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GIOI THIEU

Soi ¢6 tir cung (CTC) 1a mot phuong phap quan trong trong chan doan bénh 1y
CTC, ciing nhu tim soat ung thu CTC. Tuy nhién, phuong phap ndy c6 mot sd
han ché, doi hoi phai két hop voi cac ky thuat tién tién dé nang cao do chinh
xéc va hiéu qua. Quang phd phan xa khuéch tan (DRS) 1a c¢ong cy hitu ich trong
chan doan y hoc, nhd phéan biét mo binh thuong va bénh 1y qua su khac biét vé
hap thy va tan xa anh sang. Hemoglobin trong mo hép thu anh sang, cung cap
thong tin v& vi tudn hoan va cac thay d6i do ting sinh mach mau & cac ton
thuong. Collagen tan xa anh sang, gitp phat hién cac bién déi quang hoc cua
mo. Két hop DRS véi soi CTC anh sang phan cuc (PLC-DR) ¢6 tiém ning cai
thién hi¢u qua chan doan bénh Iy CTC. Do d6, luan an dua ra muc tiéu chinh
la: Nghién ctru phat trién mot sd thudt toan phan tich hinh anh dua trén PLC-
DR nham ting cudng kha ning phan biét cac dic trung ciia md CTC, tir d6 ¢o
thé hd tro chan doan mot sé bénh Iy CTC.

Ba nghién ctu da duogc thyc hién. Nghién cuu dau tién khai théac tinh ludng
chiét cua collagen dé phan tich su dinh hudng cua cc soi collagen. Két qua cho
thiy soi collagen & Vung 2 sip xép theo huéng chu vi quanh kénh CTC véi do
phan tan thap hon Ving 1. Phuong phéap nay don gian, chi phi thip va hiéu qua,
mo ra tiém nang tng dung 16n trong 1am sang. Nghién ciru thir hai cai thién do
tuong phan gitra biéu mo 14t (SE) va tru (CE) bang hinh anh phén cuc chéo. Sy
khac biét vé do day cua cac 16p biéu mé va kha ning hip thu 4nh sang ctia mau
& cac bude song khac nhau duoc khai thac dé phat trién thuat toan xtr 1y hinh
anh két hop cac kénh mau. Thuét toan nay gitp cai thién dang ké d6 twong phan
giita biéu mo SE va CE, dong thoi tang cuong do sic nét clia ranh gidi lat-try,
tir 6 gop phan vao viéc hd trg chan doan, ning cao hiéu quéa phat hién sém cac
t6n thuong CTC. Nghién ctru thir ba huéng dén viéc dinh lugng ty 16 phan bd té
bao hdng ciu (RBC) tai cac ving khac nhau trén bé mat CTC bang cach két
hop k¥ thuat phan cuc anh sang va DRS. M6 hinh CTC hai 16p dua trén 1y
thuyét phan xa khuéch tan da dugc xay dung dé thiét 1ap mbi twong quan tuyén

1



tinh giita cudng do phan xa khuéch tan va ndng do té bao hong cau. Thuit toan
xtr Iy anh méi da dugc phat trién dé tao ra ban dd mau truc quan, biéu thi su
phan b khéng gian ctia cic gia tri ndng d6 RBC trong mé CTC. Hi¢u qua ctia
mo hinh nay dugc danh gia thong qua cac hinh anh phéan cyc anh sang tir bénh
nhan c6 cac bénh Iy CTC khac nhau.

Vé bo cuc, luan an gdm:

Chwong 1 13 phan téng quan, trinh bay téng quan bénh Iy CTC va mot s cac
nghién ctru lién quan dén collagen va méu trén bé mat CTC sir dung phuong

phap quang phd va hinh anh quang hoc.

Churong 2 md ta ciu truc giai phiu hoc va mé hoc cua CTC, giai thich chi tiét
vé tuong tic 4nh sang phan cuc va mo, bao gdm ca tinh ludng chiét cua
collagen. Cac mé hinh tan xa, 1y thuyét vé phan xa khuéch tan va img dung ciia

chung trong nghién ctru mo sinh hoc cling dugc trinh bay.

Chwong 3 trinh bay cac phuong phap nghién ciru ctia luan an, bao gdm phuong
phéap thu nhén dir li€u nghién ctru va cac thuét toan phan tich hinh anh nhu:
phuong phap danh gia sy dinh hudng s¢i collagen, phuong phap tang tuong
phan biéu mo6 lat-tru va phuong phap danh gia ty 16 hong cau trén bé mat CTC.

Chuwong 4 1a két qua nghién ciru va thao luan. Cac két qua thu dugc tlr cac
phuong phap nghién ctru s€ dugc trinh bay, phéan tich va so sdnh véi cac nghién
clru trude day. Y nghia khoa hoc va timg dung thuc tién cta cac két qua nghién
curu duoc thao luan.

Chwrong 5 danh cho phan tong két cac két qua cua luan 4n va hudng phat trién
cuia nghién ctru.

Danh sach cong trink da céng bé s& liét ké tat ca cac bai bao ding trén tap chi
SCIE/ Scopus, cac bai bao céo trén Hoi nghi Qubc qudc té, va cac dé tai Nghién

ctru Khoa hoc ma luén &n c6 tham gia.



CHUONG1 COSOLY THUYET

1.1  Cb tircung
1.1.1  Gidi phdu hec cé tr cung

CTC la phan hep phia dudi tir cung, dai khoang 4 cm va duong kinh 3 cm, nam
trong khoang am dao va két ndi tir cung voi am dao. CTC gdm hai phan chinh:
) trong va ) ngoai. Co ngoai, tiép giap am dao, dugc 16t boi biéu mé lat SE,
trong khi ¢6 trong dugc 16t boi biéu mé try CE. Kénh CTC thong véi tir cung
qua 16 trong CTC (Hinh 1.1 (). Trudc dy thi, duong tiép giap lat-try (SCJ)
nam ngay tai 15 ngoai CTC. Khi budc vao giai doan sinh duc, CE tir ¢ trong di
chuyén xubng cd ngoai, tao viing 16 tuyén va day SCJ ra xa 15 ngoai. CE sau d6
chuyén thanh SE trong ving chuyén tiép (TZ), hinh thanh SCJ méi. Dén tudi
man kinh, do teo niém mac, SCJ va TZ di chuyén tro lai bén trong kénh CTC
(Hinh 1.1 (b)).

