.056 Mortalite, 

insidans 

3 1 RR: 0.97 (0.90-

1.05) 

RR: 1.19 (0.87-1.65) 

Kordiak 2022 

(218) 

Akciğer kanseri RCTs 8 167.141 İnsidans 8 N/A RR: 1.16 (1.06-

1.26) 

N/A 

Li 2020 (219) Özafagus 

kanseri 

Vaka-kontrol 15 12.557 İnsidans 15 N/A OR: 0.62 (0.50-

0.77) 

N/A 

Park 2017 

(220) 

Mesane kanseri RCTs 14 147.383 İnsidans 6 N/A RR: 1.19 (0.96-

1.46) 

N/A 
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Tablo 6. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen beta-karoten ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR) ve/veya 

risk oranları (RR) 

Yu 2015 (221) Akciğer kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

19 452.721 İnsidans 18 N/A RR: 0.76 (0.67-

0.87) 

N/A 

Zhou 2016 

(222) 

Mide kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

22 108.010 İnsidans 14 N/A OR: 0.52 (0.46-

0.59) 

N/A 

OR olasılık oranı, RR risk oranı, CI güven aralığı, RCTs randomize kontrollü çalışmalar, N/R raporlanmamış, N/A uygun değil veya veri eksik, *kohort çalışmaları, 

**vaka-kontrol çalışmaları 
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Tablo 7. Meta-meta analize dahil edilen selenyum maruziyeti ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR) ve/veya 

risk oranları (RR) 

İlk yazar/yıl Kanser tipi Dahil edilen 

birincil 

çalışmaların 

özellikleri 

Toplam 

çalışma 

sayısı 

(n) 

Toplam 

örneklem 

boyutu 

(n) 

Çıktı  İnsidans 

için dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

Mortalite 

için dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

İnsidans için 

etki büyüklüğü 

(ES) [OR (95% 

CI) veya RR 

(95% CI)] 

Mortalite için etki 

büyüklüğü (ES) [OR 

(95% CI) veya RR 

(95% CI)] 

Amaral 2010 

(223) 

Mesane kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

7 19.249 İnsidans 7 N/A OR: 0.61 (0.42-

0.87) 

N/A 

Bardia 2008 

(197) 

Tüm kanser RCTs 12 104.196 Mortalite, 

insidans 

8 3 RR: 0.88 (0.77-

1.00) 

RR: 0.78 (0.65-0.94) 

Bjelakovic 

2004 (211) 

Gastrointestinal 

kanser 

RCTs 14 167.825 İnsidans 4 N/A RR: 0.49 (0.36-

0.67) 

N/A 

Cai 2016 (224) Tüm kanser Vaka-kontrol, 

kohort, RCTs 

69 >364.742 İnsidans 23 N/A OR: 0.78 (0.73-

0.83) 

N/A 

Chen 2016 

(198) 

Pankreas 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

18 289.215 İnsidans 6 N/A OR: 0.47 (0.26-

0.85) 

N/A 

Cui 2017 

(225) 

Prostat kanseri Vaka-kontrol, 

kohort, RCTs 

17 >41.037 İnsidans 17 N/A OR: 0.76 (0.64-

0.91) 

N/A 

Etminan 2005 

(a) * (226) 

Prostat kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

16 168.226 İnsidans 11 N/A RR: 0.72 (0.61-

0.84) 

N/A 
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Tablo 7. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen selenyum maruziyeti ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları 

(OR) ve/veya risk oranları (RR) 

Etminan 2005 (b) 

** (226) 

Prostat 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

16 168.226 İnsidans 5 N/A RR: 0.74 (0.61-

1.39) 

N/A 

Gong 2016 (a)* 

(227) 

Mide kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

8 17.834 Mortalite, 

insidans 

3 8 RR: 0.87 (0.78-

0.97) 

OR: 0.90 (0.84-0.97) 

Gong 2016 (b)** 

(227) 

Mide kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

8 17.834 İnsidans 5 N/A OR: 0.62 (0.44-

0.89) 

N/A 

Jenkins 2020 

(228) 

Tüm kanser RCTs 43 197.643 Mortalite, 

insidans 

5 3 RR: 0.91 (0.78-

1.07) 

RR: 0.87 (0.56-1.37) 

Jiang 2010 (201) Prostat 

kanseri 

RCTs 9 165.056 İnsidans 2 N/A RR: 0.78 (0.41-

1.48) 

N/A 

Kuria 2020 (229) Tüm kanser Prospektif 

araştırmalar 

37 579.878 İnsidans 37 N/A RR: 0.98 (0.96-

1.01) 

N/A 

Lee 2011 (230) Tüm kanser RCTs 9 152.538 İnsidans 9 N/A RR: 0.76 (0.58-

0.99) 

N/A 

Ma 2018 (231) Özafagus 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

20 1.387.482 İnsidans 5 N/A OR: 0.84 (0.51-

1.38) 

N/A 

Sayehmiri 2018 

(232) 

Prostat 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort, RCTs 

38 141.712 İnsidans 34 N/A RR: 0.86 (0.78-

0.94) 

N/A 
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Tablo 7. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen selenyum maruziyeti ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları 

(OR) ve/veya risk oranları (RR) 

Schwingshackl 

2017 (206) 

Tüm kanser RCTs 47 287.304 Mortalite, 

insidans 

4 3 RR: 0.85 (0.68-

1.07) 

RR: 0.86 (0.53-1.40) 

Wang 2016 

(233) 

Pankreas 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

6 132.165 İnsidans 6 N/A RR: 0.66 (0.49-

0.89) 

N/A 

OR olasılık oranı, RR risk oranı, CI güven aralığı, RCTs randomize kontrollü çalışmalar, N/R raporlanmamış, N/A uygun değil veya veri eksik, *kohort çalışmaları, 

**vaka-kontrol çalışmaları 
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Tablo 8. Meta-meta analize dahil edilen likopen ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR) ve/veya risk oranları 

(RR) 

İlk yazar/yıl Kanser tipi Dahil edilen 

birincil 

çalışmaların 

özellikleri 

Toplam 

çalışma 

sayısı 

(n) 

Toplam 

örneklem 

boyutu 

(n) 

Çıktı  İnsidans 

için dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

Mortalite 

için dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

İnsidans için etki 

büyüklüğü (ES) 

[OR (95% CI) 

veya RR (95% 

CI)] 

Mortalite için 

etki büyüklüğü 

(ES) [[OR 

(95% CI) veya 

RR (95% CI)] 

Cataño 2018 (a)* 

(234) 

Prostat 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

27 223.444 İnsidans 9 N/A OR: 0.90 (0.85-

0.95) 

N/A 

Cataño 2018 

(b)** (234) 

Prostat 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

27 223.444 İnsidans 25 N/A OR: 0.94 (0.89-

1.00) 

N/A 

Chen 2013 (235) Prostat 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

17 191.550 İnsidans 5 N/A OR: 0.93 (0.86-

1.01) 

N/A 

Chen 2015 (236) Prostat 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

26 563.299 İnsidans 13 N/A RR: 0.91 (0.82-

1.01) 

N/A 

Chen 2016 (198) Pankreas 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

18 289.215 İnsidans 6 N/A OR: 0.85 (0.73-

1.00) 

N/A 

Etminan 2004 

(237) 

Prostat 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

21 107.698 İnsidans 10 N/A RR: 0.89 (0.81-

0.98) 

N/A 

Ge 2013 (214) Özafagus 

kanseri 

Vaka-kontrol 10 6.487 İnsidans 2 N/A OR: 0.75 (0.64-

0.86) 

N/A 
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Tablo 8. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen likopen ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR) ve/veya 

risk oranları (RR) 

Han 2022 (215) Kolorektal 

kanaser 

Vaka-kontrol, 

kohort 

22 464.228 İnsidans 13 N/A OR: 0.93 (0.81-1.07) N/A 

Hu 2012 (a)* (216) Meme kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

33 N/R İnsidans 7 N/A RR: 0.99 (0.93-1.06) N/A 

Hu 2012 (b)** 

(216) 

Meme kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

33 N/R İnsidans 10 N/A RR: 0.71 (0.56-0.92) N/A 

Li 2014 (238) Over kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

10 668.806 İnsidans 10 N/A OR: 0.96 (0.86-1.08) N/A 

Rowles 2017 (239) Prostat kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

42 692.012 İnsidans 20 N/A RR: 0.88 (0.79-0.99) N/A 

Wang 2015 (240) Prostat kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

34 592.479 İnsidans 13 N/A RR: 0.88 (0.76-1.02) N/A 

Wang 2016 (241) Kolorektal 

kanser 

Vaka-kontrol, 

kohort 

15 328.893 İnsidans 15 N/A RR: 0.94 (0.80-1.10) N/A 

Yang 2013 (242) Mide kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

21 126.337 İnsidans N/R N/A RR: 0.88 (0.67-1.16) N/A 

Zhou 2016 (222) Mide kanseri Vaka-kontrol, 

kohort 

14 108.010 İnsidans 5 N/A OR: 0.88 (0.55-1.41) N/A 

OR olasılık oranı, RR risk oranı, CI güven aralığı, N/R raporlanmamış, N/A uygun değil veya veri eksik, *kohort çalışmaları, **vaka-kontrol çalışmaları  
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Tablo 9. Meta-meta analize dahil edilen çinko ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR) ve/veya risk oranları 

(RR) 

İlk yazar/yıl Kanser tipi Dahil edilen 

birincil 

çalışmaların 

özellikleri 

Toplam 

çalışma 

sayısı 

(n) 

Toplam 

örneklem 

boyutu 

(n) 

Çıktı  İnsidans 

için dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

Mortalite 

için dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

İnsidans için etki 

büyüklüğü (ES) [OR 

(95% CI) veya RR 

(95% CI)] 

Mortalite için 

etki büyüklüğü 

(ES) [RR (95% 

CI)] 

Li 2014 (a)* 

(243) 

Sindirim sistemi 

kanserleri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

19 395.222 İnsidans 6 N/A RR: 0.72 (0.44-1.17) N/A 

Li 2014 (b)** 

(243) 

Sindirim sistemi 

kanserleri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

19 395.222 İnsidans 7 N/A RR: 0.91 (0.64-1.29) N/A 

Li 2014 (c)*** 

(243) 

Sindirim sistemi 

kanserleri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

19 395.222 İnsidans 6 N/A RR: 0.80 (0.69-0.92) N/A 

Li 2017 (123) Pankreas 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

7 106.359 İnsidans 7 N/A RR: 0.79 (0.62-0.98) N/A 

Ma 2018 (231) Özafagus 

kanseri 

Vaka-kontrol, 

kohort 

20 1.387.482 İnsidans 11 N/A OR: 0.88 (0.59-1.16) N/A 

Mahmoud 

2016 (244) 

Prostat kanseri Vaka-kontrol, 

kohort, RCTs 

17 111.199 İnsidans 17 N/A RR: 1.05 (0.97-1.15) N/A 

Qiao 2013 

(245) 

Kolorektal 

kanser 

Kohort 6 350.507 İnsidans 6 N/A RR: 0.83 (0.72-0.94) N/A 
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Tablo 9. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen çinko ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile olasılık oranları (OR) ve/veya risk 

oranları (RR) 

Schwingshackl 

2017 (206) 

Tüm kanser RCTs 47 287.304 Mortalite, 

insidans 

2 2 RR: 0.91 (0.77-1.07) RR: 0.92 (0.75-

1.12) 

OR olasılık oranı, RR risk oranı, CI güven aralığı, RCTs randomize kontrollü çalışmalar, N/R raporlanmamış, N/A uygun değil veya veri eksik, *özafagus kanseri, **mide 

kanseri, ***kolorektal kanser 
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Tablo 10. Meta-meta analize dahil edilen omega-3 ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile tehlike oranları (HR) ve/veya risk oranları 

(RR) 

İlk 

yazar/yıl 

Kanser 

tipi 

Dahil edilen 

birincil 

çalışmaların 

özellikleri 

Omega-3 

maruziyeti 

Toplam 

Çalışma 

sayısı (n) 

Toplam 

örneklem 

boyutu (n) 

Çıktı  İnsidans 

için 

dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

Mortalite 

için dahil 

edilen 

birincil 

çalışma 

sayısı (n) 

İnsidans için 

etki 

büyüklüğü 

(ES) [RR 

(95% CI)] 

Mortalite için 

etki büyüklüğü 

(ES) [RR (95% 

CI) veya HR 

(95% CI)] 

Alexander 

2015 (246) 

Prostat 

kanseri 

Prospektif 

kohort 

EPA, DHA 21 446.243 İnsidans 13 N/A RR: 1.00 

(0.93-1.09) 

N/A 

Cao 2016 

(247) 

Meme 

kanseri 

Prospektif 

kohort 

ALA, EPA, 

DHA 

24 1.387.366 İnsidans 5 N/A RR: 1.02 

(0.89-1.17) 

N/A 

Carayol 

2010 (248) 

Prostat 

kanseri 

Vaka-

kontrol, 

kohort 

ALA 5 229.050 İnsidans 5 N/A RR: 0.97 

(0.86-1.10) 

N/A 

Carleton 

2013 (249) 

Prostat 

kanseri 

Vaka-

kontrol, 

kohort 

ALA 12 245.938 İnsidans 12 N/A RR: 1.08 

(0.90-1.29) 

N/A 

Chua 2012 

(a)* (250) 

Prostat 

kanseri 

Prospektif 

kohort 

ALA, EPA, 

DHA 

9 317.786 İnsidans 5 N/A RR: 0.91 

(0.84-0.98) 

N/A 
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Tablo 10. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen omega-3 ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile tehlike oranları (HR) ve/veya 

risk oranları (RR) 

 
Chua 2012 

(b)** (250) 

Prostat 

kanseri 

Prospektif 

kohort 

ALA, EPA, 

DHA 

9 317.786 İnsidans 3 N/A RR: 1.04 

(0.95-1.15) 

N/A 

Chua 2012 

(c)*** 

(250) 

Prostat 

kanseri 

Prospektif 

kohort 

ALA, EPA, 

DHA 

9 317.786 İnsidans 3 N/A RR: 1.03 

(0.94-1.12) 

N/A 

Hanson 

2020 (a)* 

(251) 

Tüm 

kanser 

RCTs ALA, EPA, 

DHA 

47 100.727 Mortalite, 

insidans 

2 2 RR: 0.98 

(0.38-2.55) 

