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ĐẶT VẤN ĐỀ
Biếng ăn là một triệu chứng rất  hay gặp ở trẻ em, có thể gặp ở nhiều lứa tuổi khác với nhiều hình thức bệnh lý khác nhau. Nghiên cứu của Carruth (1998) , Wright (2007) cho thấy có tới 20-50% trẻ ở độ tuổi 6-36 tháng có xuất hiện dấu hiệu biếng ăn [1],[2]. Theo nghiên cứu đánh giá tình trạng bệnh nhi đến khám hàng năm tại khoa Khám tư vấn dinh dưỡng trẻ em, Viện Dinh dưỡng, tỷ lệ chẩn đoán biếng ăn ở trẻ đến khám chiếm 46,9% [3]. 
 Trẻ biếng ăn sẽ dẫn đến nhiều hậu quả bất lợi cho sự phát triển của trẻ như kém hấp thu các chất dinh dưỡng tại đường tiêu hóa, chậm phát triển cân nặng, nếu kéo dài sẽ ảnh hưởng đến chiều cao; Nguy cơ SDD thể nhẹ cân, thể thấp còi cao hơn từ 2,5-3 lần và nguy cơ mắc các bệnh nhiễm khuẩn ở những trẻ biếng ăn cao hơn so với trẻ không biếng ăn [4],[5].
Nhiễm trùng là nguyên nhân chính của bệnh tật và tử vong ở trẻ nhỏ đặc biệt là các nước đang phát triển, trong đó tiêu chảy và nhiễm khuẩn hô hấp cấp tính là nguyên nhân hàng đầu gây bệnh và tử vong ở trẻ dưới 5 tuổi [6]. Kháng sinh đã giúp phần điều trị bệnh và góp phần hạ thấp tỷ lệ tử vong. Tuy nhiên trong quá trình điều trị có xu hướng sử dụng kháng sinh quá rộng rãi, phối hợp kháng sinh quá thường xuyên một cách không cần thiết, nhất là việc tự mua kháng sinh điều trị không có đơn của thầy thuốc là nguyên nhân của tình trạng vi khuẩn kháng thuốc ngày càng tăng [7],[8]. 
Với tần xuất mắc các bệnh nhiễm khuẩn tăng cao như hiện nay, cùng với tình trạng lạm dụng kháng sinh, gây nên tình trạng rối loạn tiêu hóa, mệt mỏi, biếng ăn ở trẻ ngày càng được quan tâm chú ý. Nghiên cứu của Barbut (2002) và McFarland (1998) cho thấy có đến 30% trường hợp có rối loạn vi khuẩn chí đường ruột, xuất hiện tiêu chảy sau sử dụng kháng sinh [9] [10]. Trẻ SDD, rối loạn tiêu hóa thường kéo theo suy giảm chức năng sản xuất và bài tiết các enzyme tại hệ tiêu hóa, mất các chất dinh dưỡng, có rối loạn vi khuẩn chí đường ruột. Bởi vậy những trẻ này thường có những dấu hiệu phân sống, còn cặn tinh bột, cặn mỡ, sợi cơ… chưa được tiêu hóa hết [11],[12]. Đây là nguyên nhân gây ra tình trạng thiếu VCDD, làm cho trẻ giảm cảm giác ngon miệng, suy giảm miễn dịch, chậm phát triển thể lực, dễ mắc các bệnh nhiễm khuẩn; gây nên vòng xoắn bệnh lý SDD và thiếu VCDD, với các biểu hiện nhiễm khuẩn đường hô hấp và tiêu hóa; thiếu kẽm, thiếu sắt với SDD, biếng ăn, rối loạn tiêu hóa, tiêu chảy kéo dài [13],[14],[15].
      Nhiều nghiên cứu cho thấy sử dụng kháng sinh ở trẻ bị bệnh nhiễm khuẩn có thể ảnh hưởng đến hoạt động của enzyme tiêu hóa, trong đó enzyme tiêu hóa polysacarit bị suy yếu nhiều nhất, sau đó là enzyme tiêu hóa protein [17]. Những rối loạn về ăn uống này đã dẫn đến tình trạng biếng ăn, thiếu VCDD, SDD ở trẻ em [16].
Trên thế giới, nhiều báo cáo tổng hợp với hàng trăm nghiên cứu về bổ sung probiotic trên trẻ có sử dụng kháng sinh, trong phòng và điều trị tiêu chảy ở trẻ em, cho thấy probiotic có tác dụng làm giảm nguy cơ tiêu chảy 15-40% ở trẻ sử dụng kháng sinh [16],[18]. 
      Tại Việt Nam, các nghiên cứu về phòng chống SDD, thiếu VCDD cũng được quan tâm mạnh mẽ trong thập kỷ qua. Nhiều sản phẩm dinh dưỡng, bổ sung vi chất, enzyme tiêu hóa, lysine, kẽm… cũng được chứng minh là có tác dụng tích cực cải thiện tình trạng biếng ăn, tình trạng dinh dưỡng, VCDD cho trẻ SDD phù hợp với các vùng nông thôn, khó khăn [19],[20],[21],[22]. Tuy nhiên những nghiên cứu về đánh giá tình trạng biếng ăn, đặc biệt biếng ăn sau sử dụng kháng sinh, cũng như các nghiên cứu sản xuất các sản phẩm dinh dưỡng đặc hiệu cho nhóm đối tượng này còn chưa được quan tâm chú ý. 
Câu hỏi đặt ra cho nghiên cứu là: ở trẻ em Việt Nam lứa tuổi 12-36 tháng, biếng ăn có thường xảy ra sau sử dụng kháng sinh hay không? Tình trạng dinh dưỡng và rối loạn vi khuẩn chí ở những trẻ này như thế nào? Việc nghiên cứu sản xuất những sản phẩm bổ sung dinh dưỡng giàu vi chất dinh dưỡng, kết hợp với men tiêu hóa sinh học và probiotic cho những trẻ biếng ăn sau sử dụng kháng sinh có cắt đứt được vòng xoắn bệnh lý, cải thiện tình trạng dinh dưỡng của trẻ biếng ăn hay không?
       Vì lý do trên, đề tài  “Hiệu quả can thiệp dinh dưỡng cho trẻ 12-36 tháng tuổi biếng ăn sau sử dụng kháng sinh tại khoa nhi Bệnh viện đa khoa tỉnh Bắc Ninh” được tiến hành.
MỤC TIÊU ĐỀ TÀI
1.     Mô tả thực trạng biếng ăn, tình trạng dinh dưỡng ở trẻ 12-36 tháng tuổi sau sử dụng kháng sinh tại Khoa nhi, Bệnh viện đa khoa tỉnh Bắc Ninh.
2.     So sánh hiệu quả cải thiện tình trạng biếng ăn, kẽm huyết thanh, hemoglobin ở trẻ 12-36 tháng tuổi biếng ăn sau sử dụng kháng sinh, khi được sử dụng 2 sản phẩm dinh dưỡng:  MTH.VC (chứa enzyme tiêu hóa, probiotic, kẽm, lysin, vitamin B1) và  VC (chứa kẽm, lysine, vitamin B1) tại Khoa nhi, Bệnh viện đa khoa tỉnh Bắc Ninh. 
3. Đánh giá sự thay đổi về cân nặng, tình trạng rối loạn tiêu hóa (vi khuẩn chí, loạn khuẩn, cặn dư phân) của việc bổ sung sảnphẩm MTH.VC và sản phẩm VC cho trẻ từ 12 đến 36 tháng tuổi có biếng ăn sau sử dụng kháng sinh.
GIẢ THUYẾT NGHIÊN CỨU
1. Tỷ lệ biếng ăn, suy dinh dưỡng ở trẻ 12-36 tháng tuổi có sử dụng kháng sinh đến khám tại bệnh viện Bắc Ninh là phổ biến.
2. Bổ sung sản phẩm chứa enzyme tiêu hóa, probiotic, kẽm, lysine, vitamin B1 có tác dụng cải thiện tình trạng biếng ăn, cân nặng, vi chất dinh dưỡng, tiêu hóa của trẻ sau 21 ngày can thiệp và sau 15 ngày ngừng can thiệp.
3. Sản phẩm MTH.VC cải thiện tốt hơn sản phẩm VC về cải thiện tình trạng rối loạn tiêu hóa.
Chương1
TỔNG QUAN TÀI LIỆU
1.1. Biếng ăn: tiêu chuẩn chẩn đoán, nguyên nhân và hậu quả
1.1.1. Định nghĩa, tiêu chuẩn chẩn đoán biếng ăn:
Biếng ăn là một trong những vấn đề của rối loạn ăn uống. Theo tiêu chuẩn chẩn đoán quốc tế WHO năm 1993 và Hội tâm lý Hoa Kỳ DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, 2015), rối loạn ăn uống bao gồm 3 hội chứng chủ yếu là biếng ăn tâm thần (Anorexia Nervosa), rối loạn nhận thức ăn uống (Bingue) và ăn uống quá độ (Bullima). Bệnh có thể xảy ra ở bất cứ lứa tuổi nào, phổ biến nhất là trẻ nhỏ, lứa tuổi vị thành niên, một số nhóm khác như  người trưởng thành, cao tuổi cũng gặp nhưng với tỷ lệ thấp hơn [23],[24],[25],[26].
     Biếng ăn ở trẻ vị thành niên và người lớn thường liên quan đến tâm lý và tâm thần. Với trẻ em dưới 6 tuổi, cho đến nay chưa có một chẩn đoán biếng ăn chính thức và chưa phân loại được các loại biếng ăn. Dưới đây là một số chẩn đoán biếng ăn cho trẻ em mà được các chuyên gia nhi khoa trên thế giới áp dụng.
· Chẩn đoán biếng ăn dựa vào phân loại Chatoor
 Chatoor đưa ra phân loại biếng ăn, gồm có 6 nhóm không bao gồm tất cả nhưng nó bao phủ hầu hết các dạng biếng ăn thường gặp. Phân loại biếng ăn của Chatoor, bao gồm:
(1) Biếng ăn do điều chỉnh trạng thái:
   Tiêu chí chẩn đoán:
· Khó khăn ăn uống của trẻ xuất hiện trong những tháng đầu đời và kéo dài ít nhất 2 tuần.
· Trẻ khó khăn trong việc đạt được và duy trì một trạng thái tỉnh táo, ổn định trong lúc ăn; trẻ quá buồn ngủ hoặc là quá kích động hoặc rất khó chịu khi ăn.
· Trẻ không đạt được cân nặng phù hợp với lứa tuổi hoặc sụt cân.
· Khó khăn ăn uống của trẻ không thể giải thích được do bệnh lý thực thể.
(2) Biếng ăn do thiếu đồng cảm giữa người cho ăn và trẻ:
 Tiêu chí chẩn đoán:
· Dạng biếng ăn này thường quan sát thấy trong những năm đầu đời.
· Trẻ nhũ nhi thiếu các dấu hiệu phát triển về giao tiếp thích hợp (ánh mắt, mỉm cười, nói chuyện) với người chăm sóc.
· Trẻ nhũ nhi chậm tăng trưởng đáng kể.
· Người chăm sóc ban đầu thường không nhận thấy hoặc phủ nhận các vấn đề về nuôi ăn và tăng trưởng của trẻ.
· Sự thiếu tăng trưởng và thiếu các mối quan hệ không phải chỉ so rối loạn thực thể hay rối loạn phát triển toàn thân.
(3) Biếng ăn nhũ nhi:
    Tiêu chí chẩn đoán:
· Nhũ nhi trong tuổi tập đi từ chối ăn đủ khối lượng thức ăn cần thiết ít nhất trong 1 tháng.
· Việc từ chối thức ăn thường bắt đầu vào giai đoạn chuyển tiếp sang ăn bằng muỗng hoặc tự ăn, điển hình từ lúc 6 tháng đến 3 tuổi.
· Trẻ hiếm khi đòi ăn, không thích thức ăn và việc ăn. Thích chơi, chạy xung quanh, thích nói chuyện hơn là ăn.
· Trẻ chậm tăng trưởng rõ rệt (SDD cấp hay mạn tính theo tiêu chuẩn của Waterlow (1997) hoặc trọng lượng của trẻ lệch quá 2 bách phân vị trong giai đoạn 2-6 tháng tuổi). 
· Từ chối thức ăn không khởi đầu sau một chấn thương vùng hầu họng hay ống tiêu hóa.
· Việc từ chối thức ăn không do một bệnh lý nền khác.