4 Ving TZ . SCJ méi
f'\\ z - : . N 7 ~
ST N covty ol C6 tw cung p j SCJcu
\( 2 ] L? trong Vung kénh l'\ - ! A Biéy mo
s LG ngoai CTC tuyén
@ Am dao Be mat - --\/
a
¢6 tir cung (b)  Biéu mo lat ting

Hinh 1.1 (a) Mt cit giai phau CTC, (b) bé mit CTC

1.1.2 M@ hgc cé ti cung

CTC gdm hai 16p chinh: biéu mé va mé dém. Lép mo dém, nam giita biéu mo
va 16p co, chira ECM (gom collagen va elastin), co tron, mach méau, day than
kinh, va t& bao mién dich, gitip duy tri ciu triic va chirc ning cua CTC. C6
ngoai CTC duoc bao phu bodi biéu md SE, co ciu trac da ting va chira
glycogen, trong khi c6 trong duoc 16t bai biéu mé CE, gdm mét 16p té bao don
mong. Khi kiém tra bang mét, CE c¢6 mau hoi d6 vi 16p té bao don mong cho
phép nhin thdy mau sic ciia mach méu bén dudi trong 16p md dém dé dang

hon. SCJ thuong Xuét hién dudi dang mot ranh gidi c6 d6 cao khac nhau do sy



khac biét vé cau trac gitta SE va CE. TZ 1a khu vuc di xay ra qua trinh chuyén
san tr CE sang SE, va dugc coi 1a khu vuc dé xay ra cac bénh ly CTC, dac biét
1a ung thu biéu mo té bao vay.

1.1.3  Collagen trén bé mdt cé tr cung

Collagen 1a protein c4u triic chinh va 1a thanh phan quan trong cia ECM. Phan
tar Collagen, co chiéu dai khoang 300 nm va duong kinh 15 nm, con goi la
tropocollagen, ciu tao tir ba chudi polypeptide (chudi o) xoin lai v&i nhau
thanh bo ba xodn 6c. Mdi chudi polypeptide gdbm khoang 1000 amino acid, va
su phan bd cua cac chudi ai, a2, az khac nhau tiy theo loai collagen. Collagen
to hop thanh cac vi soi, soi, va bo sgi, co6 duong kinh tir 10-500 nm tuy thude
vao mo. Collagen dong vai tro quan trong trong viéc tao hinh dang va tinh dan
hdi cia CTC nho lién két chéo giira cac soi collagen.

1.2 Twong tac anh sang phan cuc véi mo sinh hoc

1.2.1  Anh sang phan cuc

Anh sang phan cuc 1a dic tinh cta séng dién tir, mo ta hudng dao dong cua
vecto dién trudong khi song truyén di. Phan tich anh sang phan cuc thuong tap
trung vao thanh phan dién trudng vi tir truong c6 thé xac dinh thong qua nod
theo cac phuong trinh Maxwell. Cac dang phan cuc don gian va pho bién bao
gdm phén cuc tuyén tinh (dién truong dao dong theo mot phwong cb dinh) va
phan cuc tron (dién truong quay tron khi song lan truyén). C6 6 trang thai phan
cuc thuong dugc st dung dé dac trung cho cac loai anh sang phéan cuc trong
thuc nghiém, gdm: H (Horizontal): Phan cuc tuyén tinh ngang, V (Vertical):
Phén cuc tuyén tinh doc, P+: Phan cuc tuyén tinh & goc + 45°, P—: Phén cuc
tuyén tinh ¢ goc — 45°, R (Right circular): Phan cyuc tron phai va L (Left
circular): Phan cuc tron trai.

1.2.2  Tinh lwéng chiét ciza mo sinh hec

Ludng chiét 1a hién tugng khi anh sang truyén qua vat liéu bi tach thanh hai tia,
tia thuong va bat thuong, c0 trang thai phan cuc khac nhau. Ludng chiét phan

anh su khac biét vé chiét suat cta vat liéu theo cac hudéng phan cyc. Nhiéu mo
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sinh hoc ¢6 céu trac di hudng, din dén tinh ludng chiét do su sip xép thing
hang cua cac sgi trong moi trudng ngoai bao. Collagen 1a mot vat li€u co6 tinh
ludng chiét, xuat phat tir sy sap xép c6 to chirc cua cac soi collagen trong mo
lién két. PLT 1a mot cong cu manh mé& dé nghién ciru goc dinh hudng cia céc
soi collagen nho vao dic tinh ludng chiét nay. Khi anh sang phan cyc truyén
qua cac soi collagen, sy xoay cua mat phrfmg phan cuc phu thudc vao hudng sép
xép clia cac soi, gitp PLT x4c dinh chinh xac goc dinh hudng ciia chiing.

1.2.3 Téan xa &nh sang trong md sinh hgc

Nghién ctru sy lan truyén anh sang trong mé 1a linh vuc quan trong trong phat
trién cac k¥ thuat quang hoc umg dung trong chan doan va diéu tri. Khi anh
sang tiép xtic voi md, nd bi hap thu va tan xa, mang theo thong tin vé céu triic
va tinh chdt cia m6. DRS do 4nh sang tan xa sau khi tuong tac voi miu, cung
cép thong tin vé thanh phan va cau trac mo. Tan xa Mie duoc ding dé tinh toan
dic tinh tan xa cua cac d6i tuong nghién clru trong ludn an. Mo hinh tan xa anh
sang phan cuc con giup trich xuat thong tin vé cac ciu trac dudi bé mit, hd trg

chan doan va theo doi tinh trang mo in vivo.

