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Linh vie k§ thuat dwoe dé cip

Sang ché thudc linh vuc y t€ va chiam séc stc khoe, cu thé 13 séng ché @& xuét
phuong phép danh gia chi s6 phan tich mau hd tro canh bdo sém nguy co méc bénh
tan mau bim sinh (thalassemia) cho thai nhi dua trén cac chi sb phén tich méu ctia thai

phu.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Bénh tan mau bim sinh (thalassemia) 1a mot dang r5i loan téng hop huyét séc tb
va 12 16 loan di truyén phd bién nhat trén thé gisi véi udce tinh khoang 7% dén sb thé
gidi niang gen bénh. Nguyén nhan din dén bénh tan mau bdm sinh 13 d6t bién gen quy
dinh tong hop chudi globin din dén mét cin bing cac loai chudi globin, tao nén bét
thuong vé huyét sic t, 1am giam chét lwong hong ciu, gay ra tinh trang thiéu mau &
bénh nhan. Vi thidu méu, co thé ting hip thu sit va ting tich liiy tai td chirc trong co
thé do phai truyén mau, tir &6 gy ra nhidu bién chung tai gan, tim, tuyén noi tiét 1am
giam chit lugng cude sdng va tudi tho ciia ngudi bénh.

Mot trong nhitng gidi phap gitp han ché s§ ca mic bénh tan mau bim sinh 13
sang loc dé x4c dinh sém dbi tuong mang gen gdy tan mau bim sinh va didu trj sém.
Dién di hemoglobin 14 mét trong nhitng phuong phép chin doan tan méu bdm sinh phd
bién. Ngudi truong thanh binh thudng trong méu c6 HbA chiém tir 96,5 dén 98,5%,
HbA2 chiém tir 0,5 dn 3,5% va HbF chiém khoang 0,5%. Dién di hemoglobin ciing
nhu céc phuong phap nhu sic ky 1éng hidu ning cao (HPLC) gitp x4c dinh cac Hb bat
thuong nhu HbH, Hb Bart’s, HbF trong hdng cdu dé phat hién tan méu bim sinh. Bén
canh do6, xét nghiém di jcruyén hoc phén tir cling 12 mot trong nhitng phuong phap gitip
chi ra chinh xé4c vi tri d6t bién trén 2 gen HbA va HbB dé chin doan chinh xé4c thé
bénh va dugc coi 1a xét nghiém cubi cting nhim chin doén bénh thalassemia. Ngoai ra,
nhiéu k§ thuét sinh hoc phén tir khéc khac nhim phét hién dot bién gen globin, da s61a
dua trén phdn img PCR nhu multiplex gap-PCR, ARSM-PCR, MLPA, giéi trinh tu
gen, phuong phép lai nguoc (reverse hybridization) dang duge st dung trong chin

doén tan mau bam sinh.
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Viéc xét nghiém sang loc tan mau bam sinh (thalassemia) duoc khuyén céo cho
thai phu trude sinh trong quy du ctia thai ky dua trén viéc xét nghiém tbng phan tich
t& bao méu, két hop tién sit bénh va tién st gia dinh, két qua xét nghiém mau cta
chdng d8 x4c dinh sém dbi t&ong mang gen gdy tan mau bim sinh va c6 chinh séch du
phong v can thiép kip thoi. Tuy nhién, viéc sang loc trudc sinh bénh thalassemia cho
tht ca thai phu tai Viét Nam con gip nhiéu khé khan do hidu biét vé hiéu qua cta viée
sang loc nay cua thai phy, gia dinh thai phu va ciing nhu nhiéu nhan vién y té con han
ché. Ngoai ra, chi phi xét nghiém dot bién gen chin do4n cd 2 dang alpha va beta '
(thiéu hoic khong ¢6 chudi a-globin hoic chudi B-globin) c6 thé tén dén hang chuc
tridu ddng va yéu cu cic co sd' y t€ dAu tu may moc thiét bi chuyén dung.

Céc xét nghiém sang loc st dung tdng phan tich t& bio mdu ngoai vi hién nay
chua cho phép xdc dinh ngudi lanh mang gen gy tan mau bdm sinh (gen bénh
thalassemia) ma chi phat hién sém nhitng ngudi c6 nguy co cao méc bénh. P& xdc
dinh chinh x4c c6 phai 1 mang gen bénh thalassemia hay khong van cAn thuc hién cac
xét nghiém nhu dién di va di truyén phan tir 48 khing dinh. Tuy nhién, téng phan tich
t€ bao mau rigoai vi van duge yéu cAu thuc hién truée d& sang loc tan méu bam sinh do
¢6 chi phi hop 1y. Dau hiéu goi y ngudi lanh mang gen bénh 1a tinh trang.thiéu mau,
hdng cu nho, nhugc sic mirc do nhe tuong tmg v6i Hb< 120g/l, MCV < 851l hodc
MCH < 28 pg 1a céc chi s6 dugc TS chic Y t& Thé gi¢i (WHO) va Lién doan
Thalassemia thé gi6i (Thalassemia International Federation -TTF) khuyén c4o str dung.
Hau hét cac quéc gia ding chi s6 MCV va MCH dé sang loc. Néu MCV < 851l hogc
MCH < 28pg, bude tiép theo 13 dién di hemoglobin x4c dinh loai hemoglobin trong
hong chu. Tét ca bénh nhén B-thalassemia tir th® nhe dén ning déu c6 MCV, MCH
giam nén day 1a 2 chi s6 rat hitu hiéu dé sang loc. Tuy nhién d6i v6i trudmg hop a-
thalassemia thé 4n (chi mit 1 gen o) ¢6 MCV va MCH binh thudng thi ¢6 thé bi bo
s6t. V&i ngudi méc tan méu bAm sinh, luong sét trong mau, do bdo hoa sit va ferritin
huyét thanh déu ting do tinh trang sit trong co thé. Céc chi s6 nay dugc st dung aé
phén biét véi tinh trang thiéu mau thiéu sét cling c6 MCV va MCH thip nhung lai c6
Fe va Ferritin déu giam. Bén canh d6, tan mau bam sinh phu thudc rit nhidu vao su
khac biét vé dia ly, séc toc nén mot s6 chi s6 ngudng d8 két luan nguy co mic tan méu
bim sinh thuong dugc sir dung khong hoan toan phtt hop vGi nguoi Viét Nam. Nhu

vay d& danh gia céc két qua xét nghiém méu va két hop tién sir gia dinh nhim két luan