(4) Ác cảm với thức ăn:
 Tiêu chí chẩn đoán:
· Biếng ăn đặc trưng bởi từ chối một số thức ăn nhất định của trẻ do mùi, độ mịn, nhiệt độ hay khẩu vị của thức ăn trong vòng tối thiểu 1 tháng.
· Khởi đầu của việc từ chối thức ăn diễn ra trong khi bắt đầu một thức ăn mới hay một loại thức ăn mà trẻ có ác cảm.
· Phản ứng của trẻ đưa đến ác cảm với thức ăn xếp loại từ  nhăn mặt hoặc phun thức ăn ra ngoài đến nôn khan và nôn ói. Sau phản ứng ác cảm, trẻ từ chối luôn cả những thức ăn trẻ vẫn thường dùng và từ chối luôn các thức ăn có màu sắc, hình thức hoặc mùi vị tương tự. Hậu quả trẻ từ chối hầu hết thức ăn.
· Trẻ miễn cưỡng ăn thức ăn mới nhưng khi đưa thức ăn trẻ thích thì trẻ ăn nhanh hơn.
· Nếu không có thực phẩm bổ sung, trẻ sẽ có biểu hiện thiếu một hoặc nhiều chất chuyên biệt (như  đạm, vitamin, sắt, kẽm) nhưng trẻ vẫn cao lớn thậm chí còn có thể dư cân và/hoặc:
+ Chậm phát triển cơ vận động vùng miệng và chậm diễn cảm bằng lời nói và/hoặc:
+ Bắt đầu từ mẫu giáo, trẻ đã cho thấy sự lo lắng trong giờ ăn và tránh những kích thích nào từ xung quanh có liên quan đến việc ăn uống.
· Việc từ chối thức ăn không sau những chấn thương vùng hầu họng.
· Từ chối ăn một số thức ăn chuyên biệt không liên quan đến dị ứng thức ăn hay do trẻ đang bệnh.
(5) Rối loạn nuôi ăn sau chấn thương:
Tiêu chí chẩn đoán:
· Đặc trưng của rối loạn nuôi ăn này khởi đầu bằng việc trẻ đột ngột bỏ ăn hoàn toàn.
· Khởi phát bỏ ăn có thể ở bất kỳ tuổi nào, từ nhũ nhi đến người lớn.
· Bỏ ăn xảy ra sau một biến cố gây chấn thương hay những tổn thương lặp đi lặp lại vùng hầu họng và đường tiêu hóa (sặc, ọe, nôn, trào ngược dạ dày-thực quản, đặt nội khí quản hay ống thông mũi-dạ dày, ép ăn) gây ra đau đớn cho trẻ.
· Kiên quyết bỏ ăn biểu hiện theo một trong những cách sau, tùy thuộc vào cách thức trẻ ăn lúc xảy ra chấn thương, bú bình hoặc ăn thức ăn đặc:
+ Không chịu bú bình nhưng có thể ăn bằng muỗng.
        + Không chịu ăn thức ăn đặc nhưng có thể bú bình, uống thức uống lỏng  khác hay thức ăn nghiền.
+ Không chịu ăn gì bằng đường miệng.
· Gợi nhớ lại biến cố gây chấn thương làm trẻ sợ hãi, biểu hiện bằng một hoặc nhiều cách sau:
+ Biểu lộ sự sợ hãi khi được đặt vào chỗ chuẩn bị ăn.
+ Phản kháng dữ dội khi tiếp xúc với bình sữa hoặc thức ăn.
+ Phản kháng không chịu nuốt thức ăn trong miệng.
Việc bỏ ăn đặt ra là vấn đề tức thời hay lâu dài về sức khỏe, dinh dưỡng, phát triển; đe dọa tiến trình ăn uống phù hợp tuổi của trẻ.
(6) Rối loạn nuôi ăn liên quan đến một bệnh nội khoa:
Tiêu chí chẩn đoán:
· Rối loạn nuôi ăn được đặc trưng bởi việc không chịu ăn và ăn không đủ ít nhất 2 tuần.
· Trẻ có thể bắt đầu không chịu ăn ở bất kỳ tuổi nào, mức độ có thể tăng giảm, tùy thuộc tình trạng bệnh nội khoa.
· Nhũ nhi và trẻ mới biết đi bắt đầu bữa ăn dễ dàng, nhưng sau đó biểu hiện đau đớn và không chịu ăn tiếp.
· Nhũ nhi và trẻ mới biết đi đang mắc một bệnh lý thực thể làm trẻ đau đớn (như: trào ngược dạ dày-thực quản, mắc bệnh hô hấp, tim mạch).
· Nhũ nhi và trẻ mới biết đi chậm tăng cân, thậm chí sụt cân.
· Điều trị bệnh nội khoa có thể  cải thiện được vấn đề nuôi ăn nhưng có thể không giảm hoàn toàn [27],[28],[29].
Nhược điểm của phân loại này là không thật phù hợp với những trường hợp mới biếng ăn, chưa dẫn đến những hậu quả rõ rệt về tình trạng bệnh lý, sức khỏe. Đặc biệt trong điều kiện như Việt Nam và các nước đang phát triển, biếng ăn đơn thuần, nhất là giai đoạn đầu chưa được các phụ huynh chú ý, khi chưa có các bệnh tật kèm theo phải tới bệnh viện hoặc cơ sở y tế để khám.
· Chẩn đoán biếng ăn dựa vào phân loại của Kerzner
Phân loại biếng ăn của Kerzner (2009) dựa trên phân loại của Chatoor và có thay đổi ở điểm là cho phép phân loại cả nhóm trẻ khỏe mạnh nhưng bị cha mẹ cho là kém ăn. Phân loại này gồm 4 nhóm:
1. Nhóm kém ngon miệng (ít thèm ăn):
Bao gồm: trẻ không biếng ăn nhưng được cha/mẹ nhận định sai là biếng ăn; trẻ quá hiếu động ít quan tâm đến ăn; trẻ thờ ơ, lãnh đạm; trẻ có bệnh lý thực thể.
Trẻ không biếng ăn nhưng được người chăm sóc nhận định sai là biếng ăn: Trẻ được người chăm sóc (cha/mẹ) đánh giá là ăn ít, nhưng thực ra trẻ ăn phù hợp với nhu cầu dinh dưỡng. Trẻ thường có kích thước nhân trắc nhỏ nhưng nằm trong giới hạn bình thường theo lứa tuổi. Sự quan tâm quá mức của người chăm sóc trẻ (cha/mẹ) dẫn đến giải pháp cưỡng bức trẻ ăn và có tác động không có lợi làm trẻ sợ ăn.
Trẻ quá hiếu động ít quan tâm đến ăn: Trẻ khỏe mạnh, hiếu động, ham học hỏi nhưng ít có biểu hiện đòi ăn hoặc hứng thứ với việc ăn. Người chăm sóc trẻ trở nên lo lắng và ép trẻ ăn, hậu quả dẫn đến trẻ biếng ăn.
Trẻ thờ ơ, lãnh đạm ít quan tâm đến ăn: Trẻ giảm/mất cảm giác ngon miệng là do có vấn đề trong giao tiếp giữa trẻ và người chăm sóc, có thể có dấu hiệu của trẻ bị bỏ rơi. Trẻ có biểu hiện thờ ơ và ít giao tiếp bằng lời (cười, nói) hoặc không lời (giao tiếp ánh mắt).
Trẻ kém ngon miệng do có bệnh lý thực thể:Trẻ ăn ít hoặc từ chối ăn vì đang bị bệnh.
1. Nhóm quá kén chọn thức ăn:
Trẻ liên tục từ chối một hoặc một số loại thức ăn cụ thể nào đó, vì do mùi, vị, độ mịn màng hay hình dạng của thức ăn. Trẻ trở nên lo lắng và sợ ăn khi bị ép ăn những thứ ăn mà trẻ ác cảm. Trẻ có các biểu hiện chống đối khi ăn như: nôn, khóc, không chịu mở miệng.
1. Nhóm sợ thức ăn:
Trẻ biểu lộ sự sợ hãi khi biết sắp phải ăn như: khóc, nôn, không chịu mở miệng. Trẻ thường có tiền sử sợ hãi liên quan đến vấn đề khi nuôi ăn, ví dụ như nghẹn thức ăn gây ngạt thở, ăn qua ống thông.
1. Nhóm đau quặn bụng khi ăn:
	Trẻ khóc không thể dỗ được và làm gián đoạn bữa ăn. Bà mẹ có khuynh hướng cho trẻ ăn nhiều lần hơn vì nghĩ rằng trẻ khóc vì đói. Trẻ thường khỏe mạnh, trong trường hợp nặng trẻ có thể sụt cân [30],[31]. 
Phân loại biếng ăn của Kerzner bổ sung nhóm đau quặn bụng khi ăn và không có nhóm biếng ăn do điều chỉnh trạng thái khi so sánh với phân loại của Chatoor. Phân loại này thích hợp khi xác nhận các loại biếng ăn ở trẻ lớn hơn (≥4 tháng tuổi). Phân loại biếng ăn của Kerzner có ưu điểm làm nổi bật bản chất của biếng ăn trong phân chia các nhóm, đó là nhóm ít thèm ăn (bao gồm tất cả các nguyên nhân), kén chọn thức ăn (ác cảm thức ăn), nhóm sợ ăn, nhóm đau quặn bụng khi ăn.
      Nhược điểm của phân loại này là không phải lúc nào cũng phân biệt được rõ ràng các nguyên nhân, các dấu hiệu rõ như trên của biếng ăn trên cộng đồng. Thường sẽ có yếu tố phối hợp nhau, đặc biệt với trẻ em 2-3 tuổi khi chúng chưa phân biệt rõ các dấu hiệu đau, hoặc sau một thời gian biếng ăn, bố mẹ ép buộc, dọa nạt, trẻ sẽ dẫn đến tổng hợp đủ các dấu hiệu trên.
· Chẩn đoán biếng ăn dựa vào công cụ IMFeD
IMFeD (Identification and Menagement of Feeding Difficulties) là công cụ giúp chẩn đoán xác định và xử trí biếng ăn. IMFeD được xây dựng dựa trên phân loại biếng ăn của bác sĩ Chatoor I và bác sĩ Kerzner B. Công cụ IMFeD tiếp cận hệ thống đi từ ghi nhận (báo cáo của cha/mẹ về những khó khăn khi cho trẻ ăn) đến khảo sát (xác định các số đo nhân trắc và các bệnh thực thể, thông tin về các thói quen và hành vi ăn uống của trẻ, thực hành nuôi dưỡng của người chăm sóc), chẩn đoán và điều trị. 
Công cụ gồm 02 phần: hỗ trợ chẩn đoán của bác sĩ, hỗ trợ cha mẹ cung cấp thông tin [28],[31],[32]:
· Bảng câu hỏi dành cho cha/mẹ hoặc người chăm sóc: Bằng cách kiểm tra các câu hỏi thích hợp nhất mô tả nhận thức của họ về tình trạng của con mình, cha mẹ có thể nhanh chóng cung cấp thông tin cho bác sĩ nhi khoa khi tham vấn.
· Bảng câu hỏi dành cho bác sĩ: Giúp các bác sĩ kiểm tra lại các thông tin do cha/mẹ cung cấp nhằm đảm bảo thu thập được các thông tin chính xác cho chẩn đoán.
 Do có một số khó khăn trong việc áp dụng các chỉ tiêu của IMFeD [32],[33],[34], một số tác giả có một số cải biến theo từng tác giả cho phù hợp hoàn cảnh nghiên cứu hơn, Berg và cộng sự năm 2012, Lin và cộng sự năm 2018 cải tiến công cụ IMFeD trong nghiên của mình khác với phân loại của Chatoor và Kerzner: Phân loại biếng ăn trong không có đau quặn bụng khi ăn khi so với Kerzner và không có biếng ăn do điều chỉnh trạng thái của Chatoor.  Đặc điểm của “sợ ăn” theo phân loại IMFeD giống loại “sợ thức ăn” theo phân loại của Kerzner và giống “rối loạn nuôi ăn sau chấn thương” theo phân loại của Chatoor [33],[35],[36],[37],[38].
Tại Việt Nam:
		Tiêu chuẩn chẩn đoán biếng ăn hiện nay chưa thống nhất, chưa được chuẩn hóa. Tổng hợp từ các tài liệu chuyên ngành Nhi khoa và dinh dưỡng, dưới đây là những tiêu chuẩn chẩn đoán biếng ăn sau thường được các tác giả trong nước sử dụng [3],[39],[40],[41]:
· Biếng ăn là tình trạng giảm hoặc mất cảm giác thèm ăn ở trẻ nhỏ, khiến trẻ không nhận đủ lượng thức ăn theo nhu cầu.
· Khi ăn không đủ lượng yêu cầu của lứa tuổi, thời gian ăn kéo quá dài trên 30 phút.
· Thường kén chọn thức ăn, ăn chậm và không hứng thú với ăn
· Từ chối ăn trong vòng 1 tháng, không tăng trưởng 
Trên thế giới cũng có hướng dẫn về tiêu chuẩn chẩn đoán biếng ăn, nhưng các phân loại này chưa thống nhất cho các nhóm đối tượng khác nhau, đặc biệt là đối tượng là trẻ nhỏ 1-3 tuổi, chủ yếu hoặc dựa theo triệu chứng kể lại của đối tượng và người chăm sóc, chưa nêu rõ được nguyên nhân hoặc cách điều trị phù hợp. Tại Việt Nam, chưa có tài liệu chính thức của Hội Dinh dưỡng hoặc Nhi khoa đưa ra đưa ra tiêu chuẩn chẩn đoán biếng ăn ở trẻ nhỏ; dù vậy qua một số bài báo khoa học xuất bản trên các tạp chí y học [42],[43],[44],[45],[46],[47] hoặc tại các buổi sinh hoạt khoa học [3],[39], đề tài đã lựa chọn các tiêu chuẩn biếng ăn được thông qua hội đồng khoa học của Viện Dinh dưỡng như sau:
Chẩn đoán biếng ăn sau dùng kháng sinh dựa vào 1 trong 3 các dấu hiệu kéo dài từ 7-30 ngày:
1) Từ chối ăn hoặc ngậm thức ăn lâu trong miệng, 
2) Không ăn hết 1/2 lượng thức ăn của trẻ so với lứa tuổi (theo 1 ngày),
3) Hoặc trẻ ăn được >1/2 lượng thức ăn 1 bữa chính nhưng do bị ép và thời gian ăn lâu (> 30 phút). 
1.1.2. Nguyên nhân biếng ăn
      Rối loạn ăn uống có nguyên nhân phức tạp và chưa được hoàn toàn biết rõ, tuy nhiên nguyên nhân liên quan tới yếu tố tâm thần và các bệnh lý thực thể thần kinh, yếu tố môi trường xã hội, được các tài liệu đề cập nhiều nhất [48],[49],[50],[51].
      Đối với biếng ăn ở trẻ em, có các nhóm nguyên nhân chính sau đây, tùy theo các nhóm nguyên nhân mà các chuyên gia dinh dưỡng, Nhi khoa có có những biện pháp điều trị phù hợp. 
1.1.2.1. Nguyên nhân từ phía trẻ
 Biếng ăn do tâm lý: chiếm tỷ lệ cao nhất trong số những loại biếng ăn ở trẻ em. Do tâm lý căng thẳng của bữa ăn, o ép của bố mẹ, hoặc mẹ ở trong tình trạng biếng ăn, trẻ ăn chậm, mải chơi hoặc không muốn ăn, bố mẹ thường có xu hướng ép buộc trẻ ăn, tâm lý “nhồi nhét” thức ăn bằng mọi giá, điều đó dẫn đến trẻ sợ ăn mỗi khi đến bữa [41],[45],[48],[49]. Theo khảo sát của Huỳnh Văn Sơn (2011) về biếng ăn tâm lý của trẻ từ 1-6 tuổi tại hai thành phố lớn Hà Nội và Hồ Chí Minh cho thấy biểu hiện của biếng ăn tâm lý thường gặp nhất là thời gian kéo dài trên 30 phút, trẻ ăn không đủ lượng thức ăn cần thiết, trẻ có hành vi né tránh ăn, trẻ có những phản ứng sinh lý trực tiếp, bộc lộ những cảm xúc tiêu cực và cuối cùng là hành vi chống đối [46]. 
1.1.2.2. Nguyên nhân từ gia đình
Ảnh hưởng từ mẹ: những vấn đề về ăn uống xuất hiện khá thường xuyên ở trẻ sơ sinh, ảnh hưởng đến khoảng 25-35% số trẻ. Nghiên cứu trên lâm sàng chỉ ra những bà mẹ có biểu hiện lo âu, trầm cảm, mắc rối loạn ăn uống ảnh hưởng đến việc ăn của trẻ bú mẹ [3],[41],[48].
Cách chế biến chưa phù hợp: Cách chế biến không phù hợp với  độ tuổi, khẩu vị của từng trẻ, không đa dạng, đổi món, làm cho trẻ không hứng thú với chuyện ăn uống. Việc chế biến cứ lặp lại mãi công thức như cho cả khoai tây, xu hào, cà rốt, đậu xanh… những thứ được coi là bổ, cho tất cả vào nồi cháo và xay nhỏ, không tạo được mùi vị đặc trưng, thay đổi, làm cho trẻ không muốn ăn [39],[49],[50],[51].
Thiếu hiểu biết của bố mẹ về nhu cầu dinh dưỡng và tăng trưởng của trẻ: Đây cũng là nguyên nhân gây nên biếng ăn và SDD ở trẻ. Có hai thái cực có thể gặp, một mặt do thiếu quan tâm hiểu biết dẫn đến trẻ chậm tăng trưởng từ lâu mà không phát hiện thấy, hoặc ngược lại trẻ đang phát triển trong giới hạn bình thường mà vẫn tìm cách gò ép ăn cho nhiều hơn để to béo như chúng bạn trong lớp [39],[41],[44],[52].
1.1.2.3. Do trẻ mắc các bệnh lý thực thể
Tình trạng nhiễm khuẩn: Khi cơ thể bị viêm nhiễm nhiễm trùng cơ thể sẽ có phản ứng pha cấp và tạo ra các cytokin tiền viêm. Các chất này có thể tác động gián tiếp hoặc trực tiếp đến sự ngon miệng. Các cytokin tiềm viêm gián tiếp khuyến kích tăng cường sản xuất ra các leptin từ chất béo dự trữ và trực tiếp thông báo với hệ thống thần kinh trung ương bằng cơ chế đặc biệt thông qua hàng rào máu não và kích thích tạo ra eicosanoid trong các tế bào nội mô của mạch máu não. Kiểm soát sự thèm ăn của cơ chế này được cho là qua trung gian các chất dẫn truyền thần kinh (serotonin, dopamine, histamine, norepinephrine, corticotropin, neuropeptide Y và α-melanocyte kích thích hormone) kiểm soát sự thèm ăn [53]. Khi một cơ quan, bộ phận nào đó, hay gặp là tai mũi họng, trẻ sẽ bị đau, mệt mỏi, khó chịu, ức chế cơ quan tiêu hóa, giảm bài tiết các enzyme tiêu hóa, mất cảm giác ngon miệng, dẫn đến tình trạng biếng ăn. Khi bị tiêu chảy, rối loạn tiêu hóa, trẻ có cảm giác đầy bụng, đau bụng, buồn nôn và cũng gây biếng ăn. Nhiễm ký sinh trùng đường ruột như mắc giun đũa, giun móc, giun kim thường gây biếng ăn và gầy yếu [39],[43],[45].
Đau viêm loét tại miệng, lưỡi, họng: Những viêm loét tại chỗ ngay tại vùng miệng, do nhiễm khuẩn, virus, đau răng, viêm amidan… làm cho trẻ bị đau khi ăn là nguyên nhân làm trẻ biếng ăn. Một số trẻ bị bệnh bẩm sinh, sứt môi, hở hàm ếch, khó nuốt, khó nhai… cũng là nguyên nhân gây biếng ăn [39],[47],[48].
Yếu tố biếng ăn theo gia đình: theo kết quả bước đầu đã được công bố của một số tác giả tại Mỹ có những nghiên cứu về yếu tố di truyền của tình trạng biếng ăn, biếng ăn có liên quan đến sự xuất hiện của một tổ hợp gen nằm trên nhiễm sắc thể thứ nhất ở người [49],[50],[51],[52].
1.1.3. Hậu quả biếng ăn
1.1.3.1. Thiếu năng lượng, chậm phát triển thể chất
         Biếng ăn, ăn ít, gây ra thiếu nhiều chất dinh dưỡng quan trọng như protein, lipid, các vitamin và chất khoáng, suy giảm miễn dịch... Thiếu các chất này càng làm cho trẻ biếng ăn hơn, SDD nặng hơn, dễ mắc các bệnh nhiễm khuẩn và suy yếu hơn nếu không được điều trị  kịp thời để cắt đứt vòng xoắn bệnh lý [54],[55],[56].
Nếu biếng ăn kéo dài sẽ ảnh hưởng đến dinh dưỡng cũng như sự tăng trưởng và phát triển của trẻ. Biếng ăn sẽ khiến trẻ chậm tăng cân, nếu không can thiệp kịp thời trẻ sẽ bị SDD từ nhẹ đến nặng. Sức đề kháng ở trẻ SDD giảm làm cho trẻ dễ mắc bệnh, khi đó trẻ càng biếng ăn hơn. Đó là vòng xoắn bệnh lý, cần phải có biện pháp can thiệp để giúp trẻ duy trì hoạt động và phát triển. Tình trạng SDD nặng và kéo dài, sẽ ảnh hưởng đến phát triển chiều cao của trẻ. Trẻ có nguy cơ bị SDD thể còi cọc, với tầm vóc thấp bé và quá trình phục hồi dinh dưỡng sẽ khó khăn và kéo dài hơn [57].
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Sơ đồ 1.1. Vòng xoắn bệnh lý biếng ăn – suy dinh dưỡng
Trẻ biếng ăn có thể gặp phải nhiều hậu quả bất lợi cho sự phát triển toàn diện của trẻ về sau này như: thua kém về tầm vóc, nguy cơ nhẹ cân nhiều hơn gấp 3 lần, chiều cao thấp hơn, dễ mắc bệnh hơn, đặc biệt là các bệnh nhiễm khuẩn (tỷ lệ mắc bệnh nhiều hơn 45,0%), khả năng học tập và tiếp thu cũng kém hơn [4],[5].
Nghiên cứu về trẻ dưới 15 tuổi biếng ăn đến khám tại Trung tâm Dinh dưỡng thành phố Hồ Chí Minh của Nguyễn Thanh Danh (1999) [41], Đào Thị Yến Phi (2006) [47], Mai Thị Mỹ Thiện (2014) [45] đều cho thấy trẻ biếng ăn có cân nặng trung bình thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm trẻ không biếng ăn. Nghiên cứu Lê Thị Kim Dung (2012) cho thấy có 38%-50% số trẻ trong tổng số trẻ biếng ăn từ 12-36 tháng tuổi khi đến khám tại phòng khám Dinh dưỡng, Bệnh viện Nhi đồng 1, Bệnh viện đa khoa quận 7 thành phố Hồ Chí Minh bị SDD [44].
1.1.3.2. Thiếu vi chất dinh dưỡng như thiếu máu thiếu sắt, thiếu kẽm
Thiếu VCDD có tương quan chặt chẽ với SDD protein năng lượng, do cùng có một nguyên nhân trực tiếp là thiếu ăn và bệnh tật; có cùng yếu tố nguy cơ liên quan là người mẹ thiếu kiến thức, thực hành về chăm sóc dinh dưỡng cho trẻ. Do vậy ở trẻ biếng ăn, bên cạnh tình trạng SDD, trẻ thường bị thiếu các vitamin và chất khoáng quan trọng [58],[59],[60].
Các kết quả nghiên cứu gần đây cho thấy tỷ lệ thiếu kẽm ở trẻ em vẫn còn phổ biến ở các nước đang phát triển. Ước tính có khoảng 2 tỷ người vẫn còn nguy cơ thiếu kẽm, trong đó mỗi năm thế giới có khoảng 800,000 trẻ bị chết do thiếu kẽm [64].Tỷ lệ thiếu kẽm ở các nước vùng sa mạc Sahara khoảng 68,0% dân số, 46,0% ở các nước Châu Mỹ Latin và Caribe và 61,0% ở Châu Á [61],[63],[64].
Tại Việt Nam, thiếu máu là vấn đề sức khỏe cộng đồng, phổ biến nhất ở phụ nữ lứa tuổi sinh đẻ và trẻ em.Tỷ lệ thiếu máu ở trẻ dưới 5 tuổi trên toàn quốc là 34,1%, đặc biệt ở Tây Nguyên là 45,1%, Đông Nam Bộ 43,4%, Đồng bằng Bắc Bộ là 23,6% (2008) [65]. Ngoài ra thiếu selen, magiê cũng đồng hành cùng thiếu kẽm và thiếu sắt ở trẻ em [66].
Một số nghiên cứu trên cộng đồng, tại bệnh viện những năm gần đây cho thấy trẻ tiêu chảy  nhập viện, nồng độ sắt, kẽm huyết thanh bị giảm, bổ sung kẽm có tác dụng rõ rệt nâng cao tình trạng kẽm và thời gian hồi phục nhiễm khuẩn, tiêu chảy [19],[61],[62],[63],[67].
1.1.3.3. Ảnh hưởng đến tâm lý của trẻ, gia đình
Biếng ăn dẫn đến tình trạng SDD ngày càng nặng nề, tâm lý của trẻ ngày càng bị ảnh hưởng. Tại nhiều gia đình, biếng ăn của trẻ gây tâm lý căng thẳng cho các thành viên trong gia đình, với bữa ăn của trẻ kéo dài 2-3 giờ làm cuộc sống của người lớn trong gia đình trở nên bận rộn hơn, không có thời gian nghỉ ngơi giải trí [50],[51],[68].
Các số liệu thống kê ở nước Anh cho thấy 197 trẻ em trong độ tuổi từ 5 đến 9 tuổi được điều trị tại bệnh viện ở Anh có rối loạn ăn uống lo ngại khi cho rằng trẻ em bị ảnh hưởng bởi các bức ảnh trên các tạp chí nổi tiếng. Khoảng 3 trong mỗi 100.000 trẻ em dưới 13 tuổi ở Anh và Ireland có một số loại rối loạn ăn uống, theo một nghiên cứu được tiến hành bởi các chuyên gia từ viện đại học London cho sức khỏe trẻ em [69]. Nghiên cứu của Chatoor và cộng sự đều cho thấy những trẻ biếng ăn, ác cảm với thức ăn có điểm số phát triển tâm thần (MDI) thấp hơn đáng kể so với trẻ bình thường, đặc biệt trẻ ác cảm với thức ăn có điểm số này thấp hơn 14 điểm [28].
1.1.4. Thực trạng rối loạn ăn uống và biếng ăn ở trẻ em
Theo thống kê tại Hoa Kỳ và một số nước phát triển, ước tính có khoảng 5% trẻ sinh ra đã lười bú, nhưng đến khi 2-3 tuổi, có đến 30-40% trẻ biếng ăn [23], [24]. Hội rối loạn ăn uống quốc gia Hoa Kỳ (NEDA) đã thu thập dữ liệu về tỷ lệ rối loạn ăn uống từ Mỹ, Anh và Châu Âu để có được một ý tưởng chính xác hơn về tính phổ biến của bệnh. Dữ liệu trước đây từ các quốc gia khác sử dụng các định nghĩa nghiêm ngặt hơn về biếng ăn và chứng ăn ói cho thấy tỷ lệ mắc thấp hơn. Số liệu thống kê của Hội rối loạn ăn uống quốc gia Hoa Kỳ ở Mỹ tại bất kỳ thời điểm nào trong khoảng 0,3-0,4%  ở nữ  và 0,1% nam sẽ bị chứng biếng ăn tâm thần [24]. Nếu không can thiệp kịp thời tình trạng biếng ăn có thể kéo dài đến lứa tuổi trưởng thành, thậm chí cả suốt cuộc đời; Trong một nghiên cứu ở 31.406 cặp song sinh Thụy Điển sinh ra từ năm 1935-1958, sau khi theo dõi 1,2% ở  nữ đã xác định đúng biếng ăn tâm thần trong suốt cuộc đời của họ, tăng lên 2,4% khi sử dụng một định nghĩa lỏng lẻo hơn về biếng ăn [25]. Đối với các  cặp sinh đôi, sinh từ năm 1975-1979 ở Phần Lan  là 2,2-4,2% nữ và 0,24% nam giới đã trải qua chứng biếng ăn trong suốt cuộc đời của họ [70].
Một số nghiên cứu gần đây ở Hoa Kỳ đã sử dụng các định nghĩa rộng hơn về rối loạn ăn uống phản ánh chính xác hơn phạm vi rối loạn xảy ra, dẫn đến tỷ lệ hiện mắc cao hơn về rối loạn ăn uống. Nghiên cứu của Saarilehto với 494 trẻ 5 tuổi cho thấy trẻ biếng ăn thấp chiều cao và nhẹ cân hơn so với nhóm chứng [59].
Một khảo sát về biếng ăn ở trẻ 1-6 tuổi của Huỳnh Văn Sơn (2011) theo đánh giá của 251 phụ huynh sinh sống trên địa bàn Hà Nội và thành phố Hồ Chí Minh cho thấy có 16,33% trẻ được phụ huynh cho rằng trẻ rất biếng ăn; 38,25% trẻ được cho là khá biếng ăn [46]. Nghiên cứu của Phan Bích Nga năm 2014 cho thấy tỷ lệ biếng ăn khá cao ở lứa tuổi 1-60 tháng đến khám tại Khoa khám và tư vấn dinh dưỡng của Viện Dinh dưỡng là 46,9% [3].
     Nghiên cứu của Lê Thị Kim Dung năm 2014 tại phòng khám tư vấn dinh dưỡng, Bệnh viện Nhi Đồng I, cho thấy thời điểm xuất hiện biếng ăn trung bình là 10± 5,6 tháng tuổi, thời gian biếng ăn trung bình là 11±6,6 tháng, 38,3% số trẻ biếng ăn bị SDD [40]. Theo phân loại của IMFeD, thì 95% số trẻ được chẩn đoán là biếng ăn nhũ nhi; 57,1% số trẻ được chẩn đoán là biếng ăn liên quan đến bệnh nội khoa; 28,7% trẻ xác định là có ác cảm với thức ăn; 76% trẻ có trên 2 nhóm biếng ăn phối hợp; 74,8% phối hợp 2 nhóm biếng ăn nhũ nhi và biếng ăn liên quan đến bệnh nội khoa. Trong nghiên cứu này người ta cũng thấy tỷ lệ trẻ mắc 1 loại biếng ăn có mối liên quan đến tình trạng SDD và có mối liên quan giữa thời gian biếng ăn trên 1 năm với tình trạng SDD [40].
Nghiên cứu của Nguyễn Trọng Hưng, Phạm Thị Thu Hương năm 2014 trên trẻ 6-59 tháng đến khám tại Khoa khám tư vấn dinh dưỡng cơ sở 2 Viện Dinh dưỡng cho thấy tình trạng biếng ăn ở trẻ tập trung chủ yếu ở nhóm tuổi < 24 tháng, có 25,3% trẻ biếng ăn đến phòng khám có tình trạng SDD, trong đó SDD thể nhẹ cân chiếm 18%, SDD thể thấp còi chiếm 16,7% và SDD thể gày còm chiếm 9,4%; Có 47% trẻ biếng ăn có tình trạng thiếu máu, 43,8% trẻ biếng ăn có tình trạng thiếu kẽm và 21% trẻ biếng ăn có cả hai tình trạng thiếu máu và thiếu kẽm [71].