Mo hinh chyp anh phan cuc tap trung vao hai phép do don gian 1a HH (song
song) va HV (vudng goc) trong ché do tan xa, thay vi str dung toan b ma trin
Mueller. Anh sang t6i duoc phan cuc tuyén tinh boi bd loc phéan cuc, sau do
hinh anh dugc thu bdi may anh véi bd loc phan cuc thur hai song song (HH)
hodc vuong goc (HV) voi hudng phan cuc ciia anh sang toi. Hinh anh HH thu
anh sang phan xa bé mat va tan xa tir cac 16p nong, trong khi hinh anh HV chii
yéu thu anh sang tan xa tir cac 16p sdu bén trong mo. Hinh anh HV ¢6 vu diém
giam phan xa bé mit, giup cai thién chat lugng hinh anh, hd trg cac thuat toan
xtt 1y anh hiéu qua hon. HV c6 thé duoc mé ta bang phuong trinh (2.1), véi Io —
cuong do anh sang t6i, Ts — d6 truyén qua cua 16p trén va Rp — d6 phan xa
khuéch tan 16p dudi.
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CHUONG 2 TONG QUAN TINH HINH NGHIEN CUU
2.1 Téng quan cb tir cung va phwong phap soi ¢ tir cung

CTC dong vai trd quan trong trong hé sinh san nit, d& bi tén thuong baoi vi
khuén, virus, thay d6i hormone va kinh nguyét. Cac ton thwong cé thé lanh tinh
nhu viém, polyp hodc 4c tinh nhu tién ung thu (UT) va UTCTC. UTCTC l1a UT
phé bién tht hai & nit gidi toan cau, voi sd ca mac va tir vong cao, dac biét &
cac nudc thu nhap thip. Phuong phép sang loc dinh ky nhu xét nghiém Pap
smear va HPV gitp phét hién sém UTCTC. Soi CTC két hop VIA (két hop st
dung acid acetid) va VILI (két hop sir dung dung dich Lugol) giup quan sat ton
thuong, hd trg chan doan chinh xac. Tuy nhién, do chinh xac ciia phuong phap
nay con phu thudc nhiéu vao yéu té chii quan cua nguoi thuc hién. Dé khic
phuc han ché nay, nhiéu nghién ctru dé xuét tich hop cong nghé quang hoc tién
tién vao soi CTC dé tang hiéu qua chan doan.

2.2 Téng quan nghién ciu collagen trén bé mit co tir cung

Tinh chét co hoc va hinh dang cia CTC duoc duy tri bdi ma tran ngoai bao
(ECM), chi yéu 1a collagen (70% loai I, 30% loai III), ciing véi co tron Va céc
phan tir sinh hoc khac. Cau tric va dinh huéng ctia collagen déng vai trd quan
trong trong viéc duy tri d9 cimg, do dan hoi ctia CTC, va bat ky su thay doi bat
thudong nao ciing c6 thé lién quan dén cac ton thuong nhu UTCTC hoic sinh
non. Sinh non 1a mot van d& nghiém trong, 14 nguyén nhén tir vong hang dau &
tré dudi 5 tudi. Trong thai ky, collagen trong CTC trai qua nhiing bién dbi 1on
dé chuan bi cho qua trinh sinh ng, giap CTC chuyén tir trang thai cimg va khép
kin sang mém va mé dé thai nhi di qua. Trong truong hgp UTCTC, collagen trd
nén cing hon, gay can tré hé¢ mién dich va hd trg qua trinh di can cua té bao
ung thu. Céc ky thuat nhu X-ray, OCT, SHG va MMP da dugc st dung dé
nghién ctru chi tiét su dinh hudng va phan tan cia collagen, cung cip nhiéu
thong tin quan trong vé ciu trac va chtc ning caa CTC. Cac nghién ctru cho
thdy, & CTC khong mang thai (NPG), soi collagen phan b thanh hai khu vuc
16 rét: ving bén trong c6 sy dinh hudng ngiu nhién dé thich nghi véi cac hoat
dong co gidn cia CTC, con ving bén ngoai dinh hudéng theo chu vi dé duy tri
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hinh dang va d¢ cimg (Hinh 2.1). O CTC mang thai (PG), su phan tan collagen
tang 1én, cac soi collagen c6 xu hudng phan bd ngau nhién trén toan bo bé mat

do ap lyc tr thai nhi.

Hinh 2.1 Su dinh hudng soi collagen trén bé mit CTC NPG

Céc k¥ thuat X-ray, OCT, SHG va MMP déu ¢ wu va nhuoc diém. X-ray cung
cip thong tin chi tiét vé céu tric nhung xam lan va tén kém. OCT c6 d6 phan
giai cao, SHG cho phép hinh anh hoéa sgi collagen, nhung ca OCT va SHG lai
yéu cau thiét bi dit d6. MMP cung cdp thong tin toan dién vé soi collagen,
nhung thu thap va xtr Iy dit liéu phirc tap. Mdi phuong phép c6 gid tri riéng,
nhung chi phi va d¢ phirc tap can duoc can nhic khi 4p dung 1am sang. Do do,
luan 4n dé xuat mot phuong phéap xéac dinh sy dinh hudng soi collagen mai, don
gian, nhanh chong va chi phi thap, két hop k¥ thuat phan cuc dnh sang véi soi
CTC truyén thong, co tiém ning ing dung trong 1am sang.

