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Meta Analizinde Cochran Q
Heterojenlik Testi Sonucuna Gore
Heterojenlik Ol¢iimleri I¢in
Kesim Noktalarinin Belirlenmesi:
Bir Simiilasyon Caligsmasi

Determination of Cut-Off Values for
Heterogeneity Measurements According to
Cochran Q Heterogeneity Test Result in
Meta-Analyses: A Simulation Study

OZET Amag: Bu calisma ile meta analizi galismalarinda kullanilacak olan heterojenlik testinin ve
heterojenlik 6l¢timlerinin I. ve II. Tip hatadan etkilenme durumlarinin ortaya konmas, heterojenlik testine
ait anlamlilik seviyeleri ve bu anlamlilik seviyelerinde heterojenlik dl¢timlerine ait en uygun kesim
noktalarinin belirlenmesi hedeflenmistir. Gereg ve Yontemler: Bu calismada, etki bityiikliigii olarak OR
degerinin beklenen degerinin 1’e esit ve meta analizine dahil edilen ¢alismalarin homojen ve heterojen
yapida oldugu durumlar goz 6niinde bulundurularak, farkh calisma sayilar ve 6rneklem biyiiklikleri i¢in
binom dagilimi gosteren rasgele calismalar iiretilmistir. Uretilen bu ¢aligmalar igin heterojenlik testine ait
anlamhlik degeri ve heterojenlik 6l¢iimleri hesaplanmistir. Bu islemler 1000 kez tekrar edilmigtir. Bulgular:
Meta analizi ¢alismalarinda Cochran Q testine ait 0.05 veya 0.10 anlamlilik seviyesi i¢in, ger¢ek homojen
ve heterojenleri en iyi ayirt edebilen heterojenlik él¢timii olarak 2 test istatistiginin kullanilmas: éner-
ilmektedir. Ayrica, meta analizine dahil edilen ¢aligma sayisinin 20 olmasi durumunda, Cochran Q testine
ait 0.05, 0.10 ya da 0.30 anlamlilik seviyesi icin testin giiciiniin %100’lere ulastigin1 s6yleyebiliriz. Ornek-
lem biiyiikligiiniin 1000’in altinda oldugu durumlarda tiim anlamlilik seviyesinde testin giicii %90’1n altina
diiserken, 2000’in tizerindeki 6rneklem biiytikliikleri iin testin giicii %100’e ulasmaktadir. Sonug: Bu ¢alis-
mada, tedavi ve kontrol gruplarinda, 6rneklem biiyiikliikleri esit olmak tizere, birlestirilmis caligmalardaki
orneklem biiyiikliikleri dikkate alinmugtir. Gruplar arasinda 6rneklem biiyiikliiklerinin dengeli olmadig:
durumlar da incelenebilir.

Anahtar Kelimeler: Heterojenlik; meta analizi; Cochran Q, heterojenlik 6l¢iimleri, calhigmalar aras: varyans

ABSTRACT Objective: In this study, it is aimed to put forward heterogeneity test that will be used in meta
analysis study and how measures of heterogeneity are affected by tip 1 and 2 error, and to determine the
significant levels of heterogeneity test and the most appropriate cutting points of heterogeneity measure-
ments in these significant levels. Material and methods: In this study, randomized studies showing bino-
mial distribution for different number of studies and sample sizes were produced by the fact that the
conditions in which the studies included in meta-analysis are homogeneous and heterogeneous and as ef-
fect size, OR, the value of the expected value is equal to 1 are taken into account . For these produced stud-
ies, significant value for heterogeneity test and measures of heterogeneity were calculated. This process
was repeated 1000 times. Results: In Meta-analysis studies, for significance level 0.05 or 0.10 of Cochran's
Q test, T test statistic is recommended to use as a measure of heterogeneity which is the best to distinguish
between real homogeneous and heterogeneous. Also, if the number of studies included in meta-analysis is
20, for significance level 0.05, 0.10 or 0.30, it can be said that the power of the test has reached to 100%.
‘While the power of the test is below 90% at all the significant value in the sample size is under 1000 cases,
the power of the test is reached 100% in the sample size is upper 2000 cases. Conclusion: In this study, as
sample sizes are equal, in treatment and control groups, sample sizes in the combined studies were taken
into consideration. Between the groups in which the sample sizes are not balanced can also be investigated.

Key Words: Heterogeneity; meta analysis; Cochran Q, measures of heterogeneity, between study variance
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aligmalar arasindaki varyans veya hetero-

jenligin degerlendirilmesi meta analizinde

6nemli bir konudur. Caligmalar arasindaki
gercek heterojenligin olup olmadigini degerlendir-
mede kullanilan en basit ve ¢ok yaygin olan yakla-
sim Cochran tarafindan o6nerilen (k-1) serbestlik
dereceli Ki-Kare heterojenlik testidir ve bu test Q
istatistigi olarak bilinmektedir ve agagidaki gibi he-
saplanir. Literatiirde standart y? testi olarak da geg-
mektedir.!