Bảng 1.1.  Các nghiên cứu về biếng ăn
	Nghiên cứu  (năm)
	Địa điểm
	Đối tượng
	Cỡ mẫu
	Kết quả

	Saarilehto S (2004) [59]
	Phần Lan
	5 tuổi
	494
	Trẻ biếng ăn thấp chiều cao và nhẹ cân hơn so với nhóm chứng.

	Wright (2007) [2]
	Anh

	Điều tra ngang 
	
	11,1 % trẻ biếng ăn tăng cân ít hơn trong 2 năm đầu so với 3,5% trẻ không biếng ăn.

	Nguyễn Thanh Danh (2002) [67]
	Việt Nam
	3-48 tháng
	
132
	53% kẽm huyết thanh thấp, 48% Hb thấp, 25,7% trẻ có cả Hb và kẽm huyết thanh thấp ở trẻ biếng ăn.

	Huỳnh Văn Sơn (2011) [46]
	Việt Nam
	1-6 tuổi
	
251
	16,33% trẻ được phụ huynh cho rằng trẻ rất biếng ăn, 38,25% trẻ được cho là khá biếng ăn.

	Lê Thị Kim Dung 2014 [40]
	Việt Nam
	12-36 tháng
	
366
	Thời điểm xuất hiện biếng ăn trung bình là 10± 5,6 tháng tuổi, thời gian biếng ăn 11±6,6 tháng, 38,3% số trẻ biếng ăn bị SDD.

	Nguyễn Trọng Hưng (2014) [71]
	Việt Nam
	6-59 tháng
	


466
	Tình trạng biếng ăn ở trẻ tập chủ yếu ở nhóm tuổi < 24 tháng. Có 25,3% trẻ biếng ăn đến phòng khám có tình trạng SDD, 
Có 47% trẻ biếng ăn có tình trạng thiếu máu, 3,8% trẻ biếng ăn có tình trạng thiếu kẽm và 21% trẻ biếng ăn có cả hai tình trạng thiếu máu và thiếu kẽm.

	Phan Bích Nga (2014) [3]
	Việt Nam
	1 – 60 th
	1920
	Biếng ăn ở trẻ đến khám chiếm 46,9%.