2.3 Téng quan nghién ciru mau trén bé mat cé tir cung

Hé théng mach mau cua ¢ tir cung (CTC) déng vai trd quan trong trong viéc
cung cdp dudng chat va oxy cho mé CTC. Khi CTC bi ton thuong, cic bat
thuong lién quan dén hé théng mach mau nhu thay d6i mat do, hinh dang mach
mau, va gian doan luu thong méau co thé xay ra. Hiéu rd vé hé vi tuan hoan cua
CTC gitip hd trg chin doén va diéu tri hiéu qua cac bénh 1y lién quan. Cac k¥
thuat hinh anh hién dai nhu si€u am Doppler mau va Si€u am Hinh anh Vi
mach (SMI) dugc sir dung dé phan tich dong luc dong mau va ciu trac vi mach,

gitip phat hién va theo ddi cac ton thwong CTC mét cach chinh xac.

Gan dédy, quang y sinh da dat dugc nhiéu tién bo trong chan doan bénh 1y, véi

cac k¥ thuat nhu hinh anh da budc séng, quang phd Raman, va quang phd phan
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xa khuéch tan (DRS). DRS la ki thuat quang phd khong xam l4n, phén tich
tuong tac giita anh sang va mo sinh hoc. Bang cach do su tan xa va hap thu anh
sang, DRS cung cép thong tin chi tiét vé ciu truc va thanh phan cua mé, dic
biét 1a nhiing thay doi lién quan dén ndng do hemoglobin trong vi tuan hoan
(Hinh 2.2). IDF (Incident Dark Field illumination) 1a k¥ thuat hinh anh str dung
anh sang xién dé quan sat cac cAu tric vi md c6 dd twong phan thép, dac biét
hiéu qua trong viéc hién thi mach mau nhd va céc chi tiét mé tinh vi. NBI
(Narrow Band Imaging) 1a k¥ thudt noi soi sir dung bd loc quang hoc dé ting
cuong tuong phan ciia mach mau va cac ton thwong vi mo, gitip phat hién cac
t6n thuong tién UT va UTCTC véi d6 chinh x4c cao hon so véi anh sang tring
thong thuong. KV thuat TiVi dua trén sy tuong tac gilta &nh sang va cac thanh
phan md sinh hoc, két hop phd phan xa khuéch tan va hinh anh phan cuc dé tao
ra ban d6 nong d6 hemoglobin v&i d6 phéan giai cao. Vi wu diém linh hoat, chi
phi thap, va d6 phan giai cao, TiVi c6 tiém nang trd thanh cong cu hitu ich

trong chan doan strc khoe CTC.

Anh sang Phan xa
té1 bé mat

Phan xa

: Nhan té hép thu (pa)
khuéch tan

— Oxyhemoglobin
— Deoxyhemoglobin

Cuong dé(a.u)

Bude song A (nm)

Nhan t6 tanxa ( LLs)

\ — | — Kich thwdc hat nhén té bao
\_’) — Soi collagen

Hinh 2.2 K§ thuat DRS trong phan tich dic diém cia mo.

Trong ludn 4n nay, ky thuat DRS va phan cuc dugc két hop dé nghién ciru ty 1¢
hong cau (frec) va ting cuong d tuong phan giita biéu mé lat (SE) va biéu mo
tru (CE). Viéc cai thién do tuong phan giup phét hién sém bat thuong, xac dinh
13 ving can sinh thiét, t5i wu hoa diéu tri, va cung cip thong tin v& vi tuan hoan

CTC, hd trg chin doan chinh xac hon.



CHUONG 3 PHUONG PHAP NGHIEN CUU

3.1 Phuong phap thu nhan dir liéu nghién ciru
3.1.1 Dao dirc trong nghién caru y sinh hoc

La nghién ciu lién quan dén y khoa, luan an tuan thu cac quy dinh vé dao dirc
trong nghién cttu y sinh hoc do Pai hoc Québc gia TP.HCM ban hanh theo quyét
dinh s6 314/QD-PHQG ngay 25/4/2016 trong viéc thuc hién thu thap mau hinh
anh dé danh gia. Cac két qua ctia xét duyét ciia hoi dong y khoa bao gom:

e Chap thuan cua hoi ddng Pao dirc trong nghién ciru y sinh hoc cua Khoa Y
—PHQG-HCM, mi s6 1009/DPHQG — KHCN, thang 6 nim 2021;

e Chap thuan cia hoi déng Pao duc trong nghién ciu y sinh hoc cia Bénh
Vién Tur Dii ma s6 2056/BVTD — HDDD, thang 12/2021,

e Quyét dinh cho phép thuc hién dé tai nghién ciu khoa hoc tai Bénh Vién Tur
Dii s6 3591/Qb — BVTD, thang 12/2021.

3.1.2  Phwong phap lua chon va logi tree dii ligu nghién ciu

Quy trinh lgya chon va thu thép dir liéu nghién ctru dugc thuc hién tai bénh vién
Tu Dii tir thang 01 dén thang 12/2022. Sau khi kham sang loc, cdc bénh nhan
thoa mot trong cac tiéu chuan nhan (cac phu nit kham phu khoa hoic theo dai
tan sinh trong biéu mé CTC hoic xét nghiém Pap’s) va khong thoa tiéu chuin
loai nao (dang c6 kinh, ra huyét nhiéu, thut rira 4m dao béng hoa chét) sé duoc
tu van vé qué trinh nghién ctru va ky dong thuan. Sau do6 bac si s& tién hanh soi
bang may soi ¢0 tich hop k¥ thuat phan cyc. Cac dnh bé mit CTC duge luu lai
gom: anh Tring, anh Xanh, anh Lugol va anh Acid acetid. Két qua sinh thiét
dugc dinh kém trong mét s6 trudng hop duge chi dinh 1am sinh thiét.

3.2 Phuwong phap danh gia sw dinh hwéng collagen

3.2.1  Phén tich hwéng va phan bé goc trong hinh anh véi OrientationJ

Plugin "Orientation]" trong phan mém ImageJ 1a mdt cong cu manh mé cho

viéc phan tich hudng va phan bd goc ciia cac ciu triic trong hinh anh. N6 dac

biét hiru ich khi phan tich két cAu, soi va cac mau di hudng nhu mo sinh hoc.