(1.1)

Esitlik 1.1°de yer alan Y;, etki buytikligi de-
gerini gostermektedir. w;, her bir caligmanin agir-
181 olup, o caligmaya ait varyansin tersi olarak
hesaplanir.

Heterojenligin test edilmesi, Q istatistiginin
distik giice sahip olmasindan ya da heterojenlik 61-
¢limii miktarinin 6nemsiz bulunmasindan dolay1
yanlig anlagilmaktadir. Q istatistiginin giicii meta
analizine dahil edilen ¢aligma sayisindan etkilen-
mekte ve galigma sayis1 arttikca Q degeri de art-
maktadir. Meta analizine dahil edilen ¢aligma say1s1
az ise testin gilicii diisiik, fazla ise testin giicti yiik-
sek olmaktadir. Baujat, anlamhilik testi sonucunun
heterojenlik i¢in kuvvetli bir kanit olarak deger-
lendirilmesi gerektigi tizerinde durmaktadir.? An-
cak bu durum meta analizine dahil edilecek olan
caligmalarin sayis1 az oldugunda dogrudur. Bunun-
la birlikte eger meta analizine pek ¢ok ¢aligma da-
hil edilmigse (¢aligma sayisi ¢ok fazla ise) meta
analizi i¢in 6nemsiz olan kii¢iik bir miktardaki he-
terojenlik istatistiksel olarak anlamli bulunabilir.
Yani pek ¢ok caligma meta analizine dahil edildi-
ginde heterojenlik miktar ¢ok kii¢iik de olsa bu de-
ger test edildiginde istatistiksel olarak anlaml
kabul edilebilir. Boyle bir durumda heterojenligin
olup olmamasina da klinik olarak énemli olup ol-
mamasina da karar vermek zorlagacaktir.>

Meta analizi ¢aligmalarinda en uygun hetero-
jenlik 6l¢timi, ¢aligma sayisindan ve 6rneklem bii-
etkilenmemelidir.

ytikligiinden Simiilasyon

bulgularina gore, ¢alisma sayisindan ve érneklem
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biiyiikliigiinden etkilenmeyen heterojenlik 6l¢iim-
leri I? ve 1% istatistikleridir. Ancak, bu heterojenlik
ol¢timlerinin giiven araliklarn ile ilgili problemler
oldugu gozlenmistir. Buradan yola ¢ikarak, meta
analizi caligmalarinda kullanilacak olan heterojen-
lik testinin ve heterojenlik 6l¢timlerinin I. ve II.
Tip hatadan etkilenme durumlarinin ortaya kon-
mast ve heterojenlik 6l¢iimlerine ait kesim nokta-
larinin  belirlenmesinin  gerekliligi sonucuna

varilmistir.

Literatiirde Cochran Q istatistiginin anlamli-
ik seviyesi lizerine pek cok tartigma yer almakta
ve anlamlilik seviyesi i¢in 0.05 yerine 0.10 alinma-
s1 onerilmekte ve ayrica heterojenligi sadece ista-
tistiksel test ile degerlendirmek degil, aym
zamanda meta analizi tizerinden heterojenligin et-
kisinin de tanimlanmasi tavsiye edilmektedir.®

Bu amagla, homojen ve heterojen yapida ¢alig-
malarin meta analizine alind1g1 durumlara ait veri-
ler tiretilerek, Cochran Q heterojenlik testine ait
anlamlilik seviyesi (p) ve heterojenlik dl¢timleri
i¢in ROC analizleri yapilmis ve uygun kesim nok-
talarinin belirlenmesi amaglanmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Heterojenligin varliginda heterojenligin miktari-
nin belirlenmesi icin pek ¢ok heterojenlik 6l¢timii
ortaya atilmistir. Literatiirde 4 farkl 6l¢iim yer al-
maktadir. H2, R%, 12 ve 2 istatistikleridir ki bunlar-
dan ilk ikisinin karekokii alinarak verilmektedir. 3

H ISTATISTiGi

Higgins ve Thompson tarafindan elde edilen bir in-
dekstir ve bu indeks Birge’nin orani olarak da ad-
landirilmaktadir. Cochran’in Q istatistiginden

yararlanilarak asagidaki gibi tanimlanmakta olup 1
ile oo arasinda bir deger almaktadir.”