3243

vé nguy co mang gen gy tan mau bAm sinh, cAn phai c6 chuyén gia di truyén, huyét
hoc hoic chuyén gia san khoa c6 kinh nghiém.

| | Chinh vi vay, tdn tai nhu cu d6i v6i phuong phép hd tro sang loc va xac dinh
thai phu mang gen gy tan mau bam sinh nhanh, c¢6 do chinh x4c cao thong qua khai
théc tién st gia dinh, tién st bénh va xét nghiém: tdng phan tich té bao méu trudce khi
cdcnhdn viény té chi dinh thai phu thuc hién c4c xét nghiém sinh hoc phén tir khéc.

Ban chét ky thuit clia sdng ché

Sang ché nhim khic phuc vAn @& néu trén, cu thé 14 sang ché d& xudt phuong
phép danh gi chi sd phan tich mau & h3 tro canh bao sém nguy co mic bénh tan mau
bAm sinh (thalassemia), trg gitip cho phuong phap sang loc thai nhi d6i vé6i thai phu
mang gen tan mau bdm sinh, tir 6 gitip sang loc thai nhi cé nguy co méc bénh.

Phuong phép dénh gid chi s6 phan tich méau dé h trg canh bao sém nguy co mic
bénh tan m4u badm sinh theo sang ché bao gbm céc budc:

a) thu thdp thong tin phan tich méu toan phan bing cach tién hanh phan tich bn
chi sé ctia mAu mau bao gdm HGB (lugng huyét séc t trong mot thé tich méu), MCV
(thé tich trung binh cta hdng ciu), MCH (luong huyét séc td trung binh c6 trong mot
hdng cu) va RDW (d6 phan bd hong cAu) dé thu nhan két qua phan tich;

b) xur ly dit liéu bing cach nap bdn chi s6 phan tich m&u néu trén vao hé thdng
phén tich véi co s& dit ligu vé nguy co méc bénh tan mau bam sinh duge xay dung dua
trén mo hinh mang noron truyén théng nhiéu 16p (Multi-layer perceptron- MLP) v6i
dAu vao 13 cac chi sé HGB, MCV, MCH, RDW va ngudng (cut- off) so sanh cac gié tri
HGB, MCV, MCH, RDW nay duoc thiét 1ap trong co s dit liéu Ian luot 1a 113,5¢/1,
83,15fL, 27,65pg va 14,25%, trong d6 hé th‘éng phén tich véi co s& dit ligu vé bénh tan
mau bim sinh duoc x4y dyng trén co s& bao gOm:

- thiét 18p co s& dit liéu bao gdm xay dyng thong tin di liéu phan tich méau cua
10.000 thai phy, trong d6 thong tin dit liéu phan tich méu cta mdi thai phu dugc liét ké
tuong tmg nhu mot bd gid tri thudc tinh bao gdm it nhét bbn chi s6 phan tich méu
HGB, MCV, MCH va RDW;

- xit Iy dit lidu bang céch trich xuét dit lidu gdm bén chi s& cong thirc mau trong
co so dit lieu duge xdy dung, cin bing va chuén héa dit liéu bing thuit toan chdng

mét cin bang dit liéu SMOTE (Synthetic Minority Over-sampling), sau d6 phén chia
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ngiu nhién co s¢ dit liéu thanh dit liéu huén luyén (train data) va dit liéu thir nghiém
(test data) theo ty 1€ 9:1;

- huéin Tuyén dit liéu bing cach so sénh dit liéu tir dit lidu huln luyén va dit licu
thir nghiém theo m6 hinh mang da 16p truyén thing va kiém tra theo dit liéu gidm sét
dugc thiét 1ap 14n luot 14 113,5g/1, 83,151, 27,65pg va 14,25%; va ,

- tu hiéu chinh gia tri vuot ngudng theo gié tri gidm sat dbi v&i dit liéu hudn
luyén va dit liéu nap d& tang hidu qua va do chinh x4c hé thdng phan tich;

¢) dua ra két qua danh gia chi s& phan tich dya trén t hop bbn chi s§ phan tich
méu dugc nap va cnh bio nguy co miu méc tan mau bAm sinh néu cdc gid tri nay
vuot ngudng hiéu chinh thiét 1ap. | |
M& ta vin tit cdc hinh vé

Hinh 1 12 c4c so d0 cot thé hién d6 quan trong clia 9 chi ) céng thirc méau khi a)
st dung thuat toan MID, va b) stt dung thuét todn MDA.

Hinh 2 13 hinh v& thé hién m6 hinh mang MLP tdng quét.

Hinh 3 14 so d6 thé hién cac budc xAy dung mo hinh canh céo tan mau bAm sinh
theo sang ché.