RR: 1.05 (0.74-

1.49) 

Hanson 

2020 

(b)**** 

(251) 

Tüm 

kanser 

RCTs ALA, EPA, 

DHA 

47 100.727 Mortalite, 

insidans 

27 18 RR: 1.02 

(0.98-1.07) 

RR: 0.97 (0.90-

1.06) 

Hou 2017 

(a)** (252) 

Endometri

yal kanser 

Vaka-

kontrol, 

kohort 

EPA, DHA 16 702.966 İnsidans 4 N/A RR: 0.79 

(0.61-1.04) 

N/A 

Hou 2017 

(b)*** 

(252) 

Endometri

yal kanser 

Vaka-

kontrol, 

kohort 

EPA, DHA 16 702.966 İnsidans 4 N/A RR: 0.85 

(0.64-1.11) 

N/A 

 



 48 
 

 
 

Tablo 10. (Devam) Meta-meta analize dahil edilen omega-3 ile ilgili araştırmaların temel karakteristikleri ile tehlike oranları (HR) ve/veya 

risk oranları (RR) 

 
Liu 2021 

(a)x (253) 

Tüm 

kanser 

Vaka-

kontrol, 

kohort 

ALA, EPA, 

DHA 

32 1.445.732 İnsidans 7 N/A RR: 1.04 

(0.85-1.28) 

N/A 

Liu 2021 

(b)y (253) 

Tüm 

kanser 

Vaka-

kontrol, 

kohort 

ALA, EPA, 

DHA 

32 1.445.732 İnsidans 7 N/A RR: 1.02 

(0.91-1.15) 

N/A 

Wang 2020 

(129) 

Sindirim 

sistemi 

kanserleri 

Vaka-

kontrol, 

kohort 

ALA, EPA, 

DHA, DPA 

25 1.247.271 İnsidans 25 N/A RR: 0.83 

(0.76-0.91) 

N/A 

Wang 2022 

(254) 

Tüm 

kanser 

Kohort ALA, EPA, 

DHA, DPA 

21 45.947 Mortalite N/A 5 N/A HR: 0.91 (0.77-

1.06) 

Zhang 2014 

(255) 

Tüm 

kanser 

RCTs ALA, EPA, 

DHA 

19 68.954 İnsidans 11 N/A RR: 1.10 

(0.97-1.24) 

N/A 

Zheng 2013 

(256) 

Meme 

kanseri 

Prospektif 

kohort 

ALA, EPA, 

DHA, DPA 

26 883.585 İnsidans 11 N/A RR: 0.85 

(0.76-0.96) 

N/A 

HR tehlike oranı, OR olasılık oranı, RR risk oranı, CI güven aralığı, RCTs randomize kontrollü çalışmalar, N/R raporlanmamış, N/A uygun değil veya veri eksik, ALA α-

linolenik asit, EPA eikosapentaenoik asit, DHA dokosaheksaenoik asit, DPA dokosapentaenoik asit, *ALA, **EPA, ***DHA, ****EPA+DHA, x kolorektal kanser, y 

meme kanseri 
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4.2. Kalite Değerlendirmesi 

Araştırmaya dahil edilen meta-analizlerin kalitesi, 16 maddelik AMSTAR-2 (A 

MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews) kalite değerlendirme aracı (135) 

ile incelenmiştir. AMSTAR, sağlık müdahalelerine ilişkin randomize ve randomize 

olmayan çalışmaların sistematik incelemelerinin değerlendirilmesini sağlamak için 

geliştirilen bir değerlendirme aracı olarak tanımlanmıştır. Genel derecelendirme, kritik 

alanlardaki zayıflıklara dayanmaktadır. AMSTAR-2'nin genel bir puan oluşturması 

amaçlanmamıştır. 

AMSTAR-2’de 16 maddenin yedisi kritik madde (madde 2, 4, 7, 9, 11, 13, 15) 

olarak sınıflandırılmıştır. Her madde standarda göre “evet”, “kısmen evet” veya 

“hayır” olarak değerlendirilmiştir. Çalışmaların (yüksek, orta, düşük veya kritik 

derecede düşük) genel değerlendirmesi, kritik ve kritik olmayan öğelerin 

değerlendirilmesine dayalı olarak gerçekleştirilmiştir. 

Toplam 10 çalışmada (150, 152, 153, 158, 164, 172, 176, 200, 212, 216) 

örneklem büyüklüğü ile ilgili net sonuç raporlanmamıştır. Üç meta-analizde (146, 171, 

182) birincil çalışma olarak sadece vaka-kontrol araştırmaları meta-analize dahil 

edilmiş ve litaratür kısıtlanmıştır. Diyet lifi ile ilişkili rapor sunan bir meta-analize 

(160) çok az sayıda birincil rapor dahil edilmiştir. D vitamini ile ilgili rapor sunan iki 

(173, 183) çalışmada kapsamlı literatür taraması yapılmamış, iki (171, 192) çalışmada 

ise aşırı uç değerler raporlanmıştır. E vitamini (199), beta-karoten (222), selenyum 

(198, 211) ile ilgili sonuç bildiren dört çalışmada da uç değerler raporlandığı 

gözlemlenmiştir. 

İlişkili çalışmaların kalitesi diğer çalışmalara göre nispeten daha düşük olarak 

belirlenmiş ancak araştırmadan dışlanmamıştır. Kritik derecede düşük olan birincil 

çalışmaların raporlarını sunan meta-analizler ise çalışmaya alınmadan doğrudan 

dışlanmıştır. 
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4.3. Meta-Meta-Analiz Sonuçları 

4.3.1. Diyet Lifi 

Diyet lifi ile ilişkili birincil meta-meta-analize toplam 21 çalışmadan (12, 30, 

143-161) 24 rapor dahil edilmiştir. Bu 24 raporun 20’si kanser riski ile ilişkili sonuç 

içermektedir. Buna ek olarak dört rapor mortalite ile ilişkili risk belgelemiştir (Tablo 

3).   

Diyet lifi ve kanser riskini değerlendiren toplam 20 raporun havuzlanmış 

analizinde daha yüksek diyet lifi tüketiminin daha düşük kanser riski ile ilişkili olduğu 

sonucuna ulaşılmıştır (OR = 0.77, %95 CI: 0.72-0.82, p < 0.001) (Şekil 4a). Çalışmalar 

arasında anlamlı ve yüksek düzeyde heterojenite (Q = 155.9, df = 19, I2 = %87.2, p < 

0.001) saptanmıştır ve dolayısıyla analizler random effects model aracılığı ile 

gerçekleştirilmiştir. Huni grafiklerinin şematik değerlendirmesi ve Begg ve 

Mazumdar'ın sıra korelasyon testine (z = -1.62, p = 0.105) göre çalışmalar arasında 

anlamlı yayın yanlılığı tespit edilmemiştir (Şekil 4b). Her çalışma analizin dışında 

tutularak (ayrı ayrı dışlanarak) bir duyarlılık analizi de gerçekleştirilmiştir. Duyarlılık 

analizi, test sonuçlarının sağlamlığını doğrulamıştır (Şekil 5a). Yıllar açısından etki 

büyüklüğündeki değişiklerin incelenmesi amacıyla kümülatif analiz gerçekleştirilmiş 

ve Şekil 5b’de sunulmuştur.  

Diyet lifi ve kanser kaynaklı mortaliteyi değerlendiren toplam dört meta-analizin 

havuzlanmış analizinde daha yüksek diyet lifi tüketimi %17 daha düşük mortalite ile 

ilişkilendirilmiştir (RR = 0.83, %95 CI: 0.78-0.90, p < 0.001) (Şekil 6a). Analize dahil 

edilen çalışmalar arasında önemli düzeyde bir heterojenite saptanmamıştır (Q = 2.1, 

df = 3, I2 = %0.0, p = 0.552). Dolayısıyla meta-meta-analiz fixed effects model 

kullanılarak yürütülmüştür. Egger’in lineer regresyon asimetri testi (Intercept = -1.54, 

t = -1.70, p = 0.231) ve Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon testi (z = -1.36, p = 

0.174) sonuçlarına göre çalışma raporlarında yayın yanlılığı olmadığı belirlenmiştir 

(Şekil 6b). Duyarlılık analizleri de sonuçların sağlamlığını doğrulamıştır. 

Diyet lifiin yüksek ve düşük alımının farklı kanser türleri üzerindeki etkisinin 

değerlendirilmesi amacıyla alt grup analizleri gerçekleştirilmiştir. Buna göre sindirim 

sitemi kanserlerinin (kolorektal kanser, özafagus kanseri, proksimal kolon kanseri, 

distal kolon kanseri, pankreas kanseri, mide kanseri) (toplam 9 meta-analiz) dahil 
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edildiği ikincil meta-meta-analizde daha yüksek diyet lifi tüketimi %28 daha düşük 

kanser riskiyle ilişkilendirilmiştir (OR = 0.72, %95 CI: 0.68-0.75, p < 0.001). Benzer 

şekilde meme kanseri (toplam 4 meta-analiz) ile ilgili sonuç bildiren çalışmaların 

havuzlanmış analizinde ise diyet lifiin daha yüksek tüketiminin çok güçlü olmasa da 

daha düşük bir meme kanseri ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (OR = 0.92, %95 CI: 

0.88-0.95, p < 0.001). Ayrıca jinekolojik kanserler de (toplam 6 meta-analiz) tek bir 

havuzda analiz edilmiştir. Yüksek diyet lifi tüketiminin %21 daha düşük jinekolojik 

kanser riskiyle ilişkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır (OR = 0.79, %95 CI: 0.75-0.83, p 

< 0.001). Analizlerde herhangi bir yayın yanlılığı tespit edilmemiş olup duyarlılık 

analizleri de sonuçların sağlamlığını doğrulamıştır. 

 

Şekil 4. (a) Diyet lifi tüketimi (düşük ve yüksek alım) ve kanser riski ile ilişkili 

havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 
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Şekil 5. (a) Diyet lifi tüketimi (düşük ve yüksek alım) ve kanser riski ile ilişkili 

duyarlılık analizi ile (b) kümülatif analiz sonuçları 

 

Şekil 6. (a) Diyet lifi tüketimi (düşük ve yüksek alım) ve kanser mortalitesi ile ilişkili 

havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 
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4.3.2. D Vitamini 

D vitamini ile ilişkili birincil meta-meta-analize toplam 35 uygun çalışmadan 

(83, 162-195) 59 rapor dahil edilmiştir. Bu 59 rapordan 25’inde D vitamini alımı ve 

kanser riski ile ilişkili sonuç, 18’inde 25(OH)D vitamini düzeyleri ve kanser riski ile 

ilgili sonuç, sekizinde D vitamini alımı ve mortalite ile ilişkili sonuç ve sekiz 

çalışmada da serum 25(OH)D düzeyleri ve mortalite ile ilişkili sonuç raporlanmıştır 

(Tablo 4).   

D vitamini alımı ve kanser riskini değerlendiren toplam 25 raporun havuzlanmış 

analizinde daha yüksek D vitamini alımının daha düşük kanser riski ile ilişkili olduğu 

sonucuna ulaşılmıştır (OR = 0.93, %95 CI: 0.90-0.96, p < 0.001) (Şekil 7a). Çalışmalar 

arasında anlamlı düzeyde heterojenite (Q = 85.1, df = 24, I2 = %71.8, p < 0.001) 

saptanmış olup analizler random effects model aracılığı ile gerçekleştirilmiştir. 

Egger’in lineer regresyon asimetri testi (Intercept = -1.05, t = -1.55, p = 0.134) ve Begg 

ve Mazumdar'ın sıra korelasyon test (z = -1.26, p = 0.207) sonuçlarına göre çalışma 

raporlarında yayın yanlılığı olmadığı belirlenmiştir (Şekil 7b). Her çalışma analizin 

dışında tutularak (ayrı ayrı dışlanarak) duyarlılık analizleri gerçekleştirilmiştir. 

Duyarlılık analizi, test sonuçlarının sağlamlığını doğrulamıştır (Şekil 8a). Yıllar 

açısından etki büyüklüğündeki değişiklerin incelenmesi amacıyla kümülatif analiz 

gerçekleştirilmiş ve Şekil 8b’de verilmiştir.  

Serum 25(OH)D vitamini düzeyi ile ve kanser riskini değerlendiren toplam 18 

raporun havuzlanmış analizinde daha yüksek 25(OH)D düzeylerinin daha düşük 

kanser riski ile ilişkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır (OR = 0.80, %95 CI: 0.72-0.89, p 

< 0.001) (Şekil 9a). Çalışmalar arasında anlamlı düzeyde heterojenite (Q = 164.3, df 

= 17, I2 = %89.6, p < 0.001) saptanmış olup analizler random effects model aracılığı 

ile gerçekleştirilmiştir. Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon testi (z = -0.87, p = 

0.384) sonuçlarına göre çalışma raporlarında yayın yanlılığı olmadığı belirlenmiştir 

(Şekil 9b). Her çalışma analizin dışında tutularak (ayrı ayrı dışlanarak) duyarlılık 

analizleri gerçekleştirilmiştir. Duyarlılık analizi, test sonuçlarının sağlamlığını 

doğrulamıştır (Şekil 10a). Yıllar açısından etki büyüklüğündeki değişiklerin 

incelenmesi amacıyla kümülatif analiz gerçekleştirilmiş ve Şekil 10b’de verilmiştir.  
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Serum 25(OH)D ve kanser kaynaklı mortaliteyi değerlendiren toplam sekiz 

meta-analizin havuzlanmış analizinde daha yüksek serum 25(OH)D düzeyleri %33 

daha düşük mortalite ile ilişkilendirilmiştir (RR = 0.67, %95 CI: 0.58-0.78, p < 0.001).  