0 (2.1)
HZ:{(k—l)’ Q>df}

1, o<df

Formiilde k, meta analizine dahil edilen ¢alig-
ma say1sin1 gostermektedir. H'nin 1 olmas1 homo-
jenligin mitkemmel oldugunu gostermektedir. H
istatistigine ait %95 giiven araligi,

exp [In(H) +1.96 x SE(In(H )] (2.2)
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seklinde tanimlanmaktadir. SE(In(H)) i¢in, Coch-
ran Q istatistiginin ¢aligma sayisindan biiyiik veya
kiiciik olusuna gore farkli formiillerle hesaplan-
maktadir. Buna gore, Q > k oldugu durumda,

In(0) — In(k — 1) ] (2.3)
V20 -2k -3)

seklinde, Q < k oldugu durumda ise,

1 1 2.4)
SE(n ()= 5573 (l T3k —2)2J

seklinde hesaplanmaktadir.>” H’nin degeri ¢aligma

SE(In (H))=é [

say1st kiiciik oldugunda (k<8) kii¢lik bir yanlhilik
gosterebilir. H'nin degiskenligi ¢calisma sayis1 az ol-
dugunda biiyiiktiir, boylece pratikte orta derecede
olan bir heterojenligi bile ayirt etmek zorlasabil-
mektedir.”

H istatistigi heterojenlikten dolay1 varyans si-
sirme faktori olarak yorumlanmaktadir. H?nin dii-

zenlenmis hali ise asagidaki gibi verilmekte olup 0
ile o arasinda bir deger alir.?

0 (k- 2.5)
H;—{ k-1 Q>df}

0 ., o<df

2 STATISTIGI
Caligmalar arasi varyans olarak ifade edilir ve aga-
gidaki sekilde hesaplanir.

Q-(k-1

2
22 2w
E= 2w -

wa

0 0<(k-1)

0> (k-1) (2.6)

t2istatistiine ait %95 giiven araliginin alt sinir
ve {ist sinir degerleri Esitlik 2.7 ve 2.8’deki gibi he-
saplanmaktadur.

I, - (k—1)*(1* - (2.7)
-2

w -

1
S

UL, = (k-n*@? —21) (2.8)
3 ZW B ZWi
i Zwi
Formiillerde yer alan L ve U, Esitlik 2.9 ve
2.10’daki gibi hesaplanir.
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L= exp(0.5% ln(%) ~1.96*B) (2.9)

U = exp(0.5 *1n(% +1.96% B) (2.10)

Esitlik 2.9 ve 2.10’a ait formiillerde bulunan B,
Cochran Q istatistiginin ¢alisma sayisindan biiyitk
veya kiiciik olusuna gore farkli sekillerde hesap-
lanmaktadir. Buna gore, eger Q>k ise,

5= 0.5+ Q) ~In(k 1) (2.11)
V20 -2k -3)
seklinde Qs k ise,
; (2.12)

b= 1
2k —2) {1 - (73(k e )}

seklinde hesaplanir. 12, alt sinir veya tist sinir de-
gerlerinden herhangi biri “0”dan kiiciik ise gercek
degeri yerine O degeri atanir. Eger alt sinir degeri
0’dan biyiik ise t*istatistik olarak anlaml kabul
edilir.?

RISTATISTIGI
H istatistigine benzerdir ve 1”den hesaplanir ve
asagidaki sekilde formiile edilir.

(2.13)

2 2
T°+0
2
o

R? =

R=1 olmas1 homojenligin mitkemmel oldugu-
nu gostermektedir. R'nin degeri ve %95 giiven ara-
liklar1 hesaplamalari ve yorumlamalar: H istatistigi
ile cok benzerdir. Buna gore R’ye ait %95 giiven
aralig agagidaki sekilde hesaplanmaktadir.’

exp [In(R) +1.96 x SE(In(R))] (2.14)

SE(In(R)) i¢in, Cochran Q istatistiginin ¢alig-
ma saywisindan biiyiik veya kiigiik olusuna gore
farkl formiillerle hesaplanmaktadir. Buna gore, Q
> k oldugu durumda,

2.15
SE(In(R))= % [ln(Q)‘lﬂ(k—l)] (2.15)
V20 -(2k-3)
sekilde, Q < k i¢in;
(2.16)

L (1
2k-2)\ 3(k-2)

seklinde hesaplanmaktadir.”

SE(In(R))= \/

Turkiye Klinikleri J Biostat 2011;3(2)
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|2 INDEKSI

Son yillarda, Higgins ve Thompson tarafindan 6ne-
rilen ve Cochran’in Q indeksinden ve H istatisti-
ginden yararlanilarak olusturulmus bir indeks olup
agagidaki gekillerde formiile edilmektedir.*>”

2.17
o %*100%, 0> (k-1), (217)
0, 0<(k-1)
e H;[;I*loO%, 0> (k-1), (2.18)
0, 0<(k-1)
S X (2.19)
I’ = 2w
= 5 ¥100% 0> (k-1)
0 0<(k-1)

I? igin %95 giiven aralifina ait alt sinir degeri
Esitlik 2.20’de, st sinir degeri Esitlik 2.21°de yer
alan formiillere gore hesaplanmaktadir.®

I - (-1 (2.20)

1 LZ

*100%

UL = w’ -1 (2.21)

1 UZ

*100%

Formiillerde yer alan L ve U, Esitlik 2.22 ve
2.23’deki gibi hesaplanmaktadir.?

