NASTAVNO-NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nastavno-nauénog ve¢a Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 05.07.2022.
godine, broj 11/V11-3/2-MC, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

,,Grafi¢ki prikaz podataka u biomedicinskim istrazivanjima: sistematski pregled
literature i razvoj interaktivnog softverskog resenja*

kandidata Marka Savica, zaposlenog na Institutu za medicinsku statistiku i informatiku
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Mentor je prof. dr Natasa Mili¢.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Dejana Stanisavljevi¢, Medicinski fakultet u Beogradu
2. Doc. dr Zoran Bukumiri¢, Medicinski fakultet u Beogradu

3. Prof. dr Vesna Garovié¢, Mejo klinika, Rocester, SAD

Na osnovu analize priloZene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene doktorske
disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija Marka Savi¢a napisana je na ukupno 91 strani i podeljena je na sledeca
poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci, literatura i prilozi. U
disertaciji se nalazi ukupno 8 tabela i 37 ilustracija. Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom

i engleskom jeziku, biografiju kandidata i podatke o komisiji.

U uvodu je istaknut znacaj grafickog prikazivanja podataka u nau¢nim publikacijama i vaznost
pravilnog izbora odgovarajuceg tipa grafikona u zavisnosti od tipa podataka, veli¢ine uzorka, odnosa
medu podacima i dr. Ukazano je na problem upotrebe neadekvatnih grafickih metoda koje nisu
prilagodene tipu podataka i istaknuta je ucestala upotreba stubiCastih dijagrama za prikazivanje
numerickih kontinuiranih podataka. Stubicasti dijagrami nisu namenjeni prikazivanju kontinuiranih

podataka, a ukoliko se koriste na ovaj nacin, ne omogucavaju ¢itaocima da kriticki procene prikazane



podatke, obzirom da veliki broj razlicitih raspodela podataka moze dovesti do istih stubicastih

dijagrama.

Pored znacaja adekvatnog vizuelnog prikazivanja, u radu je istaknuta i potreba da se originalni podaci
istrazivanja ucine javno dostupnim. Nedostatak originalnih podataka i neadekvatna vizuelna
prezentacija u publikovanim studijama znacajno umanjuje transparentnost i ponovljivost rezultata
istrazivanja u oblasti biomedicinskih nauka. Zbog toga se poslednjih godina posebna pazZnja
posvecuje razvoju softverskih alata za interaktivnu vizuelizaciju primarnih istrazivackih podataka
koji omogucavaju korisniku prilagoden nacin prikaza, pri ¢emu integracija baze originalnih podataka
u interaktivne grafikone doprinosi transparentnosti. Interaktivni prikaz podataka prikupljenih u
istrazivanjima u oblasti biomedicinskih nauka moZze biti koristan graficki alat za promociju
transparentnosti, ponovljivosti rezultata istrazivanja i otvorenog pristupa nauci, a kreiranje
interaktivnih alternativa statickom nacinu prikazivanja sumarnih mera istrazivanja predlozeno je kao

efikasna strategija za poboljSanje vizuelizacije podataka u biomedicinskim istrazivanjima.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od procene ucestalosti primene neadekvatnih metoda
grafickog prikaza podataka u biomedicinskim istrazivanjima, razvoja softverskog reSenja koje
omogucava integraciju baze podataka sa interaktivnim nafinom vizualizacije i implementacije

softverskog reSenja u obliku javno dostupnog veb servisa.

U poglavlju materijal i metode je detaljno opisan nacin sprovodenja sistematskog pregleda literature,
razvoja softverskog reSenja i njegove implementacije. Sistematski pregled literature sproveden je u
skladu sa PRISMA protokolom, a obuhvatio je originalne nau¢ne radove objavljene u 25% najbolje
rangiranih ¢asopisa iz oblasti cirkulatornog sistema. Detaljno su opisani strategija pretraZivanja, kao
i procesi skrininga publikacija i ekstrakcije podataka. Za strategiju pretrazivanja dat je tacan izvorni
kod pretrage sprovedene na PubMed-u. Skrining publikacija radila su dva nezavisna istrazivaca, a
neslaganja su reSavana konsenzusom. Dat je taan opis uslova za uklju€enje i iskljucenje radova iz
studije kao i dijagram toka selekcije publikacija za ukljucenje u studiju, a nakon skrininga, u studiju
je uklju¢eno 206 originalnih naucnih radova. Ekstrakciju podataka radila su dva nezavisna
istrazivaca, a neslaganja su reSavana konsenzusom. Opisane su koriS¢ene metode deskriptivne

statistike, racunate pomocu softvera IBM SPSS Statistics Version 21.