Ancak analize dahil edilen çalışmalar arasında bir meta-analiz (180) çok düşük risk 

raporladığı için analizlerde negatif yönde uç değeri oluşturmuştur. Egger’in lineer 

regresyon asimetri testi (Intercept = -3.09, t = -2.33, p = 0.059) ve Begg ve 

Mazumdar'ın sıra korelasyon testi (z = -2.23, p = 0.026) sonuçlarına göre çalışma 

raporlarında yayın yanlılığı olabileceği göz önünde bulundurularak bu çalışma (180) 

analizden dışlanmıştır. Toplam yedi çalışmanın tekrar havuzlanmış analizinde daha 

yüksek serum 25(OH)D düzeyleri %26 daha düşük mortalite ile ilişkilendirilmiştir 

(RR = 0.74, %95 CI: 0.69-0.80, p < 0.001) (Şekil 11a). Analize dahil edilen çalışmalar 

arasında önemli düzeyde bir heterojenite saptanmamıştır (Q = 7.67, df = 6, I2 = %21.7, 

p = 0.263). Dolayısıyla meta-meta-analiz fixed effects model kullanılarak 

yürütülmüştür. Egger’in lineer regresyon asimetri testi (Intercept = -1.95, t = -2.01, p 

= 0.101) ve Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon testi (z = -1.65, p = 0.099) 

sonuçlarına göre çalışma raporlarında yayın yanlılığı olmadığı belirlenmiştir (Şekil 

11b). Duyarlılık analizleri de sonuçların sağlamlığını doğrulamıştır.  

 

Şekil 7. (a) D vitamini alımı (düşük ve yüksek alım) ve kanser riski ile ilişkili 

havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 
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Şekil 8. (a) D vitamini tüketimi (düşük ve yüksek alım) ve kanser riski ile ilişkili 

duyarlılık analizi ile (b) kümülatif analiz sonuçları 

 

Şekil 9. (a) 25(OH)D vitamini seviyesi (düşük ve yüksek düzey) ve kanser riski ile 

ilişkili havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 
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Şekil 10. (a) 25(OH)D vitamini seviyesi (düşük ve yüksek düzey) ve kanser riski ile 

ilişkili duyarlılık analizi ile (b) kümülatif analiz sonuçları 

 
Şekil 11. (a) 25(OH)D vitamini seviyesi (düşük ve yüksek düzey) ve kanser mortalitesi 

ile ilişkili havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 

D vitamini alımı ve kanser kaynaklı mortaliteyi değerlendiren toplam sekiz 

meta-analizin havuzlanmış analizinde daha yüksek D vitamini alımı daha düşük 

mortalite ile ilişkilendirilmiştir (RR = 0.89, %95 CI: 0.86-0.93, p < 0.001) (Şekil 12a). 

Analize dahil edilen çalışmalar arasında önemli düzeyde bir heterojenite 

saptanmamıştır (Q = 3.45, df = 7, I2 = %0.0, p = 0.840). Dolayısıyla meta-meta-analiz 

fixed effects model kullanılarak yürütülmüştür. Huni grafiğinin şematik 

değerlendirmesinde çalışmalar arasında yayın yanlılığı tespit edilmemiştir (Şekil 12b). 

Sonuçların sağlamlığını duyarlılık analizleri aracılığı ile doğrulanmıştır. 
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Şekil 12. (a) D vitamini alımı (düşük ve yüksek alım) ve kanser mortalitesi ile ilişkili 

havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 

D vitamini alımı (düşük ve yüksek alım) ve serum 25(OH)D (düşük ve yüksek 

seviye) düzeylerinin farklı kanser türleri üzerindeki etkisinin değerlendirilmesi 

amacıyla alt grup analizleri gerçekleştirilmiş ve Tablo 11’de sunulmuştur.  Alt grup 

analizlerinde farklı kanser türleri için en az üç çalışma olması durumunda meta-meta-

analizler yürütülmüştür. Buna göre D vitamini alımı ve toplam kanser riskini 

değerlendiren çalışmaların havuzlanmış analizinde D vitamini alımının kanser riskini 

önemli düzeyde azaltmadığı veya artırmadığı gözlemlenmiştir (OR = 0.99, %95 CI: 

0.97-1.01, p = 0.300) (Tablo 11). Kolorektal kanser ve akciğer kanseri ile ilişkili alt 

grup analizlerinde ise D vitamini alımı kanser riskinde anlamlı bir düşüşle 

ilişkilendirilmiştir (Sırasıyla, 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 düzeyleri ile 

ilişkili ise iki kanser türünde meta-meta-analiz yürütülmüştür. Serum 25(OH)D 

vitamini düzeylerinin akciğer kanserinde anlamlı olmayan bir düşüşle ilişkili olduğu 

belirlenmiştir (OR = 0.89, %95 CI: 0.75-1.05, p = 0.178). Kolorektal kanserde ise 

yüksek serum 25(OH)D düzeyleri düşük kolorektal kanser riskiyle ilişkilendirilmiştir 

(OR = 0.65, %95 CI: 0.60-0.70, p < 0.001) (Tablo 11). D vitamini alımı ve kanser 

mortalitesi arasındaki ilişki toplam yedi rapordan veriyle değerlendirilmiştir. Buna 

göre D vitamini alımının kanser mortalitesinde önemli düzeyde bir azalma ile ilişkili 

olduğu sonucuna ulaşılmıştır (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 araştırmaların alt grup analizleri 

Analiz Model Dahil edilen 

rapor sayısı 

(n) 

Etki 

büyüklüğü 

(ES) 

%95 CI p değeri I2 p değeri Intercept Tau (t) p değeri 

D vitamini alımı ve kanser 
riski* 

          

Tüm 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 

Akciğer kanseri Fixed 3 0.88** 0.83-0.94 < 0.001 0.00 0.817 -0.72 -0.59 0.658 

RCTs**** Fixed 8 0.99** 0.97-1.01 0.320 0.00 0.988 0.49 1.35 0.227 

Gözlemsel Random 14 0.90** 0.86-0.95 < 0.001 68.43 < 0.001 -1.09 -1.51 0.156 

Serum 25 (OH)D vitamini 
düzeyi 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 

Akciğer kanseri Random 3 0.89** 0.75-1.05 0.178 85.84 0.001 -4.32 -0.68 0.619 

D vitamini alımı ve kanser 
mortalitesi* 

          

Tüm kanser Fixed 7 0.89*** 0.85-0.93 < 0.001 0.00 0.929 0.77 0.98 0.372 

RCTs**** Fixed 7 0.89*** 0.85-0.93 < 0.001 0.00 0.929 0.77 0.98 0.372 

ES etki büyüklüğü, OR olasılık oranı, RR risk oranı, CI güven aralığı, RCTs randomize kontrollü çalışmalar, N/R raporlanmamış, N/A uygun değil veya veri eksik, *ikiden 

az olan kanser türleri için meta-meta-analiz yürütülmemiştir, ** OR, ***RR, ****sadece RCTs içeren çalışmalar dahil edilmiş, diğer çalışma türleri ile RCTs bir arada 

içeren çalışmalar dışlanmıştır
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4.3.3. E Vitamini 

E vitamini alımı ve kanser riski ile mortalitesi açısından risk bildiren toplam 14 

uygun meta-analizden (20, 196-208) 19 rapor dahil edilme kriterlerini karşılamıştır. 

Bu 19 rapordan 15’inde kanser riski ile ilişkili sonuç bildirilirken, dört raporda kanser 

kaynaklı mortalite ile ilişkili sonuç belgelenmiştir (Tablo 5). 

E vitamini alımı ve kanser riskini değerlendiren toplam 15 raporun havuzlanmış 

analizinde daha yüksek E vitamini alımı daha düşük kanser riski ile ilişkilendirilmiştir 

(OR = 0.88, %95 CI: 0.82-0.93, p < 0.001) (Şekil 13a). Çalışmalar arasında anlamlı 

düzeyde heterojenite (Q = 93.9, df = 14, I2 = %85.1, p < 0.001) saptanmış olup analizler 

random effects model aracılığı ile gerçekleştirilmiştir. Egger’in lineer regresyon 

asimetri testi (Intercept = -3.04, t = -3.81, p = 0.002) ve Begg ve Mazumdar'ın sıra 

korelasyon test (z = -1.73, p = 0.083) sonuçlarına göre çalışma raporlarında yayın 

yanlılığı olabileceği göz önünde bulundurularak çıkar ve ekle (trim and fill) yöntemi 

(3 çalışma) kullanılarak sonuç düzeltilmiş ve güven aralıkları daraltılmıştır [çıkar ve 

ekle yönteminden önce beklenen etki büyüklüğü: (OR = 0.83, %95 CI: 0.75-0.91, p < 

0.001)] (Şekil 13b). Her çalışma analizin dışında tutularak (ayrı ayrı dışlanarak) 

duyarlılık analizleri gerçekleştirilmiştir. Duyarlılık analizi, test sonuçlarının 

sağlamlığını doğrulamıştır (Şekil 14a). Yıllar açısından etki büyüklüğündeki 

değişiklerin incelenmesi amacıyla da kümülatif analiz gerçekleştirilmiş ve Şekil 

14b’de sunulmuştur. 

 

Şekil 13. (a) E vitamini alımı (düşük ve yüksek alım) ve kanser riski ile ilişkili 

havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 
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Şekil 14. (a) E vitamini tüketimi (düşük ve yüksek alım) ve kanser riski ile ilişkili 

duyarlılık analizi ile (b) kümülatif analiz sonuçları 

E vitamini alımı ve kanser kaynaklı mortaliteyi değerlendiren toplam dört meta-

analizin havuzlanmış analizinde daha yüksek E vitamini alımı ile mortalite arasında 

bir ilişki gözlemlenmemiştir (RR = 1.02, %95 CI: 0.98-1.07, p = 0.334) (Şekil 15a). 

Analize dahil edilen çalışmalar arasında önemli düzeyde bir heterojenite 

saptanmamıştır (Q = 1.23, df = 3, I2 = %0.0, p = 0.746). Dolayısıyla meta-meta-analiz 

fixed effects model kullanılarak yürütülmüştür. Huni grafiğinin şematik 

değerlendirmesinde ve Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon test (z = -1.36, p = 0.174) 

sonuçlarına göre çalışmalar arasında yayın yanlılığı tespit edilmemiştir (Şekil 15b). 

Duyarlılık analizleri sonuçların sağlamlığını doğrulamıştır.  

 

Şekil 15. (a) E vitamini alımı (düşük ve yüksek alım) ve kanser mortalitesi ile ilişkili 

havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği  
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E vitamini (yüksek ve düşük alım) alımı ve kanser riski için kanser tipi açısından 

alt grup analizi sadece tüm kanserler bazında değerlendirilmiştir. Toplam üç uygun 

çalışmanın havuzlanmış analizinde daha yüksek E vitamini alımı ile kanser riski 

arasında bir ilişki gözlemlenmemiştir (OR = 1.00, %95 CI: 0.98-1.02, p = 0.966). 

Analiz fixed effect modeli aracılığı ile yürütülmüştür (Q = 2.38, df = 2, I2 = %16.0, p 

= 0.304). Sadece RCT’ler analize dahil edilerek başka bir alt grup analizi 

gerçekleştirilmiştir. Sadece RCT’lerin (dört meta-analiz) dahil edildiği alt grup 

analizinde daha yüksek E vitamini alımı ile kanser riski arasında bir ilişki 

gözlemlenmemiştir (OR = 1.00, %95 CI: 0.98-1.02, p = 0.931). Analiz fixed effect 

modeli aracılığı ile yürütülmüştür (Q = 2.82, df = 3, I2 = %0.0, p = 0.420). Sadece 

gözlemsel çalışmaların (dokuz meta-analiz) dahil edildiği alt grup analizinde ise daha 

yüksek E vitamini alımı daha düşük kanser riski ile ilişkilendirilmiştir (OR = 0.80, 

%95 CI: 0.72-0.89, p < 0.001). Analiz random effect modeli aracılığı ile yürütülmüştür 

(Q = 31.56, df = 8, I2 = %74.65, p < 0.001). Egger’in lineer regresyon asimetri testi (p 

> 0.10) ve Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon test (p > 0.05) sonuçlarına göre 

çalışma raporlarında yayın yanlılığı tespit edilmemiştir. 

4.3.4. Beta (β)-Karoten 

Temel mikro besinlerden beta-karoten alımı ve kanser riski ile mortalitesi 

açısından risk bildiren toplam 17 uygun meta-analizden (197, 198, 201, 209-222) 21 

rapor dahil edilme kriterlerini karşılamıştır. Bu 21 rapordan 17’sinde kanser riski ile 

ilişkili sonuç bildirilirken, dört raporda kanser kaynaklı mortalite ile ilgili sonuç 

bildirilmiştir (Tablo 6). 

Beta-karoten ve kanser riskini değerlendiren toplam 16 meta-analizden 17 

raporun havuzlanmış analizinde daha yüksek beta-karoten alımı %13 daha düşük 

kanser riski ile ilişkilendirilmiştir (OR = 0.87, %95 CI: 0.80-0.95, p < 0.001). Ancak 

analize dahil edilen çalışmalar arasında iki meta-analiz (214, 222) çok düşük risk 

raporladığı için analizlerde negatif yönde uç değeri oluşturmuştur. Egger’in lineer 

regresyon asimetri testi (Intercept = -3.71, t = -2.03, p = 0.060) ve Begg ve 

Mazumdar'ın sıra korelasyon testi (z = -1.81, p = 0.070) ve duyarlılık analiz 

sonuçlarına göre çalışma raporlarında yayın yanlılığı olabileceği göz önünde 

bulundurularak bu raporlar (214, 222) analizden dışlanmış ve güven aralıkları 
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daraltılarak sonuçlar sağlamlaştırılmıştır. Toplam 15 raporun tekrar havuzlanmış 

analizinde daha yüksek beta-karoten alımı %8 daha düşük kanser riski ile 

ilişkilendirilmiştir (OR = 0.92, %95 CI: 0.86-0.99, p = 0.018) (Şekil 16a). Analize 

dahil edilen çalışmalar arasında önemli ve yüksek düzeyde heterojenite belirlenmiştir 

(Q = 103.2, df = 14, I2 = %86.4, p < 0.001). Dolayısıyla meta-meta-analiz random 

effects model kullanılarak yürütülmüştür. Egger’in lineer regresyon asimetri testi 

(Intercept = -2.42, t = -1.50, p = 0.158) ve Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon testi 

(z = -1.34, p = 0.181) sonuçlarına göre çalışma raporlarında yayın yanlılığı olmadığı 

belirlenmiştir (Şekil 16b). Duyarlılık analizleri de sonuçların sağlamlığını 

doğrulamıştır (Şekil 17a). Yıllar açısından etki büyüklüğündeki değişiklerin 

incelenmesi amacıyla da kümülatif analiz gerçekleştirilmiş ve Şekil 17b’de verilmiştir. 