MG ta chi tiét sang ché
Co s6 phdn ti va phdn logi bénh tan mdu bam sinh diea trén hemoglobin va gen globin

Hemoglobin 1a mét loai protein hdng ciu c6 chirc ning van chuyén oxy tir phdi
dén cac md tfong co thd. V& mit cAu tric, hemoglobin 12 mdt tetrame dugc cAu tao tir
4 monome. Mdi monome gdm 2 thinh phin 1d nhin hemoglobin va globin.
Hemoglobin bao gém 1 vong porphyrin ghn v6i Fe*" ¢ chinh gifta, c6 ééc t6 d6, giéng
nhau & céc loai dong vat. Globin ¢6 nhidu loai va m3i phan tir hemoglobin s& gdm 4
chudi globin thudc 2 loai nhét dinh, tir @6 hinh thanh nén cac loai hemoglobin khic
nhau. & ngudi trudng thanh o6 4 loai globin 13 o, B, 8 va y, twong tng tao ra HbA (2
chudi o, 2 chudi B), HbA2 (2 chudi o, 2 chubi 3) va HbF (2 chudi a, 2 chudi y).

Gen quy dinh téng hop globin alpha ndm trén nhénh ngén nhidm séc thé sb 16,
gdm 4 gen, mi nhi®m sic thé chira 2 gen alpha 1 va gen alpha 2 (HBA1 va HBA2).
Gen quy dinh téng hop globin B nim trén nhanh ngén nhidm séic thé sb 11, cling véi
céc gen quy dinh chudi €, y va 8, va mbi nhifm sfc thé chi chira 1 gen p (HBB). O
ngudi binh thudng tit ca cdc gen globin du cung hoat déng nhim téng hop lugng Hb
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dly da dé thuc hién chic ning vén chuyén oxy trong co thé. Gen globin c6 thé bi dot
bién lam gidm hodc mét kha ning tdng hop chudi globin, tir d6 lam gidm sé lugng
chudi globin c6 chiic niang binh thudng gy ra bénh thalassemia. Thiéu hozc khdng cé
chudi a-globin goi 13 o- thalassemia, thiéu hodc khong c6 chubi B-globin goi 1a B-
thalassemia. Cac dot bién giy ra bénh alpha-thalassemia chi yéu 1a dot bién mét gen
alpha-globin, bén canh d6 con c¢6 cac dot bién diém 1am thay ddi cAu tric hoidc chirc
ning ctia chudi globin alpha, din dn hinh thanh cic chubi polypeptit bét thudong. S&
luong gen bi 4ot bién cang nhiéu thi s6 luong chudi alpha binh thuong cang giam va
biéu hién 14m sang cua bénh cang ning.

Theo m6t phuong an cu thé, sang ché dé xuét phuong phap d4nh gia chi s6 phan
tich mau d& hd tro canh bio sém nguy co méic bénh tan méau bim sinh, trong d6
phuong phép nay bao gdm céc bude:

a) thu thép thong tin phén tich mau toan phén bing cach tién hanh phan tich bén
chi s§ ctia mAu m4u bao gdm HGB (lugng huyét séc t trong mot thé tich mau), MCV
(thé tich trung binh cua hdng cau), MCH (lugng huyét séc t§ trung binh c6 trong mot
hdng ciu) va RDW (d6 phan b6 hdng ciu) @2 thu nhan két qua phan tich;

b) xit 1y dit lidu bing cach nap bbn chi sb phan tich mau néu trén vao hé théng
phén tich véi co s& dit liéu vé nguy co méc bénh tan mau bam sinh dugc x4y dung dya
trén mo6 hinh mang noron truyén thng nhiéu 16p (Multi-layer perceptron- MLP) v6i
dAu vao 13 céc chi s6 HGB, MCV, MCH, RDW va ngudng (cut- off) so sanh céc gid tri
HGB, MCV, MCH, RDW nay dugc thiét 1ap trong co s& dit liéu 1an luot 1 113,5¢/l,
83,15fL, 27,65pg va 14,25%, trong d6 hé théng phan tich véi co s& dif ligu vé bénh tan
mau bim sinh duoc xay dung trén co sé bao gdm: |

- thiét 1ap co s& dit lidu bao gdm xay dung‘thc‘)ng tin dit liéu phan tich méu cta
10.000 thai phy, trong d6 théng tin dit ligu phan tich mau ctia mdi thai phu dugc liét ké
twong Umg nhu mdt bd gid tri thudc tinh bao gém it nhét bon chi sb phan tich mau
HGB, MCV, MCH va RDW;

- xit ly dir lidu bang cach trich xuét dit liéu gdm bdn chi s6 cong thirc mau trong
co s& dir liéu duoc x4y dung, can bing va chuén héa dit liéu bang thuit toan chéng
mét can bing dit liéu SMOTE (Synthetic Minority Over-sampling), sau d6 phan chia
ngAu nhién co s¢ dit ligu thanh dit liu huén luyén (train data) va dit liéu thir nghi¢ém

(test data) theo ty 1€ 9:1;
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- huén luyén dit lidu bing c4ch so sénh dit liéu tir dit ligu huén luyén va dit ligu
thir nghiém theo mé hinh mang da 16p truyén thing va kiém tra theo dit liéu gidm st
duoc thiét 1ap 1an luot 13 113,5g/1, 83,15fL, 27,65pg va 14,25%; va

- tur hiéu chinh gi4 tri vuot ngudng theo gi# tri gidm sat ddi véi dit liéu huén
 luyén va dit liéu nap d& ting hiéu qua va do chinh xéc clia hé théng phén tich;

¢) dua ra két qua dénh gia chi s6 phén tich dya trén t hop bén chi sb phan tich
mau dugc nap va canh bio nguy co méu méc tan mau bim sinh néu cic gid tri ndy
vuot ngudng hiéu chinh thiét 1ap.