1.1. 5. Biếng ăn sau dùng kháng sinh
1.1.5.1. Tình hình mắc bệnh nhiễm khuẩn hô hấp, tiêu hóa ở trẻ
Tiêu chảy là một trong các bệnh thường gặp ở trẻ em, có tỷ lệ mắc và tử vong cao, đặc biệt là các nước đang phát triển. Hàng năm ước tính ≈ 5 triệu trẻ em dưới 5 tuổi chết vì bệnh tiêu chảy (những năm 1980). Năm 2016, tiêu chảy là nguyên nhân gây tử vong đứng hàng thứ 8 ở mọi lứa tuổi và là nguyên nhân gây tử vong đứng hàng thứ  năm ở trẻ dưới 5 tuổi [6]. Trẻ dưới 2 tuổi, trong 1 năm có thể mắc 3-4 đợt tiêu chảy, có trẻ bị tới 8-9 đợt. Nguyên nhân gây tử vong chính khi trẻ bị tiêu chảy là mất nước, mất điện giải, tiếp theo có thể gây SDD [11],[13],[72].
        Theo thống kê của UNICEF (2016), khoảng 8% tổng số ca tử vong của trẻ em <5 tuổi gây ra do tiêu chảy, theo đó tương đương khoảng 1300 trẻ bị tử vong mỗi ngày, 480.000 ca tử vong mỗi năm, mặc dù các biện pháp điều trị hiện nay rất có hiệu quả. Đa số các ca tử vong xảy ra ở trẻ <2 tuổi, sống ở vùng Nam Châu Á và vùng cận sa mạc Sahhara Châu Phi. Với mọi sự cố gắng can thiệp, số lượng trẻ tử vong <5 tuổi do tiêu chảy  giảm được 60% từ năm 2000-2016 [73].
       Cũng theo UNICEF, viêm hô hấp, đặc biệt viêm phổi vẫn là nguyên nhân nhiễm khuẩn gây tử vong hàng đầu ở trẻ < 5 tuổi, gây nên khoảng 2400 ca tử vong mỗi ngày. Hàng năm viêm phổi ảnh hưởng 16% số trẻ < 5 tuổi (5,6 triệu trẻ); đã gây tử vong 88,000 trẻ trong năm 2016, đa số là trẻ < 2 tuổi [74].
        Nghiên cứu của Lê Thị Kim Dung năm 2012 theo dõi  53.357 lượt bệnh nhân 1-5 tuổi đến  khám chữa bệnh tại Bệnh viện đa khoa quận 7- Thành phố Hồ Chí Minh. Kết quả cho thấy  nhóm bệnh hệ hô hấp chiếm 61%, nhóm bệnh tiêu hóa chiếm 12%, nhóm ký sinh trùng  chiếm 9% trong tổng số bệnh nhân. Trong số nằm viện, các nhóm bệnh thường gặp nhất là: bệnh hệ hô hấp chiếm 53%, phổ biến là viêm phổi, viêm họng và hen; bệnh viêm nhiễm khác chiếm 32,7%, trong đó  siêu vi 80%, sốt xuất huyết 22%; bệnh hệ tiêu hóa 5,2%, trong đó rối loạn tiêu hóa 70% [75].
      Thống kê đặc điểm bệnh nhi vào bệnh viện Nhi Đồng 2 của Nguyễn Thị Thanh Hương (2012) cho thấycác nhóm bệnh thường gặp theo thứ tự là đường hô hấp (39,9%), bệnh viêm nhiễm khác (28,2%), bệnh đường tiêu hóa (8,9%) và các bệnh bẩm sinh (4,3%). Về tình hình tử vong: bệnh bẩm sinh (43,9%), bệnh chu sinh (18%), bệnh nhiễm khuẩn (15,9%) và  bệnh đường hô hấp (7,9%) [76]. 
1.1.5.2.Tình trạng sử dụng kháng sinh ở trẻ em
Thống kê một số nước cho thấy kháng sinh Cephalosporin là thuốc được sử dụng phổ biến nhất (55,1%); có 4,7% trường hợp đã phối hợp với Aminosid;  số ngày trung bình được điều trị kháng sinh từ 2 tới 32 ngày, trung bình là 8,7 ± 4,2 ngày. Trong số 54 trẻ (17,8%) có khả năng nhiễm vi khuẩn, phần lớn (68,7%) được điều trị bằng 1 loại kháng sinh; 30,3% được điều trị bằng từ 2 loại kháng sinh trở lên. Thời gian sử dụng Aminosid trung bình là 6,0 ± 2,4 ngày, trong đó 55,8% được sử dụng kéo dài trên 5 ngày [77]. Tần suất điều trị bằng kháng sinh tổng thể là 36,7% được báo cáo cho 17.693 bệnh nhân nội trú nhi khoa từ 226 bệnh viện ở 41 quốc gia [7].
Tại Việt Nam, khảo sát tình hình sử dụng kháng sinh ở bệnh nhi viêm phổi trước và trong quá trình điều trị tại Khoa nhi, Bệnh viện Bạch Mai trong năm 2006 cho thấy việc sử dụng kháng sinh trong điều trị viêm phổi trẻ em rất khác nhau tuỳ thuộc từng trường hợp bệnh, theo kinh nghiệm của từng thầy thuốc. Trong  303 trẻ từ 2 tháng tới 5 tuổi, có  63% bệnh nhi đã dùng kháng sinh trước khi vào viện, trong đó 29,3% không có đơn của thầy thuốc mà bố mẹ tự mua theo kinh nghiệm [8]. Theo ghi nhận ở Bệnh viện Nhi Đồng 2 (2012) thành phố Hồ Chí Minh 80% trẻ đến khám đều có dùng kháng sinh trước đó. Điều tra của bệnh viện cho thấy: 70% trẻ chỉ bị cảm, ho thông thường được cha mẹ tự điều trị bằng kháng sinh; hơn 40% trẻ mắc bệnh hô hấp sử dụng kháng sinh không hợp lý trước khi được đưa đến bệnh viện [76]. Qua đánh giá của các bác sĩ, hiện nay hầu hết bệnh nhân khi mắc bệnh đều sử dụng kháng sinh trước vài ngày, khi bệnh không khỏi hoặc nặng hơn mới đến bác sĩ [7],[8],[78],[79],[80].
Theo Tổ chức Châu Á nghiên cứu tác nhân vi khuẩn kháng thuốc, tỷ lệ kháng thuốc tại Việt Nam đang tăng với tốc độ nhanh. Năm 1997-1998, tỷ lệ phế cầu kháng Penicillin là 30%; đến năm 2001-2002, tỷ lệ này đã hơn 50%, nếu tính luôn cả các trường hợp kháng thuốc trung gian thì có đến 90% phế cầu kháng Penicillin. Nguyên nhân chính làm tăng tỷ lệ kháng thuốc là sử dụng thuốc tùy tiện [7],[80].
Nguyễn Văn Kính và cộng sự (2012) đã thông báo về việc sử dụng kháng sinh không đúng, tùy tiện, gây hiện tượng kháng lại kháng sinh ngày càng phổ biến, mang tính toàn cầu và đặc biệt nổi trội ở các nước đang phát triển, trong đó có Việt Nam [79],[80]. 
1.1.5 .3. Cơ chế biếng ăn sau dùng kháng sinh
Về cơ chế gây biếng ăn sau sử dụng kháng sinh được nêu theo một số giả thiết như sau: 
· Mất cân bằng vi khuẩn chí đường ruột:
      Dùng kháng sinh không đúng sẽ kìm hãm hoặc tiêu diệt luôn cả các vi khuẩn có lợi cho đường ruột, khi kháng sinh bị kháng lại tác dụng còn làm cho nhiều vi khuẩn có hại phát triển mạnh hơn, dẫn đến mất cân bằng hệ vi sinh vật đường ruột [82],[83].
· Rối loạn hệ thần kinh nội tiết đường tiêu hóa:
       Nhiều bằng chứng cho thấy vi khuẩn ruột có thể điều khiển hành vi ăn uống bằng cách chiếm quyền điều khiển hệ thần kinh của vật chủ. Các vi khuẩn có thể có tác động mạnh mẽ đến hành vi thông qua trục vi sinh vật-ruột-não [84],[85],[86]. Dây thần kinh phế vị là một tác nhân trung tâm trong trục giao tiếp này, kết nối 100 triệu tế bào thần kinh của hệ thần kinh ruột trong ruột  với đáy não ở tủy [87]. Các dây thần kinh ruột có các thụ thể phản ứng với sự hiện diện của vi khuẩn đặc biệt và với các chất chuyển hóa của vi khuẩn như axit béo chuỗi ngắn [88],[89],[90],[91].
Probiotic còn tạo ra nhiều chất dẫn truyền thần kinh, hormone của động vật có vú liên quan đến tâm trạng và hành vi [92],[93],[94]. Hơn 50% lượng dopamine và phần lớn serotonin của cơ thể có nguồn đường ruột [95]. Các hormone điều hòa sự thèm ăn là một con đường tiềm năng khác để thao túng hành vi ăn động vật có vú. Ở chuột, điều trị bằng VSL # 3, một chất bổ sung chế độ ăn uống bao gồm hỗn hợp các chủng Lactobacillus, làm giảm kích thích tố gây đói AgRP (protein liên quan đến agouti) và neuropeptide Y ở vùng dưới đồi [95]. Những con chuột không có mầm bệnh cũng được chứng minh là có mức độ leptin, cholecystokinin và các peptide bão hòa khác [96], hormone kiểm soát cơn đói và lượng thức ăn một phần bằng cách ảnh hưởng đến tín hiệu thần kinh phế vị. Vô số vi khuẩn gây bệnh và vi khuẩn gây bệnh sản xuất peptide rất giống với leptin, ghrelin, peptide YY, neuropeptide Y là những hormone động vật có vú điều chỉnh cảm giác no và đói [97]. Phản ứng kháng thể đối với các chất tương tự vi khuẩn của hormone người hỗ trợ cho giả thuyết rằng xung đột giữa vật chủ và hệ vi sinh đường ruột ảnh hưởng đến sự điều chỉnh hành vi ăn uống. Cấu trúc hệ vi sinh vật đường ruột thay đổi mạnh mẽ trong vòng 24 giờ sau khi thay đổi chế độ ăn  hoặc dùng kháng sinh [98],[99].
· Rối loạn bài tiết các men tiêu hóa:
Khi sử dụng kháng sinh bằng đường uống hay tiêm cũng đã được chứng minh ảnh hưởng tới các men tiêu hóa của ruột. Kháng sinh làm giảm mức độ protease tế bào mast niêm mạc II và giảm hoạt động của diamine oxyase, làm giảm tính thấm của ruột khi đáp ứng với lipid, làm giảm sự vận chuyển bạch huyết của triacylglycerol và phospholipid [100]. Nghiên cứu tác dụng của một số kháng sinh như Kanamycin gây kích hoạt nhẹ hoạt động trypsin trong phản ứng với hemoglobin và Streptomycin - phản ứng với casein. Penicillin, Oxacillin và Methycillin đã ức chế hoạt động của lipase [101].
Nghiên cứu cho thấy sử dụng kháng sinh có thể can thiệp vào hoạt động của enzyme tiêu hóa (polysacarit, protein) dẫn đến hiện tượng phân sống, phân lỏng, đầy bụng, khó tiêu, mất cảm giác thèm ăn [102].
Tiêu chảy có thể liên quan tới kích hoạt tế bào niêm mạc ruột, nghiên cứu điều trị kháng sinh thay đổi sự hấp thu chất béo trong chế độ ăn uống.  Kết quả cho thấy bạch huyết của cả triacylglycerol và phospholipid đã bị ức chế trong nhóm được điều trị bằng kháng sinh, cho thấy rằng điều trị bằng kháng sinh đã hạn chế sự hấp thụ lipid trong chế độ ăn uống và sản xuất chylomicron sau đó.  Việc điều trị bằng kháng sinh làm giảm đáng kể sản lượng ApoB, ApoA-I và ApoA-IV thành bạch huyết, gợi ý rằng những thay đổi vi khuẩn liên quan đến kháng sinh đã làm thay đổi bộ máy nội bào liên quan đến sự hình thành và đóng gói của chylomicron. Do chỉ có một ApoB liên kết với hạt chylomicron, sản lượng ApoB giảm cho thấy rằng ít hạt chylomicron được tiết ra khi điều trị bằng kháng sinh [100].
Nghiên cứu trong ống nghiệm tác dụng của Penicillin, Kanamycin, Streptomycin, Oxacilin, Methycillin và Tetracycline với liều 80 - 100 mg kháng sinh được sử dụng trên 1 mg enzyme trên hoạt động lipase, kết quả cho thấy Penicillin, Oxacillin và Methycillin đã ức chế hoạt động của lipase [101].
· Mất hoặc kém hấp thu vi chất dinh dưỡng:
         Sử dụng kháng sinh sẽ gây nên tình trạng rối loạn hệ vi khuẩn chí đường ruột, ảnh hưởng tới hệ men tiêu hóa của ruột, giảm lượng kẽm trong cơ thể kết hợp với sốt, mệt mỏi… gây nên tình trạng biếng ăn của trẻ.Tình trạng trẻ biếng ăn, đau ốm liên miên chưa hết đợt này đã tái diễn đợt tiếp theo khiến cơ thể trẻ khó hồi phục, sức khoẻ của trẻ bị ảnh hưởng nghiêm trọng không chỉ hiện tại mà tầm vóc, trí lực cũng bị hạn chế phát triển trong tương lai, tạo ra vòng tròn bệnh lý: Trẻ biếng ăn – Hay ốm – Dùng nhiều kháng sinh – Chậm lớn – Biếng ăn liên tục tái diễn [4],[5],[8],[42].
Hirokazu Sato và cộng sự (2016) nghiên cứu trên chuột Sprague-Dawley trưởng thành được cho dùng Streptomycin và Penicillin trong 4 ngày cho thấy lượng vi khuẩn đường ruột suy giảm, kèm theo giảm mức độ protease tế bào mast niêm mạc II và giảm hoạt động của diamine oxyase (được sản xuất bởi enterocytes), giảm tính thấm của ruột khi đáp ứng với lipid trong chế độ ăn uống so với nhóm chứng. Thuốc kháng sinh cũng làm giảm sự vận chuyển bạch huyết của triacylglycerol và phospholipid [101].
Enzyme tiêu hóa là một liệu pháp điều trị hiệu quả giúp người biếng ăn, SDD, thiếu enzyme hệ tiêu hóa có thêm enzyme để tiêu hóa thức ăn [22],[103]. Trên lâm sàng thiếu enzyme tiêu hóa kèm theo dấu hiệu kém hấp thu, biếng ăn, các bác sỹ thường cho bổ sung enzyme  tiêu hóa. Những trẻ mới ốm dậy, thể lực yếu, hệ tiêu hóa chưa tiết men đầy đủ cũng là đối tượng nên dùng để giúp cơ thể hồi phục nhanh.
Kháng sinh

Rối loạn hệ thần kinh nội tiết đường tiêu hóa

Mất, hoặc hấp thu các chất dinh dưỡng kém: kẽm…
Giảm men tiêu hóa của ruột….
Mất cân bằng vi khuẩn đường ruột
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Sơ đồ 1.2. Liên quan sử dụng kháng sinh và biếng ăn
1.2. Giải pháp phòng và điều trị biếng ăn sau dùng kháng sinh
1.2.1. Nguyên tắc
       Quá trình điều trị đòi hỏi một sự phối hợp chặt chẽ giữa thầy thuốc và bố mẹ của trẻ, từ liệu pháp sử dụng kháng sinh đến việc điều trị bằng thay đổi chế độ ăn cho phù hợp. Về mặt vĩ mô, nhà nước, ngành y tế, bảo hiểm phải có chính sách, hướng dẫn phác đồ sử dụng kháng sinh phù hợp để tránh hiện tượng kháng kháng sinh [7],[76],[78],[79]. Về chăm sóc dinh dưỡng, ăn uống của trẻ cũng cần tinh tế và kiên trì, không nên tạo ra ngay một sự thay đổi quá lớn với chế độ ăn hiện tại mà thay đổi dần dần cho đến khi lượng ăn đạt được yêu cầu mong muốn. Liệu pháp tâm lý, thay đổi hành vi của bố mẹ, người nuôi dưỡng với trẻ cũng cần được quan tâm chú ý [2],[38],[39],[104].
1.2.2. Tư vấn dinh dưỡng cá thể, trực tiếp
Người mẹ và gia đình có ảnh hưởng trực tiếp tới nhiều nguyên nhân biếng ăn của trẻ, do vậy việc giáo dục tuyên truyền cho người chăm sóc trẻ tại gia đình về chăm sóc trẻ đúng khi khỏe mạnh, khi bị bệnh, đặc biệt giai đoạn ăn bổ sung là việc làm cần thiết đầu tiên, nhằm giải quyết triệt để vững chắc vấn đề biếng ăn của trẻ.
Những nội dung tư vấn, truyền thông cần tập trung là: 
Hướng dẫn cho bú sữa mẹ, tầm quan trọng của sữa mẹ trong 6 tháng đầu, cách thức cho bú đúng: thời gian, tư thế, số lượng; làm thế nào để tránh mất sữa khi cho bú không đúng…
Đối với trẻ lớn hơn, đã ăn bổ sung: Nên cho ăn các loại thức ăn mềm, đa dạng, dễ tiêu hóa và chia thành nhiều bữa nhỏ.Cần thay đổi thức ăn và cho trẻ ăn những loại thức ăn trẻ tỏ ra thích hơn để khuyến khích trẻ ăn được nhiều, kích thích sự thèm ăn.
Cần chú trọng bồi dưỡng bằng các loại thức ăn giàu dinh dưỡng giúp trẻ nhanh bắt kịp tăng trưởng: Các loại thực phẩm giàu chất đạm: sữa mẹ, sữa bột công thức, trứng, thịt, cá. Ngoài ra, cần chú ý cho trẻ uống nhiều nước, nước hoa quả tươi và ăn thêm hoa quả để cung cấp đủ các vitamin và yếu tố vi lượng cho trẻ. 
Trong trường hợp trẻ bị rối loạn tiêu hóa (tiêu chảy, táo bón) sau khi sử dụng kháng sinh quan trọng nhất bồi phụ nước, điện giải trong trường hợp mất nước và mặc dù trẻ bị tiêu chảy nhưng quá trình hấp thu thức ăn có giảm nhưng vẫn hấp thu qua ruột được khoảng 60%, do vậy vẫn phải cho trẻ ăn đủ khẩu phần, không nhịn ăn, kiêng khem [39], [105]. 
Hai điều khó khăn khi áp dụng các biện pháp thay đổi hành vi:
· Cha mẹ quá lo lắng về tình trạng dinh dưỡng, sức khỏe của trẻ nên hầu như rất quan tâm đến thuốc men, phương tiện điều trị, ít chú ý đến môi trường ăn uống và tác động tới hành vi ăn uống, khó chấp nhận việc trong thời gian tới trẻ có thể sẽ sụt cân một chút để có thái độ ăn uống tốt.
· Cha mẹ cho con là bướng bỉnh, khó chịu, không thương mình, nên cảm thấy rất khó khen ngợi âu yếm, không thấy được những mặt tốt của trẻ.
Tránh tạo mối liên quan xấu giữa thức ăn với sự khó chịu liên quan đến bệnh tật: thuốc men, các thủ thuật, nôn, trào ngược... Tạo cơ hội cho trẻ tiếp xúc với thức ăn sớm nhất khi có thể. 
Những sai lầm thường gặp của các bà mẹ trong chế độ ăn của trẻ:
      Sử dụng các thực phẩm không phù hợp: thực phẩm nguyên hạt, khó tiêu (như ngô..), thực phẩm nghèo năng lượng mà chiếm dung lượng lớn như miến, khoai... Có điều kiện cho trẻ ăn đủ đạm động vật như trứng, thịt, tôm, cua, cá nhưng vẫn trộn thêm đậu xanh, đậu tương...
Không tăng cường số bữa ăn cho trẻ mặc dù mỗi bữa trẻ chỉ ăn rất ít hoặc bỏ ăn. Nấu loãng hơn bình thường (cho ít chất đạm, dầu/mỡ hơn bình thường)  khiến cho trẻ đã ăn ít hơn về lượng lại càng bị thiệt thòi về chất [39].
Không cho hoặc cho quá ít dầu mỡ vào bát bột, cháo của trẻ gây thiếu năng lượng khẩu phần cho trẻ; Không cho trẻ ăn cá, tôm, cua vì sợ trẻ tiêu chảy hoặc kiêng khi trẻ có nhiễm khuẩn, ho hay tiêu chảy [39].
1.2.3. Giải pháp bổ sung dinh dưỡng và một số hoạt tính sinh học
1.2.3.1. Sử dụng enzyme tiêu hóa
Enzyme là những chất sinh học được sản sinh trong cơ thể sống, chúng là một phần của tất cả các tế bào sống, bao gồm cả thực vật, động vật. Một tính năng nổi bật của các enzyme là không bị hao hụt khi tham gia vào phản ứng hóa học, tuy nhiên chúng hoạt động với hiệu quả tối đa ở nhiệt độ nhất định, enzyme hoàn toàn bị phá hủy ở nhiệt độ trên 60oC. Có khoảng 20.000 enzyme trong cơ thể người, trong đó 1.000 enzyme đã được xác định. Enzyme cũng tham gia kiểm soát rất nhiều các phản ứng trong cơ thể để tái tạo các mô mới và sản xuất năng lượng. Tuyến tụy chứa các enzyme khác nhau tiếp tục quá trình phân hủy protein, giúp chia tinh bột thành đường và liên kết với mật để tiêu hóa chất béo. Ruột non tiết ra các men từ thành ruột để tiêu hóa thức ăn và khi đó, thức ăn được tiêu hóa và chuyển đổi thành các chất cơ thể dễ hấp thu vào mạch máu  [106],[107].
Các enzyme tiêu hóa được sản xuất và bắt đầu hoạt động từ miệng, dạ dày, tụy và ruột. Mỗi loại men tiêu hóa tham gia với những chức năng đặc hiệu và giúp cho thức ăn của người được phân giải đến những đơn vị nhỏ nhất về dinh dưỡng để hấp thu vào hệ bạch huyết và mạch máu, cung cấp các chất dinh dưỡng cho cơ thể hoạt động. 
 Amylase: được sản xuất tại miệng, có trong nước bọt, giúp tiêu hóa một phần chất bột đường. Dưới tác dụng của amylase nước bọt, một số tinh bột sẽ được chuyển thành đường maltose và maltotriose, các dextrin giới hạn vì thế khi ăn chất bột nếu ta nhai kỹ sẽ thấy có vị ngọt [108].
Protease:
Protease được phân loại dựa trên các đặc điểm riêng của chúng cũng như cấu tạo trung tâm hoạt động của enzyme. Rất ít khi xảy ra phản ứng quá mẫn cảm, dị ứng với protease, để tránh các phản ứng quá mẫn, tốt nhất nên xác nhận một bệnh nhân không dị ứng với nguồn enzyme đã cho trước khi sử dụng. Liều lượng protease khuyến nghị là 197 UI [109]. Nguồn thu  nhận: Có 3 nguồn nguyên liệu sinh học chính  để thu nhận protease [110]:
· Thực vật: Từ các thực vật bậc cao như: Papain thu từ mủ đu đủ xanh, Breomelin từ thân cây dứa, Ficin tách từ dịch ép thân cây sung. 
· Động vật: Thông thường protease động vật có ở tuyến tiêu hóa (niêm mạc dạ dày, niêm mạc ruột non, tuyến tụy...).
· Vi sinh vật: Các protease của vi khuẩn và nấm sợi thường được sử dụng. Một số vi sinh vật có khả năng sinh tổng hợp mạnh mẽ protease. Các enzyme này có thể ở trong tế bào (protease nội bào) hay được bài tiết vào môi trường nuôi cấy (protease ngoại bào).
· Một số vi khuẩn thuộc giống Bacillus, xạ khuẩn thuộc giống Streptomyces, nấm mốc thuộc giống Aspergillus, Penicillium, Rhizopus là có khả năng sinh tổng hợp enzyme protease [111].
Pepsin: 
        Là enzyme chính của đường tiêu hóa giúp tiêu hóa protein. Do tế bào chính của tuyến sinh acid và tế bào nhày của tuyến môn vị bài tiết ở dạng chưa hoạt động là pepsinnogen; sau khi pepsinogen tiếp xúc với HCl, đặc biệt khi chúng tiếp xúc với một ít pepsin được tạo ra trước đó, chúng được hoạt hóa thành pepsin. Pepsin hoạt động mạnh nhất ở pH từ 2-3 và bị bất hoạt ở pH > 5. Là một endopeptidase có tác dụng thủy phân protein thành proteose, peptone và polypeptide [110].
Lipase:
       Lipase của dịch vị có cùng nguồn gốc với pepsinogen. Lipase tác dụng trên các lipid đã nhũ tương hóa như lipid của sữa, trứng; phân giải triglyceride thành acid béo và diglycerid. pH tối thuận của lipase dịch vị nằm trong khoảng từ 4-6. Acid béo được giải phóng ở dạ dày sẽ kích thích niêm mạc tá tràng bài tiết hormone cholecystokinin. Hormone này kích thích tụy bài tiết lipase [109],[110],[112].
      Khi chức năng tụy ngoại tiết yếu, bài tiết lipase và pepsin thiếu, dẫn đến tình trạng đau bụng, đầy hơi, phân lỏng, có mùi hôi và bóng nhờn là đặc trưng của bệnh phân sống trong suy tụy. Hậu quả kèm theo là sự thiếu hụt vitamin tan trong chất béo (A, D, E và K), magie, canxi, acid béo và amin thiết yếu, cũng như gia tăng nguy cơ SDD [112].
      Liều lượng enzyme khuyến cáo rằng 1000 đơn vị lipase mỗi kg mỗi bữa ăn cho trẻ dưới 4 tuổi và 500 IU mỗi kg mỗi bữa ăn cho trẻ từ 4 tuổi trở lên. Người ta ước tính rằng một liều 50.000 IU lipase mỗi ngày sẽ cho kết quả giảm 45%  trong phân mỡ, trong khi giảm 60% đến 70% dự kiến sẽ cho bệnh nhân dùng 100.000 IU và 150.000 IU tương ứng [113],[114].
Tính an toàn của các loại enzyme tiêu hoá
      Các enzyme tiêu hoá là không có hại, an toàn và không có giới hạn độc hại [202]. Các enzyme không tích tụ lại trong cơ thể. Chúng truyền tín hiệu hoạt động enzyme kéo dài bất cứ nơi nào từ 1-4 giờ và sau đó chúng được loại bỏ khỏi cơ thể hoặc các protein được phân giải thành các acid amin và các acid amin này sẽ được sử dụng cho các mục đích khác [116].
      Enzyme được sử dụng tốt cho trẻ em và thậm chí cả trẻ sơ sinh. Việc điều chỉnh liều lượng enzyme dựa trên kích cỡ bữa ăn, không phải dựa vào tuổi hoặc trọng lượng cơ thể. Các enzyme có thể được thêm vào thức ăn hoặc đồ uống và ngay cả sữa bột trẻ em. Bảng 1.2 dưới đây là một số liều hoạt động của enzyme có nguồn gốc từ tuyến tụy và nấm [109].
Bảng 1.2. So sánh hoạt động của enzyme tuyến tụy và nấm 
	Enzyme
	Có nguồn gốc từ nấm
	Nguồn gốc tuyến tụy