Razvoj integrisanog softverskog reSenja za interaktivnu vizuelizaciju podataka u biomedicinskim
istrazivanjima opisan je detaljno, a podrazumeva definisanje memorijskih 1 fajl struktura za
smestanje, obradu i ¢uvanje istrazivacke baze podataka; dizajn formi za unos i azuriranje podataka;
definisanje rutina za statisti¢ku analizu podataka; definisanje vrsta grafikona i pridruzenih opcija koje

treba da budu dostupne za interaktivnu vizuelizaciju, kao i dizajn formi za interakciju sa opcijama



prikazivanja grafikona. Softver je razvijen u obliku veb aplikacije koriS¢enjem informacionih
tehnologija, programskih jezika i njihovih biblioteka. Programski jezici HTML, CSS i javaskript
primenjeni su za razvoj korisnickog interfejsa, tj. za dizajn stranica sa formama za unos podataka i
stranica za interakciju sa grafikonima. Za razvoj funkcionalnog dela softvera tj. skladiStenje i analizu
podataka, generisanje grafikona i preuzimanje rezultata korisc¢en je programski jezik PHP. Detaljno
su opisane mere deskriptivne statistike koje se koriste u aplikaciji i date su precizne formule za
njihovo izraCunavanje. Deskriptivne mere ukljucuju aritmeti¢ku sredinu, standardnu devijaciju,
standardnu gresku, interval poverenja, koeficijent varijacije, mere iskoSenosti i spljostenosti

raspodele, percentile, granice dijagrama kutije i procenu gustine raspodele verovatnoce.
U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istraZivanja sa uporednim

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.
Zakljuéci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Kori$c¢ena literatura sadrzi spisak od 282 reference.

B) Provera originalnosti doktorske disertacije

Na osnovu Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na
Univerzitetu u Beogradu i1 nalaza u izvesStaju iz programa iThenticate kojim je izvrSena provera
originalnosti doktorske disertacije ,,Graficki prikaz podataka u biomedicinskim istrazivanjima:
sistematski pregled literature i razvoj interaktivnog softverskog reSenja”, autora Marka Savica,
konstatujemo da utvrdeno podudaranje teksta iznosi 5%. Ovaj stepen podudarnosti posledica je citata,
licnih imena, bibliografskih podataka o koriS¢enoj literaturi, tzv. opStih mesta i podataka, kao i
prethodno publikovanih rezultata doktorandovih istrazivanja, koji su proistekli iz njegove disertacije,

Sto je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika.

C) Kratak opis postignutih rezultata

Prema kriterijumima za ukljucivanje, primenom strategije pretrazivanja, identifikovano je 428
publikacija iz 13 ¢asopisa ukljucenih u studiju. Nakon primene kriterijuma za iskljucenje (iskljuceno

je 222 publikacije), u istrazivanje je uklju¢eno 206 originalnih nau¢nih radova.



Grafikon ili dijagram za prikaz podataka sadrzalo je 180 (87.4%) od 206 pregledanih publikacija.
Stubicasti dijagram kojim se prikazuju kontinuirani numericki podaci je koris¢en u najve¢em broju
studija (86 od 180, 47.8%). Druge vrste dijagrama za prikazivanje kontinuiranih podataka koje daju
uvid u distribuciju podataka su rede koriS¢ene (tackasti dijagram: 21.7%, dijagram kutije: 15.6%,

histogram ili prikaz gustine raspodele: 14.4%).

Od 180 pregledanih publikacija koje su sadrzale graficko prikazivanje podataka, 129 (71.7%) je
koristilo grafikone za prikaz numerickih kontinuiranih podataka. Posmatraju¢i ovaj podskup
publikacija, stubicasti dijagram je koriS¢en za prikazivanje kontinuiranih podataka u 86 od 129 radova
(66.7%), od Cega je 42 rada (32.6%) za prikazivanje kontinuiranih podataka koristilo iskljucivo
stubicasti dijagram (u preostala 44 rada, pored stubicastog, koriS¢ene su i druge vrste grafickog

prikaza za numericke kontinuirane podatke).