Vé6i mot anh du vao, plugin nay cho phép xuét ra: (i) d6 thi phan bd goc dinh
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huéng, hd tro xac dinh goc dinh hudng chinh cta hinh anh; (i) ban do truong
vecto hodc ban dd mau vé su dinh huéng ctia hinh anh, cho ta cai nhin truc
quan vé sy dinh hudng ciing nhu d phan tan cua cdu trac hinh anh; (iii) cac gia
trj goc dinh hudéng Orientation va hé sé ddng nhat Coherency ciia cac ving con
duoc lya chon, cho ta goc nhin dinh lugng vé su phén tan sg¢i cdia hinh anh.

3.2.2 MO0 hinh the nghigm

® @ ' (0
Hinh 3.1 Anh miu da c4 R6 phi: (a) Tréng CP, (b) Tring NP, (c) Xam CP, (d)
Xam NP; (e), (f) — D6 thi phan bd goc dinh hudng ctia 3 ving A, B va C.

Tinh ludng chiét, mot dic tinh co ban cia soi collagen, phan anh su sap xép va
dinh huéng ciia cac soi trong cdu triic md. Khi tiép xtc v6i anh sang phén cuc,
céc soi collagen c6 kha ning 1am xoay mat phang phan cuc, tao ra cac tin higu
quang hoc déc trung. Chinh déc tinh nay da dat nén tang cho PLT, mdt cong cu
hiru hiéu trong viéc truc quan hoa va phan tich céu trac collagen trong cac mo
sinh hoc, dic biét 1a & CTC. Mau da c4 R6 phi, mot vat lidu tiém nang trong céy
ghép phu khoa, cé collagen 1a thanh phan chinh, dugc lya chon lam miu dé
danh gia hiéu qua ctiia PLT trong viéc xac dinh hudng soi collagen. Két qua
phan tich dinh hudng soi collagen trén anh chup & ché d6 phan cuc chéo (CP)

tuong dong véi cac nghién ciru trude ddy, cho thdy cac soi collagen duoc sip

10



xép va phan bd song song nhau. Trong khi do, trén anh chup & ché do khong
phan cuc (NP), Orientation] khong thé x4c dinh chinh x4c duoc su phan bd goc
ctia soi collagen (Hinh 3.1). Vi vdy, mot phuong phap dé xuét dé phan tich sy
phan bd huéng va mirc do phan tan cua soi collagen trén bé mat CTC 1a sir
dung phin mém Orientation] trén cac anh chup & ché d6 phan cuc.

3.2.3  Quy trinh danh gia sw dinh hwong va dj¢ phan tan collagen

Qua trinh xac dinh sy dinh hudng va phan tan sg¢i collagen trén bé mit CTC

gdm cac budc sau:
e Thu nhan anh bé mit CTC st dung may soi CTC tich hop hé phan cuc;

e Téch kénh 4nh RGB va chon anh kénh R;
o Tién xtr ly dé loc nhiéu;
e St dung OrientatonJ dé trich xuét ra cic thong tin can thiét nhu: d6 thi phan
bd goc dinh hudng, ban d6 phan bb goc dinh huéng; gia tri goc dinh hudng
0 va hé s6 dong nhét C.
e Danh gia két qua.
3.3 Phwong phap ting twong phan biéu mé lat-tru
SE ¢6 céu tao da 16p té bao, trong khi CE c6 cau tao don 16p. Phia dudi cac
biéu mé 12 16p mod dém chira mach mau. Do d6, viéc ting cuong do twdong phan
mau sé hd tro ting cuong do twong phan SE-CE. Cac budc ting cuong tuong
phan SE-CE dugc thé hién ¢ Hinh 3.2. Theo d0, sau khi tach anh Tring thanh 3
kénh: R, G va B, thuat toan két hop hai trong ba kénh khac nhau C; va C; véi
trong sb k s& dugc thuc hién theo cong thie (3.1). Trong sb k dugc cho thay doi
trong khoang [-10, 10] v6i bude nhay 1a 0,1.
Ir=k-C,-C, (3.1)

Hé s6 twong phan CR gitra SE-CE duoc xac dinh theo cong thic (3.2), v6i I va

Ip 1an luot 1a cuong do pixel trung binh cia ving CE va SE:

cr=lb—l (32)
I, +1
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Thuét toan s& xuét ra gia tri trong sé k tmg v6i cuc dai hé sé twong phan giita
CE va SE. Ngoai CR, cac két qua s& duoc danh gia thong qua hé s tuong phan
trén nhiéu CRN ciing nhu so sanh véi phuong phap do Kapsokalyvas va cong
su d& xuat va phuong phap CLAHE.

‘.J

<

0

I Anh Kkét hop Xac dinh

|:> :> hé sb twong phan
IF =k‘-B-R CR

@ Max CR

= : CE - SE

£ / ~
$oe
g = !
Oo2 W

0
k

Hinh 3.2 Phuong phap tang twong phan SE-CE.

3.4  Phuwong phip d4nh gia ty 1é hong ciu
3.4.1 M0 hinh tinh toan theo ly thuyét phdn xg khuéch tan

M6 CTC duoc mé hinh héa nhu mot méi truong bao gdm hai 16p: 16p biéu mo
mong & phia trén va 16p mdé dém bén dudi. Theo 1y thuyét ciia PLT, d6 phan xa
khuéch tan khi chiéu anh sang dén mé CTC duoc xac dinh theo cong thirc
(3.3):

Re (1)~ T3 0) Ry (0) (33

Trong d6: lo — tong cudng do anh sang chiéu tdi; lper — cuong d6 anh sang tan xa
tir cac 16p sau, khong tinh phan anh sang tir bé mit; Tepi — d6 truyén qua ciia 16p
biéu mo Va Ry sy — 6 phan xa khuéch tan ctia 16p mé dém. Ry s dugc tinh toan
theo 1y thuyét khuéch tan xap xi DA, thé hién & phuong trinh (3.4):



Ry sw(X)= {1+ exp[—% A e (V)29 (x)}} eXp[_“e“ (27”) %o (”)] (3.4)

Véi: pgg (A)= {3- Hasr (A)- [Ha,str (M) +R'sq (7»)]}1/2 ;

-1
2o (M) = Mot (V) + 155 (M) ] VA A =207 1.