 

Şekil 16. (a) β-karoten alımı (düşük ve yüksek alım) ve kanser riski ile ilişkili 

havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 

Beta-karoten alımı ve kanser kaynaklı mortaliteyi değerlendiren toplam dört 

meta-analizin havuzlanmış analizinde daha yüksek beta-karoten alımı ile mortalite 

arasında dikkate değer bir ilişki gözlemlenmemiştir (RR = 1.02, %95 CI: 0.95-1.09, p 

= 0.580) (Şekil 18a). Analize dahil edilen çalışmalar arasında önemli düzeyde bir 

heterojenite saptanmamıştır (Q = 4.05, df = 3, I2 = %25.9, p = 0.256). Dolayısıyla 

meta-meta-analiz fixed effects model kullanılarak yürütülmüştür. Egger’in lineer 

regresyon asimetri testi (Intercept = 2.08, t = 2.06, p = 0.175) ve Begg ve Mazumdar'ın 

sıra korelasyon testi (z = 1.36, p = 0.174) sonuçlarına göre çalışma raporlarında yayın 
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yanlılığı olmadığı belirlenmiştir (18b). Duyarlılık analizleri sonuçların sağlamlığını 

doğrulamıştır.  

 

Şekil 17. (a) β-karoten alımı (düşük ve yüksek alım) ve kanser riski ile ilişkili 

duyarlılık analizi ile (b) kümülatif analiz sonuçları 

 

Şekil 18. (a) β-karoten alımı (düşük ve yüksek alım) ve kanser mortalitesi ile ilişkili 

havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 

Beta-karotenin yüksek ve düşük alımı ve kanser riski için kanser türleri 

değerlendirilerek alt grup analizleri gerçekleştirilmiştir. Total kanser riski ile ilgili 

sonuç sunan üç uygun çalışmanın havuzlanmış analizinde daha yüksek beta-karoten 

alımı ile kanser riski arasında bir ilişki gözlemlenmemiştir (OR = 1.02, %95 CI: 0.92-

1.12, p = 0.733). Analiz random effects modeli aracılığı ile yürütülmüştür (Q = 8.34, 
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df = 2, I2 = %76.3, p = 0.015). Meme kanseri riski ile ilgili dört rapor sunan üç uygun 

çalışmanın havuzlanmış analizinde ise daha yüksek beta-karoten alımı %13 daha 

düşük meme kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir (OR = 0.87, %95 CI: 0.80-0.95, p = 

0.002). Analiz random effects modeli aracılığı ile yürütülmüştür (Q = 16.59, df = 3, I2 

= %81.9, p = 0.001). Egger’in lineer regresyon asimetri testi (p > 0.10) ve Begg ve 

Mazumdar'ın sıra korelasyon test (p > 0.05) sonuçlarına göre çalışma raporlarında 

yayın yanlılığı tespit edilmemiştir. 

Sadece RCT’ler analize dahil edilerek başka bir alt grup analizi 

gerçekleştirilmiştir. Sadece RCT’lerin (altı meta-analiz) dahil edildiği alt grup 

analizinde daha yüksek beta-karoten alımı artmış kanser riski ile ilişkilendirilmiştir 

(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 

aracılığı ile yürütülmüştür (Q = 11.40, df = 5, I2 = %56.1, p = 0.044). Sadece gözlemsel 

çalışmaların (10 meta-analiz, 11 rapor) dahil edildiği alt grup analizinde ise daha 

yüksek beta-karoten alımı daha düşük kanser riski ile ilişkilendirilmiştir (OR = 0.77, 

%95 CI: 0.69-0.86, p < 0.001). Analiz random effect modeli aracılığı ile yürütülmüştür 

(Q = 109.41, df = 10, I2 = %90.8, p < 0.001). Egger’in lineer regresyon asimetri testi 

(p > 0.10) ve Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon test (p > 0.05) sonuçlarına göre 

çalışma raporlarında yayın yanlılığı tespit edilmemiştir. 

4.3.5. Selenyum 

Temel mikro besinlerden selenyum maruziyeti ve kanser riski ile mortalitesi 

açısından risk bildiren toplam 16 uygun meta-analizden (197, 198, 201, 206, 211, 223-

233) 22 rapor dahil edilme kriterlerini karşılamıştır. Bu 22 rapordan 18’inde kanser 

riski ile ilişkili sonuç bildirilirken, dört raporda kanser kaynaklı mortalite ile ilişkili 

sonuç raporlanmıştır (Tablo 7). 

Selenyum maruziyeti ve kanser riskini değerlendiren toplam 16 meta-analizden 

18 raporun havuzlanmış analizinde daha yüksek selenyum maruziyeti %22 daha düşük 

kanser riski ile ilişkilendirilmiştir (OR = 0.78, %95 CI: 0.72-0.85, p < 0.001) (Şekil 

19a). Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon testine (z = -0.49, p = 0.622) göre çalışma 

raporlarında yayın yanlılığı tespit edilmemiştir (Şekil 19b). Analize dahil edilen 

çalışmalar arasında önemli ve yüksek düzeyde heterojenite belirlenmiştir (Q = 105.5, 
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df = 17, I2 = %83.8, p < 0.001). Dolayısıyla meta-meta-analiz random effects model 

kullanılarak yürütülmüştür. Duyarlılık analizleri de sonuçların sağlamlığını 

doğrulamıştır (Şekil 20a). Yıllar açısından etki büyüklüğündeki değişiklerin 

incelenmesi amacıyla da kümülatif analiz gerçekleştirilmiş ve Şekil 20b’de 

sunulmuştur. 

 

Şekil 19. (a) Selenyum maruziyeti (düşük ve yüksek maruziyet) ve kanser riski ile 

ilişkili havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 

 
Şekil 20. (a) Selenyum maruziyeti (düşük ve yüksek maruziyet) ve kanser riski ile 

ilişkili duyarlılık analizi ile (b) kümülatif analiz sonuçları  
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Selenyum maruziyeti ve kanser kaynaklı mortaliteyi değerlendiren toplam dört 

meta-analizin havuzlanmış analizinde daha yüksek selenyum maruziyeti daha düşük 

mortalite ile ilişkilendirilmiştir (RR = 0.88, %95 CI: 0.83-0.94, p < 0.001) (Şekil 21a). 

Analize dahil edilen çalışmalar arasında önemli düzeyde bir heterojenite 

saptanmamıştır (Q = 2.02, df = 3, I2 = %0.00, p = 0.568). Dolayısıyla meta-meta-analiz 

fixed effects model kullanılarak yürütülmüştür. Egger’in lineer regresyon asimetri testi 

(Intercept = -0.59, t = -0.87, p = 0.476) ve Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon testi 

(z = -0.68, p = 0.497) sonuçlarına göre çalışma raporlarında yayın yanlılığı olmadığı 

belirlenmiştir (21b). Duyarlılık analizleri sonuçların sağlamlığını doğrulamıştır.  

 

Şekil 21. (a) Selenyum maruziyeti (düşük ve yüksek maruziyet) ve kanser mortalitesi 

ile ilişkili havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği  

Selenyumun yüksek ve düşük maruziyeti ve kanser riski için kanser türleri 

değerlendirilerek alt grup analizleri gerçekleştirilmiştir. Total kanser riski ile ilgili 

sonuç sunan altı uygun çalışmanın havuzlanmış analizinde daha yüksek selenyum 

maruziyeti daha düşük kanser riski ile ilişkilendirilmiştir (OR = 0.87, %95 CI: 0.77-

0.98, p = 0.019). Analiz random effects modeli aracılığı ile yürütülmüştür (Q = 49.96, 

df = 5, I2 = %89.3, p < 0.001). Prostat kanseri riski ile ilgili beş rapor sunan dört uygun 

çalışmanın havuzlanmış analizinde ise yüksek selenyum maruziyeti %19 daha düşük 

prostat kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir (OR = 0.81, %95 CI: 0.75-0.87, p < 0.001). 

Analiz fixed effects modeli aracılığı ile yürütülmüştür (Q = 4.37, df = 4, I2 = %8.5, p 

= 0.358). Egger’in lineer regresyon asimetri testi (p > 0.10) ve Begg ve Mazumdar'ın 

sıra korelasyon test (p > 0.05) sonuçlarına göre çalışma raporlarında yayın yanlılığı 

tespit edilmemiştir.  
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Sadece RCT’ler analize dahil edilerek başka bir alt grup analizi daha 

gerçekleştirilmiştir. Sadece RCT’lerin (altı meta-analiz) dahil edildiği alt grup 

analizinde yüksek selenyum maruziyeti daha düşük kanser riski ile ilişkilendirilmiştir 

(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 

aracılığı ile yürütülmüştür (Q = 13.65, df = 5, I2 = %63.3, p = 0.018). Sadece gözlemsel 

çalışmaların (7 meta-analiz, 9 rapor) dahil edildiği alt grup analizinde ise yüksek 

selenyum maruziyeti daha düşük kanser riski ile ilişkilendirilmiştir (OR = 0.75, %95 

CI: 0.65-0.87, p < 0.001). Analiz random effect modeli aracılığı ile yürütülmüştür (Q 

= 43.40, df = 8, I2 = %81.5, p < 0.001). Egger’in lineer regresyon asimetri testi (p > 

0.10) ve Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon test (p > 0.05) sonuçlarına göre çalışma 

raporlarında yayın yanlılığı tespit edilmemiştir. 

4.3.6. Likopen 

Temel mikro besinlerden likopen alımı ve kanser riski açısından risk bildiren 

toplam 14 uygun meta-analizden (198, 214-216, 222, 234-242) 16 rapor dahil edilme 

kriterlerini karşılamıştır (Tablo 8). Dahil edilen 14 çalışmanın tamamının örneklemleri 

kohort ve/veya vaka-kontrol çalışmalarından oluşmaktadır. 

Likopen alımı ve kanser riskini değerlendiren toplam 14 meta-analizden 16 

raporun havuzlanmış analizinde daha yüksek likopen alımı %8 daha düşük kanser riski 

ile ilişkilendirilmiştir (OR = 0.92, %95 CI: 0.89-0.94, p < 0.001) (Şekil 22a). Huni 

grafiğinin şematik değerlendirmesi ve Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon testine (z 

= -1.35, p = 0.177) göre çalışma raporlarında yayın yanlılığı tespit edilmemiştir (Şekil 

22b). Analize dahil edilen çalışmalar arasında önemli düzeyde heterojeniteye 

rastlanmamış (Q = 20.6, df = 15, I2 = %27.4, p = 0.147) ve meta-meta-analiz fixed 

effects model kullanılarak yürütülmüştür. Sonuçların sağlamlığının değerlendirilmesi 

açısından duyarlılık analizleri gerçekleştirilmiş ve sonuçların sağlamlığı duyarlılık 

analizleri aracılığı ile doğrulanmıştır (Şekil 23a). Yıllar açısından etki büyüklüğündeki 

değişiklerin incelenmesi amacıyla da kümülatif analiz yürütülmüş ve Şekil 23b’de 

sunulmuştur. 
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Şekil 22. (a) Likopen alımı (düşük ve yüksek alım) ve kanser riski ile ilişkili 

havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 

 

Şekil 23. (a) Likopen alımı (düşük ve yüksek alım) ve kanser riski ile ilişkili duyarlılık 

analizi ile (b) kümülatif analiz sonuçları 

Likopenin yüksek ve düşük alımı ve kanser riski için kanser türleri 

değerlendirilerek alt grup analizleri gerçekleştirilmiştir. Prostat kanseri riski ile ilgili 

yedi rapor sunan beş uygun çalışmanın havuzlanmış analizinde yüksek likopen 

tüketimi %9 daha düşük prostat kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir (OR = 0.91, %95 
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CI: 0.89-0.94, p < 0.001) (Şekil 24a). Analiz fixed effects modeli aracılığı ile 

yürütülmüştür (Q = 2.34, df = 6, I2 = %0.0, p = 0.885). Egger’in lineer regresyon 

asimetri testi (Intercept = -0.96, t = -1.36, p = 0.232) ve Begg ve Mazumdar'ın sıra 

korelasyon testi (z = -0.75, p = 0.453) sonuçlarına göre çalışma raporlarında yayın 

yanlılığı olmadığı tespit edilmiştir (Şekil 24b). 

 

Şekil 24. (a) Likopen alımı (düşük ve yüksek alım) ve prostat kanseri riski ile ilişkili 

havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 

4.3.7. Çinko 

Temel mikro besinlerden çinko alımı ve kanser riski açısından risk bildiren 

toplam 6 uygun meta-analizden (123, 206, 231, 243-245) 9 rapor dahil edilme 

kriterlerini karşılamıştır. Dahil edilen 6 çalışmadan bir çalışmanın örneklemi RCT’leri 

içerirken, bir çalışma (206) hem RCT hem de gözlemsel çalışmaları içermekteydi. 

Diğer çalışmalar gözlemsel araştırmaların meta-analizini gerçekleştirmiştir. Mortalite 

ile ilişkili sadece bir çalışma sonuç raporlamıştır dolayısıyla mortalite ile ilişkili meta-

meta-analiz gerçekleştirilememiştir (Tablo 9). 

Çinko alımı ve kanser riskini değerlendiren toplam 6 meta-analizden 8 raporun 

havuzlanmış analizinde daha yüksek çinko alımı %8 daha düşük kanser riski ile 

ilişkilendirilmiştir (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) (Şekil 25a). Huni grafiğinin şematik 

değerlendirmesi, Egger’in lineer regresyon asimetri testi (Intercept = -1.86, t = -1.79, 

p = 0.124) ve Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon testi (z = 0.25, p = 0.805) 

sonuçlarına göre çalışma raporlarında yayın yanlılığı olmadığı tespit edilmiştir (Şekil 

25b). Analize dahil edilen çalışmalar arasında orta düzeyde heterojenite (Q = 17.9, df 
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= 7, I2 = %60.9, p = 0.012) belirlenmiştir ve meta-meta-analiz hem fixed effects hem 

de random effects model kullanılarak yürütülmüştür. Sonuçların sağlamlığının 

değerlendirilmesi açısından duyarlılık analizleri gerçekleştirilmiş ve sonuçların 

sağlamlığı duyarlılık analizleri aracılığı ile doğrulanmıştır (Şekil 26a). Yıllar açısından 

etki büyüklüğündeki değişiklerin incelenmesi amacıyla da kümülatif analiz 

yürütülmüş ve Şekil 26b’de sunulmuştur. 