	Amylase
	       100 SKB
	~89 USP Units

	Protease
	500 HUT
	~ 197 USP Units

	Lipase 
	            100 LU
	~ 80 USP Units


HUT : đơn vị huyết sắc tố, dựa trên sự thủy phân enzyme của hemoglobin biến tính. LU : Đơn vị lipase ; dựa trên hoạt động lipotic sử dụng dầu oliu ; USP: đơn vị dược điển Hoa Kỳ.* 1 SKB = 48 USP; ** 1 HUT = khoảng 6,5 USP;*** Không có chuyển đổi có sẵn cho USP.
        Các sản phẩm bổ sung enzyme tiêu hóa khá phổ biến hiện nay như sản phẩm chứa amylase làm giảm thể tích của bát bột, tăng đậm độ năng lượng của bữa ăn; sản phẩm có pepsin giúp cho trẻ SDD dễ tiêu hóa thức ăn giàu đạm [113]. Các chế phẩm ở dạng nước, siro, cho đến dạng bột, dạng cốm, dạng viên. Sản phẩm của Viện Dinh dưỡng, viên Pepsin, sau này thêm sản phẩm viên Pepsin-B1, sản phẩm bột dinh dưỡng giàu amylase và vi chất cũng được chứng minh có hiệu quả và được áp dụng trên nhiều vùng [115],[116],[117].
1.2.3.2. Sử dụng probiotic
a, Khái niệm và đặc tính của probiotic
Theo định nghĩa của FAO/WHO năm 2002 [118], probiotic là các vi khuẩn có lợi cho sức khoẻ của con người khi ăn (bổ sung) vào một lượng nhất định. Probiotic được sử dụng rộng rãi trong các sản phẩm như sữa chua, đậu tương lên men và các sản phẩm bổ sung.
Probiotic là loại vi khuẩn có nguồn gốc từ người và không gây bệnh; vẫn sống ổn định sau khi cấy, xử lý; bền vững dưới tác động của dịch dạ dày, mật và dịch tuỵ; có khả năng bám vào tế bào niêm mạc ruột; có khả năng sinh sản và tạo nên các hiệu ứng lâm sàng hoặc chức năng có lợi cho cơ thể người sử dụng [119]. Có nhiều chủng khác nhau hiện nay được sử dụng với các sản phẩm thương mại, tuy nhiên có 2 chủng phổ biến nhất, có tác dụng tốt khi sử dụng kháng sinh và được đề tài sử dụng trong sản phẩm MTH.VC như sau:
Chủng Bacillus clausii: Là loài vi khuẩn hiếu khí, có khả năng tạo bào tử và bền vững trong môi trường acid của dịch vị dạ dày và vì thế nó đi qua dạ dày một cách an toàn, tới ruột phát triển thành vi khuẩn có lợi cho hệ tiêu hóa ngay cả khi có mặt các kháng sinh như Ampicillin, Cephalosporin, Erythromycin, Lincomycin và Chloramphenicol. Bacillus clausii thường được sử dụng ở dạng bào tử nên nó rất bền với nhiệt (ngay cả ở 650C), là loại  an toàn, không sản sinh bất cứ độc tố nào gây ảnh hưởng xấu đến sức khỏe của người sử dụng. Bacillus clausii phát triển ngay cả khi có mặt các kháng sinh, đồng thời sản sinh các men tiêu hóa như amylase và protease. Vì vậy là đối tượng phù hợp bổ sung hệ vi khuẩn có lợi cho đường ruột, giúp phòng và điều trị rối loạn tiêu hóa cấp và mạn tính ở trẻ em  khi dùng kháng sinh kéo dài [120],[121],[122].
Chủng Bacillus subtilis:
Vi khuẩn chủng Bacillus subtilis và các chất chiết xuất từ vi sinh vật này được Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA), Cơ quan An toàn thực phẩm châu Âu (EFSA) đánh giá là an toàn khi sử dụng bổ sung vào thực phẩm và mang lại lợi ích kinh tế cao. Bacillus subtilis có thể phân chia đối  xứng để tạo thành hai tế bào con (nhị phân phân hạch), hoặc không đối xứng, tạo bào tử trong điều kiện môi trường bất lợi như hạn hán, độ mặn, bức xạ cực cao, pH và dung môi, môi trường nghèo dinh dưỡng. Trong môi trường sống khắc nghiệt, trước giai đoạn hình thành bào tử, các tế bào vi  khuẩn có thể tự tạo ra các chất đề kháng (kháng sinh), hoặc giết chết đồng loại để tìm kiếm dinh dưỡng. Tính ổn định cao của Bacillus subtilis trong điều kiện môi trường khắc nghiệt làm cho vi sinh vật trở thành một trong những ứng cử viên tốt cho các ứng dụng khác nhau [123],[124],[125].
Bacillus subtilis có khả năng sản sinh nhiều enzyme, nhưng quan trọng nhất là amylase và protease. Bacillus subtilis có khả năng sinh tổng hợp một số chất ức chế sinh trưởng hoặc tiêu diệt một số vi sinh vật khác, tác dụng lên cả vi khuẩn Gram(-), Gram(+) và nấm gây bệnh. Bacillus subtilis thường tồn tại trong sản phẩm ở trạng thái bào tử, nhờ vậy khi uống vào dạ dày, nó không bị acid cũng như các men tiêu hóa ở dịch vị phá hủy. Ở ruột, bào tử nẩy mầm và phát triển thành thể hoạt động giúp cân bằng hệ vi sinh có ích trong đường ruột, cải thiện hệ thống tiêu hóa, nhất là sau khi sử dụng kháng sinh kéo dài [126],[127],128].
b, Vai trò của probiotic
· Cân bằng hệ vi khuẩn chí đường ruột
Thuốc kháng sinh có thể là một yếu tố rất mạnh gây mất cân bằng hệ vi sinh vật đường ruột [129],[130],[131]. Tương tác trực tiếp của hệ vi sinh vật đường ruột với vi khuẩn và cạnh tranh các chất dinh dưỡng trong ruột là phương pháp trực tiếp ức chế sự xâm nhập ruột của mầm bệnh. Tuy nhiên, việc dùng thuốc kháng sinh làm giảm sự đa dạng và phong phú của hệ vi sinh vật đường ruột, dẫn đến giảm khả năng loại trừ cạnh tranh một cách gián tiếp, điều này phá hủy cấu trúc của hệ vi sinh vật, do đó làm xáo trộn sự tương tác giữa các loài vi sinh vật và hệ thống bổ sung của quá trình trao đổi chất dinh dưỡng, dẫn đến sự biến động lan rộng trong môi trường đường ruột [132],[132],[134]. Những thay đổi này không hoàn toàn trở lại bình thường, thậm chí sau vài tháng ngừng dùng thuốc [129],[135].
Khi đưa vào cơ thể qua đường ăn uống , probiotic sống trong ruột của trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ, tạo nên thay đổi tích cực thành phần vi khuẩn chí đường ruột của trẻ, tăng acid béo mạch ngắn, giảm độ pH của phân, giảm amoniac và idol trong phân, giảm Bacteroides và E.Coli. Probiotic tác động đến sự phát triển của hệ vi sinh vật sống trong cơ thể sinh vật theo cách đảm bảo sự cân bằng hợp lý giữa mầm bệnh và vi khuẩn cần thiết cho chức năng bình thường của sinh vật [136]. Tác dụng tích cực của chúng được sử dụng để phục hồi vi sinh vật tự nhiên sau khi điều trị bằng kháng sinh [137].
· Vi khuẩn có thể ảnh hưởng đến vật chủ thông qua các cơ chế thần kinh:
Vi khuẩn ruột có thể điều khiển hành vi ăn uống bằng cách chiếm quyền điều khiển hệ thần kinh của vật chủ. Bằng chứng cho thấy các vi khuẩn có thể có tác động mạnh mẽ đến hành vi thông qua trục vi sinh vật-ruột-não [84],[85],[86]. Dây thần kinh phế vị điều chỉnh hành vi ăn uống và trọng lượng cơ thể. Ví dụ, phong tỏa hoặc chuyển vị của dây thần kinh phế vị là nguyên nhân gây giảm cân nghiêm trọng [88],[89].
· Vi khuẩn có thể ảnh hưởng đến vật chủ thông qua kích thích tố
Vi khuẩn tạo ra nhiều loại hóa chất thần kinh tương tự chính xác các hormone của động vật có vú liên quan đến tâm trạng và hành vi [91],[92],[93]. Hơn 50% lượng dopamine và phần lớn serotonin của cơ thể có nguồn đường ruột [94]. Bacillus subtilis đã được chứng minh để sản xuất dopamine, nồng độ của dopamine trong nuôi cấy các vi khuẩn này được báo cáo là cao hơn 10 lần 100 lần so với nồng độ điển hình trong máu người. Bacillus subtilis dường như tiết ra cả dopamine và norepinephrine vào môi trường của chúng, nơi nó tương tác với các tế bào động vật có vú [137].
· Tăng sản xuất các vitamin nhóm B tại đường tiêu hóa
Trong một số trường hợp, probiotic có thể có tác dụng trong việc sản xuất vitamin nhóm B, mặc dù vitamin nhóm B có mặt trong nhiều loại thực phẩm, chúng dễ dàng bị loại bỏ hoặc phá hủy bằng cách chế biến và nấu thực phẩm, điều này có thể dẫn đến lượng không đủ thu được từ chế độ ăn uống [138].
· Tăng cường khả năng miễn dịch của cơ thể
Các nghiên cứu trên người và động vật cho thấy việc bổ sung  probiotic kích thích tăng sản đại thực bào và tăng thực bào, giảm sự thẩm thấu của ruột. Việc tăng IgA đặc hiệu đối với Rotavirus sau khi bị nhiễm trùng hoặc các IgA chống bại liệt sau khi được tiêm chủng cũng được chứng minh. Thêm vào đó một vài probiotic có tác dụng tốt lên việc bài tiết cytokin, giảm anti-trypsin trong phân, eosynophyl protein X trong nước tiểu, TNF- làm thay đổi TGF- beta và cytokin khác làm giảm các chất xúc tác gây viêm đặc biệt là ở những trẻ có đáp ứng miễn dịch mạnh như trong phản ứng đặc dị (atopy) [140]. Như vậy, có nhiều bằng chứng cho thấy tác động của việc sử dụng probiotic lên chức năng rào cản và đáp ứng miễn dịch của cơ thể bao gồm miễn dịch không đặc hiệu (miễn dịch tự nhiên) và miễn dịch đặc hiệu (miễn dịch thu được). Miễn dịch đặc hiệu tốt cần thiết cho việc bảo vệ cơ thể, giảm cơ hội cho các phản ứng  quá mẫn hay viêm [139],[141].
 Nhiều nghiên cứu thử nghiệm trên đối tượng trẻ em, đã chứng minh tác động rõ rệt làm giảm nguy cơ mắc các bệnh viêm nhiễm đường hô hấp, đường tiêu hóa [142],[143],[144]. Mười bảy thử nghiệm bao gồm 4513 trẻ, báo cáo rằng số đối tượng có ít nhất 1 đợt triệu chứng hô hấp trong thời gian nghiên cứu, bổ sung probiotic có ảnh hưởng đáng kể đến việc giảm số đối tượng có ít nhất 1 triệu chứng hô hấp (nguy cơ tương đối 0,89- 95% CI 0,82-0,96, p  = 0,004) [142].
c, Ứng dụng probiotic trong điều trị tiêu chảy liên quan đến kháng sinh
Có nhiều nghiên cứu liên quan đến việc sử dụng probiotic trong điều trị tiêu chảy. Khi phân tích tổng hợp các nghiên cứu can thiệp, ngẫu nhiên, có đối chứng bằng bổ sung probiotic cho thấy có tác dụng giảm đáng kể thời gian bị tiêu chảy (chênh lệch trung bình = −9,12 h, KTC 95%: −16,49 đến .751,75) cho những người được điều trị Bacillus clausii so với ORS có hoặc không bổ sung kẽm (p = 0,015) [143].
Nghiên cứu mù đôi, ngẫu nhiên, có đối chứng giả dược được thực hiện tại hai cơ sở ngoại trú tại Lucknow, Ấn Độ (2019) cho trẻ em từ 6 tháng đến 5 tuổi bị tiêu chảy cấp, được chỉ định ngẫu nhiên để nhận được chế phẩm sinh học (B. clausii UBBC-07) dạng bào tử hoặc giả dược hai lần mỗi ngày ngoài dung dịch bù nước đường uống (ORS). Thời gian điều trị là trong năm ngày. Với kết thời gian tiêu chảy ngắn hơn đáng kể (p<0,05) ở những bệnh nhân sử dụng B. clausii (75,66 ± 13,23 giờ) so với nhóm được điều trị bằng giả dược (81,6 ± 15,43 giờ). Số lượng phân trung bình hàng ngày (tần số) là 8,67 ± 3,42 tại đường cơ sở trong nhóm điều trị nhận B. clausii và 8,53 ± 3,19 trong nhóm giả dược. Đến ngày thứ 4, đã giảm đáng kể (p <0,01) tần số phân trong nhóm được điều trị bằng men vi sinh (3,46 ± 0,66) so với nhóm giả dược (4,57 ± 1,59). Cải thiện tính nhất quán của phân cũng được quan sát thấy ở nhóm được điều trị bằng men vi sinh so với nhóm giả dược.  B. clausii UBBC-07 làm giảm đáng kể thời gian và tần suất tiêu chảy so với giả dược trong điều trị tiêu chảy cấp ở trẻ em [145].
d, Tính an toàn và liều lượng sử dụng probiotic
Phần lớn probiotic dùng trong thực phẩm là không gây bệnh, không hại và không độc. Cho đến nay, có hơn 70 nghiên cứu lâm sàng với sự tham gia của hơn 4000 trẻ thấy chưa có báo cáo nào cho thấy có tác hại lên trẻ liên quan đến probiotic. Đối với tính an toàn, trong báo cáo của FAO/WHO đánh giá probiotic trong thực phẩm công bố “mối liên quan giữa bệnh dịch của con người và việc sử dụng probiotic được ghi nhận là ít và tất cả các trường hợp này chỉ xuất hiện ở những bệnh nhân nặng” [118].
Mặc dù chưa có nghiên cứu nào xác định rõ liều sử dụng, nhưng liều probiotic trong các thử nghiệm lâm sàng khá dao động, khả năng sống được của vi khuẩn trong các thử nghiệm lâm sàng cũng chưa được ghi nhận một cách cẩn thận, nhưng kết quả từ các nghiên cứu cho thấy liều lượng dưới 107 cfu/ngày ít hoặc không mang lại được các cải thiện trên lâm sàng [118].
Liều probiotic hàng ngày (phụ thuộc vào phương pháp xử lý và cách thức sử dụng) được sử dụng nhiều nhất trong các nghiên cứu là 108-109 cfu/ngày. Sử dụng các probiotic có nguồn gốc từ các vi khuẩn với liều 107-1010 cfu/ngày được cho rằng có thể đảm bảo được khả năng sống cao nhất của các vi khuẩn trong lòng ruột được ghi nhận trong các thử nghiệm lâm sàng.
Rất khó có thể quá liều các probiotic có nguồn gốc vi khuẩn vì nó phụ thuộc nhiều vào khả năng sống được và bám sinh vi khuẩn sau khi vào trong cơ thể. Liều lượng prebiotic an toàn là 5g/ngày (trong một số trường hợp có thể lên tới 8g/ngày) được sử dụng và có ảnh hưởng lên vi khuẩn chí đường ruột [118].
1.2.3.3. Bổ sung kẽm
Kẽm đã được biết tới có trong thành phần của hàng trăm enzyme sinh học, với hàng nghìn chức năng khác nhau trong cơ thể con người. Từ sinh tổng hợp acid nucleic, phân chia và biệt hóa tế bào tới các chức năng sinh hóa, sinh lý khác nhau. Kẽm cũng tham gia chức năng cấu trúc cho một số enzyme, đáng chú ý nhất trong số đó là đồng-kẽm superoxide dismutase. Vai trò của kẽm đối với chức năng tăng trưởng, miễn dịch… của con người ngày càng được quan tâm. Kẽm giúp cơ thể chuyển hóa năng lượng và hình thành các tổ chức, giúp trẻ ăn ngon miệng và phát triển tốt [146],[147].
Thiếu kẽm làm cho trẻ nhỏ chậm lớn, giảm sức đề kháng và dễ mắc các bệnh nhiễm trùng.Với trẻ SDD thì biểu hiện thiếu kẽm và biếng ăn càng được thấy rõ, Nguyễn Thanh Danh (2002) đã sử dụng kẽm trong điều trị trẻ biếng ăn, tiêu chảy và thấy có tác dụng rõ rệt [67]. Kẽm giúp tăng trưởng chiều cao và nồng độ hormon tăng trưởng IGF-I của trẻ em Việt Nam, SDD thấp còi lứa tuổi 6-36 tháng [42],[67],[148]. Trên thực tế, hầu hết trẻ biếng ăn đều được các bác sỹ kê đơn có bổ sung kẽm hoặc chế phẩm giàu kẽm. 
Hàm lượng kẽm trong huyết thanh thấp khi trẻ bị tiêu chảy cấp và kéo dài và có mối liên quan với thời gian kéo dài của từng đợt tiêu chảy [150]. Các nghiên cứu còn thấy rằng hàm lượng kẽm thay đổi nhanh trong thời gian tiêu chảy cấp. Việc bổ sung kẽm trong điều trị tiêu chảy làm tăng hàm lượng kẽm huyết thanh và giúp trẻ duy trì hàm lượng kẽm đầy đủ trong giai đoạn phục hồi [76],[151],[152].
WHO khuyến nghị dùng kẽm là bắt buộc trong phác đồ điều trị tiêu chảy, liều hàng ngày ở trẻ em là 20mg kẽm trong vòng 14 ngày (10mg với trẻ < 6 tháng tuổi) [149]. Như vậy, kẽm vẫn là một vi chất không thể thiếu trong phác đồ điều trị, cũng như dự phòng, phòng chống thiếu vi chất đinh dưỡng, đặc biệt cho trẻ biếng ăn và rối loạn tiêu hóa.
1.2.3.4. Bổ sung lysine
Lyzine là một trong số các acid amin cần thiết của cơ thể. Nó không thể tự tổng hợp được mà phải đưa từ bên ngoài vào bằng thức ăn. Lyzine đóng vai trò chính trong việc chuyển đổi acid béo thành năng lượng. Khi thiếu lyzine làm cho protein được tổng hợp ít hơn, làm giảm giá trị dinh dưỡng của khẩu phần ăn. Ngoài ra, lyzine còn giúp trẻ ăn ngon miệng, gia tăng chuyển hoá, hấp thu tối đa chất dinh dưỡng. Việc thiếu hụt lyzine có thể khiến trẻ chậm lớn, biếng ăn, dễ thiếu men tiêu hoá và nội tiết tố [21],[156].
Lysine thường bị thiếu hụt nhất trong các khẩu phần ăn chủ yếu dựa vào ngũ cốc (chiếm 70-80% năng lượng), dễ bị phá hủy trong quá trình chế biến nấu nướng thức ăn. 
Nguyễn Thị Hải Hà (2012) sử dụng gói lyzine -vi chất (với hàm lượng lyzin là 160 mg) đưa vào bát bột hoặc cháo cho trẻ 6-12 tháng tuổi ở vùng nông thôn Bắc Ninh thấy hiệu quả tích cực cải thiện tình trạng vi chất, dinh dưỡng, ngon miệng của trẻ [21].
      Nhiều nghiên cứu ở nước ngoài, bổ sung lysine cho trẻ em và người cao tuổi ở các vùng nông thôn nhiều nước khác nhau, hoặc tăng cường vào thực phẩm như gạo, bột mỳ, bột dinh dưỡng, gói đa vi chất Sprinkles, các sản phẩm này có mùi vị cảm quan tốt, được các đối tượng chấp nhận và đều cho hiệu quả tích cực tới chuyển hóa và cải thiện tình trạng dinh dưỡng [153],[154],[155]. Trên động vật cũng cho thấy lysine tác động tích cực tới cơ chế hấp thu tại ruột non, thông qua tác động tới các thụ thể serrotonin, của động vật thực nghiệm [153].
Thức ăn giàu lysine là trứng, sữa, thịt, cá, các loại đậu, nhất là đậu nành. Cũng có thể bổ sung lysine vào thực phẩm. Bổ sung lysine đáp ứng đủ cho nhu cầu của trẻ là rất cần thiết để trẻ phát triển. Nhu cầu khuyến nghị về lysine là 87 mg/kg/ngày cho trẻ từ 6-11 tháng tuổi; 51 mg/kg/ngày cho trẻ từ 1-2 tuổi; 43 mg/kg/ngày cho trẻ từ 3-5 tuổi [156].
1.2.3.5. Bổ sung vitamin B1
Vitamin nhóm B, đặc biệt làvitamin B1 tham gia vào quá trình chuyển hóa glucid, vào quá trình dẫn truyền xung động thần kinh acetylcholine hoặc thymidin triphosphat (TTP) trong quá trình vận chuyển natri qua màng tế bào thần kinh và nhiều chức năng khác. Các dấu hiệu lâm sàng khi thiếu hụt cũng rất phổ biến, khởi đầu bằng triệu chứng biếng ăn và sụt cân, thay đổi tâm thần và yếu cơ. Nhu cầu vitamin B1 tỷ lệ thuận với năng lượng của khẩu phần. Do vậy thiếu vitamin B1 thường có các dấu hiệu liên quan bất thường về thần kinh và thường gặp ở các vùng có ăn nhiều glucid trong khẩu phần, chủ yếu là ngũ cốc, được xay sát kỹ, đã loại bỏ hầu hết phần cám vỏ, làm mất hầu hết lượng vitamin B1 trong khẩu phần [156]. 
Thiếu vitamin B1 gây ra chứng biếng ăn ở chuột C57BL/6. Sau khi cho ăn chế độ ăn thiếu vitamin B1 trong 16 ngày, những con chuột cho thấy lượng thức ăn giảm đáng kể và tăng chi tiêu năng lượng nghỉ ngơi, dẫn đến giảm cân nghiêm trọng. Vào ngày thứ 22, lượng thức ăn đã giảm 69% và 74% đối với chuột đực và chuột cái, tương ứng trong nhóm thiếu vitamin B1. Chỉ số năng lượng nghỉ ngơi tăng gấp chín lần trong nhóm thiếu vitamin B1. Việc giảm trọng lượng cơ thể (17-24%) chủ yếu là do giảm khối lượng chất béo (giảm 49%). Bổ sung lại vitamin B1 phục hồi sự thèm ăn của động vật, dẫn đến sự phục hồi hoàn toàn trọng lượng cơ thể. Protein kinase kích hoạt AMP vòng là một điều chỉnh quan trọng của lượng thức ăn. Thiếu vitamin B1 đã ức chế quá trình phosphoryl hóa AMP vòng trong ARN và nhân paraventricular (PVN) của vùng dưới đồi mà không ảnh hưởng đến biểu hiện của nó. Sự ức chế thiếu vitamin B1 gây ra phosphoryl hóa AMP vòng đã được đảo ngược sau khi thiamine được bổ sung lại. Ngược lại, thiếu vitamin B1 làm tăng quá trình phosphoryl hóa AMP vòng trong cơ xương và điều hòa tăng protein tách rời (UCP) -1 trong các mô mỡ màu nâu phù hợp với tăng chi tiêu năng lượng cơ bản. Tái sử dụng thiamine ổn định phosphoryl hóa AMP vòng trong cơ xương cũng như chi tiêu năng lượng. Khi kết hợp với nhau, thiếu vitamin B1 có thể gây biếng ăn bằng cách ức chế hoạt động AMP vòng ở vùng dưới đồi. Với sự gia tăng đồng thời chi tiêu năng lượng, thiếu vitamin B1 gây ra giảm cân tổng thể. Kết quả cho thấy tình trạng nồng độ thiamine trong cơ thể có thể ảnh hưởng đến lượng thức ăn và trọng lượng cơ thể [157].
 Nhiễm trùng hoặc các tình trạng cấp tính liên quan đến hoặc làm trầm trọng hơn thiếu vitamin B1. Lima và cộng sự (2011) nhận thấy rằng tỷ lệ thiếu vitamin B1 khi nhập viện là 28% trong một đơn vị chăm sóc đặc biệt ở trẻ em Brazil [158]. Trong khi Khounnorath (2011) ghi nhận thiếu Vitamin B1 sinh hóa ở 13,4% trẻ sơ sinh bị bệnh mà không có bằng chứng về bệnh beriberi [81]. Costa (2014) xác nhận tỷ lệ thiếu vitamin B1 cao trong sốc nhiễm trùng ở bệnh nhân chăm sóc tích cực lên tới 71% [159]. Nồng độ vitamin B1 thấp cận lâm sàng có thể xuất hiện ở trẻ em mắc SDD cấp tính nặng đã được báo cáo trong nghiên cứu của Jamaica là 40% [160].  Đây rất có thể là kết quả của chế độ ăn nghèo nàn và đơn điệu, liên quan đến kém hấp thu và mất thiamine do tiêu chảy liên quan đến SDD cũng như mức độ teo biểu mô đường ruột [161],[162].
Nhu cầu khuyến nghị vitamin B1 là 0,2 mg/ngày đối với trẻ từ 6-11 tháng, 0,5 mg/ngày đối với trẻ từ 1-2 tuổi, 0,7 mg/ngày cho trẻ từ 3-5 tuổi. Cách tốt nhất để đáp ứng đủ nhu cầu hàng ngày của các vitamin thiết yếu là ăn một chế độ ăn uống cân bằng và nhiều loại thức ăn [156].


