Phuong phap danh gia chi s6 phén tich mau d& hd trg canh bao sém nguy co méc
bénh tan mAau bim sinh theo séng ché cho phép canh bio véi dd chinh x4c trén 90%.
Xdec dinh cdc chi s6 cong thirc mdu ddc trung can st dung cho sang loc tan mdu bam
sinh va ngudng (cut-off) ciia cdc chi 6 nay |

Trong két qua xét nghiém cong thirc méu, 9 chi s thuong duge xem xét dé céc
nhan vién y t€ chi dinh thai phu tiép tuc 1am céc xét nghiém sinh hoc phén tir bao gdm
MCH, MCV, HGB, RDW, RBC, HCT, ferritin huyét thanh, MCHC va st huyét
thanh. Tuy nhién, d& t6i wu hon phuong phép cnh béo theo séng ché, cac tac gid sang
ché st dung thut todn MID (Mutual information difference) va MDA (Mixture
Discriminant Analysis) va nhén thdy ring 4 chi s6 HGB, MCV, MCH va RDW ¢ vai
trd quan trong nhét cho sang loc bénh tan mau bim sinh tir 10.000 truong hop thai phu
c6 két qua cong thitc mau nhu duge thé hién trén Hinh 1. Ngoai ra, cdc tic gia sdng
ché cling nhén thiy ring ngudng d& phét hién tan méu bAm sinh cia cac chi s§ nay &
ngudi Viét Nam nhu dugc thé hién trong Bang 1 khac so véi céc gid tri dugc td chic
Y té thé gi¢i khuyén cdo vé nguy co méc tan mau bam sinh. Phét hién cling tring véi
bao cdo cua tic gia Nguyén Khic Han Hoan tai bénh vién Tt Dil ndm 2018, du
ngudng (cut-off) cia MCV theo Iy thuyét 1a 80fl nhung thuc t&, mot s6 thai phy du ¢6
MCYV >80f] nhung tré sinh ra boi cic thai phu ndy vAn méc tan mAu bim sinh.

Bang 1. Ngudng (cut-off) cia cdc chi s6 HGB, MCV, MCH va RDW dua trén b0 dit
liéu 10.000 san phu ngudi Viét Nam va dung céc thuét toan MID va MDA

HGB MCV MCH RDW
Cut-off Iy thuyét 110 g/l 8011 28 pg 14,0%
Cut-off thuc té 113,51 | 83,151 | 27,65pg | 14,25%
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Do nhay 0,907 0,938 0,948 0,914
Do dac higu 0,918 0,973 0,977 0,909
Ty 16 thay ddi so v6i ngudng .

I thuyét (ROC) 0,902 0,977 0,973 0,906

Ngudng ctia cic chi s6 HGB, MCV, MCH va RDW nhu duoc sir dung theo sang
ché khac voi ngudng 1y thuyét c6 thé duoc 1y giai 13 r6i loan tan méu bAm sinh chiu
anh huong boi cac yéu 6 nhu chung tdc, dia Iy nén mdi quéc gia c6 ngudng cut-off
khac nhau. Theo d6, céc gié tri ngudng ndy dugc st dung thay cho céc tri s6 ngudng
Iy thuyét trong phuong phép cénh béo theo séng ché.

Trong s6 cdc m6 hinh hoc may bao gém giai thuit KNN (K-Nearest Neighbour:
KNN), SVM (Support Vecto Machine: SVM), RF (RandomForest: _RF) va mang da
16p truyén thang (Multilayer Perceptron: MLP) duoc stt dung phd bién véi do tin cdy
cao va phil hop cho trudong hop s6 lugng dic trung it va s6 ban ghi trong co s& dit liéu
vira phai, cic tdc gid sing ché nhén thiy ring mo6 hinh MLP 12 thich hop nhét @& ung
dung trong phuong phap canh béo theo sang ché.

Mang noron truyén thing nhiéu 16p (Multi-layer Perceptron: MLP)

Thuét ngit mang noron truyén thing nhiéu 16p (Multi-layer Perceptron: MLP) 1a
mdt trong nhitng mang noron nhan tao phd bién nhat dugc Jiy cam himg tir cic noron
thin kinh sinh hoc gdm c4c noron (phin tir cAu tao nén mang) két nbi v6i nhau thong
qua céc lién két (goi 1a trong s lién két) a8 giai quyét cac vAn d& nhu nhén dang miu,
phan loai dit liéu, v.v... thong qua qua trinh hoc tir tap céac mAu huin luyén. MOt mang
MLP téng quat 13 mang c6 nhidu hon hai 16p trong d6 bao gdm mot 16p vao, mot 16p
ra va mot hodc nhidu 16p 4n (hinh 2). M&i don vi trong céc 16p ngoai trir 16p dau vao 13
midt noron sir dung chitc ning kich hoat phi tuyén. S5 lugng noron ctia 16p dAu vao va
16p d4u ra dya trén bd dir liéu. Cu thd 13, s6 luong noron & 16p dau vao tuong Umg véi
sb cac dic trung cta dit liéu, con s6 noron & 16p dAu ra thé hién nhiém vu cia mé hinh.
Viéc tim ra s lugng noron t6i wu cho cac 16p 4n dua trén phuong phép thir va sai. Téc
d6 hoc tbi vu cia MLP dugc tinh todn dua trén thir nghiém, va diéu kién dimg dugc
dua ra dua trén gié tri sai s6 binh phuong trung binh. Vi du, s6 nordn la 1 tuong Umg
v6i bai toan hdi quy tuyén tinh, s6 noron 1a 2 thé hién bai to4n phan 16p nhi phan, v.v.
O 16p dhu ra thudong st dung ham Softmax @2 tinh x4c xuft ciia mot diém dit lidu roi

c4c 16p thé nao (v6i trudng hop ¢6 2 noron tré 1én & 16p dau ra). D41 voi cac nhiém vu