Prilikom kreiranja stubicastih dijagrama za prikazivanje numeric¢kih kontinuiranih podataka, linije
greSke su predstavljale standardnu gresku u 57 publikacija (66.3%), standardna devijacija u 18
(20.9%), 95% interval poverenja u dve publikacije (2.3%), a u 8 publikacija (9.3%) nije bilo moguce
utvrditi $ta predstavljaju linije greSke na stubicastim dijagramima. Jedna publikacija (1.2%) je

sadrzala viSe stubiCastih dijagrama sa razli¢itim merama prikazanim linijama greske.

Medijana veli¢ine najmanje grupe podataka predstavljene stubicastim dijagramom iznosila je 3 (IQR:
3 —5), anajveée grupe 10 (IQR: 7 — 17). Medijana veli¢ine najmanje grupe podataka predstavljene
taCkastim dijagramom iznosila je 6 (IQR: 4 — 10), a najvece grupe 12 (IQR: 8 — 17). Medijana veliine
najmanje grupe podataka predstavljene dijagramom kutije iznosila je 20 (IQR: 12 — 52), a najvece
grupe 66 (IQR: 18 — 280).

Softver za interaktivnu vizuelizaciju podataka razvijen je u vidu veb aplikacije i sadrZi ukupno 5
sekcija: poCetna strana sa osnovnim informacijama o aplikaciji, sekcija sa uputstvima za upotrebu,
sekcija za unos i azuriranje baze podataka, sekcija za interaktivno prikazivanje grafikona i stranica
za preuzimanje rezultata rada aplikacije. PocCetna strana veb aplikacije pruza korisniku osnovne
informacije o njenoj nameni i moguénostima upotrebe. Na pocetnoj strani su U Kratkim crtama
predstavljene ostale sekcije aplikacije i postavljeni su hiperlinkovi do prvih koraka u njenom
koris¢enju kao Sto su stranice za definisanje ili dodavanje podataka, ili preuzimanje ilustrativnih
primera baze podataka. Sekcija za unos i azuriranje podataka (Data) sastoji se od tri podsekcije:
definisanje skupa podataka (Define), otpremanje fajla sa pripremljenim podacima (Upload) i
podsekcija za prikaz i azuriranje podataka (View/Edit). Sekcija za interaktivno prikazivanje grafikona

(Dotplot) postaje dostupna tek nakon §to se u aplikaciju ucita baza podataka, bilo otpremanjem fajla



ili direktnim unosom. Grafikoni koji se kreiraju i ¢uvaju tokom rada u aplikaciji, nakon ¢uvanja

postaju dostupni kao podsekcije unutar navigacije.

Vrste grafikona koje mogu da se generiSu pomocu aplikacije su: tackasti dijagram (Dotplot), dijagram
kutije (Box plot), violina dijagram (Violin plot) i stubicasti dijagram (Bar graph). U odeljku za izbor
vrste grafikona se prikazuje preporuka da je za male uzorke (manje od deset jedinica posmatranja po
grupi) pozeljno koristiti tackasti dijagram. Forma sa opcijama za interakciju sa grafikonom sadrzi
odeljke za izbor podataka i podeSavanja njihovog prikaza, tj. za podeSavanje varijabli, grupa,

podgrupa i klastera.

U okviru glavne navigacije dostupna je stavka za ukljucivanje tj. isklju¢ivanje prilagodavanja
aplikacije i generisanih grafikona osobama sa slepilom za boje (Color blind mode). Ovu opciju je
moguce aktivirati u bilo kom trenutku kori$¢enja aplikacije, a njenom aktivacijom se svi vizuelni
elementi koji bojama obelezavaju pripadnost klasteru ili grupi prikazuju sa izmenjenom paletom kako

bi bili jasno uocljivi i osobama sa smanjenom sposobnoscu raspoznavanja boja.

Tokom unosa i azuriranja baze podataka, kao i tokom kreiranja i interakcije sa grafikonima, svi podaci
I podesavanja Cuvaju se u privremenoj memoriji aplikacije. Kako bi rezultati rada u aplikaciji mogli
bili trajno saCuvani, u glavnoj navigaciji je dostupna stavka za preuzimanje podataka (Download
workset). Aktiviranjem ove stavke, u aplikaciji se prikazuje dijalog sa opcijama za preuzimanje samo

podataka ili integrisanih podataka sa grafikonima.