Chương 2
ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng, địa điểm, thời gian nghiên cứu
2.1.1. Đối tượng nghiên cứu
2.1.1.1.Tiêu chuẩn chọn đối tượng
* Tiêu chuẩn chọn lựa cho mục tiêu 1:
· Trẻ nhỏ từ 12-36 tháng tuổi, đang cư trú tại 8 xã thuộc huyện Yên Phong, tỉnh Bắc Ninh,
· Đã khám và có được điều trị bằng kháng sinh tại bệnh viện tỉnh Bắc Ninh trong thời gian từ tháng 4/2015-5/2016.
* Tiêu chuẩn lựa chọn cho mục tiêu 2 và 3 :
- Trẻ nhỏ từ 12-36 tháng tuổi, được chọn từ đối tượng của mục tiêu 1.
- Đã được điều trị bằng kháng sinh, kết thúc sau 1 tuần đến 1 tháng.
- Hiện có dấu hiệu biếng ăn.
- Có chỉ số Zscore cân nặng/tuổi  từ  - <1SD đến - 2SD, ở mức nguy cơ SDD.
- Trẻ được nuôi dưỡng qua đường tiêu hóa.
   Với cả 2 mục tiêu, bố hoặc mẹ của trẻ đồng ý tham gia nghiên cứu và phải viết bản cam kết tự nguyện tham gia và tuân thủ các yêu cầu đặt ra của nghiên cứu.
2.1.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ đối tượng
Với mục tiêu 1:
- Trẻ nằm ngoài độ tuổi 12-36 tháng tuổi,
- Trẻ bị mắc dị tật bẩm sinh như bệnh tim, sứt môi, hở hàm ếch…
Với mục tiêu 2 và 3:
-  Có chỉ số Zscore cân nặng theo tuổi ngoài mức  từ - 2SD đến -1SD 
           - Đang mắc các bệnh nhiễm khuẩn cấp, đang dùng kháng sinh uống hoặc tiêm hoặc ngừng sử dụng kháng sinh > 1 tháng,
- Trẻ bị mắc dị tật bẩm sinh như bệnh tim, sứt môi...
2.1.2. Địa điểm nghiên cứu 
   Bệnh viện đa khoa Tỉnh Bắc Ninh và trẻ em tham gia nghiên cứu có địa chỉ thường trú tại 8 xã thuộc huyện Yên Phong, tỉnh Bắc Ninh, đã đến khám và điều trị tại phòng khám nhi Bệnh viện đa khoa tỉnh Bắc Ninh.
     08 xã được chọn là: Tam Đa, Thụy Hòa, Đồng Phong, Dũng Liệt, Yên Trung, Đồng Tiến, Long Châu, Trung Nghĩa.

[image: ][image: ]Ảnh 1.1. Bản đồ hành chính huyện Yên Phong và thành phố Bắc Ninh