L= exp(0.5* ln(%) _1.96*B) (2.22)

U = exp(0.5* ln(%) +1.96* B) (2.23)
Esitlik 2.22 ve 2.23’e ait formiillerde bulunan
B, Cochran Q istatistiginin ¢aligma sayisindan bii-
yiik veya kiiciik olusuna gore farkli formtillerle he-
saplanmaktadir. Buna gore, eger Q>k ise,

B - 0.5 Q) ~In(k-1) (2.24)
V20 -2k -3)
seklinde Qs k ise,
1 (2.25)

5= | 1
\/2(1{—2) {1—(730{_2)2)}

seklinde hesaplanmaktadir. I%, alt sinir veya st si-
nir degerlerinden herhangi biri “0”dan kiiciik ise
bu degere 0 degeri atanir. Eger alt sinir 0’dan biyiik
ise I?istatistik olarak anlamlidir.®

Turkiye Klinikleri J Biostat 2011;3(2)
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I? indeksi ytizde olarak ifade edilmekte olup,
bir 6lgek tizerinde dogal olarak 0 ile %100 arasin-
da goriiliir. %100’e yakin degerler icin heterojenlik
¢ok biiyiik, sifira yakin degerler icin ise kii¢iik he-
terojenlik seklinde degerlendirilir. I* degeri %100’e
asla ulagmaz ve ¢ok nadiren %90’1n tizerinde bir
deger alir.’ Fakat bu iki u¢ deger arasindaki deger-
ler nasil yorumlanmalidir? Higgins ve Thompson,
I? degeri i¢in ti¢ kategori belirlemislerdir ve %25
diisiik, %50 orta ve %75 ise yiiksek heterojenligi
ifade etmektedir. %50'nin iizerindeki degerler i¢cin
heterojenligin 6nemli oldugu ifade edilmektedir.’
Patsopoulos, %25’in altinda ise diisiik heterojenlik,
%25-50 arasi orta heterojenlik, %50’nin iizerinde
oldugunda ise heterojenligin yiiksek oldugu seklin-
de yorumlamaktadir.’

Simiilasyon ¢aligmasi: Bu ¢caligmada, meta ana-
lizine dahil edilen her bir ¢alismanin sonug degis-
keninin sadece 0 ve 1’lerden olusan ikili yapida
oldugu, ikili yapida kullanilan etki biiyiikligi OR
degerinin beklenen degerinin 1’e esit oldugu du-
rumlar g6z 6niinde bulundurularak simiilasyonlar
iki boliimde ele alinmustir. Ik boliimde meta ana-
lizine dahil edilen ¢aligmalarin homojen oldugu,
ikinci boliimde de calismalarin heterojen oldugu
durumlara ait farkli 6rneklem biiyiikliikleri ve te-
davi etkinlik oranlarinda veriler iiretilmis ve bu ve-
rilere ait Cochran Q heterojenlik testine ait
anlamlilik seviyesi (p) ve heterojenlik dl¢timleri
icin kesim noktalarinin belirlenmesine ¢aligilmis-
tir.

Bu amagla, tedavi ve kontrol grubu i¢in teda-
vi etkinligi oraninin her iki grupta esit oldugu (ho-
mojen) baz1 kombinasyonlar (0.05; 0.10; 0.20; 0.50;
0.80; 0.90 ve 0.95) goz 6ntinde bulundurularak,
farkl ¢aligma sayilari (3, 5, 10 ve 20) icin MINITAB
15.0 paket programinin demo versiyonunda her iki
grupta 6rneklem biiyiikliikleri esit olmak tizere (50
ve 500) binom dagilim gosteren 56 (7x4x2) farkh
kombinasyonda rasgele caligmalar iiretilmistir. Ay-
rica, tedavi ve kontrol gruplarinda tedavi etkinlik
oranlar1 esit olmadig: (heterojen), 7 farkl tedavi et-
kinligi oranlar igin, 4 farkl ¢aligma sayisinda ve 2
farkl1 6rneklem biiyiikligiinde 56 farkli kombinas-
yona sahip ¢aligmalar iiretilmistir. Excel progra-
minda olusturulan bir makro yardimiyla iiretilen
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bu verilerden, Cochran Q heterojenlik testine ait
anlamlilik seviyesi (p) ve heterojenlik 6l¢timleri
hesaplanmigtir. Tim iglemler 1000 kez tekrar edil-
mistir.

I BULGULAR

56 homojen yapida 56 heterojen yapida olmak tize-
re toplam 112 kombinasyon sonucuna gore, litera-
tiirde Cochran Q heterojenlik testine ait 0.05 ve
0.10 anlamhlik seviyesi i¢in heterojenlik 6l¢iimle-
rine ait kesim noktalar1 kaydedilmistir. Ayrica, bu
kombinasyonlara gére anlamlilik seviyesi i¢in yeni
bir kesim noktas: belirlenmis ve bu degere gore he-
terojenlik 6l¢iimlerinin ROC analizleri yapilmigtir.