 

Şekil 25. (a) Çinko alımı (düşük ve yüksek alım) ve kanser riski ile ilişkili havuzlanmış 

etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 

 

Şekil 26. (a) Çinko alımı (düşük ve yüksek alım) ve kanser riski ile ilişkili duyarlılık 

analizi ile (b) kümülatif analiz sonuçları 

Çinkonun yüksek ve düşük alımı ve kanser riski için sindirim sistemi kanserleri 

havuzlanarak alt grup analizi gerçekleştirilmiştir. Sindirim sistemi kanserleri ile ilgili 

altı rapor sunan dört uygun çalışmanın havuzlanmış analizinde yüksek çinko tüketimi 
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%18 daha düşük sindirim sistemi kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir (OR = 0.82, %95 

CI: 0.75-0.89, p < 0.001). Analiz fixed effects modeli aracılığı ile yürütülmüştür (Q = 

1.02, df = 5, I2 = %0.0, p = 0.961). Egger’in lineer regresyon asimetri testi (Intercept 

= 0.09, t = 0.19, p = 0.855) ve Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon testi (z = 0.19, p 

= 0.851) sonuçlarına göre çalışma raporlarında yayın yanlılığı olmadığı tespit 

edilmiştir. 

4.3.8. Omega-3 

Temel mikro besinlerden omega-3 ve kanser riski ile mortalitesi açısından risk 

bildiren toplam 12 uygun meta-analizden (129, 246-256) 19 rapor dahil edilme 

kriterlerini karşılamıştır. Bu 19 rapordan 16’sında kanser riski ile ilişkili sonuç 

bildirilirken, üç raporda ise kanser kaynaklı mortalite ile ilişkili sonuç raporlanmıştır. 

Bir rapor sadece mortalite ile ilgili HR sonucunu içermektedir (Tablo 10). 

Çalışmalarda omega-3 çeşitleri de farklılık göstermektedir. Bazı çalışmalarda (129, 

254, 256) ALA, EPA, DHA ve DPA alımları kombine olarak raporlanırken, bazı 

çalışmalarda (247, 253, 255) ALA, EPA ve DHA alımları kombine olarak 

raporlanmıştır. İki çalışmada (248, 249) sadece kısa zincirli omega-3 yağ asidi olan 

ALA alımı için sonuç bildirilmiş ve diğer çalışmalarda omega-3 yağ asitleri 

ayrımlanmış olarak raporlanmıştır (246, 250-252). 

Omega-3 ve kanser riskini değerlendiren toplam 11 meta-analizden 16 raporun 

havuzlanmış analizinde omega-3 alımının kanser riski üzerine bir etkisi olmadığı 

sonucuna ulaşılmıştır (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) (Şekil 27a). Huni grafiğinin şematik 

değerlendirmesi, Egger’in lineer regresyon asimetri testi (Intercept = -0.58, t = -0.70, 

p = 0.497) ve Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon testi (z = -0.63, p = 0.528) 

sonuçlarına göre çalışma raporlarında yayın yanlılığı olmadığı tespit edilmiştir (Şekil 

27b). Analize dahil edilen çalışmalar arasında orta düzeyde heterojenite (Q = 37.6, df 

= 15, I2 = %60.1, p = 0.001) belirlenmiştir ve meta-meta-analiz hem fixed effects hem 

de random effects model kullanılarak yürütülmüştür. Sonuçların sağlamlığının 

değerlendirilmesi açısından duyarlılık analizleri gerçekleştirilmiş ve sonuçların 

sağlamlığı duyarlılık analizleri aracılığı ile doğrulanmıştır (Şekil 28a). Yıllar açısından 
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etki büyüklüğündeki değişiklerin incelenmesi amacıyla da kümülatif analiz 

yürütülmüş ve Şekil 28b’de sunulmuştur. 

 

Şekil 27. (a) Omega-3 alımı (düşük ve yüksek alım) ve kanser riski ile ilişkili 

havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 

 

Şekil 28. (a) Omega-3 alımı (düşük ve yüksek alım) ve kanser riski ile ilişkili 

duyarlılık analizi ile (b) kümülatif analiz sonuçları 

Omega-3 alımı ve kanser kaynaklı mortaliteyi değerlendiren toplam iki meta-

analizden üç raporun havuzlanmış analizinde omega-3 alımının kanser mortalitesi 

üzerine bir etkisi olmadığı sonucuna ulaşılmıştır (RR = 0.96, %95 CI: 0.89-1.03, p = 
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0.273) (Şekil 29a). Analize dahil edilen çalışmalar arasında önemli düzeyde bir 

heterojenite saptanmamıştır (Q = 0.74, df = 2, I2 = %0.00, p = 0.690). Dolayısıyla 

meta-meta-analiz fixed effects model kullanılarak yürütülmüştür. Egger’in lineer 

regresyon asimetri testi (Intercept = 0.08, t = 0.08, p = 0.951) ve Begg ve Mazumdar'ın 

sıra korelasyon testi (z = 0.52, p = 0.602) sonuçlarına göre çalışma raporlarında yayın 

yanlılığı olmadığı belirlenmiştir (Şekil 29b). Duyarlılık analizleri sonuçların 

sağlamlığını doğrulamıştır. 

 

Şekil 29. (a) Omega-3 alımı (düşük ve yüksek alım) ve kanser mortalitesi ile ilişkili 

havuzlanmış etki büyüklüğü (ES) ile (b) huni grafiği 

 Omega-3 yağ asitleri kısa zincirli (ALA) ve uzun zincirli olarak (EPA, DHA, 

DPA) ayrımlanıp havuzlanarak kanser riski açısından alt grup analizleri 

gerçekleştirilmiştir. ALA alımı ve kanser riskini değerlendiren toplam 4 meta-analizin 

havuzlanmış analizinde ALA alımının kanser riski üzerine bir etkisi olmadığı 

sonucuna ulaşılmıştır (OR = 0.94, %95 CI: 0.89-1.00, p = 0.062). EPA, DHA, DPA 

alımı ve kanser riskini değerlendiren toplam 4 meta-analizden altı raporun 

havuzlanmış analizinde ALA ile benzer şekilde EPA, DHA ve DPA alımının da kanser 

riski üzerine bir etkisi olmadığı gözlemlenmiştir (OR = 1.01, %95 CI: 0.98-1.05, p = 

0.409). Huni grafiğinin şematik değerlendirmesi, Egger’in lineer regresyon asimetri 

testi (p > 0.10) ve Begg ve Mazumdar'ın sıra korelasyon testi (p > 0.05) sonuçlarına 

göre çalışma raporlarında yayın yanlılığı olmadığı tespit edilmiştir. Analize dahil 

edilen çalışmalar arasında önemli düzeyde bir heterojenite (I2 < %50, p > 0.05) 

gözlemlenmemiş ve meta-meta-analiz fixed effects model aracılığı ile yürütülmüştür. 
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4.4. Literatür Haritalaması 

Bilgileri bir balon grafiği vasıtasıyla görsel olarak görüntülemek amacıyla her 

sistematik inceleme için -diyet lifi ve mikro besinler ayrımlanarak- görsel bir harita 

oluşturulmuştur. İnceleme bilgileri üç boyutta değerlendirilmiştir. Balon boyutu 

çalışmaya dahil edilen örneklem büyüklüğü ile doğru orantılı olarak değişmektedir. Etki 

(x) ekseninde meta-analizlerin yayın yılları yer almıştır. Y ekseninde ise her bir meta-

analize dahil edilen birincil çalışma sayısına yer verilmiştir. Nispeten daha büyük 

örneklem içeren çalışmalar, orta büyüklükte örneklem içeren çalışmalar ve nispeten 

daha az örneklem içeren çalışmalar ayrı renklerle boyanmıştır. Y ekseninde üstte ve 

balon boyutu büyük çalışmaların kanıt gücü daha yüksek olarak değerlendirilmiştir.   

Diyet lifi için toplam 21 araştırmadan 18’ine ait meta-analizin (12, 30, 143-151, 

154-157, 160, 161) haritalanması ile ilişkili balon grafiği Şekil 30’da sunulmuştur. 

Örneklem büyüklüğü ile ilişkili net rapor sunmayan çalışmalar (152, 153, 158) görsel 

haritaya dahil edilmemiştir. D vitamini için toplam 35 araştırmadan 32’sine ait meta-

analizin (83, 162, 163, 165-171, 173-175, 177-195) haritalanması ile ilişkili balon 

grafiği Şekil 31’de verilmiştir. Üç çalışmada (164, 172, 176) örneklem büyüklüğü net 

olarak raporlanmadığı için haritaya dahil edilmemiştir. E vitamini ile ilgili sadece bir 

çalışma (200) net örnek büyüklüğü raporlamamıştır. Diğer çalışmaların (20, 196-199, 

201-208) tamamının haritası balon grafiği aracılığı ile sunulmuştur (Şekil 32). Beta-

karoten ve kanser ilişkisini değerlendiren çalışmalardan bir (216) meta-analizde 

örneklem büyüklüğü net değildir. Dolasıyla bu çalışma Şekil 33 ile ilişkilendirilen 

haritaya dahil edilmemiştir. Selenyum maruziyeti ve kanser riski ile mortalitesinin 

değerlendirildiği toplam 16 çalışmadan (197, 198, 201, 206, 211, 223-233) ikisinde 

(224, 225) en az örneklem büyüklüğü raporlanmıştır. Dahil edilen birincil raporların 

örneklem büyüklüklerinde eksiklik söz konusu olduğu için bu çalışmalar en az örneklem 

ile grafiğe dahil edilmiştir (Şekil 34). Likopen ile ilgili çalışmalardan (198, 214-216, 

222, 234-242) birinde (216) örneklem büyüklüğü net değildir ve haritaya dahil 

edilmemiştir (Şekil 35). Şekil 36’da sunulan çinko ile ilişkili çalışmaların 

haritalanmasına toplam altı (123, 206, 231, 243-245) çalışma dahil edilmiştir. Omega-3 

için balon grafiğine ise 12 çalışma (129, 246-256) dahil edilmiş olup Şekil 37 ile 

ilişkilendirilmiştir. 
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Şekil 30. Diyet lifi ile ilişkili çalışmaların yayın yılları, dahil edilen çalışma sayıları ve örneklem büyüklüklerini gösteren balon grafiği (balon 

boyutu örneklem büyüklüğünü göstermektedir) 
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Şekil 31. D vitamini ile ilişkili çalışmaların yayın yılları, dahil edilen çalışma sayıları ve örneklem büyüklüklerini gösteren balon grafiği 

(balon boyutu örneklem büyüklüğünü göstermektedir) 
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Şekil 32. E vitamini ile ilişkili çalışmaların yayın yılları, dahil edilen çalışma sayıları ve örneklem büyüklüklerini gösteren balon grafiği 

(balon boyutu örneklem büyüklüğünü göstermektedir) 
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Şekil 33. β-karoten ile ilişkili çalışmaların yayın yılları, dahil edilen çalışma sayıları ve örneklem büyüklüklerini gösteren balon grafiği (balon 

boyutu örneklem büyüklüğünü göstermektedir) 
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Şekil 34. Selenyum maruziyeti ile ilişkili çalışmaların yayın yılları, dahil edilen çalışma sayıları ve örneklem büyüklüklerini gösteren balon 

grafiği (balon boyutu örneklem büyüklüğünü göstermektedir, *en az örneklem büyüklüğü)  
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Şekil 35. Likopen ile ilişkili çalışmaların yayın yılları, dahil edilen çalışma sayıları ve örneklem büyüklüklerini gösteren balon grafiği (balon 

boyutu örneklem büyüklüğünü göstermektedir) 
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Şekil 36. Çinko ile ilişkili çalışmaların yayın yılları, dahil edilen çalışma sayıları ve örneklem büyüklüklerini gösteren balon grafiği (balon 

boyutu örneklem büyüklüğünü göstermektedir) 
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Şekil 37. Omega-3 ile ilişkili çalışmaların yayın yılları, dahil edilen çalışma sayıları ve örneklem büyüklüklerini gösteren balon grafiği (balon 

boyutu örneklem büyüklüğünü göstermektedir) 
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5. TARTIŞMA 

Bu araştırmada, diyet lifi ve bazı temel mikro besin bileşenlerinden D vitamini, 

E vitamini, beta-karoten, selenyum, likopen, çinko ve omega 3’ün kanser riski ve 

kanser kaynaklı mortalite üzerine etkileri, bu alandaki mevcut kanıtları ve bu kanıtların 

yanlılıkları daha önce yayımlanmış birincil çalışmaların meta-analizleri belirlenerek 

meta-meta-analiz ve haritalama yöntemiyle kapsamlı bir şekilde değerlendirilmiştir.  

Mevcut meta-meta-analiz, dahil edilme kriterlerini karşılayan toplamda 120 (12, 20, 

30, 83, 123, 129, 143-256) araştırmanın içerdiği 189 rapor ile ilişkili bilgileri özetlemiş 

öte yandan birincil ve ikincil çalışmaların bulgularının gücünü artırarak yüksek 

düzeyde kanıt sağlamıştır.  

GLOBOCAN verilerine göre 2020 yılında dünya çapında yaklaşık 19,3 milyon 

yeni kanser vakası bildirilmiş ve 10 milyon kanser kaynaklı ölüm raporlanmıştır (2, 

3). Kanser, etiyolojisinde hem genetik hem de çevresel faktörlerin karmaşık bir 

etkileşimi olan çok faktörlü bir hastalık olarak tanımlanmış ve DSÖ tarafından dünya 

çapındaki ülkelerin yarısından fazlasında 70 yaş altı bireylerde birinci veya ikinci ölüm 

nedeni, diğer ülkelerde ise üçüncü veya dördüncü ölüm nedeni olarak 

sınıflandırılmıştır (2-8).  