3243

cu thé lién quan dén phén loai, nhan dang, du doén va x4p xi miu, MLP dugc stz dung
cho ca céc bai toan tuyén tinh va phi tuyén tinh. |

Hoat ddng ctia mang MLP nhu sau: Tai 16p d4u vao, c4c noron nhin tin hiéu vao
xtt 1y (tinh tdng trong sb, giri t6i ham truyén) rdi cho ra két qua (1a két qua ciia ham
truyén); két qua nay s& dugc truyén téi cdc noron thudc 16p 4n thir nhét; c4c noron tai -
day tiép nhan nhu 13 tin hidu dAu vao, xit Iy va giri két qua dén 16p 4n thtr 2, va 16p &n
thtr n; qué trinh tiép tuc cho dn khi céc noron thudc 16p dAu ra cho két qua.

Noron dAu vao I céc tham sé chi béo nguy co mic tan mau b4m sinh dwoc xé4c
dinh béi chc &n X; = {Xy, Xp, X; ....X;} trong d6 i 12 sb tham s6 (noron dau vao). Hiéu
qua cia trong sb lién két, W trén m&i noron diu vao & 16p j dwoc biéu dién theo cong
thire:

Zj = WyjXy + WojXy + 0 WajXs + b
)
Phuong trinh (1) duge g dén ham kich hoat (ham sigmoid/logistic) dugc 4p
dung @8 gi6i han dAu ra véi ngudng [-1, +1], do do:

Vi= ¢(z)=

1

i+ e~zf (2)

Viéc tinh todn sy chénh léch gitta dAu ra dy kién (p) va diu ra thuc t€ (y) dugc
thuc hién bing cach st dung phép toan binh phuong sai 56 (E)

E= —y)?
- 3

Tuy nhién d¢ pht (recall) ma dAu ra (p) ctia noron phu thudc vao téng trong s&
ciia tAt ca dAu vao nhu dugc d& cép trong phuong trinh (1); cho thy réng sai s& (E)
cling phu thudc vao trong s6 dAu vao cia noron ma can duge thay d6i trong mang dé
cho phép hoc. Thuét toén lan truyén nguge duge st dung @2 tim tip hop trong s§ ma
tdi thiéu hoa 16i. Thuit toan gradien descent (gidm gradien) dugc dp dung 8 61 thidu
hoa 131 va nhd d6 tim ra cc trong s6 t8i wru ma thoéa mén yéu ciu d ra. Do lan truyén
nguoc st dung phuong phép gradien descent, cin tinh toan dao him cta him sai s6
binh phuong cho céc trong s6 cua mang. Do d6, ham sai s6 binh phuong dugce dinh
nghia lai 1a (%2 dugc yéu cAu d8 triét tiéu mi 2 khi vi phén):
E=(p-y)
(4)

V6i mdi noron j, dau ra O; cia n6 dugce xéc dinh 1a:
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0} = ga(net}) = @(Z;}zlwini) (5)

Diu vio clia noron 13 tdng trong sb ciia dAu ra ctia noron trudc. S6 noron dau vao
14 n va bién d& chi trong s giita cic noron i va j. Vi ham kich hoat nhin chung 1a phi
tuyén tinh va c6 thé vi phan dugc nén dao ham ctia phuong trinh (2) 1a:
aa—f = o(1-9)
(6)
Dao ham riéng cua sai s6 (B) tuong tmg vdi trong s6 wj; dugc tinh bang cach sir
dung quy tic chudi hai 14n nhu sau:
o8 _ 08 90; oney
dwi; 90; dnety dwy; 0
Pao ham cta d4u ra cia noron j twong Gmg véi d4u vao ctia n6 1a dao ham riéng
ctia ham kich hoat nhu d& néu trong phuong trinh (6). Do d6, dao ham cta O; c6 thé
duoc tinh toan néu tt ca cic dao ham cua diu ra O; ctia 16p ké tiép- 16p gén hon v6i

noron du ra dugc biét dén nhe phuong trinh

9E 30; (Oj - Pj)(ﬁ(netj) (1 - <P(n9fj)) néu j lanoron dAu ra,
= —m——= .
7 005 onet; (Z Swi) o (net;) (1 - go(netj)) néu j 13 noron bén trong
leL
8)
Do d6, dé cip nhat trong s w;; st dung phwong phép gidm gradien, phai chon tbc
do6 hoc o. Thay d6i trong s6, ma cong thém vao trong s6 cl, béng v6i két qua cua tbc

do hoc va gradien, nhan véi -1:

OE
Awi; = —a awy;

) )

Phuong trinh ndy duge sir dung boi thudt todn lan truyén ngugc dé didu chinh gia
tri clia cac trong sb lién két gin v6i du vao & mdi noron trong phuong trinh twong tng
v6i 16p bén trong clia bd phén loai da 16p truyén thing.