Do truyén qua cta 16p biéu mé Tepi duge xac dinh theo dinh luat Lambert-Beer
thong qua hé s6 hap thu paep va do day depi ctia 16p biéu md (depi = 300 um)
theo cong thue (3.5):

Tepi (7“) =exp [_“a,epi (}“) : depi (7‘)] (3.5

3.4.2 M6 hinh mé phéng Monte Carlo

Dé danh gia két qua ciia mo hinh 1y thuyét DA, dé phan xa khuéch tan duoc
tinh bang mé phong Monte Carlo (MC) va so sanh. MC ndi tiéng vi do chinh
xéc trong md phong sy truyén anh sang qua mo phirc tap va khong dong nhat,
thuong duoc coi 1a tiéu chuin vang trong md hinh héa van chuyén anh sang. O
day, cac thong s6 dau vao trong MC twong tw md hinh 1y thuyét. Két qua tir
Monte Carlo sau d6 dugc so sanh véi mé hinh khuéch tan dé danh gia hiéu suét.

3.4.3 Théngké

Dé so sanh phd phan xa khuéch tan tir cAc mé hinh, trudc tién phd duoc chuin
hoa. Sau d6, hé s6 twong quan (CCC) hodc phén tich hdi quy tuyén tinh dugc
dung dé danh gia mic do phu hop giita két qua 1y thuyét va mo phong Monte
Carlo hodc cac két qua thuc nghiém. CCC, véi gia tri tir 0 dén 1, d4nh gia mirc
d6 ddng thuan giita hai phuong phap do ludng. Gia tri CCC cao cho thiy sy
tuong ddng 16n, trong khi gia trj thap chi ra sy khac biét.

Hdi quy tuyén tinh duoc st dung dé phan tich mdi quan hé gitra ty 18 hong cu

va d¢ phan xa khuéch tan, véi hé sé R? biéu thi kha nang du doan ctia mo hinh.
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CHUONG 4 KET QUA VA THAO LUAN

4.1  Két qua thu thap di liéu nghién ciéu

500 truong hop dd duoc thu thap dé ghi nhan dit liéu hinh anh bé mat CTC, mdi
truong hop luu dudi dang mot bo anh, gdm anh phén cuc hodc khong phan cuc:
Tring, Xanh, Acid acetic va Lugol (Hinh 4.1). Két qua kham 1am sang, soi va
giai phau bénh (néu c6) ciing dugc luu kém. Théng tin bénh nhan dugc mé hoa

dé dam bao bao mat.

(d)
Hinh 4.1 Hinh énh b& mat CTC duoc chup dudi ché do khong phan cyc:
(a) Anh Trang; (b) Anh Xanh (c) Anh Acid Acetid va (d) Anh Lugol.
4.2  Két qua danh gia sy dinh hwéng collagen va thao luan

24 b6 anh soi CTC ¢ phu nit NPG st dung PLT da duogc lya chon va st dung.
Trong d6, hinh anh dugc chip nhan & CTC khée manh hodc viém. Dé danh gia
hiéu qua cta phuong phap, mot truong hgp CTC duge sir dung (Hinh 4.2).

A-TREN L-TRAI
150 150

Bé mat CTC

0 0 50 100 -100  -50 O 80 100
Goc (do) Goc (do)
(a) (b)
P-DUGI R-PHAI
200
150
5
= 100
._g
=%
50
o Liea
0 0 50 100 -100 -50 0 50 100
Goc (do) Goc (o)
c (@)

Hinh 4.2 Su phan bd goc ¢ bdn gdc phan tu cuia mot mau CTC.
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D) thi phan bd goc cho thiy, & Ving 2, cac soi collagen chi yéu dinh huéng
quanh 0° (A, P) va 90° hoic —90° (L, R), thé hién su sip xép theo hudng nhat
dinh. Nguoc lai, 6 Vung 1, dd thi phan bd khong c6 dinh 18, cho théy su dinh
huéng ngau nhién. Két qua nay phi hop véi cac nghién ctru trude diy vé sy
dinh hudng collagen trén bé mat CTC bang cac ky thuat SHG, OCT va MMP.

R = 0,375 + 0,625 . cos (0) (4.1)

(b) A

‘\»*} Ving 2

P B

Hinh 4.3 Géc dinh hudng trén biéu d6 cuc: (a) Ving 1 va (b) Ving 2.

Vung 1

Biéu d6 cuc (Hinh 4.3) thé hién sy dinh hudng soi collagen ¢ 4 goc A, P, L, R
ctia Ving 1 va Ving 2. Goc dinh hudng 0 € [-90°, 90°] duogc 1dy cho 48 ving
con & Vung 2 va 36 vung con & Vung 1. Ban kinh R dugc tinh theo cong thuc
(4.1). Két qua cho thay soi collagen c6 hudng ngau nhién trong Ving 1 (Hinh
4.3 (a)) va theo chu vi trong Vung 2 (Hinh 4.3 (b)).

(a) Ving 1 (®) Ving 2
0.12 0.6
= 0.10 | = 0.5 |
= 0.08 [ - = 04 |
] N
0.06 i E03
£+ B N £ m T Hom
«© 0.04 - | | - 0.2 T ! |
‘ o]
0.02 [ | 0.1
0 0
AN PN LN RN AT PT L1 RT

Hinh 4.4 H¢ s6 dong nhét tai bon goc trong (a) Ving 1 va (b) Ving 2.