Kanser risk değerlendirmesindeki açık olmayan rolü nedeniyle onkolojik alanda 

artan ilgi gören çok boyutlu faktörlerden birinin beslenme ve diyet olduğu iyi bilinen 

bir gerçektir (5-33). Bu açıdan kanserin yatkınlığı, gelişimi ve prognozu açısından 

beslenme ve beslenmeye yönelik epidemiyolojik çalışmalar kritiktir ve konuyla ilgili 

bir dizi yönün araştırılması ve analiz edilmesi gerekir. Bilimsel literatürdeki kanıtlarla 

birlikte kanser gelişimi üzerinde inhibe edici etkisi olabilecek besinlerin listesi oldukça 

geniştir (13-30). Bu besinlerin başında kanserden koruyucu etkileri üzerine yapılmış 

birçok araştırmanın ve meta-analizin olduğu diyet lifi (12, 29, 30, 143-161) ve mikro 

besinler (D vitamini, E vitamini, beta (β)-karoten, selenyum, likopen, çinko ve omega 

3) gelmektedir (13-28, 162-256). Yetersiz diyet lifi alımı ve mikro besin eksiklikleri, 

temel olarak, başta kanser olmak üzere kötü huylu hastalıkların oluşması ve seyri 

üzerinde olumsuz etkilere sahiptir, çünkü bağışıklık yeterliliğini bozar, komplikasyon 

riskini artırır ve bireylerin fiziksel ve zihinsel yaşam kalitesini etkiler (12-33). Yapılan 

araştırmalarda hem kanserin önlenmesinde hem de kanserli hastaların yaşam 
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kalitesininin ve prognozunun iyileştirilmesinde diyet lifi ve mikro besinlerin öneminin 

altı çizilmiştir (12-33).  

Günlük beslenmede diyet lifi sağlıklı bir diyet için anahtar bileşenlerden birisi 

olarak sınıflandırılmaktadır (30). Diyet lifi sindirim sistemindeki toksinlerin ve 

kanserojen maddelerin atılmasına yardımcı olur ve bağırsak hareketlerini düzenler (12, 

68). Diyet lifinin insan vücudu için faydaları metabolik sağlık açısından da son derece 

önemlidir (68). Yapılan birçok araştırmada özellikle gastrointestinal tümörlerde diyet 

lifiin koruyucu roller üstlenebileceği bildirilmiştir (12, 143, 147, 153). Örneğin, 

Avrupa Kanser ve Beslenme Prospektif Araştırması (EPIC) raporlarında, lif açısından 

zengin bitki bazlı diyetlerin kolorektal kanser (258) ve mide kanseri (259) riskini 

azaltmakla ilişkili olduğu bildirilmiştir. Arayici ve ark. (12) tarafından gerçekleştirilen 

ve diyet lifi ile kolorektal kanser arasındaki ilişkiyi inceleyen 433.162 katılımcının 

dahil edildiği kapsamlı ve yakın tarihli bir meta-analizde ise diyet lifiin kolorektal 

kansere karşı koruyucu rolü vurgulanmıştır. Araştırmada toplam diyet lifi, çözünebilir 

ve çözünemeyen diyet lifiin kolorektal kanser riskinde azalmayla ilişkili olduğu 

raporlanmıştır (12). Benzer şekilde proksimal kolon kanseri ve distal kolon kanseri 

riski üzerine 2018 yılında gerçekleştirilen bir meta-analizde, diyet lifi hem proksimal 

kolon kanseri hem de distal kolon kanseri açısından azalmış bir riskle 

ilişkilendirilmiştir (153). Liu ve ark. tarafından 2015 yılında yürütülen ve total kanser 

mortalitesinin incelendiği kohort çalışmalarının bir meta-analizinde ise diyet lifiin 

kanser mortalitesini %17 azalttığı sonucuna ulaşılmıştır (152).  Benzer şekilde 

prospektif kohort çalışmalarının dahil edildiği başka bir meta-analizde (160) de yüksek 

diyet lifi tüketimi azalmış kolorektal kanser mortalitesi ile ilişkilendirilmiştir. Meme 

kanseri riskini değerlendiren vaka-kontrol ve kohort çalışmalarının dahil edildiği 

çeşitli meta-analizlerde diğer çalışmalarla tutarlı olarak diyet lifiin koruyucu rolünün 

altı çizilmiştir (143, 147, 151, 158). Bu çalışmada diyet lifiin kanser riski ve mortalitesi 

üzerine rapor sunan toplam 21 çalışmadan 23 rapor meta-meta-analiz yöntemiyle 

analiz edilmiştir. Diyet lifi ve kanser riskini değerlendiren toplam 20 raporun 

havuzlanmış analizinde daha yüksek diyet lifi tüketiminin daha düşük kanser riski ile 

ilişkili olduğu sonucuna ulaşılırken diyet lifi ve kanser kaynaklı mortaliteyi 

değerlendiren toplam dört meta-analizin havuzlanmış analizinde daha yüksek diyet lifi 

tüketimi %17 daha düşük mortalite ile ilişkilendirilmiştir. Sonuçlarımız hem kanser 
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riski hem de mortalitesi ile ilişkili yapılmış olan önceki birincil ve ikincil 

araştırmaların raporlarıyla tutarlıdır. Bu bulgular, diyet lifinin gastrointestinal tümörler 

başta olmak üzere çeşitli kanserlerin oluşma riski ve mortalitesini azaltma 

potansiyeline sahip olduğunu düşündürmektedir.  

D vitamini, kemik sağlığından bağışıklık fonksiyonuna kadar bir dizi sağlık 

yararı sunan ve insan metabolizmasındaki biyolojik süreçlerde önemli görevler 

üstlenen bir vitamin olarak bilinmektedir. Ancak metabolizmada üstlendiği kritik 

roller ve etki mekanizmaları dolasıyla bir pro-hormon olarak da nitelendirilmektedir 

(75, 78, 79).  Önceki çalışmaların raporları, D vitamini eksikliğinin kanser riski ile 

ilişkili olabileceğini göstermektedir (165, 168, 171). Yapılan birçok epidemiyolojik 

çalışma, D vitamini düzeyi ile meme, prostat, kolon ve akciğer kanserinin de dahil 

olduğu birçok kanser türü arasında ters bir ilişki olduğunu göstermiştir (260-262). 

Bununla birlikte, D vitamini düzeyi ve D vitamini alımı ile ilişkili mevcut çalışmaların 

ve meta-analizlerin sonuçları çelişkilidir. Örneğin, Goulão ve ark. (167) tarafından 

gerçekleştirilen ve 18.808 katılımcının dahil edildiği RCT’lerin bir meta-analizinde, 

uzun süreli takip sonuçları dahil edildikten sonra bile tek başına D vitamini alımının 

kanser insidansını veya kanser ölümlerini azalttığına dair kanıt bulunamadığı 

bildirilmiştir. Benzer şekilde D vitamini alımı ve kanser riskinin değerlendirildiği 

yakın tarihli (2022) iki meta-analizde, D vitamini alımının toplam kanser riskini 

düşürmediği raporlanmıştır (163, 169). Han ve ark. (170) tarafından 2019 yılında 

yürütülen ve prospektif kohort çalışmalarının dahil edildiği bir meta-analiz ise daha 

yüksek 25(OH)D konsantrasyonlarının daha düşük kanser riski ve kanser ölüm oranı 

ile ilişkili olduğuna yönelik kanıt sağlamıştır. Paralel olarak, yapılan gözlemsel 

epidemiyolojik çalışmaların dahil edildiği birçok meta-analizde, yüksek Vitamin D 

alımı veya yüksek serum 25(OH)D düzeyleri kolorektal (162, 165, 171), karaciğer 

(168), over (178) ve akciğer (180, 187) kanserlerinin de dahil olduğu çeşitli kanser 

türlerinde azalmış bir riskle ilişkilendirilmiştir. Vitamin D alımı ve kanser riskini 

değerlendiren RCT’lerin meta-analizlerinde ise literatür bütünlüğü mevcuttur. Bu 

çalışmalarda D vitamini alımı ile kanser riskinde önemli düzeyde bir azalma olmadığı 

vurgulanırken, D vitamini alımının kanser kaynaklı mortalitede anlamlı bir düşüşle 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (83, 163, 167, 169, 173, 191, 193, 195). Gözlemsel 

epidemiyolojik çalışmaların meta-analizleri ise D vitamini ile kanser riski arasında ters 
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bir ilişki olduğuna yönelik kanıt sağlamışlardır (162, 165 171, 177, 179, 182, 192). Bu 

çalışmada ise D vitamini alımı ve kanser riskini değerlendiren toplam 25 raporun 

havuzlanmış analizinde daha yüksek D vitamini alımının daha düşük kanser riski ile 

ilişkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Benzer şekilde, serum 25(OH)D vitamini düzeyi 

ile ve kanser riskini değerlendiren toplam 18 raporun havuzlanmış analizinde de daha 

yüksek 25(OH)D düzeylerinin daha düşük kanser riski ile ilişkili olduğu 

gözlemlenmiştir. Mortalite ile ilişkili olarak serum 25(OH)D ve kanser kaynaklı 

mortaliteyi değerlendiren toplam toplam yedi meta-analiz havuzlanarak analiz 

edilmiştir. Analizde daha yüksek serum 25(OH)D düzeyleri %26 daha düşük mortalite 

ile ilişkilendirilmiştir. Benzer şekilde, D vitamini alımı ve kanser kaynaklı mortaliteyi 

değerlendiren toplam sekiz meta-analizin havuzlanmış analizinde de daha yüksek D 

vitamini alımı %11 daha düşük mortalite ile ilişkilendirilmiştir. Alt grup analizlerinde 

ise D vitamini alımının total kanser riskini önemli düzeyde azaltmadığı veya 

artırmadığı, buna karşın kolorektal kanser ve akciğer kanserinde ise D vitamini 

alımının kanser riskinde anlamlı bir düşüşle ilişkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

Serum 25(OH)D vitamini düzeylerinin ise akciğer kanserinde anlamlı olmayan bir 

düşüşle ilişkili olduğu belirlenirken, kolorektal kanserde ise yüksek serum 25(OH)D 

düzeyleri daha düşük kolorektal kanser riskiyle ilişkilendirilmiştir. Literatürle benzer 

şekilde bu çalışmada da RCT’lerin meta-meta-analizinde D vitamini alımı ile kanser 

riski arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Ancak RCT’lerin meta-meta-analizinde 

D vitamini alımı kanser mortalitesinde önemli düzeyde bir düşüşle ilişkilendirilmiştir. 

Her ne kadar RCT’lerin meta-meta-analizinde D vitamini alımının kanser riskinde bir 

azalmayla ilişkili olmadığı görülse de bu çalışmada ulaşılan sonuçlar, D vitamini alımı 

ve yüksek 25(OH)D seviyelerinin çeşitli kanserlerin insidansı ve mortalitesini önemli 

ölçüde azaltabileceğini ve D vitamini alımı ve yüksek 25(OH)D seviyelerinin kanser 

riski ve sağkalımı ile ilişkili olabileceğini ortaya koymuştur. 

E vitamini, önemli mekanizmalardan birisi olarak tanımlanmış süreçlerde 

malign hücrelerin tümör dormansisinden kurtulmasını sağlayan, bir antioksidan olarak 

vücudun hücrelerini serbest radikallerin zararlı etkilerinden koruyan ve hücre 

proliferasyonunu inhibe ettiği gösterilen anti-kanser özelliklere sahip bir mikro besin 

maddesi olarak nitelendirilmektedir (85-87). E vitamini ve çeşitli kanserlerde mortalite 

ve/veya insidansı inceleyen çalışmalarda çelişkili sonuçlar raporlanmıştır. Bazı 
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araştırmalarda, E vitamini alımının kanser riskini azaltabileceği öne sürülürken (199, 

200, 205), bazı çalışmalarda bu sonuç desteklenmemiştir (196, 197, 263). Örneğin Lee 

ve ark. (263) tarafından gerçekleştirilen bir RCT’de, E vitamini grubu ve plasebo 

grubuna randomize edilen katılımcılardan E vitamini grubuna alternatif günlerde 600 

IU doğal kaynaklı E vitamini uygulaması yapılmıştır. Çalışmada E vitamini 

uygulamasının, toplam kanser, meme kanseri, akciğer kanseri veya kolon kanseri  riski 

üzerine bir etkisi olmadığı bildirilmiştir (263). E vitamini takviyesi ve kanser riski ile 

mortalitesini inceleyen toplam 167.025 katılımcının dahil edildiği RCT’lerin bir meta-

analizinde E vitamini takviyesinin, kanser riski veya kanser mortalitesinde bir azalma 

ile ilişkili olmadığı raporlanmıştır (196). Aynı çalışmada (196), E vitamini alımı 

prostat kanseri riskinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma ile ilişkilendirilmiştir. 

Fulan ve ark. (200) tarafından 2011 yılında yürütülen ve toplam 51 birincil çalışmanın 

dahil edildiği bir meta-analizde ise E vitamini alımının meme kanseri riskinde bir 

azalmayla ilişkili olduğu bildirilmiştir. Benzer şekilde, toplam 14.397 katılımcının 

dahil edildiği ve E vitamini alımı ile özafagus kanseri riskinin değerlendirildiği bir 

meta-analizde, daha yüksek E vitamini alımının daha düşük özofagus kanseri riski ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (199). Bununla birlikte araştırmacılar, bu ilişkinin daha 

büyük ölçekli RCT’ler ve prospektif çalışmalar tarafından desteklenmesi gerektiğinin 

önemini vurgulamışlardır (199). Bu çalışmada ise E vitamini alımı ve kanser riskini 

değerlendiren toplam 15 raporun havuzlanmış analizinde daha yüksek E vitamini alımı 

daha düşük kanser riski ile ilişkilendirilmiştir. Bu sonuçla ters olarak, E vitamini alımı 

ve kanser kaynaklı mortaliteyi değerlendiren toplam 4 meta-analizin havuzlanmış 

analizinde daha yüksek E vitamini alımı ile mortalite arasında dikkate değer bir ilişki 

olmadığı bulunmuştur. E vitamini (yüksek ve düşük alımı) alımı ve kanser riski için 

kanser tipi açısından alt grup analizi sadece tüm kanser bazında değerlendirilmiştir. 

Bu araştırmalar aynı zamanda RCT’lerin meta-analizlerinin dahil edildiği 

çalışmalardır. Toplam üç uygun çalışmanın havuzlanmış analizinde daha yüksek E 

vitamini alımı ile kanser riski arasında anlamlı bir ilişki gözlemlenmemiştir. E vitamini 

alımının kanser riskini azalttığına dair bu çalışmadaki bulgular kanıt düzeyi açısından 

yetersizdir. Özellikle RCT’lerin meta-meta-analizlerinde kanser riski açısından 

dikkate değer bir azalma söz konusu değildir. Gözlemsel çalışmaların meta-meta-

analizlerinde ise E vitamini alımı ile kanser riski arasında ters bir ilişki olduğu 



 88 
 

 
 

görülmüştür. Dolayısıyla bu bulgular, E vitamini alımı ile kanser oluşma riski ve 

mortalitesinin incelendiği geniş kapsamlı ve iyi planlanmış RCT’lere artan bir ihtiyaç 

olduğunu ortaya koymuştur. 