Brisanje podataka dostupno je iz glavne navigacije pod stavkom Dismiss work. Kada se aktivira ova
opcija, korisniku se prikazuje dijalog u kome treba da potvrdi brisanje kako ne bi doslo do slu¢ajnog

gubitka rezultata prethodnog rada u aplikaciji.

Softversko reSenje za interaktivhu vizuelizaciju podataka u biomedicinskim istraZivanjima
implementirano je u vidu veb servisa koji je javno i besplatno dostupan na sajtu Instituta za
medicinsku statistiku i informatiku Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, na internet

adresi: http://statistika.mfub.bg.ac.rs/interactive-dotplot.

Korisnicima je omoguceno da ucitavaju, unose, pregledaju i1 azuriraju podatke, pregledaju
deskriptivne mere svojih podataka 1 da kreiraju i1 azuriraju grafikone. Na kraju rada, korisnik moze da
preuzme fajl koji u sebi integriSe bazu podataka i satuvane grafikone, a koji moze koristiti kao prilog
publikaciji ili za ponovno ucitavanje u aplikaciju radi dalje interakcije sa podacima i grafikonima.
Nakon zavrSetka rada, podaci korisniCke sesije se briSu iz privremene memorije Cime se

onemogucava neautorizovani pristup istrazivackim podacima.



D) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

U doktorskoj disertaciji su adekvatno prodiskutovani dobijeni rezultati u odnosu na objavljenu
literaturu. Neadekvatna upotreba stubicastih dijagrama za prikaz numerickih kontinuiranih podataka
bila je najceséi problem uocen u pregledanim radovima, $to je u saglasnosti sa rezultatima drugih
istrazivanja dostupnih u literaturi (Cooper i sar., 2002, Weissgerber i sar., 2015,). Stubicasti dijagrami
mogu doprineti pogreSnom zakljucivanju jer stvaraju prividnu sigurnost u zakljucke usmeravajuci
paznju Citaoca na razlike u sumarnim statistikama, pogresno sugerisuéi da su sve prosecne vrednosti
podjednako znacajne. Ova pretpostavka je naroCito problemati¢na kod prikazivanja sumarnih
statistika malih grupa koje mogu znacajno odstupati od stvarnih populacionih parametara.
Pretklinicka 1 bazi¢na biomedicinska istrazivanja najéeS¢e imaju manje od 15 jedinica posmatranja
po grupi, dok su veli¢ine najmanjih grupa najéesée izmedu 3 i 5 jedinica posmatranja prema
rezultatima ove studije, Sto je u saglasnosti sa nalazima prezentovanim u drugim radovima

(Weissgerber i sar., 2015, Holman i sar., 2016).

Prilikom neadekvatnog kori§¢enja stubicastih dijagrama za prikazivanje numeric¢kih kontinuiranih
podataka ustaljena je praksa da se stubi¢ima dodaju linije greSke koje mogu predstavljati neku od
sumarnih statistika koje imaju za cilj da daju uvid u varijabilitet podataka ili preciznost merenja.
Ovim radom pokazano je da u oko dve tre¢ine slucajeva (66.3%) linije greSke predstavljaju
standardnu greSku pre nego standardnu devijaciju (20.9%) ili 95% interval poverenja (2.3%). Ovo
mozZze biti problemati¢no jer standardna greSka predstavlja preciznost procene aritmeticke sredine a
ne varijabilitet podataka (Davies 2016). Obzirom da vrednost standardne greske zavisi od veli¢ine
uzorka, ukoliko medu prikazivanim grupama postoje razlike u veli¢ini, moze se stvoriti laZzan osecaj
(ne)sigurnosti u prikazane sumarne statistike. Takode, ukoliko su veliine grupa veoma razlicite,
moze se izbeci stvaranje laznog osecaja sigurnosti tako Sto bi se tackastim dijagramima pridruzili

dijagrami greske, kutije ili violine samo kod vec¢ih grupa.