Tám (08) xã này có khoảng cách xa nhất tới bệnh viện tỉnh Bắc Ninh là 12 km, tới Trung tâm Y tế dự phòng huyện Yên Phong là 8 km, khá thuận tiện cho bố mẹ khi mang trẻ tới khám lại và nhận sản phẩm bổ sung, cũng như vận chuyển phân tới địa điểm khám lại.
Tỉnh Bắc Ninh bao gồm 1 thành phố, 1 thị xã và 6 huyện. Phân bố dân cư  mang đặc điểm của vùng Đồng bằng Bắc bộ, chủ yếu là nghề nông nghiệp với tỉ lệ 72,8%, dân số sống ở khu vực thành thị chỉ chiếm 27,2%. Bệnhviện Đa khoa Tỉnh Bắc Ninh là bệnh viện hạng I, với 1000 giường bệnh, cơ sở vật chất kỹ thuật, cũng như đội ngũ cán bộ y tế có chuyên môn cao, sẵn sàng phối hợp đề tài nghiên cứu.Từ bệnh viện tới Hà Nội khoảng 50km, khá thuận tiện cho tiến hành giám sát, hỗ trợ kỹ thuật, khám tuyển chọn bệnh nhân cũng như vận chuyển mẫu máu, mẫu phân trong ngày về Hà Nội.
Yên Phong là một huyện đồng bằng, nằm tiếp giáp với phía tây thành phố Bắc Ninh, thuộc vùng Châu thổ Sông Hồng. Yên Phong giáp với hai huyện Hiệp Hòa và Việt Yên (Tỉnh Bắc Giang). Phía Nam giáp huyện Đông Anh (Thành phố Hà Nội), huyện Từ Sơn, huyện Tiên Du (Bắc Ninh). Phía đông giáp thành phố Bắc Ninh (Bắc Ninh). Phía tây lấy Sông Cà Lồ làm giới hạn, Yên Phong giáp huyện Đông Anh, huyện Sóc Sơn (TP. Hà Nội) [163].
Lý do chọn trẻ thuộc địa bàn huyện Yên Phong: huyện Yên Phong tiếp giáp với thành phố Bắc Ninh, từ trung tâm huyện đến bệnh viện tỉnh cách nhau khoảng 6 km, khi trẻ có vấn đề về bệnh nhiễm khuẩn như viêm hô hấp hoặc tiêu chảy hoặc cần đến khám bệnh, thường được bố mẹ đưa tới bệnh viện đa khoa tỉnh để khám.
Qua trao đổi ý kiến với các bác sỹ bệnh viện tỉnh Bắc Ninh về số lượng bệnh nhân, cũng như thăm dò sơ bộ về hồ sơ lưu trữ tại bệnh viện về nơi cư trú thường gặp của bệnh nhân, cho thấy số lượng trẻ đến khám từ huyện Yên Phong chiếm số lượng khá lớn (15-20 trẻ mỗi ngày), tập trung vào 8 xã gần thành phố, trong đó chủ yếu là viêm nhiễm đường hô hấp và tiêu hóa, được sử dụng kháng sinh trong liệu trình điều trị.
- Địa điểm phân tích mẫu phân, sinh hóa: Viện Dinh Dưỡng.
2.1.3. Thời gian thực hiện:
· Thời gian điều tra sàng lọc và can thiệp: theo hình thức chọn liên tục các đợtt, kéo dài từ tháng 4/2015 đến tháng 6/2016.
· Phân tích và xử lý số liệu, viết báo cáo trong giai đoạn 6/2016-12/2018
2.2. Phương pháp nghiên cứu
2.2.1.Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu được thiết kế với 2 giai đoạn:
Giai đoạn I: Nghiên cứu cắt ngang mô tả, nhằm đánh giá tình trạng biếng ăn, tình trạng dinh dưỡng ở trẻ sau sử dụng kháng sinh.
Giai đoạn II: Nghiên cứu thử nghiệm can thiệp mù đôi, so sánh trước sau can thiệp nhằm đánh giá hiệu quả của 2 loại sản phẩm, cũng như so sánh hiệu quả giữa 2 sản phẩm, áp dụng cho trẻ biếng ăn sau sử dụng kháng sinh.
· Nhóm MTH.VC: trẻ được nhận 2 gói/ngày sản phẩm bổ sung chứa enzyme tiêu hóa, probiotic, kẽm, lysine, vitamin B1.
· Nhóm VC: trẻ được nhận 2 gói sản phẩm/ngày chứa sản phẩm chỉ chứa vi chất (kẽm, lysine, vitamin B1) giống như  nhóm MTH.VC, nhưng không có các thành phần enzyme tiêu hóa và probiotic.
	Tất cả sản phẩm của 2 nhóm được đóng gói 3g, có hình dạng bao gói giống nhau, được ký hiệu bằng các nhóm AA, BB; trẻ được hướng dẫn sử dụng 2 gói/ngày (sáng 1 gói, chiều 1 gói), pha bằng nước nguội, không được sử dụng nhiệt độ quá cao, có thể ăn trực tiếp hoặc pha cùng bột, cháo, sữa.
Cả nghiên cứu viên và đối tượng nghiên cứu (trẻ, phụ huynh) đều không được rõ về bản chất của 2 loại sản phẩm. Mã về bản chất sản phẩm được niêm phong, giữ kín trong tủ - có khóa an toàn. Chỉ khi kết thúc phân tích thống kê mới được mở mã nhóm can thiệp: nhóm AA: MTH.VC, nhóm BB: VC.
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Ảnh 1.2. Hình ảnh của hai sản phẩm nghiên cứu
2.2.2. Cỡ mẫu
2.2.2.1. Cho mục tiêu 1: tỷ lệ biếng ăn sau sử dụng kháng sinh tại bệnh viện
Áp dụng công thức của WHO cho điều tra tỷ lệ [164].
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Trong đó :
- n: Là cỡ mẫu nghiên cứu 
- Z(1- /2) : = 1,96,  là độ tin cậy ở ngưỡng xác suất   = 5% 
 - p= 50%, là tỷ lệ trẻ biếng ăn ước tính ở mức cao nhất, do chưa có nghiên cứu trước đây.
- d: Là ước tính độ sai số mong muốn (ước tính bằng 0,052).
Số mẫu (n) tính được là 356 trẻ, thêm 3%  dự phòng,  số mẫu cần chọn là 366 trẻ.
2.2.2.2. Cỡ mẫu cho mục tiêu 2 và 3: hiệu quả của can thiệp, so sánh khác biệt giữa 2 nhóm nghiên cứu tại thời điểm kết thúc can thiệp
Công thức tính cỡ mẫu của WHO cho sự khác biệt về tỷ lệ % [164]:
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Trong đó:
· n: cỡ mẫu cần thiết của mỗi nhóm can thiệp 
· Z(1-α/2)  là trị số Z của phân phối chuẩn cho  xác suất α = 5%.
· Z (1-β)   là trị số Z của phân phối chuẩn cho xác suất β =90%.
· p1: tỷ lệ biếng ăn của nhóm chứng khi kết thúc nghiên cứu, ước tính là 81% [43],[44].
· p2: tỷ lệ biếng ăn của nhóm can thiệp khi kết thúc nghiên cứu, ước tính là 55% [43],[44].
Số mẫu tính được là 66 đối tượng/nhóm, 
* Áp dụng công thức cho thay đổi giá trị trung bình trước và sau can thiệp giữa 2 nhóm [164].
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Trong đó:
n là cỡ mẫu cần thiết/nhóm can thiệp
Z(1-α/2)  là trị số Z của phân phối chuẩn cho  xác suất α = 5%, = 1,96.
Z (1-β)   là trị số Z của phân phối chuẩn cho xác suất β =90% , = 1,28.
µ1 - µ2 : Sự khác biệt mong muốn giữa 2 nhóm can thiệp tại thời điểm kết thúc can thiệp
δ: Độ lệch chuẩn của giá trị trung bình
Sử dụng 03 chỉ số cân nặng, kẽm và protein khẩu phần  để tính toán cỡ mẫu:
· Về cân nặng: ước tính 1-2 = 0,24 kg = 0,315; n= 41 trẻ/nhóm [117] 
· Về kẽm huyết thanh: 1-2 = 9.37g/dL; = 12,5, n=48 trẻ/nhóm [165]. 
· Đánh giá thay về đổi khẩu phần: Mức độ tăng khẩu phần protein giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng sau 3 tuần can thiệp: 1-2 = 7,7 g; = 14,6, n=62 trẻ/nhóm [22].
Kết hợp các chỉ số chọn mẫu cho thay đổi  tỷ lệ trẻ biếng ăn (66 trẻ), số mẫu cho thay đổi cân nặng (41 trẻ), kẽm huyết thanh (48 trẻ), khẩu phần (62 trẻ), có số  mẫu cao nhất là 66 trẻ/nhóm; thêm 15% dự kiến bỏ cuộc trong quá trình can thiệp, sẽ cần chọn số mẫu cho 1 nhóm là 76 trẻ/nhóm. Như vậy tổng số trẻ cần đủ cho cả 2 nhóm can thiệp là 152 trẻ biếng ăn sau sử dụng kháng sinh. 
2.2.3. Phương pháp và tổ chức chọn mẫu
2.2.3.1. Giai đoạn 1: Điều tra tỷ lệ trẻ biếng ăn sau sử dụng kháng sinh
- Chọn mới: toàn bộ trẻ trong độ tuổi 12-36 tháng, thuộc 8 xã của huyện Yên Phong, đến khám và điều trị tại bệnh viện tỉnh Bắc Ninh, có sử dụng kháng sinh, trong thời gian từ tháng 4/2015 đến tháng 5/2016, có 313 trẻ được đưa vào mẫu chọn từ khi bắt đầu triển khai nghiên cứu.
- Chọn qua hồ sơ lưu trữ: những trẻ trong độ tuổi thuộc 8 xã, đã được điều trị bằng kháng sinh, tháng gần nhất (tháng 3/2015), kết thúc dùng kháng sinh đã được 2 tuần tính đến thời điểm tuyển chọn, được gọi điện thoại và phát giấy mời tới tái khám để đánh giá tình trạng biếng ăn và tình trạng dinh dưỡng. Có 45 trẻ được chọn ở giai đoạn này. Tổng số của cả hai cách chọn là 358 trẻ.
- Với cả 2 cách chọn qua hồ sơ hoặc chọn mới, phụ huynh được trao đổi trực tiếp hoặc qua điện thoại, được phát giấy mời  tới tận gia đình, tới khám lại và phỏng vấn, điều tra sàng lọc tại 1 trong 2 địa điểm sau:
· Khoa Nhi, Bệnh viện Đa khoa tỉnh Bắc Ninh, trẻ thuộc các xã 4 xã Tam Đa, Thụy Hòa, Đồng Phong, Dũng Liệt.
· Trung tâm Y tế dự phòng huyện Yên Phong: trẻ thuộc 4 xã Yên Trung, Đồng Tiến, Long Châu, Trung Nghĩa.
Tùy theo thời gian kết thúc điều trị và sử dụng kháng sinh, trẻ được hẹn tới khám tại 2 địa điểm trên vào 4 đợt trong tháng (vào thứ 7, chủ nhật) của mỗi tuần trong tháng.
Tại 4 thời điểm này trong tháng, đều có cán bộ nghiên cứu của Viện Dinh dưỡng và nghiên cứu sinh trực tiếp phỏng vấn, đánh giá tình trạng dinh dưỡng, phát sản phẩm nghiên cứu cho trẻ. 
Nghiên cứu sinh (3 ngày/tuần) và cộng tác viên của Khoa nhi, Bệnh viện đa khoa tỉnh Bắc Ninh trực tiếp làm công tác tuyển chọn hồ sơ, sau đó chuẩn bị giấy mời, cùng cộng tác viên y tế xã gửi đến tận gia đình đối tượng, hẹn ngày tới khám sàng lọc tại 2 địa điểm trên.
Thời gian truyển chọn đối tượng và khám sàng lọc được thực hiện từ tháng 4/2015 đến tháng 5/2016.


2.2.3.2.Giai đoạn 2: Nghiên cứu can thiệp với 2 sản phẩm
Sau khi được khám sàng lọc, những trẻ có đủ điều kiện về độ tuổi 12-36 tháng, có dấu hiệu biếng ăn sau điều trị kháng sinh (kết thúc dùng kháng sinh từ 7 ngày đến 30 ngày), đủ điều kiện về tình trạng dinh dưỡng, bố mẹ của trẻ được cán bộ nghiên cứu giải thích về nội dung nghiên cứu, đặc biệt về thời gian cũng như 3 lần đánh giá lại tại các ngày D14, D21, D35 về quyền lợi và nghĩa vụ của người tham gia, mời ký cam kết tham gia nghiên cứu.
Khi đủ điều kiện trên, trẻ được chọn và chia ngẫu nhiên theo cá thể vào 1 trong 2 nhóm nghiên cứu, chú ý tương đồng về các đặc điểm cân nặng/tuổi, nhóm tuổi cho mỗi lần tuyển chọn. 
Tại lần đánh giá ban đầu (D0) này, ngoài việc phỏng vấn theo mẫu phiếu chung của khám sàng lọc, trẻ được lấy máu xét nghiệm, được phát dụng cụ lấy phân, hướng dẫn cách lấy và bảo quản và hẹn mang mẫu phân trở lại vào ngày hôm sau.
Trẻ được hẹn trở lại khám, hoặc khám lại vào 2 ngày cuối tuần (thứ 7 và chủ nhật) của mỗi tuần trong tháng để xác định tình trạng biếng ăn và tình trạng dinh dưỡng.
Phụ huynh và đối tượng thuộc 4 xã Tam Đa, Thụy Hòa, Đồng Phong, Dũng Liệt, được hẹn mang con tới Khoa nhi của Bệnh viện đa khoa tỉnh Bắc Ninh để khám lại sau 14 ngày, 21 ngày và 35 ngày nghiên cứu.
Phụ huynh và đối tượng thuộc 4 xã Yên Trung, Đồng Tiến, Long Châu, Trung Nghĩa được hẹn mang con tới Trung tâm y tế dự phòng huyện Yên Phong để khám lại sau 14 ngày, 21 ngày và 35 ngày nghiên cứu.
Mỗi xã có một cộng tác viên, là cán bộ y tế xã, tham gia với nhiệm vụ gửi thư mời, đôn đốc, giám sát sử dụng thuốc, nhắc nhở trẻ tới khám lại.
Tại mỗi lần đến khám, bố mẹ của trẻ được phát lọ, dụng cụ và hướng dẫn cách lấy phân, bảo quản phân mang tới địa điểm khám. 
Thời gian tuyển chọn đối tượng cho bắt đầu can thiệp được tiến hành liên tiếp với nhau, từ tháng 4/2015 đến hết tháng 5/2016.
2.2.4. Giới thiệu về sản phẩm can thiệp
Gồm 2 loại, mỗi loại được thử nghiệm cho 1 nhóm nghiên cứu. Thành phần dinh dưỡng của 2 loại sản phẩm nghiên cứu như mô tả tại bảng 2.1.
Bảng 2.1. Thành phần dinh dưỡng (gói 3 gam) của 2 sản phẩm nghiên cứu
	STT
	Tên chỉ tiêu
	Đơn vị
	Nhóm MTH.VC
	