Çoğunluğu meyve ile sebzelerden elde edilen ve A vitamini prekürsörü olarak 

tanımlanan β-karoten iyi bilinen ve güçlü bir biyolojik antioksidandır (90). Mevcut 

çalışmalar, β-karotenin çeşitli moleküler mekanizmalar aracılığı ile anti kanser etkileri 

ve olumlu sağlık sonuçları olduğunu göstermiştir (90-92, 198, 209, 219). Birincil 

çalışmalarda β-karoteninin hormon ve büyüme faktörü sinyalizasyonunun 

modülasyonunda etkili olabileceği, hücre döngüsünün düzenlenmesine katkıda 

bulunabileceği ve apoptoz ile otofajiye bağlı hücre ölümünü indükleyebileceği 

bildirilmiştir (90-92). Ancak literatürde β-karoten ve kanser ile ilişkili yapılmış olan 

çalışmaların raporları çelişkilidir ve bu araştırmalarda tutarsız sonuçlar bildirilmiştir. 

Bazı araştırmalarda beta-karoten alımının kanser riskini azaltabileceği öne sürülürken 

(209, 214, 219, 222), diğer çalışmalarda beta-karoten takviyelerinin kanser riskinde 

önemli bir değişikliğe yol açmayacağı, hatta bazı durumlarda kanser riski ve 

mortalitesini artırabileceği ileri sürülmüştür (93, 94, 201, 264). Örneğin, Finlandiya'da 

yürütülen randomize, çift-kör bir deneme olan ve 50-69 yaş arası 29.133 sigara içen 

erkeğin dahil edildiği ATBC çalışmasında araştırmacılar, β-karoten takviyesinin 

sigara içenlerde akciğer kanseri riskini artırdığını bildirmişlerdir (93). Jeon ve ark. 

(217) tarafından yürütülen ve altı RCT’den toplam 40.544 katılımcının dahil edildiği 

bir meta-analizde ise beta-karoten takviyelerinin kanser riski veya kanser mortalitesi 

üzerinde hiçbir önleyici etkisi olmadığı raporlanmıştır. Aynı çalışmada (217), beta-

karoten takviyesinin özellikle mesane kanseri riskini önemli ölçüde artırdığı ve halen 

sigara içenler arasında kanser riskini ise marjinal olarak artırdığı ortaya konulmuştur. 

Sekiz farklı RKÇ’nin sonuçlarını raporlayan ve 391 ile 39.876 katılımcı arasında 

değişen örneklem büyüklüklerini içeren toplam 18 uygun çalışmanın dahil edildiği 

başka bir meta-analizde ise β-karoten alımı ile kanser riski arasında anlamlı bir ilişki 

olmadığı sonucuna ulaşılmıştır. Bu çalışmalarla ters olarak çeşitli örneklemlerden 

oluşan toplam 10 vaka-kontrol çalışmasının dahil edildiği ve özafagus kanseri ile 

karotenoid alımını değerlendiren bir meta-analizde daha yüksek β-karoten alımının 

daha düşük özofagus kanseri riski ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (214). Li ve ark. 

(219) tarafından 2020 yılında yürütülen özafagus kanseri ile ilişkili başka bir meta-
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analizde de β-karoten alımı azalmış özafagus kanseri riskiyle ilişkilendirilmiştir. 

Meme kanseri ve β-karoten alımının incelendiği bir çalışmada da β-karoten alımının 

meme kanseri riskini azalttığı yönünde sonuç raporlanmıştır (213). Bu çalışmada ise 

β-karoten ve kanser riskini değerlendiren toplam 15 raporun havuzlanmış analizinde 

daha yüksek beta-karoten alımı %8 daha düşük kanser riski ile ilişkilendirilmiştir. 

Beta-karoten alımı ve kanser kaynaklı mortaliteyi değerlendiren toplam dört meta-

analizin havuzlanmış analizinde ise daha yüksek beta-karoten alımı ile mortalite 

arasında dikkate değer bir ilişki gözlemlenmemiştir. Benzer şekilde total kanser riski 

ile ilgili sonuç sunan üç uygun çalışmanın havuzlanmış analizinde (alt grup analizi) 

daha yüksek beta-karoten alımı ile kanser riski arasında bir ilişki gözlemlenmemiştir. 

Meme kanseri riski ile ilgili dört rapor sunan üç uygun çalışmanın havuzlanmış 

analizinde ise daha yüksek beta-karoten alımı %13 daha düşük meme kanseri riski ile 

ilişkilendirilmiştir. Sadece RCT’lerin (altı meta-analiz) dahil edildiği alt grup 

analizinde daha yüksek beta-karoten alımı artmış kanser riski ile ilişkilendirilmiştir. 

Bu sonuçlar literatürle uyumludur. Her ne kadar tüm çalışmaların havuzlandığı 

analizlerde ve bazı kanser türlerinde (meme kanseri, özafagus kanseri) beta-karotenin 

kanser riskini azaltıcı bir etkiye sahip olduğu görülse de alt grup analizlerinde bu ilişki 

net olarak doğrulanamamıştır. Özellikle RCT’lerde beta-karoten alımının marijinal 

artmış kanser riskiyle ilişkili olduğu gözlemlenmiş ayrıca beta-karoten alımının kanser 

mortalitesi üzerinde dikkate değer bir etkisi olmadığı belirlenmiştir. Tüm bu sonuçlar 

birlikte ele alındığında, beta-karotenin kanser inhibisyonu açısından dikkatli 

değerlendirilmesi gereken bir bileşen olduğu ve kanser üzerindeki yararlı veya zararlı 

potansiyel etkilerinin fazla vurgulanmaması gerektiği düşünülmektedir. 

Selenyum 19. yüzyılın ilk çeyreğinde keşfedilmiş ve oksijen, kükürt, tellür ve 

polonyum ile birlikte 16. gruba ait bir kalkojen olarak tanımlanmıştır (95-97). Vücutta 

antioksidan enzimlerin aktivasyonunda yer alır ve hücre hasarını azaltarak oksidatif 

stresi önler (95-97). Selenyumun kansere karşı koruyucu etkileri üzerinde birçok 

araştırma yapılmıştır. Çalışmaların büyük çoğunluğunda selenyumun kanserden 

koruyucu etkileri vurgulanmıştır (198, 226, 230, 233). Çeşitli gözlemsel ve deneysel 

birincil çalışmalarda da düşük ve/veya yetersiz selenyum düzeylerinin kanser riskinde 

artışa yol açabileceğine yönelik sonuçlar raporlanmıştır (98-100). Lee ve ark. (230) 

tarafından yürütülen 9 RCT’nin dahil edildiği ve toplam 152.538 katılımcıyı içeren bir 
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meta-analizde, tek başına selenyum takviyesinin kanser oluşma riski üzerinde genel 

bir önleyici etkiye sahip olduğu bulundu. Aynı çalışmanın alt grup analizlerinde, tek 

başına selenyum takviyesinin kanser üzerindeki önleyici etkisinin, başlangıç serum 

selenyum düzeyi düşük (< 125,6 ng/mL) olan popülasyonlarda açıkça gözlendiği 

bildirilmiştir (230). Kuria ve ark. (229) tarafından yürütülen ve 37 birincil çalışmanın 

dahil edildiği yakın tarihli bir meta-analizde ise 55 µg/gün önerilen günlük düzeylerde 

selenyumun kanser riskini azalttığı raporlanmıştır. Selenyum maruziyeti ve pankreas 

kanseri (233), prostat kanseri (232), mide kanseri (227) ve mesane kanserleri (223) 

riskinin değerlendirildiği çeşitli meta-analizlerde de selenyumun kanserden koruyucu 

etkilerinin altı çizilmiştir. Bu çalışmada ise selenyum maruziyeti ve kanser riskini 

değerlendiren toplam 16 meta-analizden 18 raporun havuzlanmış analizinde daha 

yüksek selenyum maruziyeti %22 daha düşük kanser riski ile ilişkilendirilmiştir. 

Benzer şekilde selenyum maruziyeti ve kanser kaynaklı mortaliteyi değerlendiren 

toplam dört meta-analizin havuzlanmış analizinde de daha yüksek selenyum 

maruziyetinin daha düşük mortalite ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Alt grup 

analizlerinde, daha yüksek selenyum maruziyeti %19 daha düşük prostat kanseri riski 

ve %13 daha düşük total kanser riski ile ilişkilendirilmiştir. Bu bulgular selenyumun 

kansere karşı koruyucu olabileceğini ancak etkilerinin farklı kanserlere göre 

değiştiğini ortaya koymuştur. Bu açıdan kanser türleri ve doz yanıt ilişkileri dikkate 

alınarak daha geniş kapsamlı ve iyi tasarlanmış prospektif çalışmalar planlanması 

önemli ve kritiktir. 

Likopen kırmızı renkli ve yağda çözünebilen bir karotenoid olarak 

tanımlanmıştır (104). Özellikle domates, karpuz, pembe greyfurt, guava ve diğer bazı 

meyve ve sebzelerde doğal olarak bulunan bir karotenoid pigmentidir (104, 105). 

Çeşitli epidemiyolojik, gözlemsel ve klinik çalışmalarda kanseri inhibe edici etkileri 

bildirilmiştir (214, 234, 237). Diyetle alınan likopen ile farklı kanser türlerinin oluşma 

riski arasında ters korelasyonlar raporlanmış ve yüksek miktarda domates ve likopen 

tüketimi, popülasyonlarda daha düşük kardiyovasküler ölüm ve tüm nedenlere bağlı 

ölüm riski ile ilişkilendirilmiştir (104-106). Likopen tüketimi ile akciğer kanseri 

arasındaki ilişki ise çelişkilidir (107, 108). Örneğin, diyetle likopen alımının 

değerlendirildiği geniş kapsamlı bir kohort çalışmasında, likopen alımı özellikle daha 

önce sigara içenler arasında artmış akciğer kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir (107). 
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Männistö ve ark. tarafından Kuzey Amerika ve Avrupa'da yürütülmüş olan bir 

çalışmada ise yaşa göre ayarlanmış modelde α-karoten, β-karoten, β-kriptoksantin, 

likopen ve lutein/zeaksantin alımları ile akciğer kanseri riski arasında önemli düzeyde 

ters ilişkiler gözlemlenmiştir (108). Yakın zamanda yapılmış olan insan ve hayvan 

çalışmalarının değerlendirildiği geniş kapsamlı bir derlemede ise, insan ve hayvan 

çalışmalarının çoğunda özellikle prostat kanseri olmak üzere likopenin anti-kanser 

aktivitelerinin doğrulandığı bildirilmiştir (110). Cataño ve ark. (234) gerçekleştirmiş 

oldukları ve toplam 27 birincil çalışma ile 223.444 katılımcının dahil edildiği kapsamlı 

bir meta-analizde likopenin prostat kanserine karşı koruyucu olduğu raporlanmıştır. 

Benzer şekilde, likopen ve prostat kanseri ilişkisini değerlendiren ve vaka-kontrol ile 

kohort çalışmalarının dahil edildiği bir meta-analizde de bu ilişki doğrulanmıştır (239). 

Bu çalışmada ise likopen alımı ve kanser riskini değerlendiren toplam 14 meta-

analizden 16 raporun havuzlanmış analizinde daha yüksek likopen alımı %8 daha 

düşük kanser riski ile ilişkilendirilmiştir. Likopenin yüksek ve düşük alımı ve kanser 

riski için kanser türleri değerlendirilerek alt grup analizi gerçekleştirilmiştir. Prostat 

kanseri riski ile ilgili yedi rapor sunan beş uygun çalışmanın havuzlanmış analizinde 

yüksek likopen tüketimi %9 daha düşük prostat kanseri riski ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur. Tüm bulgular birlikte değerlendirildiğinde, likopen alımı özellikle 

prostat kanseri açısından azalmış bir riskle ilişkilendirilse de bu ilişkinin büyüklüğü 

zayıftır. Ayrıca likopen için meta-meta-analize dahile edilen araştırmaların tamamının 

birincil raporları gözlemsel çalışmaların sonuçlarını içermektedir. Bu açıdan mevcut 

kanıtları açıklığa kavuşturmak aynı zamanda doz-yanıt ilişkilerinin de 

değerlendirilmesi amacıyla yüksek kaliteli, iyi tasarlanmış ve uzun süreli randomize 

klinik araştırmaların planlanması kritiktir. 

İnsan metabolizması için çinko gereksinimi ve/veya eksikliği ilk olarak 1900’lü 

yılların üçüncü çeyreğinde fark edilmiştir (118). Çinko, insan metabolizmasında 

birçok enzimatik ve metabolik fonksiyonda aktif rol almaktadır ve 300'den fazla 

enzimin aktivitesi için elzemdir. Bununla ilişkili olarak 1500’den fazla transkripsiyon 

faktörü yapısal bütünlüklerini korumak ve DNA'ya bağlanmak için çinkoya ihtiyaç 

duyar (120). Çinko, neoplastik hücrelerin büyümesi de dahil olmak üzere bir hücresel 

büyüme koruyucusu görevi görür ve eksikliğinin, malign transformasyonun çeşitli 

aşamalarında yer aldığı gösterilmiştir (118-120). Özafagus kasneri ile ilişkili yapılan 



 92 
 

 
 

bir çalışmada çinko takviyesinin, özofagus epitel hücrelerinde hızla apoptozu 

indüklediği ve bu sayede özofagus kanseri gelişimini önemli ölçüde azalttığı 

bildirilmiştir (122). İki prospektif kohort çalışması ve beş vaka kontrol çalışmasının 

dahil edildiği ve 1.659 vakayı içeren bir meta-analizde ise diyet çinko alımının 

pankreas kanseri riskini azaltabileceği öne sürülmüştür (123). Li ve ark. (243) 

tarafından sindirim sistemi kanserlerinin incelendiği bir meta-analizde de çinko 

alımının azalmış kolorektal kanser riski ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Bu çalışmada 

ise çinko alımı ve kanser riskini değerlendiren toplam 6 meta-analizden 8 raporun 

havuzlanmış analizinde daha yüksek çinko alımı %8 daha düşük kanser riski ile 

ilişkilendirilmiştir. Benzer şekilde, sindirim sistemi kanserleri ile ilgili altı rapor sunan 

dört uygun çalışmanın havuzlanmış analizinde de çinko alımı %18 daha düşük 

sindirim sistemi kanserleri riski ile ilişkilendirilmiştir. Bu bulgular birlikte ele 

alındığında, özellikle sindirim sistemi kanserlerinde çinko tüketimi ile düşük kanser 

riski arasında bir bağlantı olabileceği düşünülmektedir. Daha yüksek kanıtlarla bu 

bulguları desteklemek ve çeşitli kanser türlerindeki etkisini açıklığa kavuşturmak 

açısından iyi planlanmış ve geniş katılımcıların dahil edildiği RCT’ler planlanması 

önemlidir. 