Theo séng ché, cac gid tri clia cc tham s6 bao gdm két qua cong thirc mau toan
phan gém it nhat 4 chi s6 HGB (luong huyét sic t6 trong mot thé tich méau), MCV (thé
tich trung binh ciia hdng ciu), MCH (lugng huyét sic t6 trung binh c6 trong mot héng
ciu) va RDW (d6 phan bb héng cdu) dugc nhip vao 16p d4u vao. Theo mdt phuong
&n, c4c tham s khéc bao gém tudi, gidi tinh, tién str bénh, tién st gia dinh, né)ng d6 sit

trong huyét thanh, tudi thai, két qua siéu am thai cta thai phy va céc thong tin va két
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" qua cdng thirc mdu toan phén ciia chdng thai phy cling dugc coi 1a céc dic trung duge
nhép vio 16p dAu vao. S6 luong noron cua 16p dAu vao dua trén s6 lugng tham s6 dit
liéu d4u vao, theo séng ché 13 it nhit 4 noron diu vao tuong Ung v6i 4 tham s6 néu
trén. Theo mot phuong 4n cu thé, s& luong noron ciia 16p n thir nhit 13 50 va clia 16p
4n tht hai 13 65, va ham sigmoid dugc st dung cho 16p 4n 13 16p dAu ra. Theo mdt
phuong dn dugc uu tién, mang MLP theo sang ché bao gbm 16p 4n c6 128 noron hodc
256 noron. Theo sang ché, mang MLP bao gbm 2 noron trong 16p dAu ra tuong tng
v61 nhém c6 nguy co tan mau bam sinh va nhém binh thudng.

Chudn héa dik liéu:

Chuén héa dit liéu 1a budce gitp tit ci cic dic trung c6 khodng tri sb bang nhau
va trénh su tic dong cua cac dic trung c6 khoang tri sb lc'yh hon trong qu4 trinh huén
luyén dit liéu va quy ddi tht ca cac thudc tinh mang tinh mé ta va dinh danh cﬁa bo dit
liéu dugc thanh cac gié tri s6,. Trong phuong phép theo sang ché, tat ca cac dic trung
dang s dugc chufn héa bang cach st dung chuén min-max.

MGt cén bang dit liéu:

Mot bd dit lidu bi coi la mAt can bé‘mg néu sb luong trudng hop cia mot nhém cu
thé cao hon nhiéu so v6i cac nhém con lai. Dién hinh 13 trong linh vyc y té-strc khoe,
sd ca gip van @& v& sttc khoe luén nho hon s ca binh thudng. Trong mot sb trudong
hop, didu nay din dén khi 4p dung md hinh phén loai, mo6 hinh phén loai nay du doéan
moi trudng hop déu thude nhém da s& va bd qua nhém thiéu sb.

D8 giai quyét van @& mét can bang dit liéu ndy, thudt todn 14y mAu qua muc cho
nhém thiéu s6 bing cach tdng hop (Synthetic Minority Over-sampling Technique -
SMOTE) dugc st dung trong phuong phdp theo sang ché. SMOTE tao ra dit liéu tong
hop méi cho miu thiéu sd thay vi nhan d6i dit liéu that va duoc sir dung r@ﬁg rdi trong
linh vuc k¥ thuét.

Hudn luyén dit liéu _

Mang noron MLP dugc huyén luyén sao cho v6i mot tip cac vecto dau vao X,
mang c6 kha néng tao ra tip cdc vecto d4u ra mong mudn Y ¢ta né. Tap X dugc st
dung cho huén luyén mang dugc goi la tap huén luyén (training set). Cac phén tr x
thude X duge goi 1 cac miu huén luyén (training example). Qua trinh huén luyén ban
chét 13 su thay dbi c4c trong sb lién két cia mang. Trong qué trinh ndy, céc trong s6

clia mang s& hoi tu dan t6i céc gia tri sao cho voi mdi vecto dau vao x.tlr tdp huan
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luyén, mang s& cho ra vecto d4u ra y nhu mong muén. C6 ba phwong phap hoc phd
bién 13 hoc c6 gidm sat (supervised learning), hoc khéng gidm séat (unsupervised
learning) va hoc ting cudng (Reinforcement learning).

Hoc ¢6 gidm sat 13 qué trinh hoc c6 su tham gia gidm sét cla “gido vién”, trong
d6 sb 16p cAn phan loai d4 dugc biét trudc. Nhiém vu clia thuat ton 1 phai xéc dinh
duoc céach thirc phén 16p sao cho véi mbdi vecto ddu vao s& dugc phan loai chinh xéc
vao 16p cua nd.

Hoc khong gidm sét 1a viéc hoc khong cAn c6 bit ky mot sy gidm sét nao. Trong
bai toan hoc khong giam sat, tap dit liéu huén luyén dugc cho dudi dang: D = {(X1, X2,
ey XN}, VO (X3, Xy, ..., Xy) 12 vecto ddc trung cla mAu hudn luyén. Nhiém vu cta
thuat to4n 13 phai phan chia tdp dit liu D thanh cdc nhém con, mdi nhém chira cac
vecto diu vio ¢6 dic trung giéng nhau. Nhu vy v6i hoc khong gidm sét, s6 16p phén
loai chua duogc biét trude, va tity theo tiéu chuén d4nh gi4 d6 tuong tu gifra cic mau dé
c6 cac 16p phén loai khac nhau.

Hoc ting cudng cdon duge goi 1a hoc thudng-phat (reward- penalty learning) 1a
su t6 hop ctia cd hai m6 hinh trén. Phuong phép nay cu thé nhu sau: v6i vecto dau vao,
quan sat vecto du ra do mang finh duoc. Néu két qua duge xem 1a “t6t” thi mang s&
duoc thudng theo nghia tdng cac trong s6 két ndi 1én; nguoc lai mang s& bi phat, céc
trong s6 két nbi khong thich hop s& dugc gidm xubng. Do d6 hoc ting cudng 1 hoc
theo g6p ¥ phé binh (critic), khac véi hoc c6 gidm sat 12 hoc theo “gido vién” chi dinh.