Cochran Q testine gére 0.05 anlamlilik seviye-
sii¢in heterojenlik 6l¢ciimlerine ait kesim noktalar:
Tablo 1’de, 0.10 anlamlilik seviyesi i¢in heterojen-

META ANALIZINDE COCHRAN Q HETEROJENLIK TESTI SONUCUNA GORE HETEROJENLIK OLGUMLERI...

lik 6l¢timlerine ait kesim noktalar1 Tablo 2’de, ho-
mojen ve heterojen yapida olusturulan kombinas-
yonlardan elde edilen durumda, heterojenlik testine
ait anlamlilik seviyesi ve heterojenlik 6l¢timlerinin
kesim noktalar ise Tablo 3’de verilmektedir.

Cochran Q testine gére 0.05 anlamlilik seviye-
sinde, heterojenlik 6l¢iimii olan I? test istatistigi
i¢in kesim noktas1 %71.43, H icin 1.41, Hy;i¢in 1.1,
R i¢in 1.4 ve 7 i¢gin ise 0.24 olarak elde edilmekte
ve bu degerlerin iizerindeki degerler i¢in meta ana-
lizine dahil edilen ¢aligmalarin heterojen oldugu
sonucuna varilmaktadir (Tablo 1). Meta analizine
dahil edilen ¢aligmalarin gergekte heterojen olma-
s1 gerekirken, 0.05 anlamhilik seviyesinde 1%, H, Hy;
ve R test istatistiklerinin bazi degerleri homojen
olarak yorumlanmaktadir (Sekil 1). Yalnizca calig-
malar arasi varyans olarak da bilinen 7 heterojen-

TABLO 1: Cochran Q'ya gore 0.05 anlamlilik seviyesinde heterojenlik dlciimlerine ait kesim noktalari.
P<0.05 Duyarhlik Segcicilik LR(+) LR(-) AUC (p) Kesim Noktasi
2 100.00 100.00 0.00 0.00 1.000 >71.43
(93.0-100.0) (94.1-100.0) (< 0.001)
H 100.00 98.36 61.00 0.00 0.999 >1.4
(93.0-100.0) (91.2-100.0) (59.1-63.0) (< 0.001)
HM 100.00 98.36 61.00 0.00 0.999 >1.1
{93.0-100.0) {91.2-100.0) {59.1-63.0) {<0.001)
L4 92.16 98.36 56.22 0.080 0.989 >0.24
(81.1-97.8) (91.2-100.0) (51.6-61.3) (0.009-0.7) (< 0.001)
R 100.00 98.36 61.00 0.00 0.999 >1.4
(93.0-100.0) (91.2-100.0) (59.1-63.0) (< 0.001)
TABLO 2: Cochran Q'ya gore 0.10 anlamlilik seviyesinde heterojenlik dlciimlerine ait kesim noktalari.
P<0.10 Duyarlilk Segicilik LR(-) AUC (p) Kesim Noktasi Literatiir Kesim Noktasi®57
2 100.00 100.00 0.00 1.000 > 39.85 >50.0
(93.3-100.0) (93.9-100.0) (< 0.001)
H 98.11 100.00 0.019 0.999 > 1.41 >1.00
(89.9-100.0) (93.9-100.0) (0.001-0.3) (< 0.001)
Hu 98.11 100.00 0.019 0.999 >1.1 >0.0
(89.9-100.0) (93.9-100.0) (0.001-0.3) (< 0.001)
2 90.57 100.00 0.094 0.991 >0.24 >0.0
(79.3-96.9) (93.9-100.0) (0.02-0.5) (<0.001)
R 98.11 100.00 0.019 0.999 >14 >1.00
{89.9-100.0) {93.9-100.0) {0.001-0.3) (< 0.001)
78 Turkiye Klinikleri J Biostat 2011;3(2)
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TABLO 3: Gergek durumda heterojenlik testine ait anlamlilik seviyesi ve heterojenlik dlgtimleri igin kesim noktalari.

Gold standart  Duyarlilik Segcicilik LR (+) LR () AUC (p) Kesim Noktasi

P degeri 100.00 100.00 0.00 1.000 < 0.29
{93.6-100.0) {93.6-100.0) {<0.001)

[2 100.00 100.0 0.00 1.000 > 15.66
(93.6-100.0) (93.6-100.0) (<0.001)

H 100.00 100.0 0.00 1.000 >1.15
{93.6-100.0) {93.6-100.0) (< 0.001)

Hu 100.00 100.0 0.00 1.000 >0.62
(93.6-100.0) (93.6-100.0) (< 0.001)

T 100.00 92.86 14.00 0.00 0.992 >0.13
(93.6-100.0) (82.7-98.0) (13.0-15.1) (< 0.001)

R 100.00 100.0 0.00 1.000 >1.15
(93.6-100.0) (93.6-100.0) (<0.001)

lik 6l¢iim degerleri, Cochran Q testinde 0.05 an-
lamhilik seviyesine gore karar verilirken gercek ho-
mojen ve heterojenleri ¢ok iyi ayirt edebilmek-
tedir. Bu sonuglara gore denilebilir ki, Cochran Q
test istatistiginde 0.05 anlamlilik seviyesine gore
karar verilmek isteniyorsa heterojenlik 6l¢timii ola-
rak T heterojenlik l¢iimii kullanilmasi énerilebilir.