Dé dinh lugng sy phén tan sgi collagen, thong s6 Bo déng nhat C (0-1) duogc
sir dung, v&i C cang cao, sy phan tan cang thap. Két qua tir 24 mau CTC cho
thiy Ving 1 c6 C trung binh thap (0,06), biéu thi su phan bd ngau nhién, trong
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khi Vung 2 ¢6 C trung binh cao hon (0,3), cho thiy dinh huéng & hon (Hinh
4.4). O Vung 2, T-test cho thay goc P (C = 0,350) khac biét c6 ¥ nghia so v&i A
va R, nhung khong dang ké so véi L (Hinh 4.4).

Ludn 4n da gioi thiéu mot phuong phap méi dya trén PLT dé dinh luong su
dinh huéng va phan tan collagen trén bé mit CTC, ap dung thanh cong trén 24
mau CTC NPG. Phuong phap nay tan dung tinh ludng chiét cia collagen va
PLT dé giam nhiéu, v6i kénh R giam anh huong hemoglobin. Phan tich bang
OrientationJ cho thiy collagen & Ving 1 ¢6 sy phan bd ngiu nhién, trong khi
Ving 2 ¢6 su dinh huéng rd hon. Két qua phu hop véi cac nghién ciru trude do
va cung cAp mot phuong phap don gian, khong xam lan dé danh gia sy dinh
huéng collagen trén bé mat CTC. Tuy nhién, phuong phap nay chwa danh gia
duoc collagen & cac 16p md sau hon va chi tap trung vao cac mau CTC NPG
khoe manh. Nghién ctru hira hen ng dung 1am sang nhung can mé rong thém.

4.3 Két qua ting twong phan biéu mo lat-tru va thao luan

30 b6 anh CTC 1 tuyén duogc su dung dé nghién clru ting tuong phan CE-SE.
‘ —BR 1 —GR 1 —RG
08 -- BG 08 --GB 08 -~ RB

Hinh 4.5 D6 thi lién hé giita hé sb tuong phan CR giita CE-SE vdi trong sb k

M6t mau CTC c6 16 tuyén duoc st dung dé minh hoa cho két qua ctua phuong
phép. Hinh 4.5 trinh bay mdi quan hé giira CR va trong sé k khi két hop cac
kénh mau. Vi mdi sy két hop, CR dat cuc dai tai mot gid tri k nhat dinh, cho
thiy trong s6 tdi uu dé ting cuong sy khac biét giira CE va SE. Két hop kénh B
véi R (CR = 0,75; k = 1,8) va kénh G véi R (CR = 0,64; k = 1,4) cho CR cao
hon so v&i cac cip khac, do hemoglobin hap thu manh nhit & mau xanh duong.
Gia tri CR nay la cao hon khi so sanh voi phuong phap Kapsokalivas (CR =
0,46) va phuong phap CLAHE (CR = 0,15) (Hinh 4.6).
16



7 Kapsokalivas

Hinh 4.6 Anh két qua tang tvong phan CE-SE

Dé danh gia hiéu qua cua thuat toan ting twong phan CE-SE, c4c hé s6 CR va
CNR duogc tinh trén 30 anh soi CTC. Két qua cho thdy phwong phap két hop
hinh 4nh dé xuat dat CR cao nhét (0,69) so véi cac phuong phap khac (0,18 va
0,14) (Hinh 4.7 (a)), tao ra su khac biét rd giira hai loai biéu moé. CNR ciing
khéng dinh hiéu qua vuot trdi, vdi gia tri 18,0 £ 7,6 va 13,3 + 6,2, cao hon so
v6i cac phuong phap Kapsokalivas va CLAHE (CNR =9,4 +5,7va 2,3 £ 1,5)
(Hinh 4.7 (b)). Piéu nay cho thdy, phuong phéap cua luin an cho két qua hinh
anh c6 d6 twong phan cao va it nhidu hon, gitip phat hién ton thuong tét hon.

@ | (b)35
0.8 ‘ | 28 |
o 06 == L % 21
0.2 ’ | 7 ’ * |
0 T - 0 e
kxB-R  kxG-R (G-R)(G+R) CLAHE (G) kxB-R  kxG-R (G-R)(G+R) CLAHE (G)

Hinh 4.7 (a) Hé s CR va (b) CNR giita hai viing SE-CE.

Soi CTC sir dung 4nh sang phan cuc gitp cai thién hinh anh va chan doan sém
ton thuong tién ung thu bang cach giam choi sang va tang do chi tiét. Luan an
phat trién phuong phap xir Iy anh méi dya trén PLC-DR, t6i uu héa do twong
phan giita SE va CE bang cach két hop cac kénh mau. Két qua cho thiy phuong
phap nay ting dang ké do twong phan va giam nhidu, gitip phan biét r5 SE va
CE. Ky thuat nay c6 tiém ning (mg dung 1am sang nhung can thém nghién ciru

thém va ty dong hoa phan tich dé tng dung 1am sang hiéu qua.
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4.4

1

D6 phan xa khuéch tan Ry
=) =) =)
S ()] o]

o
N

— MC
- DA

450 500 550

Budre song

(@)

600

(nm)

650

700

Két qua danh gia ty 1& hdng cau trén bé mit ¢ tir cung va thao luan

Ky thuat CCcC
Mo phong MC > 0,95
Pau do soi quang (N. | 0,97
Thekkek)

Dau do Polartech- | 0,96
nics(J.A.Freeberg)

May quang pho DRS | 0,84
(G. Einstein)

(b)

Hinh 4.8 (a) Pho phan xa khuéch tan ciia mé hinh CTC hai 16p. (b) CCC giita
phuong phap DA va MC va cac két qua thuc nghiém.

Sy twong dong giita md hinh DA va MC duoc danh gia thong qua pho phan xa
khuéch tan. Hinh 4.8 (a) minh hoa ph6 phan xa ctia mé hinh CTC hai 16p véi
frec = 3% va SO, = 80% trong khoang 400-700 nm. Pho tir hai phuong phap co
hinh dang twong ddng véi hé s6 CCC = 0,998. CCC giira DA va MC luén >
0,95 du thay ddi frec va SO,. So sanh phé phan xa DA véi dit liéu thue nghiém
trong khu vuc budc séng 400-700 nm (Hinh 4.8 (b)) cho thiy sy twong dong

cao, khfmg dinh tinh tin cdy cia DA cho nghién ctru sau nay.
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Hinh 4.9 (a) Méi twong quan giita Rq Va frec & SO2 = 80% & cac ving bude
song khac nhau va (b) Phan tich hdi quy tuyén tinh ctia Ry giood Va frac .

Hemoglobin hap thy manh & budc soéng xanh duong, xanh 14 va it hon & do.

Hinh 4.9 (a) cho thiy Ry ting & ca ba ving budc séng khi frec ting, va R &

ving do6 cao hon dang ké. Do 1éch chuin cua Ry & ving xanh dwong cao, dan
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dén dit liéu kém tin cay khi dinh luong frec. Do d6, phép trir anh gitra kénh G
va R theo phuong trinh (4.2) duoc ding dé danh gia frec khi SO, x4c dinh.
Ry (Red)—Ry(Green)

R = 4.2
d-Blood T2, (Red) + Ry (Green) 4.2)

Hinh 4.9 (b) thé hién mdi quan hé tuyén tinh gitta Ry piood VA frec voi R? =
0,9473, cho thiy kha ning udc tinh frec dua trén Ry pioos. Mi lién hé nay gitp
xé4c dinh frec va tao ban d6 phan bd RBC trén anh CTC. Ban d6 nay duogc tao
bang cach tach cac kénh mau tir anh CTC, wdc tinh gid tri Isiod va biéu thi f rec
qua phuong trinh (4.3), diéu chinh cudng do v6i hé s6 "k" dé t6i wu hinh anh.

Ired — lGreen (4.3)

IBlood =k- | |
Red T lGreen

Hinh 4.10 minh hoa ban d6 phan b RBC trong cac truong hop 16 tuyén, nang
naboth va polyp. Gam mau cang nong frec cang cao. Co thé thay frec cao hon &
vung 16 tuyén so v6i bidu mé vay, xung quanh nang naboth va trong polyp, dic
biét voi cac mach mau phan nhanh c6 thé nhin thiy rd trong truong hop polyp.

-

k : st
Hinh 4.10 Ban d6 phan b6 khong gian ctia RBC cho céc truong hop 19 tuyén,
nang naboth va polyp.

Phuong phap méi dinh lugng frec trén bé mit CTC bang ki thuat PLC-DR.
Phuong phap gém ba giai doan: tinh toan Rq trong md CTC, thu thap hinh anh
bang PLC, va hiéu chuin dé tao ban d6 phan bé RBC. Két qua cho thiy tuong
quan manh giira R giood Va frec, ching minh kha nang in vivo trong viéc udc
tinh frec. Nghién ciru in vivo trén mét sé bénh 1y CTC cho thdy PLC-DR cung
cip ban dd phan bd RBC truc quan, ¢ thé hd tro trong chan doan. Tuy nhién,
han ché vé& kich thuéc mau va can tinh toan thém vé do nhay, dac hiéu. Nghién

clru mo ra trién vong trong cai thién chan doan va theo ddi bénh 1y CTC.
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CHUONG 5 KET LUAN VA HUONG PHAT TRIEN

51 Kétluan

Luén an 4p dung thanh céng phuong phap PLC-DR trong xdy dung, phét trién
céc phuong phap mdi nham cai thién hinh anh soi CTC, nang cao hiéu qua chan
doan va diéu tri bénh Iy CTC. Céac phuong phap méi bao gom:
a) Phuong phap do dinh hudng va phan tan collagen trong ECM, giup danh
gia cau tric vi mé, chirc ning cia md CTC, hd trg chan doan.
b) Phuong phap cai thién tuwong phan SE-CE trong hinh anh soi CTC, giup
phan biét rd rang hon cac biéu mo, dic biét ranh giai lat tru.
¢) Phuong phap udc tinh ty 1& hdng cau (frec), tao ban d6 phan bé hong cau,
udc luong ty 18 hong cau trén hai viing khéac nhau trén CTC.

Luan an da xdy dung, phat trién mot sd phuong phap moi trong hd tro chan
doan bénh Iy CTC. Tuy nhién, cin mé rong quy mé va thir nghiém l1am sang dé
danh gia hiéu qua va do chinh xac ctia cac phuong phap.

5.2  Hwéng phat trién

Luan an d& xuét cac hudng phat trién tiép theo:

a) Nghién cau mdi lién hé gitta hinh anh PLC-DR va bién d6i mé sinh hoc
trong cac bénh 1y CTC nhu CIN, viém nhiém, ... va xay dung mé hinh mo
phong dé du doan mai lién hé nay.

b) Mo rong nghién ciru ieng dung PLC-DR trong cac bénh ly khac.

c¢) Hoan thién ki thuat soi CTC bang PLC-DR véi hé théng quang hoc cai
tién, ting do phan giai va twong phan hinh anh, tich hop ngudn sang tdi wu.

d) Thuc hién nghién ciru 1am sang dé xac dinh nhém bénh nhan phu hop,
danh gia hiéu qua va so sanh PLC-DR v&i phuong phap truyén thng.

Luan 4n "Nghién ctru Gmg dung phuong phap quang hoc phan cuc két hop phd
phan xa khuéch tan trong hd trg chan doan hinh anh bénh 1y ¢b tir cung” da dat
dugc mbt sé két qua co y nghia khoa hoc va thuc tidn. Cac hudng phat trién s&
hoan thién PLC-DR, mé rong tmg dung va nang cao hi¢u qua chan doén, diéu

tri bénh 1y CTC, gbp phan nang cao chat lugng cudc sdng cho phuy nir.
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