Theo mdt phuong 4n, md hinh mang dugc st dung trong phuong phap theo sang
ché duoc hudn luyén va thir nghiém bang cach theo phuong phap cé gidm s4t déanh gid
chéo 10 1an. Theo dé, b dit liéu duge chia ngAu nhién thanh 10 phin bing nhau ma sir
dung 9 phén va thit nghiém phén con lai. Qud trinh dugc lap lai mudi 14n, trong &6 &
m@i 1in thuc hién, bo phén loai duoc thir nghiém & phin dit liéu khac nhau. O cubi cia
clia qué trinh, d9 léch chuén va d6 Iéch trung binh cta tAt c& két quéa thir nghiém duoc
déanh gia.

Pdnh gid mé hinh mang MLP sau khi hudn luyén dik liéu theo sdng ché

Ba chi sb thuong duoc sit dung & xéc dinh hiéu sudt ctia phuong phap canh béo

nhd md hinh phén loai theo sing ché so v6i cac mo hinh phén loai khéc bao gdm do

pht (recall), kha ning du bio (precision) va do chinh x4c (accuracy).
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Béng 2: Cdc chi s6 danh gié mé hinh theo sdng ché

Chi s6 Cong thire
TP +TN).1009
D0 chinh xac (Accuracy) (TP ) %
TP+ TN + FP + FN
TP.1009
Khé ning du bao (Precision) ——-—ﬁ
TP+ FP
TP.1009
Do phu (Recall) ——/E
TP + FP
Precision.Recall
F1-score
Precision + Recall

Vi du thwc hién sdng ché

Phuong phép cédnh bdo nguy co méc tan méu bim sinh theo séng ché da duge
x4y dung dé canh bdo nguy co méc tan méu bim sinh ddi véi 10000 ddi tu:c_mg lé cac
san phu ctia Bénh vién Phu san trung uong (PSTW) va dugc kidm chimng bing két qua
chén doan sinh hoc phan tir x4c dinh dot bién gen gdy tan mau bam sinh.

DPéi twong nghién ciru: |

10.000 bénh 4n c6 két qua xét nghiém cong thirc méu va két qua xét nghiém dot
bién gen gy tan m4u bim sinh ctia 10.000 thai phu va chdng thai phu duoc luu tai
Bénh vién Phu san trung wong (PSTW) tir ndm 2012-2021 bao gdm cé céac trudong hop
c6 d6t bién gen va khong c6 dot bién gen gy tan mau bdm sinh, va duogc chia 1am 2
tap dir lidu: dir liu huén luyén md hinh (9.000) va dit liéu thir nghiém md hinh
(1.000).

Thiét ldp co s6 dit liéu:

Nhap thong tin v& tudi, tudi thai, ma s6, tién st bénh va tién st gia dinh cia thai
phu, céc két qua xét nghiém cia thai phuy, chdng thai phu va thai nhi bao gbm két qua
xét nghiém cong thirc mau cta thai phu, chdng thai phu va két qua xét nghiém dot bién
gen gy tan m4u bdm sinh cta thai phy, chdng thai phu va thai nhi bao gdm: c4c chi sb
Hb, MCV, MCH cta thai phu, chéng thai phy; chi sd Fe, ferritin huyét thanh cua thai
phu, chdng thai phu; két qué dién di Hb cia thai phuy, chéng thai phuy; két qua siéu am
thai.

X Iy dit liéu
Tét ca cac dic trung dang s6 dugc chuén héa bing cach st dung chudn min-max

va sir dung thuét toan SMOTE dé can béng dir liéu.

-13-



3243

Hudn luyén dit liéu theo phuong phdp hoc cé gidm sat

Diu vao ctia md hinh 13 4 chi sd cong thirc méu cua thai phu gém HGB (lugng
huyét séc t& trong mot thé tich mau), MCV (thé tich trung binh cua hdng ciu), MCH
(lwong huyét sic t5 trung binh cé trong mot hdng ciu) va RDW (d6 phan b6 hong ciu)
va so sanh dit liéu tir dit ligu huén luyén va dit liéu thit nghiém theo m6 hinh mang da
16p truyén thing va kiém tra theo dit lidu gidm s4t duogc thiét 14p 1an luot 13 113,5¢/,
83,1511, 27,65pg va 14,25%.
Hiéu chinh gid tri theo mé hinh Al sau khi hudn luyén dit lidu theo sdng ché

Danh gi4 d6 chinh x4c cla phan mém bing cach so sanh két qui may dua ra so
v6i chin doan phén tir x4c dinh dot bién gen gy tan méu bam sinh tir bénh 4n. Bén
canh d6, dd chinh x4c va hiéu qua ctia md hinh theo sang ché duoc so sanh v6i cic md
hinh KNN, SVM, Random Forest cling dugc huén luyén b¢ dit liéu theo sing ché.
Hiéu qué cua thudt toan SMOTE cén bang dit liéu cling dwgc dénh gid nhu duoc thé
hién trong bang 3.
Bang 1: So sanh két qua cac md hinh theo sang ché str dung 4 dic trung duge lya chon

theo séng ché véi dit lidu cia thai phu

Accuracy (%) | Precision* (%) Recall* (%) F1-Score
Mb
hinh DL |svote| PF |smote| PF |smote| P& |smoTE
goc gdc goc goc

KNN 97,53 | 97,53 |93,33 | 93,33 | 98,21 100 | 96,55 | 96,55
SVM 96,91 | 90,74 | 91,8 | 79,71 | 100 | 98,21 | 95,73 88

RF - 96,91 | 91,36 | 91,8 80 98,21 | 100 |95,65 | 8389
MLP 97,81 | 97,53 |93,22 | 93,33 | 100 100 | 95,72 | 96,55

* cdc gid tri Precision va Recall dwoc tinh cho nhém thai phy mang gen gdy tan mdu

bam sinh

T nhitng tri s6 néu trong bang 3 ¢6 thé thiy rang d6 chinh x4c ctia mé hinh dugc
str dung trong phuong phép canh béo theo sang ché 13 trén 90%. Ngoai ra, sau khi thuc
hién cén br?mg dir liéu béng thuat toan SMOTE, d6 chinh x4c dugc cai thién dang ké.
Hiéu qua dat dwgce clia sang ché

Phuong phap danh gia chi s§ phan tich mau @ hd trg canh bao sém nguy co méc _

bénh tan m4u bam sinh (thalassemia) cho phép hd trg hiu qua trong viéc canh béo
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s6m nguy co mic bénh tan mau bAm sinh ctia thai nhi dua trén bdn chi s6 phan tich
mAu mAu cua thai phu. Phuong phép theo sdng ché dua trén co s& hoc médy cho phép
co s& dit liéu tu didu chinh theo co s& dit liéu xdy dung cho cdc nhom nguy co khac
nhau.