Çoğunluğu balık kaynaklarından elde edilen ve önemli sağlık faydaları olan 

omega-3 PUFA uzun zincirli EPA, DHA ve DPA olarak sınıflandırılmıştır. ALA ise 

bitkiler ve otlarla beslenenlerde bulunan ve vücudumuzda kısmen daha uzun zincirli 

omega-3 yağ asitlerine dönüştürülebilen daha kısa zincirli omega-3 yağ asitleridir 

(125). Hücre zarlarının da dahil olduğu vücudun birçok bölgesinde bulunurlar ve 

antiinflamatuar süreçlerde ve hücre zarlarının viskozitesinde önemli görevleri vardır 

(126). Omega-3 yağ asitleri, iltihaplanma ve oksidatif stresi azaltarak kanser gelişimini 

önleyebilir ve kanser hücrelerinin büyümesini durdurabilir (126, 127). Radyoterapi ve 

kemoterapi alan akciğer kanseri hastaları üzerinde gerçekleştirilen bir meta-analizde, 

Omega-3 PUFA'ların beslenme durumunu iyileştirebileceği ve inflamasyon 

göstergelerini düzenleyebileceği bildirilmiştir (128). Wang ve ark. (129) tarafından 

yürütülen ve gözlemsel çalışmaların (8 vaka kontrol çalışması ve 17 kohort çalışması) 

dahil edildiği bir meta-analizde ise omega-3 PUFA'ların sindirim sistemi kanserlerinin 

önlenmesi için sağlıklı bir diyet bileşeni olduğu raporlanmıştır. Chua ve ark. (250) 

tarafından gerçekleştirilen ve prospektif kohort çalışmalarının incelendiği bir meta-
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analizde de ALA alımı ile prostat kanseri arasında ters bir ilişki olduğu öne 

sürülmüştür. Kolorektal, meme ve prostat kanserinin değerlendirildiği başka bir meta-

analizde ise omega-3 alımı ile kolorektal ve meme kanseri arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (253). Benzer şekilde RCT’leri kapsayan, 19 birincil araştırmanın 

dahil edildiği ve total kanser riskinin değerlendirildiği bir meta-analizde ise omega-3 

alımının kanser riski üzerine herhangi bir etkisi olmadığı raporlanmıştır (255). Bu 

çalışmada, omega-3 ve kanser riskini değerlendiren toplam 11 meta-analizden 16 

raporun havuzlanmış analizinde omega-3 alımının kanser riski ve kanser mortalitesi 

üzerine bir etkisi olmadığı sonucuna ulaşılmıştır. Bulguların literatürün çoğunluğuyla 

benzer olduğu görülmektedir. Omega-3 yağ asitleri kısa zincirli (ALA) ve uzun zincirli 

olarak (EPA, DHA, DPA) ayrımlanıp havuzlanarak kanser riski açısından alt grup 

analizleri gerçekleştirilmiştir. Alt grup analizlerinde de omega-3 ile kanser riski 

arasında anlamlı bir ilişki olmadığı belirlenmiştir. Bu bulgular, omega-3 yağ asidi 

alımı ile kanser riski ve mortalitesi arasında dikkate değer bir ilişki olmadığını 

düşündürmüştür. 

Mevcut meta-meta-analiz bütüncül olarak değerlendirildiğinde altı çizilmesi 

gereken güçlü yönlere sahipti. Bu güçlü yönler, araştırmaya çok sayıda meta-analizin 

dahil edilmesi, analizlerin gücünün artırılarak yeniden değerlendirilmesi ve daha da 

önemlisi kanıt düzeyinin yükseltilmesi olarak sıralanabilir. Bilindiği üzere halk sağlığı 

politikaları, en yüksek kanıt düzeyi olarak kabul edilen sistematik incelemeler ve 

meta-analizler değerlendirilerek oluşturulmaktadır. Dolayısıyla, bu araştırmada, diyet 

lifi ve mikro besinlerin kanser riski ve mortalitesi üzerindeki etkilerini değerlendiren 

sistematik incelemeler ve meta-analizler belirlendi. Böylece, yüksek kanıt düzeyinde, 

kanser ve beslenme kapsamında oluşturulacak halk sağlığı politikaları ile toplum 

beslenmesine yönelik halk sağlığı politikalarına kaynak teşkil edecek bir rapor 

sunuldu. Çalışmada, bu güçlü yönlerin yanında vurgulanması gereken bazı kısıtlılıklar 

da mevcuttu. Özellikle meta-analizlere dahil edilen birincil çalışmalar, hasta seçimi ve 

tedavi rejimlerinde farklılıklara sahipti. Dolayısıyla hastaların seçiminde özellikle 

ölüm oranı açısından potansiyel bir yanlılık söz konusu olabileceği göz önünde 

bulundurulmalıdır. Buna ek olarak kanser hastalarının aldığı tedavilerin etkisi de bu 

çalışmada değerlendirilememiştir. Ayrıca çalışmamıza dahil edilen meta-analizlerin 

birincil çalışmaları çok çeşitli ülke ve coğrafyalardan hastaları kapsamaktadır. Bu 
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nedenle sağlık hizmetleri, yaşam tarzları, etnik farklılıklar ve tedavi süreçleri kansere 

veya besinlerin insan metabolizmasındaki etkilerine yönelik yatkınlığı arttırmış veya 

azaltmış olabilir. Tüm bunlara ek olarak bazı meta-analizlerde aynı örneklem ve 

çalışmalara yer verilmiş olabilir. Ancak birincil çalışmalar farklı çalışmalarla 

birleştirilip yeni bir sonuç bildirildiğinden tüm bu çalışmalar orijinal yeni bir çalışma 

olarak kabul edilmiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu araştırmada, diyet lifi ve bazı temel mikro besin bileşenlerinden D vitamini, 

E vitamini, beta-karoten, selenyum, likopen, çinko ve omega 3’ün kanser riski ve 

kanser kaynaklı mortalite üzerine etkileri daha önce yayımlanmış birincil çalışmaların 

meta-analizleri belirlenerek meta-meta-analiz yöntemiyle kapsamlı bir şekilde 

değerlendirilmiştir. Mevcut meta-meta-analiz, dahil edilme kriterlerini karşılayan 

toplamda 120 araştırmanın içerdiği 189 rapor ile ilişkili bilgileri özetlemiş öte yandan 

birincil ve ikincil çalışmaların bulgularının gücünü artırarak ikna edici kanıtlar 

sağlamıştır. 

Araştırma bulguları ışığında, diyet lifinin gastrointestinal tümörler başta olmak 

üzere çeşitli kanserlerin oluşma riski ve mortalitesini azaltma potansiyeline sahip 

olduğu gözlemlenmiştir. D vitamini alımı ve yüksek 25(OH)D seviyelerinin ise kanser 

riski ve sağkalımı ile ilişkili olabileceği sonucuna ulaşılmıştır. E vitamini ile ilişkili 

olarak gözlemsel çalışmaların meta-meta-analizlerinde E vitamini alımı ile kanser 

riski arasında ters bir ilişki olduğu görülmüştür. Ancak bu etki RCT’lerin meta-meta-

analizlerinde doğrulanamamıştır. Dolayısıyla E vitamini ile kanser riski ve 

mortalitesinin incelendiği geniş kapsamlı ve iyi planlanmış RCT’lere artan bir ihtiyaç 

olduğu açıkça ortaya konulmuştur. RCT’lerin meta-meta-analizinde beta-karoten 

alımının marijinal artmış kanser riskiyle ilişkili olduğu gözlemlenmiş ayrıca beta-

karoten alımının kanser mortalitesi üzerinde dikkate değer bir etkisi olmadığı 

belirlenmiştir. Dolayısıyla beta-karotenin kanser inhibisyonu açısından dikkatli 

değerlendirilmesi gereken bir bileşen olduğu ve kanser üzerindeki yararlı veya zararlı 

potansiyel etkilerinin fazla vurgulanmaması gerektiği düşünülmektedir. Selenyum ile 

ilişkili olarak kansere karşı koruyucu olabileceği ancak etkilerinin farklı kanserlere 

göre değiştiği saptanmıştır. Bu açıdan kanser türleri ve doz yanıt ilişkileri dikkate 

alınarak daha geniş kapsamlı ve iyi tasarlanmış prospektif çalışmalar planlanması 

önemli ve kritiktir. Likopen alımı ise özellikle prostat kanseri açısından azalmış bir 

riskle ilişkilendirilse de bu ilişkinin büyüklüğünün zayıf olduğu bulunmuştur. Ayrıca 

likopen için meta-meta-analize dahile edilen araştırmaların tamamının birincil 

raporları gözlemsel çalışmaların sonuçlarını içermektedir. Bu açıdan mevcut kanıtları 

açıklığa kavuşturmak aynı zamanda doz-yanıt ilişkilerinin de değerlendirilmesi 

amacıyla yüksek kaliteli, iyi tasarlanmış ve uzun süreli randomize klinik araştırmaların 
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planlanması kritiktir. Özellikle sindirim sistemi kanserlerinde çinko tüketimi ile düşük 

kanser riski arasında bir bağlantı olabileceği gözlemlenmiştir. Daha yüksek kanıtlarla 

bu bulguları desteklemek ve çeşitli kanser türlerindeki etkisini açıklığa kavuşturmak 

açısından iyi planlanmış ve geniş katılımcıların dahil edildiği RCT’ler planlanması 

gereklidir. Bu çalışmanın bulguları, omega-3 yağ asidi alımının kanser riski ve 

mortalitesi üzerinde bir etkisi olmadığına yönelik de ikna edici kanıtlar sunmuştur. 

Tüm bulgular birlikte ele alındığında, diyet lifi ve mikro besinler kanser oluşma 

riski ve mortalitesi açısından önemli faydalar sağlayabilir ancak kanser türleri ve 

mikro besin temelinde dikkatli değerlendirilmesi önerilmektedir. Diyet lifi ve mikro 

besinler ile kanser üzerinde yapılan çalışmalardaki değişen epidemiyolojik manzarayı 

değerlendirmek, tıbbi kılavuzlar ve klinik karar verme için sağlam bir temel sağlamak 

amacıyla kanıtların sürekli olarak değerlendirilmesi kritiktir. Bu çalışmanın bulguları, 

diyet lifi ve mikro besinler ile kanser konusunda klinik açıdan bireysel karar verme 

için bir sağlam bir temel oluşturabilir. Dolasıyla bu açıdan değerlendirildiğinde toplum 

beslenmesine yönelik geliştirilecek halk sağlığı politikalarına da yön verecektir. 
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EK 2: Tez ile İlişkili Yayınlar 

1. SCI-Expanded kapsamındaki dergide (Nutrients, ISSN: 2072-6643) yayımlanmış 

tez sahibinin ilk isim olduğu makale (https://doi.org/10.3390/nu15122722). 
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2. SCI-Expanded kapsamındaki dergide (Nutrition and Cancer, ISSN:  

0163-5581) yayımlanmış tez sahibinin ilk isim olduğu makale 

(https://doi.org/10.1080/01635581.2021.2008990). 
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3. SCI-Expanded kapsamındaki dergide (Clinical and Experimental Medicine, ISSN:  

1591-8890) yayımlanmış tez sahibinin ilk isim olduğu makale 

(https://doi.org/10.1007/s10238-022-00911-3). 
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4. SCI-Expanded kapsamındaki dergide (Journal of Cancer Research and Clinical 

Oncology, ISSN: 1591-8890) yayımlanmış tez sahibinin ilk isim olduğu makale 

(https://doi.org/10.1007/s00432-022-04191-y). 
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5. SCI-Expanded kapsamındaki dergide (Journal of Clinical Medicine, ISSN: 2077-

0383) yayımlanmış makale (https://doi.org/10.3390/jcm12175434). 
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6. SCI-Expanded kapsamındaki dergide (Future Oncology, ISSN: 1479-6694) 

yayımlanmış makale (https://doi.org/10.2217/fon-2022-1023). 
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9. KATKI 

Bu tez çalışması 100/2000 YÖK Doktora Burs Programı ve TÜBİTAK 2211-

A Genel Yurt İçi Doktora Burs Programı (Başvuru numarası: 1649B032002748) 

tarafından desteklenmiştir. 
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Alınan Kurum: 58. Ulusal Diyabet Metabolizma ve Beslenme Hastalıkları Kongresi
(Sistemde kayıtlı olmayan kuruluş) (Sistemde kayıtlı olmayan kuruluş), TÜRKİYE,
14 Mayıs 2022.

TÜBİTAK Burs ve Destekleri

BİDEB Destekleri MEHMET EMİN ARAYICI, Araştırma Burs ve Destekleri Müdürlüğü, 2214-A Yurt
Dışı Araştırma Burs Programı (Doktora öğrencileri için), Başvurusu Reddedildi,
2022 - 2.
MEHMET EMİN ARAYICI, Araştırma Burs ve Destekleri Müdürlüğü, 2214-A Yurt
Dışı Araştırma Burs Programı (Doktora öğrencileri için), Burs Almaya Hak Kazandı,
2023 - 1.
MEHMET EMİN ARAYICI, Etkinlik Destekleri ve Eğitim Bursları Müdürlüğü, 2211-A
Genel Yurt İçi Doktora Burs Programı, Destekleniyor, 2020 - 2, 01.10.2020 -
30.09.2024.

Panelistlik/İzleyicilik/Raportörlük Sayısı

Hakemlik/Panelistlik/Dış Danışmanlık Sayısı ARDEB/BİDEB  0 TEYDEB 0 Toplam 0

Oluşturma Zamanı: 19 Eylül 2023 16:00:10

Sayfa 5 / 6