Nhóm VC


	1
	Bacillus Clausii
	CFU
	109 CFU
	-

	2
	Bacillus subtilis
	CFU
	109 CFU
	-

	3
	Enzyme Amylase
	UI/gói
	360 IU
	-

	4
	Enzyme Protease
	UI/gói
	120 IU
	-

	5
	Enzyme Lipase
	UI/gói
	120 IU
	-

	6
	Kẽm nguyên tố (gluconate)
	mg/gói
	4,1mg
	4,1mg

	7
	Lyzine
	mg/gói
	134 mg
	134 mg

	8
	Vitamin B1
	mg/gói
	0,5mg
	0,5 mg

	9
	Tá dược (hỗn hợp Glucose + lactose)
	mg/gói
	2.836.341 mg
	2.536.341 mg


Hai loại sản phẩm trên được Viện Dinh dưỡng thiết kế công thức, được sản xuất tại cơ sở đảm bảo tiêu chuẩn ISO, đã được chứng minh đảm bảo các tiêu chuẩn về dinh dưỡng, vệ sinh, phù hợp với lứa tuổi của trẻ [167].
Sản phẩm sau khi sản xuất được kiểm định về chất lượng thành phần dinh dưỡng và vệ sinh thực phẩm có trong đề tài “Hoàn thiện công thức, qui trình sản xuất và thử nghiệm tính chấp nhận của sản phẩm men vi sinh, enzyme tiêu hóa, lysine và vi chất dinh dưỡng (VYBOZYME) dành cho trẻ biếng ăn và suy dinh dưỡng”. Đề tài nghiên cứu khoa học cấp cơ sở năm 2014 của Viện Dinh dưỡng nêu trong phụ lục 2 [167].
Sản phẩm cũng đã được nghiên cứu đánh giá về đặc tính cảm quan trên trẻ em, được trẻ chấp nhận [167].
Sản phẩm sau sản xuất được bảo quản nhiệt độ mát (18-250C) tại Viện Dinh dưỡng, sau đó được chuyển xuống 2 địa điểm khám 1 tuần/1lần tùy theo số lượng trẻ được khám. Một số lượng sản phẩm dự phòng được lưu trữ tại nhiệt độ phòng, thoáng mát (18-25 độ C) tại 2 địa điểm khám.
	02 sản phẩm can thiệp được sản xuất đóng gói 3g, có hình dạng bao gói giống nhau, được ký hiệu bằng các nhóm AA, BB tương ứng với 2 nhóm can thiệp. Cả nghiên cứu viên, cộng tác viên và đối tượng nghiên cứu (trẻ, phụ huynh) đều không biết về bản chất của 2 loại sản phẩm. Mã của sản phẩm được 01 người điều hành sản xuất niêm phong, giữ kín trong tủ - có khóa an toàn. Chỉ khi kết thúc phân tích thống kê mới được mở mã nhóm can thiệp.
Trẻ của mỗi nhóm can thiệp được hướng dẫn sử dụng 2 gói/ngày (sáng 1 gói, chiều1gói), trong 21 ngày, có thể hòa lẫn với bát bột, cháo hoặc pha với nước, sữa để uống.
       Tại mỗi lần khám D0, D7, D14, D21, sau khi hoàn thành các giai đoạn phỏng vấn, đánh giá nhân trắc hoặc xét nghiệm, phụ huynh được nhận số gói sản phẩm tương ứng cho đến lần khám sau. Người mẹ nhận sản phẩm, phiếu theo dõi uống, được hướng dẫn cho con uống và ghi phiếu tại nhà, phát lọ đựng phân và hướng dẫn cách lấy và bảo quản (cho D14, D21), được phát giấy hẹn quay trở lại khám lần sau.
     Mỗi phụ huynh được phát 1 bản hướng dẫn sử dụng sản phẩm, đánh dấu vào các ngày đã uống, cũng như đề rõ lịch các ngày tái khám: D7, D14, D21, D35.
Tư vấn dinh dưỡng cho 2 nhóm nghiên cứu: Toàn bộ trẻ của 2 nhóm nghiên cứu đều được tư vấn những vấn đề cơ bản về dinh dưỡng. Tùy theo từng trường hợp cụ thể có thể tư vấn nhiều hay ít, khuyến nghị ăn theo nhu cầu lứa tuổi của trẻ trong suốt 35 ngày nghiên cứu.
Ngoài sử dụng sản phẩm của chương trình, trẻ không sử dụng các thuốc nào khác (thuốc bổ, men tiêu hóa…) trong suốt thời gian nghiên cứu.
2.2.5. Tổ chức tiến hành can thiệp, nhân lực tham gia nghiên cứu
2.2.5.1. Tập huấn cho cán bộ tham gia nghiên cứu:
Nhân lực: Nghiên cứu sinh cùng đồng chủ nhiệm đề tài là người trực tiếp tham gia thiết kế nghiên cứu, chọn địa bàn, chọn mẫu hàng ngày cho điều tra sàng lọc và can thiệp, cho đánh giá tại các lần tái khám…cũng như chịu trách nhiệm về điều hành tổ chức nghiên cứu.
Tập huấn cho các điều tra viên của Viện Dinh dưỡng, nhân viên y tế tại phòng khám Nhi của Bệnh viện đa khoa tỉnh Bắc Ninh (2 bác sỹ và 2 điều dưỡng viên), các cộng tác viên xã huyện là 8 cán bộ y tế xã (mỗi xã 1 người), 3 cán bộ của Trung tâm Y tế dự phòng huyện Yên Phong về mục tiêu nghiên cứu, đối tượng nghiên cứu, tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng, cách thức theo dõi sử dụng sản phẩm nghiên cứu, thời gian tái khám, cách thu thập số liệu cho các chỉ số, các kỹ thuật lấy máu, lấy phân... 
Mỗi cộng tác viên y tế của 8 xã có nhiệm vụ nắm rõ tên tuổi của đối tượng và phụ huynh, địa chỉ, số điện thoại, ngày tháng tuyển chọn, thời gian bắt đầu sử dụng sản phẩm nghiên cứu, nhắc uống sản phẩm và thời gian đến khám lại, cũng như phải ghi chép lại các thông tin về tình hình bệnh tật, ăn uống, uống sản phẩm của trẻ trong ngày. Cộng tác viên  cũng là người trao đổi với bà mẹ và tư vấn cho bà mẹ khi cần thiết, chuyển lại các thông tin cho giám sát viên về tình hình bất thường trong quá trình đi giám sát.
Tập huấn cho các bà mẹ (người nuôi dưỡng trẻ): tất cả các bà mẹ có trẻ tham gia nghiên cứu được giải thích, tập huấn về mục đích, nội dung nghiên cứu, chế độ ăn và cách chăm sóc trẻ. Hướng dẫn cách nhận biết các thông tin cơ bản về bệnh tật, uống sản phẩm của trẻ trong thời gian nghiên cứu vào sổ theo dõi hàng ngày. Hướng dẫn bà mẹ cách sử dụng gói sản phẩm bằng cách pha với nước lọc nguội hoặc ấm, cách trộn gói sản phẩm vào bát cháo, sữa cho trẻ. Hướng dẫn bà mẹ cách thức lấy phân, bảo quản phân cho trẻ vào ngày khám ban đầu cũng như các ngày đánh giá lại.
2.2.5.2. Theo dõi, giám sát trong quá trình can thiệp
Hàng ngày nghiên cứu viên gọi điện trao đổi hoặc gặp gỡ các cộng tác viên y tế xã, huyện hỏi thăm về tình trạng sử dụng sản phẩm, những biến cố có thể xảy ra tại địa bàn của cộng tác viên quản lý, cũng như nhắc nhở danh sách trẻ cần mời cho lần tái khám khám tiếp theo.
Việc phân phát gói sản phẩm nghiên cứu: cộng tác viên  trực tiếp phát sản phẩm hàng tuần (vào thứ 7 và chủ nhật), mỗi tuần mỗi trẻ được phát 1 túi chứa 14 gói sản phẩm để dùng, với liều dùng là 2 gói/ngày, uống sáng và tối trong 3 tuần (21 ngày). Gia đình  được phát giấy hẹn cho những tuần kế tiếp đến để nhận sản phẩm hoặc đánh giá. Hàng ngày nghiên cứu viên gọi điện hỏi thăm tình trạng sức khỏe của trẻ cũng như nhắc nhở gia đình cho trẻ uống sản phẩm đầy đủ.
      Gia đình của trẻ được hướng dẫn về cách sử dụng: trẻ có thể ăn trực tiếp, hòa với nước lọc, nước canh, sữa, cháo, cơm…. Không được pha hoặc trộn với nước quá nóng, nước sôi hoặc cháo quá nóng (> 50oC). Sản phẩm được bảo quản ở nhiệt độ thường, để ở nơi thoáng mát.
     Gia đình đối tượng được phát mẫu phiếu theo dõi số lượng sử dụng sản phẩm và tình hình sức khỏe hàng ngày của trẻ (đã được tập huấn về cách ghi chép).
      Các giám sát viên cũng giám sát tình trạng sức khỏe của trẻ (về tình trạng  tiêu hóa, nhiễm khuẩn hô hấp, dị ứng…). Khi trẻ có dấu hiệu lâm sàng như tiêu chảy, táo bón, phân sống, nhiễm khuẩn thì các giám sát viên, cộng tác viên đến trực tiếp để kiểm tra hỏi ghi lấy thông tin chính xác, thông báo với giám sát của Viện Dinh dưỡng hoặc chuyển bệnh viện tỉnh để xử lý kịp thời.
      Hàng tuần các giám sát viên của Viện Dinh dưỡng hoặc nghiên cứu sinh xuống kiểm tra ngẫu nhiên 30-40% trường hợp tại hộ gia đình và xuống giao ban với các cộng tác viên; hỗ trợ kỹ thuật, xử lý các vấn đề nảy sinh trong thời gian triển khai, kiểm tra chất lượng số liệu thu thập được.
2.2.6. Chỉ tiêu đánh giá, theo dõi
2.2.6.1. Tỷ lệ biếng ăn, tình trạng dinh dưỡng của trẻ sau dùng kháng sinh:
· Yếu tố nhân chủng học và xã hội, hoàn cảnh gia đình
· Chăm sóc nuôi dưỡng trẻ.
· Tỷ lệ mắc bệnh tiêu chảy, hô hấp.
· Tình trạng sử dụng kháng sinh.
· Tình trạng biếng ăn: tỷ lệ biếng ăn theo tuổi, giới.
· Bệnh tật khác (Phụ lục 3).
· Nhân trắc dinh dưỡng, cân nặng, chiều cao, các chỉ số Z-score WAZ, HAZ, WHZ.
2.2.6.2. Cho nghiên cứu can thiệp (cho mục tiêu 2,3)
	
	Phỏng vấn biếng ăn
	Cân nặng
	XN phân
	Khẩu phần 24 h 
	XN máu

	D0
	√
	√
	√
	√
	√

	D14
	√
	√
	-
	-
	-

	D21
	√
	√
	√
	√
	√

	D35
	√
	√
	-
	√
	-



· Tại D0: Các thông tin chung, khám nội, nhân trắc, biếng ăn; tiêu thụ thực phẩm 24 giờ qua; lấy máu  để xét nghiệm Hb, Zn; lấy phân xét nghiệm vi khuẩn chí.
· Tại D14: Đánh giá TTDD (cân); tình trạng biếng ăn, 
· Tại D21: Đánh giá TTDD (cân); Tình trạng biếng ăn; Tiêu thụ thực phẩm 24 giờ qua, Lấy máu tĩnh mạch (3ml) để xét nghiệm Hb, Zn. Lấy phân (5g) để xác định: vi khuẩn chí.
· Tại D35: Đánh giá TTDD (cân); Tình trạng biếng ăn; Tiêu thụ thực phẩm 24 giờ qua (Phụ lục 5).
2.2.7. Phương pháp thu thập số liệu, cách phân loại, đánh giá
2.2.7.1. Gia đình, tiền sử bệnh tật, thói quen ăn uống bằng phỏng vấn mẹ của trẻ bằng bộ câu hỏi thiết kế sẵn nhằm thu thập các thông tin chung của gia đình và thông tin về trẻ, các thông tin liên quan đến thói quen ăn uống, tình trạng sức khoẻ hiện tại, tiền sử thai nghén của bà mẹ, kiến thức và thực hành về nuôi con bằng sữa mẹ, về ăn bổ sung cho trẻ, cách chăm sóc và nuôi con của bà mẹ.
- Yếu tố về gia đình, xã hội của trẻ đến khám tại bệnh viện: Tỷ lệ phần trăm trình độ học vấn, nghề nghiệp, kinh tế, số con, tuổi trung bình của mẹ, được thu thập khi điều tra sàng lọc trẻ (phụ  lục 3).
2.2.7.2. Đánh giá TTDD:
Đánh giá tình trạng dinh dưỡng của trẻ qua thu thập số liệu nhân trắc cân nặng, chiều cao, đánh giá và  phân loại tình trạng dinh dưỡng của trẻ bằng phần mềm ENA smart, với quần thể tham khảo chuẩn WHO 2006 [168],[169]:
· Cách tính tuổi của trẻ  dưới 5 tuổi:
· 12 tháng tuổi: Từ tròn 12 tháng đến 12 tháng 29 ngày.
· Tính năm tuổi:
· Một tuổi: Từ ngày tròn 1 năm đến trước ngày sinh nhật lần thứ hai (tức là năm thứ hai).
· Trẻ dưới 5 tuổi: trẻ từ 0 đến 59 tháng.
· Cân nặng: Dùng cân SECA với độ chính xác 0,1kg. Khi cân, trẻ chỉ mặc quần áo mỏng, không mang giày dép, trọng lượng của bộ quần áo sẽ được trừ trước khi ghi kết quả. Kết quả được ghi theo đơn vị kg với một số lẻ.
·   Chiều dài nằm (áp dụng đối với trẻ < 24 tháng tuổi): Sử dụng thước đo chiều dài nằm bằng thước gỗ UNICEF với độ chính xác 0,1 cm. Tại thời điểm đo, trẻ được đo 3 lần để lấy số đo trung bình.Trong trường hợp 2 trong 3 lần đo có sự sai khác > 0,3cm thì điều tra viên phải thực hiện đo lại.
·  Chiều cao đứng (áp dụng đối với trẻ > 24 tháng tuổi): cũng sử dụng thước gỗ UNICEF trên những được dựng đứng, với độ chính xác 0,1 cm. Đọc và ghi kết quả với đơn vị là cm và một số lẻ.
· Phân loại tình trạng dinh dưỡng của trẻ theo WHO 2006: Các chỉ tiêu để đánh giá tình trạng dinh dưỡng là là Z-score của nặng theo tuổi (WAZ), chiều dài nằm theo tuổi (HAZ), cân nặng theo chiều dài nằm, chiều cao đứng theo tuổi (WHZ) [168].
+ Chỉ số Zscore cân nặng theo tuổi: 
· Dưới -2 SD: suy dinh dưỡng thể nhẹ cân 
· Từ -2 SD đến 2 SD: bình thường
· Trên 2 SD: thừa cân
+ Chỉ số Zscore chiều cao theo tuổi:
· Dưới -2 SD: suy dinh dưỡng thể thấp còi 
· Từ -2 SD trở lên: bình thường
+ Chỉ số Zscore cân nặng theo chiều dài:
· Dưới -2 SD: suy dinh dưỡng thể gầy còm
· Từ -2 SD đến 2SD: bình thường
· Trên 2 SD: thừa cân
2.2.7.3. Chẩn đoán biếng ăn sau dùng kháng sinh dựa vào 1 trong 3 các dấu hiệu kéo dài từ 7-30 ngày:
· Từ chối ăn hoặc ngậm thức ăn lâu trong miệng, 
· Không ăn hết 1/2 lượng thức ăn của trẻ so với lứa tuổi (theo 1 ngày),
· Hoặc trẻ ăn được >1/2 lượng thức ăn 1 bữa chính nhưng do bị ép và thời gian ăn lâu (> 30 phút) [39],[42],[44].
  Do trẻ đã có thời gian bị bệnh, sử dụng kháng sinh cùng với những ảnh hưởng đến tiêu hóa, hấp thu đã xảy ra trong một thời gian nên trong tiêu chuẩn chẩn đoán biếng ăn đề tài lựa chọn có các triệu chứng biếng ăn là  ≥ 1 tuần.
2.2.7.4. Bệnh tật khác: khám tim phổi, nhiệt độ cơ thể, quan sát da niêm mạc, tiêu chảy, nhiễm khuẩn hô hấp (NKHH), các tiền sử bệnh tật khác.
Bệnh tiêu hóa: 
+ Tiêu chuẩn chẩn đoán tiêu chảy cấp: Tiêu chảy cấp là đi ngoài phân lỏng hay tóe nước từ 3 lần trở lên trong 24 giờ và kéo dài < 14 ngày [105].
+ Tiêu chảy kéo dài: Trẻ được coi là tiêu chảy kéo dài khi đợt tiêu chảy kéo dài >2 tuần (14 ngày) [105].
+ Táo bón: phân cứng, khô, dạng cục và rời rạc, kèm theo đi khó và đau khi bài xuất phân rắn, khô hoặc quá to, không đại tiện trong 3 ngày liên tục [105].
  + Phân sống: phân nát không thành khuôn, nhìn phân thấy thức ăn chưa tiêu hóa [105].

Nhiễm khuẩn hô hấp: 
Trẻ được chuẩn đoán NKHH cấp khi có các biểu hiện ho, sốt, viêm long đường hô hấp. Nếu các biểu hiện đó hết trong 2 ngày liên tục thì được coi như chấm dứt một đợt NKHH. 
· Nhiễm khuẩn hô hấp trên: 
Trẻ được chẩn đoán là nhiễm khuẩn hô hấp trên khi mắc các triệu chứng lâm sàng chính sau đây:
+Viêm mũi (chảy nước mũi, ngạt mũi, sỉ mũi, chất tiết mũi màu vàng hoặc có máu, hắt hơi).
· Viêm hầu họng (ngứa họng, loét họng, khàn giọng).
    + Sốt khi nhiệt độ > 37,50C nếu cặp nhiệt độ ở nách, 
· Nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới:
Nếu có sốt, thở nhanh, hoặc co rút lồng ngực là NKHH dưới. Một đợt viêm phổi được định nghĩa là khi trẻ bị ho hoặc khó thở, nhịp thở tình theo tuổi được xác định bởi WHO (≥ 40 lần/phút ở trẻ 12 - 59 tháng tuổi) [170].
2.2.7.5. Hỏi ghi khẩu phần tiêu thụ thực phẩm, sử dụng phương pháp hỏi ghi 24 giờ qua, theo tài liệu tập huấn điều tra hỏi ghi khẩu phần của Viện Dinh dưỡng, Bộ Y tế .
   Cán bộ Viện Dinh dưỡng hỏi bà mẹ/người chăm sóc trẻ và liệt kê/mô tả tất cả các thức ăn chín và nước uống của trẻ sau đó qui đổi ra thực phẩm sống sạch. Người phỏng vấn sử dụng các dụng cụ hỗ trợ (quyển ảnh và một số công cụ đo lường thực phẩm như cốc, chén, thìa…để giúp đối tượng dễ nhớ, dễ mô tả kích cỡ thực phẩm với số lượng đã tiêu thụ một cách chính xác và giúp cho quy đổi đơn vị đo lường ra gram. 
Thực phẩm riêng lẻ được quy đổi thành lượng sống sạch, thực phẩm hỗn hợp (bánh kẹo, sữa), được nhập qua máy tính và xử lý bằng phần mềm chuyên biệt của Viện Dinh dưỡng, sử dụng dữ liệu cơ sở bảng thành phần dinh dưỡng các thực phẩm Việt Nam năm 2007 và cập nhật năm 2017 [171].
So sánh nhu cầu dinh dưỡng đạt được theo bảng nhu cầu dinh dưỡng khuyến nghị Viện Dinh dưỡng cho người Việt Nam năm 2016 [171].
2.2.7.6. Lấy máu xét nghiệm Hb, Zn: Lấy máu xét nghiệm: tất cả các đối tượng được lấy 3 ml máu tĩnh mạch, buổi sáng, khi đói vào ngày bắt đầu can thiệp (D0) và sau 21 ngày (D21) can thiệp.
+ Việc lấy mẫu máu được thực hiện bởi các kỹ thuật viên chuyên nghiệp, tránh tạo cảm giác căng thẳng cho phụ huynh và cảm giác đau cho trẻ. Máu được lấy bằng các dụng cụ vô trùng, dùng 1 lần. 0,5ml máu toàn phần được hút riêng để đo chỉ số hemoglobin, phần máu còn lại được được bảo quản trong phích lạnh, tránh ánh sáng, được ly tâm sau 3 giờ với tốc độ 3000 vòng/phút trong vòng 15 phút. Các mẫu huyết thanh được giữ ở nhiệt độ -20oC cho đến khi được phân tích. Các chỉ số hemoglobin huyết thanh, kẽm huyết thanh được phân tích tại Labo vi chất dinh dưỡng của Viện Dinh dưỡng.
        + Định lượng Hemoglobin máu: chạy trên máy phân tích tự động 19 chỉ số (Sysmex- XP 100), sử dụng máu toàn phần, chống đông với heparin. Giá trị dao động trong điều kiện hàng ngày là 5%, giữa các ngày là 7%. 
       Thiếu máu khi nồng độ Hb trong máu toàn phần< 110g/l [173].
       + Kẽm huyết thanh được định lượng bằng phương pháp hấp phụ nguyên tử (AAS), bước sóng 213,9nm, khe sáng 0,7nm với tốc độ hút 3ml/phút, kẽm chuẩn Zn (NO3)2 (Wako Puro Chemical Industry Ltd. Japan), được pha theo các nồng độ 0,2mg/L; 0,4mg/L; 0,6mg/L và 0,8 mg/L. Giá trị dao động trong điều kiện hàng ngày là 3%, giữa các ngày là 5%. 
         Thiếu kẽm khi nồng độ kẽm trong máu <9,9 µmol/l [174].


2.2.7.7. Lấy mẫu phân xét nghiệm vi khuẩn chí:
· Cách lấy phân và bảo quản phân: Xét nghiệm phân được thực hiện vào các ngày bắt đầu, 14 ngày và 21 ngày can thiệp.
· Mẹ/người chăm sóc trẻ được hướng dẫn cách lấy mẫu phân đúng cách trong buổi tập huấn khi bắt đầu tiến hành can thiệp.
· Mỗi trẻ sẽ được phát một bô đựng phân đã rửa sạch và 1 ống nhựa vô trùng chuyên dụng có thìa bên trong để lấy phân.
· Sau khi trẻ đi đại tiện vào bô, bà mