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1. Gigi thigu

V6 sinh van ludn 1a vn dé stc khoé sinh san duoc s quan tim cua toan xa hoi. Mic du ty 16
v sinh gan nhu khéng thay doi nhung cung véi su gia ting dan sd thé gidi, sé luong cip doi vo
sinh da c6 sy gia tang twong Gng tir 42 tri¢u nam 1991 1én 48,5 triéu vao nam 2010. Tai Viét
Nam, theo nghién cttu cua Bénh vién Phu san Trung wong va Pai hoc Y Ha Noi, ti 1€ v sinh &
muc khoang 7,7% trong do ti 18 vo sinh nam va nit gan tuong duong [1].

Mac du vay, hién nay, cong cu dung dé chan doan nguyén nhan vo sinh nam pho bién & Viét
Nam thuong chi sir dung tinh dich do. Tuy nhién, xét nghiém nay chi cho phép danh gia mot cach
so bg cac dac tinh vat ly cua tinh dich va hinh thai, mic do di dong cua tinh trung, Diéu nay von
di 1a khong dua vi co dén 10% bénh nhan nam mic vé sinh ¢6 tinh dich dd hoan toan binh thuong
[2]. Do d6, xét nghiém xac dinh muc do dat gdy ADN tinh triung [3] duwoc T chic Y té Thé gidi
khuyén céo nén dua vao xét nghiém thuong quy dé danh gia mot cach day du va toan dién hon
nguyén nhan din dén tinh trang v6 sinh & nam gidi.

C6 nhiéu phuong phap danh gia mic d6 dut gdy ADN tinh tring nhu phuong phép khao sat
C4u trac chromatin tinh tring (Sperm chromatin Structure Assay (SCSA)) [4]; phuong phép danh
diu dut gdy ADN bang cac dUTP duoc xuc tac boi enzyme terminal deoxynucleotidyl
transferase (Terminal deoxynucleotidyl tranferase mediated dUTP nick end labeling assay -
TUNEL) [5]; phuong phéap dién di té bao don (single-cell gel electrophoresis) hay con goi la
phuong phap COMET [6]; phuong phap khao st su phan tan nhidm sic chat cua tinh tring
(Sperm chromatin dispersion test - SCD) [7]. Nhung, du la SCSA, TUNEL hay COMET, thi déu
can sir dung may dém dong chay té bao (flow cytometry) hodc kinh hién vi huynh quang. Day 1a
nhitng thiét bi kho co thé xuét hién trong cac phong xét nghiém nam hoc thong thuong ma chi
yéu phuc vu cho cac nghién ctru chuyén sau. Hon nira, thoi gian dé phén tich két qua cho mot
mau qua dai, kho ap dung trong thuc tién 1am sang.

Phuong phéap phd bién nhit hién nay 1a khao sat mirc do phan tan chat nhidm sic cua tinh
trung (SCD) do Fernandez va cong sy xay dung [8]. Ddy la phuong phap don gian, dé thyuc hién
VGi chi phi pht hop, c6 thé danh gia trén kinh hién vi thong thuong nén dé dang phé bién tai cac
co s¢ lam sang [9]. Phuong phép nay dwa trén nguyén ly 1a c6 dinh mau tinh dich trén gel
agarose va xu ly bang dung dich acid va mudi dé loai bo cac protein nhan. Khi d6 ADN cua tinh
trung khong bi dat gay s€ tao quang sang xung quanh 181 nhan tinh trung khi quan sat dudi kinh
hién vi huynh quang. Nguoc lai, cac t& bao co ADN dut gy s& khong tao quing sang.

Nam 2006, Fernandez va cong su da cho ra doi bo xét nghiém thuong mai Halosperm [10].
Halosperm® 1a mot bd chan doan in vitro cho phép danh gia su dut gily ADN mot cach nhanh
chong, d& dang va co thé thuc hién ma khong can thiét bi thi nghiém phirc tap. Halosperm® dura trén
ky thuat SCD, dua trén quy trinh bién tinh ADN c6 kiém soat dé tao diéu kién cho viéc loai bo cac
protein c6 trong mdi tinh tring. Bo dung cu nay chira dung dich 1am bién tinh ADN, dung dich ly
giai dé tach protein mang nhén, duoc dic trung & chd dung dich ly giai khong chira chat tay lam
bién tinh protein va vé co ban khong pha hity dudi ctia tinh tring, do d6 c6 thé phén biét ching véi
céc loai té bao khac c6 thé c6 trong khi xuét tinh, chang han nhu bach cau. Hinh anh cua quang halo
dugc tao ra bang Halosperm® c6 do twong phan cao va c6 thé dugc danh gia chinh xac bang kinh
hién vi thong thuong hodc huynh quang. Ngoai ra, Halosperm® cho phép hinh dung céc tinh tring
¢6 chira ADN bi thoai hoa cao so véi cac loai tén thuong it tich cuc khac.

Tuy nhién, quy trinh doc két qua phu thudc nhiéu vao ngudi doc. Két qua cua bd xét nghiém
hién thi duéi dang tinh tring c6 quang Halo twong dbi bé va kho quan sat. Phan biét duoc do rong
quang Halo ciing 1a khé khin 16n doi hoi nguoi doc két qua phai 1a ngudi co ki nang va nhiéu kinh
nghiém trong viéc doc, danh gia kich thudc va hinh dang cua halo va phan tich két qua. Hon thé
nita, viéc doc két qua dudi kinh hién vi ciing dé gay ra sai sot 1ap lai trong qua trinh quan sat. Quy
trinh doc két qua trén rat nhiéu vi trudng cua kinh hién vi doi hoi su chinh xac va can than, vi két
qua cua budc nay quyét dinh dén chan doan vé tinh trang tinh tring cua bénh nhan.
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Trong thoi dai s6 hoa va cong nghiép hoa hién nay, su can thiét cua viéc ap dung tri tué nhan
tao trong y té dang tré thanh mdt xu hudng phat trién vuot bac. Dac biét, viéc ung dung tri tué
nhan tao trong phan loai va danh gia chat luong tinh tring 12 mot vin dé méi, rat can thiét trong
chan doan va diéu tri vo sinh & nam gidi. Muc tiéu ciia nghién ctru nay 1a xay dung mét mé hinh
tw dong nhan dang, phan loai va danh gia chét lwong tinh triung dua trén anh halo véi d6 chinh
X4c cao.

Trong nghién ctru nay, chiing t6i da thu thap va gan nhan bo dir liéu anh halo tai Pai hoc Y Ha
Noi va dé xuat ing dung md hinh RetinaNet [11] dé ty dong nhan dang, phan loai tinh trung trén
anh halo cua tinh trung. Sau d6 tu dong tinh toan ty 1€ phan trim tinh trung c6 DNA bi phén
manh, hd tro trong chan doan nguyén nhan vo sinh nam, nguyén nhan siy thai va thai luu lién
tlep Phuong phap nay co thé duoc sir dung dé dénh gia hiéu qua cia cac liéu phap vo sinh va dé
giam sat sy phuc hdi cua tinh trung sau khi diéu tri. Ngoai ra, bai bao cling s€ trinh bay két qua
thuc nghiém va thao luan vé hiéu qua cua phuong phép dé xuat, tir d6 dé xuat hudng phat trién
tiép theo cho linh vuc nay.

2. Dit liéu va phwong phap nghién ciu
2.1. Xdy dung bg diz ligu

Dir liéu anh halo dwgc thu thap tir 157 mau tinh dich cua nam gi¢i dén kham va xét nghiém
dut giy ADN tinh trang tai Trung tim Tu van Di truyén, Dai hoc Y Ha Noi. Bdi véi mdi mau
tinh dich, sau khi nhugm tiéu ban, dura tiéu ban 1én kinh hién vi, chup anh ting vi truong trén tiéu
ban (wdc chirng chup khoang 500 tinh trung c6 dudi). Dt do phong dai cua vat kinh hién vi 1a
x40. Tét ca cac anh halo ciia mot bénh nhan duoc luu vao cing mot thu muc. Két qua thu duoc
b6 dit liéu gom 4.005 anh chup halo tir 157 mAu tinh dich.

Cac bac si danh gia tinh trung c¢6 bi phan manh DNA hay khong dua trén hinh anh halo cua
bénh nhan theo quy tic sau (minh hoa trong Hinh 1):

Quang halo cia tinh tring duoc xac dinh nhu sau (Quy wéc: chi xac dinh & nhing té bao c6 dudi):

a 1a duong kinh ngang 16n nhét cia dau tinh tring ma tai d6 vudng goc véi truc dudi cua
tinh trung.

O 14 tam cua dau tinh tring dugc xac dinh 1a giao diém cia duong kinh ngang 16n nhat va
duong thang truc dubi tinh trung.

b 1a kich thuéc quang halo cua tinh tring 14 khoang cach 16n nhat dugc tinh tir vién mang
nhan dau tinh tring dén vién ngoai ving bat mau thudc nhuém xung quanh nhan. Puong thang
chua kich thude nay phai di qua tim O ctia ddu tinh trang.

Hinh 1. Cdch xdc dinh kich thuéc quang halo cia tinh tring
Céc tinh tring dugc xac dinh s& dugc chia vao 5 nhom theo tidu chuan sau (minh hoa trong
Hinh 2):
Nhom 1 - Tinh tring c6 quang halo 16n (Big halo): b > a.
Nhom 2 - Tinh tring ¢6 quang halo vira (Medium halo): 1/3a<b<a.

http://jst.tnu.edu.vn 210 Email: jst@tnu.edu.vn



TNU Journal of Science and Technology 228(15): 208 - 214

Nhom 3 - Tinh tring ¢6 quang halo nhé (Small halo): 0 <b < 1/3 a.

Nhom 4 - Tinh tring khong c6 quang halo (Without halo) b =0

Nhom 5 - Tinh tring thoai héa (Degraded): Tinh tring c6 nhan bat mau kém, khong déu.
TT khong bi phan manhDNA TT bi phin manh DNA

& | o

@ @ @) ) ©)
BIG HALO MEDIUM SIZE SMALL HALO WITHOUT HALO DEGRADED
HALO

Hinh 2. Hinh anh tinh tring co quang halo va khong cé quang halo: (1) Tinh trimg c6 quang halo lon;
(2) Tinh tring cé quang halo vira; (3) Tinh trung ¢6 quang halo nhé; (4) Tinh trung khéong cé quang halo;
(5) Tinh trung thodi hoa
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Hinh 3. Anh halo da dwoc gdn nhén

Cac tinh trung thugc nhém 1 va nhém 2 duogce tinh 1a tinh trung khong bi phan manh DNA.
Cac tinh trung thugc nhom 3, 4, 5 duogc tinh la tinh trung bi phan manh DNA,; Fragment-bad: 1a
nhitng tinh tring c6 quang halo nho (kich thuéc halo nhé hon hoic bangl/3 kich thudc nhan),
tinh tring khong c6 quang halo va tinh tring thodi hoa).

Anh halo sau khi thu thap da duoc cac chuyén gia gan nhin bang cong cu Labellmg. Hinh 3
minh hoa vé hinh anh halo d3 duoc gan nhan. Céc tinh tring c¢6 quang halo 16n va tinh tring c6
quang halo vira (nhiing tinh tring c6 kich thuée quang halo Ién hon 1/3 kich thu¢c nhan) dugc
gan nhan nhoém good (cac bounding box mau tim). Cac tinh trung c6 quang halo nhé (kich thudc
quang halo nhé hon hoac bangl1/3 kich thudc nhén), tinh tring khong c6 quang halo va tinh trung
thoai héa duoc gan nhian nhom bad (cac bounding box mau xanh). Cac té bao la, nhidu duoc gan
nhan nhoém other (cac bounding box mau tim nhat). Ly do gan nhan thém nhém other bén canh
nhoém good va bad 1a do cac té bao la, nhiu ¢ hinh ddng gan gidng véi tinh tring nén rat dé bi
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nhan dang nham vao nhom tinh tring (nhém good va nhom bad). Viéc gan nhan thém nhom
other giup giam ti 1€ nham lan cho m6 hinh.

2.2. Phwong phdp dé xudt

Trong nghién ciru nay, toi sir dung mang RetinaNet [11] dé xac dinh va phan loai tinh tring
trén anh. Mang RetinaNet 1a mot trong nhitng mang no-ron sau phd bién duoc st dung trong cac
nhiém vu phat hién dbi twong. RetinaNet dugc xay dung dwa trén Feature Pyramid Network
(FPN) va ResNet str dung Focal loss.

Dé thyc hién nhiém vu xac dinh va phan loai tinh trung trén anh, chiing t6i tién hanh cac budc
nhu sau:

« Budc 1: Chuan bi dit liéu

Tién xu Iy anh: Anh halo can phai duoc tién xur Iy dé ¢ kich thudc phu hop dé dua vao mo
hinh. Tuy thudéc vao mang trich chon déac trung, anh dugc co dan hodc can chinh kich thude dé
dam bao rang né co kich thuéc phit hop. Vi du, néu sir dung mang trich chon dic trung ResNet-
50 thi can dua anh vé kich thudc 244x244 trude khi dwa vao mé hinh. Dinh dang anh duoc
chuyén dbi sang dinh dang chuan JPEG.

Chia dir liéu thanh tap huin luyén va tap kiém tra: Tap huin luyén duoc st dung dé huin
luyén mo hinh, tap kiém tra dugc st dung dé danh gia hiéu suat cia mo hinh trén dir liéu moi
(céc dir liéu khong co trong tap huan luyén).

Dé cai thién kha nang hoc ciia mo hinh, trong nghién ctru c6 sir dung mot s ki thuat ting
cuong dir liéu anh, cu thé: thay d6i do sang va do tuong phan (ting va giam do sang va do tuong
phan cua anh trong khoang tir -0,2 dén +0,2 dé tao ra cac phién ban méi caa anh); lat anh, xoay
anh trong giéi han 10 d6 so voi anh géc.

« Budc 2: Xay dung va huan luyén mé hinh RetinaNet

RetinaNet 1a mot mo hinh phat hién dbi tugng theo cach tiép can mot giai doan (one-stage),
dugc nghién ctu bai Facebook AI Research (FAIR). Cac mé hinh phat hién déi tugng dwoc chia
thanh hai nhom la cac phuong phap mot giai doan va cac phuong phap hai giai doan. Trong do
cac phuong phap mdt giai doan thuong chay nhanh hon va cac mé hinh hai giai doan c6 do chinh
xéc cao hon. Do ddi véi bai toan phén tich anh halo, yéu t chinh xac dugc wu tién hon yéu t6 tc
do nén nghién ctu nay khdo sat viéc ung dung md hinh mét giai doan cho bai toan. M6 hinh
RetinaNet str dung Focal loss dé giai quyet van dé mat can bang giita d6i tugng va phong nén (sd
diém anh trén phong nén thuong 16n hon réat nhidu so véi sé diém anh caa cac dbi twong). Trong
mo hinh nay, ResNet duoc sir dung dé trich xuét dic trung sau va ciu triic mang Feature Pyramid
Network cho phép hoc dic trung & nhiéu ty 1& anh khac nhau.

Mo hinh RetinaNet duoc huan luyén trén tap dir liéu train, véi muc dich hoc cac dic trung va
cach xac dinh, phan loai cac loai tinh trung. Qua trinh huan luyén nay bao gdm cap nhat cac trong
s6 (weights) cia mé hinh dé t6i wu hoa do chinh xéc trén tap dit liéu huan luyén, thong qua thuat
toan lan truyén nguoc (backpropagation).

* Budc 3: Panh gia mo hinh

Mo hinh RetinaNet dwoc huan luyén trén tap dir liéu anh halo dé hoc cac dic trung va cach
xac dinh, phan loai cac loai tinh trung. Qua trinh huan luyén nay s€ tao ra mot mo hinh da dugc
tinh chinh dé xac dinh, phan loai tinh tring trén anh halo. Dé danh gia mo hinh, ta sir dung do do
mAP dé x4c dinh higu sut ciia md hinh.

Do do mAP (mean average precision) [12] la mot trong nhitng d¢ do thong dung duogc su
dung dé danh gia hiéu qua cia mo hinh trong cac bai toan phat hién dbi twong. Dbi voi mo hinh
RetinaNet, mAP duoc tinh toan bang cach tinh trung binh cac gia tri AP (average precision) cua
cac 16p dbi twong trong tap dit liéu kiém tra.

AP 1a mot do do khac dugc tinh toan bang cach tinh dién tich dudi duong cong Precision-
Recall (P-R) ciia mét 16p ddi tugng. P-R 1a mot duong cong thé hién mirc do dung (precision) va
d6 bao phu (recall) cia mot mé hinh trong viéc phan loai ddi twong. Precision 1a ty 1é gitra s6
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lwong ddi twong duge phan loai ding va téng s dbi tugng duoc phan loai. Recall 1a ty 16 giita s6
luong ddi twong duoc phan loai ding va tong sé ddi twong trong tap dit liéu.

Sau do, gia tri AP duogc tinh béng cach tinh dién tich dudi duong cong P-R va dugc sir dung
dé tinh toan mAP bang cach ldy trung binh ciia cac gia tri AP cia cac 16p ddi tuong. Cong thirc
tinh mAP nhu sau:

mAP = =¥, AP, 1)

Trong d6, AP; 1a gia tri AP cua I6p ddi twong thir i va N 1a tong s 16p dbi tugng.

Do d6, mAP 12 mot d6 do quan trong dé danh gia hiéu qua cia moé hinh RetinaNet trong bai
toan xac dinh, phan loai ddi tuong. Khi gia tri mAP cao, diéu do6 cho théy mo hinh c6 kha niang
phan loai cac d6i tugng véi do chinh xac cao va dang tin cdy hon. Céc tiéu chi AP va mAP c6 gia
trj trong khoang tir 0 dén 1, trong d6 dat gia tri 1 khi tat ca cac du doan ciia mo hinh déu dung, 0
khi tit ca cac du doan ctia mé hinh déu sai. Do d6, gia tri mAP cang gan 1 thi mé hinh cang chinh
xac hon.

3. Thir nghiém, danh gia

Trong thtr nghiém nay chting t6i sir dung mé hinh RetinaNet v4i mang trich chon déc trung
ResNet-50. Bo dir liéu gom 4.005 anh duoc chia ngiu nhién thanh 2 tap doc lap theo ty I¢ 80:20,
cu thé nhu sau: tap huan luyén gém 3.205 anh va tap kiém tra gém 800 anh. M4 hinh RetinaNet
sau khi dwoc huin luyén da phén loai tinh tring trén anh halo cua tap kiém tra cho két qua kha t6t
dugc thé hién rd & Bang 1. Diém ndi bat nhat 1a do chinh xac AP cua I6p “good” (tinh tring
khong bi phan manh DNA) 14 0,9493, cho thdy ring mé hinh c6 thé phan loai chinh xac hau hét
cac tinh tring khong bi phan manh DNA. Tuy nhién, mét s6 tinh tring van bi phan loai nham vao
I6p “bad”, voi do chinh xac AP 1a 0,8908. Piéu nay cho thiy ring mé hinh van can duogc cai
thién dé dat duoc do chinh xac tét hon trong viéc phan loai tinh trung. Mtic d¢ chinh xac AP cua
I6p “other” ciing kha cao (0,7958), cho thdy rang md hinh c6 kha ning phan loai cac d6i tuong
khac ngoai tinh trung. Két qua mAP str dung trong s trung binh ctia d6 chinh xac trong cac 16p
l4 0,9070, cho thdy ring md hinh di phan loai cac 16p tét va déng tin cdy. Téom lai, mo hinh
RetinaNet v&i mang trich chon dic trung ResNet-50 di cho két qua phan loai tinh tring trén anh
halo kha 4n tuong, nhung van can dugc cai thién dé dat dugc do chinh xac cao hon.

Bang 1. Két qua nhdn dang tinh tring trén tap di liéu thir nghiém

Lép AP
good 0,9493
bad 0,8908
other 0,7958
mAP 0,9070

4. Két luan

Trong bai bao nay, t6i da thu thap va xay dung mét bo di liéu anh halo ¢6 gan nhan dang tin
cdy dé phat trién cac mo hinh hoc may nham nhan dang, phan loai, danh gié tinh tring ty dong va
chinh xac. Pong thoi, tién hanh thir nghiém sir dung mang RetinaNet dé phan loai tinh tring trén
anh halo, nham gitip cho qué trinh chan doan vé sinh nam dugc don gian hoa va chinh xac hon.
Mang RetinaNet da dat dugc do chinh xac cao trong viéc phan loai tinh trung, cho théy tiém nang
cua viéc ap dung cac k¥ thuat hoc siu vao linh vuc sinh san va y té.

Tuy nhién, bai bao mdi chi khao sat mdt mé hinh hoc sau, ap dung trén b dir liéu tai Pai hoc
Y Ha Noi. Ngoai ra, trong thuc té, xuit hién van dé su khac biét v& hinh anh halo ¢ cac co so'y té
khac nhau. Khi khao sat hinh anh tai co s¢ y té khac nhu Hoc vién Quén y, hinh anh thu nhan
duge co sy khac biét so voi hinh anh cia Pai hoc Y Ha Noi. Su khac biét nay 1a do cac co sd'y té
sir dung thudc nhudém khac nhau, kinh hién vi, thiét bi thu nhan hinh anh khac nhau. Viéc nghién
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ctru tiép theo can tap trung vao viéc thir nghiém, danh gia cac mé hinh hoc sau khac va xay dung
mot md hinh manh mé hon, c¢6 kha nang nhan dang cho hinh anh halo & cac co sd y té khac nhau.
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