Cochran Q testine gore 0.10 anlamlilik seviye-
sinde heterojenlik 6l¢timlerine ait kesim noktala-
11 ve literatiirde yer alan kesim noktalar: Tablo 2'de
verilmektedir. Heterojenlik dl¢timlerinden I* dege-
ri i¢in literatiirde %50’nin tizerinde oldugunda ¢a-
lismalarin heterojen oldugu sonucuna varilirken
yapilan simiilasyon sonucunda homojenlik sinir1
9039.85 olarak belirlenmis ve bu degerin tizerinde-
ki degerler heterojen olarak kabul edilmistir. Diger
heterojenlik 6l¢timii olan H ve R test istatistikleri
i¢in, 1 oldugunda mitkemmel bir homojenlik sonu-
cuna varilirken simiilasyon sonucunda 1.4 olarak
belirlenmigtir. Bu degerin tizerindeki tiim degerler
icin ¢aligmalar heterojen olarak kabul edilirken,
yanlilig1 géz 6niinde bulunduran Hy; heterojenlik
ol¢imiine gore 1.1'in iizerindeki degerler hetero-
jen olarak kabul edilmektedir. Caligmalar arasi var-
yans olarak bilinen 7* i¢in ise 0.24’iin tizerinde
oldugu durumlarda meta analizine dahil edilen ¢a-
ligmalarin heterojen oldugu sonucuna varilmakta-
dir (Tablo 2).

Meta analizine dahil edilen ¢aligmalarin ger-
cekte heterojen olmas: gerekirken, 0.10 anlamlilik

Turkiye Klinikleri J Biostat 2011;3(2)

seviyesine gore karar verildiginde I?, H, Hy; ve R
test istatistiklerinin bazi degerleri homojen olarak
yorumlanmaktadir. T heterojenlik 6l¢iim degerle-
ri incelendiginde, Cochran Q testinde 0.10 anlam-
lilik seviyesine gore karar verilirken gercek
homojen ve heterojenleri ¢ok iyi ayirt edebilmek-
tedir. Bu sonuglara gore denilebilir ki, Cochran Q
test istatistiginde 0.10 anlamlilik seviyesine gore
karar verilmek isteniyorsa heterojenlik 6l¢iimii ola-
rak T heterojenlik 6l¢iimii kullanilmas: 6nerilebilir
(Sekil 2). Ayrica, I heterojenlik 6l¢timii harig di-
ger heterojenlik dl¢timlerinin kesim noktalarinin
0.05 ve 0.10 anlamlilik seviyesi i¢in degismedigi
goriilmektedir. Yani, Cochran Q heterojenlik testi-
ne gore karar verilirken 0.05 veya 0.10 anlamlilik
seviyesi i¢cin de kesim noktalarinin ayni oldugu
gozlenmektedir.

Tablo 3’e gore, meta analizine dahil edilen ¢a-
lismalarin homojen oldugunu séyleyebilmek i¢in
heterojenlik testi sonucunda elde edilen anlamlilik
seviyesi 0.30’un tizerinde olmas: gerekmektedir.
Heterojenlik 6l¢timlerinden I? degerinin homojen-
lik s1nir1 %15.66 olarak belirlenmis ve bu degerin
iizerindeki degerler heterojen olarak kabul edilmis-
tir. Diger heterojenlik 6l¢timii olan H ve R test is-
tatistikleri i¢in, 1.15’in tizerindeki tim degerler
icin ¢aligmalar heterojen olarak kabul edilirken,
yanlilig1 géz 6ntinde bulunduran Hy; heterojenlik
ol¢imiine gore 0.62’nin tizerindeki degerler hete-
rojen olarak kabul edilmektedir. Caligmalar arasi
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SEKIL 1: Heterojenlik dlgtimlerinde Cochran Q'da 0.05 anlamlilik seviyesinde verilen kararlarin gercek durumla karilagtirimast.
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SEKIL 2: Heterojenlik dlgtimlerinde Cochran Q'da 0.10 anlamlilik seviyesinde verilen kararlarin gerek durumla karilagtirimast.
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SEKIL 3: Heterojenlik dlgiimlerinde Cochran Q'da 0.30 anlamlilik seviyesinde verilen kararlarin gercek durumla karsilagtirimasi.

varyans olarak bilinen 7 i¢in ise 0.13’tin iizerinde
oldugu durumlarda meta analizine dahil edilen ¢a-
lismalarin heterojen oldugu sonucuna varilmakta-
dir (Tablo 3).