Interaktivno softversko resenje za vizuelizaciju podataka u biomedicinskim istraZivanjima razvijeno
i predstavljeno u doktorskoj disertaciji omogucava istraziva¢ima bez programerskih vestina da
kreiraju grafikone prilagodene empirijskim podacima, ukljucujuc¢i tackaste dijagrame, dijagrame
kutije i violina dijagrame. Koriste¢i ovo softversko resenje, istraziva¢i mogu da na interaktivan na¢in
sa lako¢om porede vrednosti numeric¢kih kontinuiranih varijabli medu istraZzivackim grupama
pregledom razlicitih dijagrama koji adekvatno prikazuju raspodelu podataka. Dijagramima mogu biti
pridruzene sumarne statistike ili tacke individualnih podataka, uz dodatnu moguénost isticanja tacaka
ili sumarnih statistika u zavisnosti od veli¢ine grupa ili drugih potreba istrazivac¢a. Funkcionalnosti
interaktivnog softverskog resenja ukljucuju i vizuelizaciju podgrupa ili tzv. klastera podataka (podaci

koji nisu u potpunosti medusobno nezavisni). Prikazivanje podgrupa u ilustracijama svakako moze



biti korisno u mnogim situacijama, a ova funkcionalnost posebno dobija na znacaju nakon inicijative
Nacionalnih instituta zdravlja SAD (eng. NIH: National Institutes of Health) da se pol u svim

istrazivanjima finansiranim od strane ove organizacije tretira kao bioloska varijabla.

Klasteri uparenih podataka, kao §to su laboratorijske Zivotinje iz istog legla, su veoma ucestali u
bazi¢nim istrazivanjima, medutim, pokazano je da se ovakvi skupovi podataka Cesto analiziraju
neadekvatnim metodama (Lazic 2010). Informacije o odsustvu nezavisnosti podataka i wvrsti
uparenosti (klastera) su retko prikazane na statiCkim grafikonima, dok se pomocu interaktivnog alata
razvijenog i opisanog u doktorskoj disertaciji one mogu sa lako¢om vizuelizovati i razmatrati. Ove
informacije mogu biti od narocitog znacaja kada je potrebno odrediti koja od statistickih metoda je
adekvatna za analizu datih podataka (Galbraith i sar., 2010). Prilikom interakcije sa grafikonima,
istraziva¢i mogu koristiti 1 opciju redukcije podataka (data reduction) koja prikazuje samo aritmeticku
sredinu ili medijanu svakog pojedinac¢nog klastera. Ova jednostavna tehnika je Cesto koriS¢ena

prilikom analize podataka u klasterima kod studija sa malim veli¢inama uzorka.

Preporuke proistekle iz ovog istrazivanja opisane su detaljno, a ukljucuju preporuke za otklanjanje
uobicajenih problema u vizuelizaciji podataka, zatim za pravilno strukturisanje dijagrama i njihovih
delova za prikazivanje rezultata uobicajenih statistickih analiza koje se koriste u biomedicinskim
istrazivanjima, kao i preporuke za najbolju praksu prilikom kori$éenja tipova grafikona dostupnih u

razvijenom softveru.

E) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Tracey L. Weissgerber, Marko Savic (autori dele prvo mesto), Stacey J. Winham, Dejana
Stanisavljevic, Vesna D. Garovic, Natasa M. Milic. Data visualization, bar naked: A free tool for
creating interactive graphics. J Biol Chem. 2017;292:20592-8. M21 IF: 4.01

F) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Graficki prikaz podataka u biomedicinskim istrazivanjima: sistematski
pregled literature i razvoj interaktivnog softverskog resenja“ Marka Savica predstavlja originalni
naucni doprinos u sagledavanju ucestalosti primene neadekvatnih metoda grafickog prikaza podataka
u biomedicinskim istrazivanjima, kao i u obezbedivanju naprednog softverskog reSenja za

interaktivnu vizuelizaciju podataka prilagodenom korisniku. Razvojem softvera dobijen je vredan



istrazivacki alat koji podrzava otvorenost u nauci Cine¢i originalne podatke integrisanim delom

ilustracija nauc¢nih istrazivanja.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nau¢nog istrazivanja. Ciljevi su bili
precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a metodologija rada je bila
savremena. Rezultati su pregledno i1 sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih su izvedeni

odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuci u vidu dosadasnji naucni rad kandidata, komisija
predlaze Nau¢nom vec¢u Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju Marka Savica i odobri javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktora medicinskih

nauka.

U Beogradu, 11.07.2022.
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