Phuong phap danh gia chi s6 phan tich mau theo sang ché tbi wu sb luong dic
trung st dung gitip 1am gidm thoi gian va s& phép toan can thyc hién, trg gitip hiéu qua
cho cong tac sang loc truge khi sinh véi chi phi thép, tdc d6 nhanh va do chinh x4c
trén 90%. Phuong phép theo séng ché 14 cong cu hd trg cho nhén vién y t va thai phy
trude khi thue hién cac xét nghiém sinh hoc phén tir sang loc tiép theo nhur dién di Hg
va/hodc PCR @& dua ra két luan chinh x4c dbi v6i thai nhi méc bénh tan mau bAm sinh.
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YEU CAU BAO HO
. Phuong phap danh gid chi sé phan tich mau d& hd trg canh bdo sém nguy co méc
bénh tan méu’bém sinh, trong d6 phuong phép nay bao gdm céc bude:
a) thu thap thong tin phan tich méu toan phin bing céch tién hanh phan tich bén chi s6
ctia mAu méu bao gdm HGB (luong huyét séc t trong mot thé tich mau), MCV (thé
tich trung binh ctia hdng ciu), MCH (luong huyét sic t trung binh c6 trong mot héng
cAu) va RDW (d6 phan bd hdng ciu) dé thu nhan két qua phan tich;
b) xi 1y dit liu bing cach nap bén chi s phan tich m4u néu trén vao h¢ thong phan
tich v&i co s& dit lidu vé nguy co méc bénh tan mau bim sinh duge xay dung dya trén
mb hinh mang noron truyén thing nhiéu 16p (Multi-layer perceptron- MLP) véi dau
vao 1 cac chi s HGB, MCV, MCH, RDW va ngudng (cut- off) so sdnh cic gid tri
HGB, MCV, MCH, RDW nay dugc thiét 14p trong co s¢ dit li€u 1an Iuot 13 113,5g/1,
83,15fL, 27,65pg va 14,25%, trong d6 hé théng phan tich véi co s& dit liéu vé bénh tan
mau bim sinh duoc xiy dung trén co s6 bao gdm:
- thiét 1ap co s& dit liéu bao gbm xay dung thong tin dit liéu phan tich méu cua 10.000
thai phy, trong d6 thong tin dif liu phén tich méu cta mbi thai phu dugc liét ké tuwong
tmg nhuy mét bd gid tri thudc tinh bao gdm it nhat bbn chi s6 phan tich mau HGB,
MCV, MCH va RDW;
- xtt 1y dit liéu bang céch trich xuAt dit liéu gdm bén chi s cong thirc méu trong co s
dtt liéu duogc x4y dung, can béng va chudn héa dit liéu bang thuit toan chéng mét can -
bing dit lieu SMOTE (Synthetic Minority Over-sampling), sau d6 phan chia nglu
nhién co s¢ dit liéu thanh dit ligu huén luyén (train data) va dit liéu thir nghiém (test
data) theo ty 18 9:1;
- hudn luyén dir liéu béng cach so sanh dir liéu tr dit licu huén luyén va dit ligu tht
nghiém theo mé6 hinh mang da 16p truyén théng va kiém tra theo dit liéu gidm sét duge
thiét 14p 14n luot 13 113,5¢/1, 83,15fL, 27,65pg va 14,25%; va
- tir hiéu chinh gi4 tri vuot ngudng theo gia tri gidm sat b1 voi dit liéu huén luyén va
dir liéu nap @& tang higu qua va do chinh x4c ctia hé thdng phén tich;
¢) dua ra két qua d4nh gid chi s§ phan tich dwa trén t6 hop bbn chi sb phan tich méau
dugc nap va canh bao nguy co méu méc tan mau bim sinh ndu céc gid tri-ndy vuot

ngudng higu chinh thict 14p.
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HINH 1

Mirc dd quan trong cta cic chi s6

e
e

i

1

i
g

I yueyeAnyes wp

- oyow wp

L yueypaAnyaunluz) WP

- Py wp

I 2qi wp

(A)

- mp)Twp

- aby wp

- AW wp

 yow wp

p
tru
ng

hi s

7

o

cua cacc

Miic dd quan trong

0.015

s wp

yueypaAnyies wp

yow wp

PYwp

yueynaAnyauguua) wp

mpl wp

Wt aby wp

0.000

®)

-17-



3243

HINH 2

HINH 3

Training (3000 TH)
D@ liéu hudn| | Tiénx{rli di¥| | Trich chon
luyén liéu ddctrung
— % Xac dinh 6
Bénh an 2 chinhxac
Testing (1000 TH) ——{ o hinhal
=]
Diflidukiém| | Tiénx& li dit _| Trich chon Z Xac dinh % dy bao nguy |
. " %] i
tra ligu | ddctrwng o co clia phin mém |
Két qua xét nghiém |

ddt bién gen
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