Cochran Q testinde 0.30 anlamlilik seviyesi-
ne gore karar verilirken, tiim heterojenlik 6l¢iim-
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leri gercek homojen ve heterojenleri ¢ok iyi ayirt
edebilmektedir (Sekil 3). Yani, tiim heterojenlik
ol¢timleri i¢in, ¢caligmalarin gercek homojen ve he-
terojen oldugu ancak Cochran Q testinde 0.30 an-
lamlilik seviyesinde saglanmaktadir. Bu sonug-
lardan yola ¢ikarak, meta analizi ¢aligmalarinda,
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SEKIL 4: Farkli anlamlilik seviyelerinde ve galisma sayilarinda heterojenlik testinin
gicd.

Turkiye Klinikleri J Biostat 2011;3(2)

$EKiL 5: Farkli anlamlilik seviyelerinde ve érneklem buyikliiklerinde heterojenlik
testinin gucd.
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calismalarin homojen ya da heterojen olduguna
karar verebilmek icin Cochran Q testinde 0.30 an-
lamlilik seviyesine gore karar verilmesi 6neril-
mektedir.

Meta analizi ¢aligmalarinda kullanilacak olan
heterojenlik testinin ve heterojenlik 6l¢timlerinin
I. ve II. Tip hatadan etkilenme durumlarinin orta-
ya konmasi amaciyla, homojen olusturulan durum-
lar i¢in gercekte homojen olmasi beklenir-
ken heterojen olarak yorumlananlar (1. tip hata, )
ve heterojen olusturulan durumlar icin gercekte
reddedilmesi gerektigi halde homojen olarak yo-
rumlananlar (2. tip hata, ) tespit edilmistir. Farkl
tedavi oranlari, ¢aligma sayilari, 6rneklem biiytiik-
liikleri ve anlamlilik seviyeleri i¢in, 1000 deneme-
de yapilan I. tip hata yiizdeleri, yapilan 2. tip
hatalardan yararlanarak testin giicii (1-f) hesapla-
narak ve bunlara ait yiizdeler elde edilmistir.

Heterojenlik testi i¢in 0.05, 0.10 ve 0.30 an-
lamhilik seviyesinde c¢alisma sayisina bagh olarak
heterojenlik testinin giictindeki degisim Sekil 4’de,
orneklem biiyiikliigiine bagh olarak heterojenlik
testinin giiclindeki degisim ise Sekil 5’de verilmek-
tedir. Cochran Q heterojenlik testinde 0.05, 0.10 ve
hatta 0.30 anlamlilik seviyesinde bile testin giicii
9%90’1n tizerindedir. Ancak, 0.05 ve 0.10 anlamlilik
seviyesi i¢cin meta analizine dahil edilen ¢aligma
say1st 10°dan biiyiik oldugunda testin giicti biraz da-
ha gii¢liidiir. 0.30 anlamlilik seviyesi i¢in meta
analizine dahil edilen ¢aligma sayis1 ne olursa olsun
testin giicti degismemektedir (Sekil 4).

Birlestirilmis ¢aligmalar 6rneklem biyiikliik-
leri bakimindan incelendiginde ise, meta analizine
dahil edilen ¢aligma sayis1 ne olursa olsun 6rnek-
lem biiytikliigi her iki grupta da 500 oldugunda
tim anlamlilik seviyeleri i¢in Cochran Q testinin
glicli %100 olarak tespit edilmistir. Aym sekilde,
birlestirilmis caligmalarda meta analizine dahil edi-
len tiim ¢aligmalardaki toplam 6rneklem biiyiiklii-
gi 2000’in tizerinde oldugu durumlarda testin
gliciniin %100 oldugunu soyleyebiliriz. Tedavi ve
kontrol gruplarinda 6rneklem biiyiikliikleri 50 ola-
rak alindiginda ise Cochran Q testinin giiciiniin
9100 olarak tespit edildigi durum ancak ¢alisma
say1sinin 20 oldugu durumdur. Ozellikle meta ana-
lizine dahil edilen galisma sayis1 10’dan az oldu-
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gunda Cochran Q testinin giicii %90'1n altina diis-
mektedir (Sekil 5).

I TARTISMA VE SONUC

Meta analizinde heterojenlik testi olarak kullanilan
Cochran Q testi, meta analizine dahil edilen caligma
sayisindan, orneklem buytkligiinden ve gruplar-
daki tedavi etkinlik oranlar1 arasindaki farkliliklar-
dan etkilenmektedir. Dolayisiyla heterojenlik
kontrolii i¢in heterojenlik testinin yani sira hetero-
jenlik 6l¢timlerinin de verilmesi tavsiye edilmekte-
dir.”10

6l¢ctimlerinin caligma sayisindan ve 6rneklem bii-

Bu amagla, heterojenlik testinin ve
ytkligiinden etkilenme durumlar aragtirilmis ve
simiilasyon bulgularina gore, meta analizine alina-
cak olan ¢aligmalarin, homojen veya heterojen ol-
mas1 durumlarinda, heterojenlik 6l¢iimii olarak I?
ve T’ test istatistiklerinin kullanilmas gerekliligi go-
rilmiistiir. Ancak bu heterojenlik 6l¢timlerinin de
gtiven araliklarina ait problemlerle kargilagilmistar.

Buradan yola ¢ikarak, meta analizi ¢aligmala-
rinda kullanilacak olan heterojenlik testinin ve he-
terojenlik Ol¢iimlerinin I. ve II. tip hatadan
etkilenme durumlarinin ortaya konmasi ve hetero-
jenlik 6l¢timlerine ait kesim noktalarinin belirlen-
mesinin gerekliligi sonucuna varilmigtir. Cochran
Q istatistiginin dezavantajindan dolay1 0.05 anlam-
lilik seviyesi yerine 0.10 anlamlilik seviyesine go-
re karar verilmesi ve Cochran Q heterojenlik
testinin yamni sira bir de heterojenlik 6l¢timlerinden
olan I? ve Hy; 6l¢tim degerlerinin de verilmesi tav-
siye edilmektedir.? Yani 6nce heterojenlik testi ile
heterojen olup olmamasina karar verilecek, eger
heterojen ise heterojenlik 6l¢iimlerinden I* degeri-
nin de %50’nin tizerinde olmasi durumunda ¢alig-
malarin heterojen oldugu sonucuna varilacaktir.

Elde edilen bulgularin sonucuna gore, meta
analizi caligmalarinda 0.05 veya 0.10 anlamlilik se-
viyesine gore karar veriliyorsa, heterojenlik 6l¢ii-
mii olarak, gercek homojen ve heterojenleri en iyi
ayirt edebilen 7 test istatistiginin kullanilmas: 6ne-
rilmektedir. Ayrica, 7* test istatistiginin 0.24’{in
iizerinde oldugu durumlarda meta analizine dahil
edilen heterojen ¢aligmalar1 tam olarak ayirabile-
cektir. Diger heterojenlik 6l¢timlerinden H ve R
test istatistigi i¢in 1.4’iin, Hy; test istatistigi i¢in
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1.7’in tizerindeki degerler i¢in meta analizine da-
hil edilen galigmalarin heterojen oldugu sonucuna
varilmaktadir. Diger bir heterojenlik 6l¢timii olan
I? test istatistigi i¢in ise, Cochran Q testine gore
0.05 anlamlilik seviyesinde karar veriliyorsa
%71.43’in tizerinde, 0.10 anlamhilik seviyesinde
karar veriliyorsa %50’nin iizerinde degil %39.85’in
tizerinde oldugunda ¢aligmalarin heterojen oldugu
sonucuna varilmaktadir. Bunun yani sira, Cochran
Q test istatistigi i¢in 0.30 anlamlilik seviyesinde
karar veriliyorsa tiim heterojenlik 6l¢timlerinin
gercek homojen ve heterojenleri ¢ok iyi ayirt etti-
gi ortaya konulmustur. Heterojenligin test edilme-
sinde, heterojenlik 6l¢iimlerinden I test istatistigi,
915.66'1n tizerinde bir deger aldiginda, H ve R i¢in
1.15'in {izerinde olmas1 durumunda, Hy; icin
0.62’nin iizerinde olmasi, ¢caligmalar arasi varyansin
da (12) 0.13’tin tizerinde olmas1 durumlarinda da
meta analizine dahil edilen galigmalarin heterojen
oldugu sonucuna varilabilmektedir.

Semra ERDOGAN ve ark.

Ayrica, elde edilen bulgular sonucunda, meta
analizine dahil edilen ¢aligma sayisinin 20 olmasi
durumunda, 0.05, 0.10 ya da 0.30 anlamlilik sevi-
yesinde testin giictiniin %100’lere ulastigini sdyle-
yebiliriz. Bunun yani sira birlegtirilmis ¢aligmalarin
toplam drneklem biiyiikliigiiniin 1000’in altinda ol-
dugu durumlarda tiim anlamlilik seviyesinde tes-
2000’in
tizerindeki 6rneklem biiyiikliikleri igin testin giicii
%100’e ulagmaktadar.

tin glici %901 altina diserken,

Bu calismada, tedavi ve kontrol gruplarinda,
orneklem biytkliikleri esit olmak tizere, birlestiril-
mis ¢aligmalardaki 6rneklem biiyiikliikleri dikkate
alinmigtir. Gruplar arasinda 6rneklem biyiikliikle-
rinin dengeli olmadig1 durumlar da incelenebilir.
Ayrica, sonug degiskeninin siirekli yapida oldugu
durumlar i¢in heterojenlik testi ve heterojenlik 61-
¢limlerinin ¢aligma sayisindan ve 6rneklem biiyiik-
ligtinden etkilenme durumlar: incelenebilir.
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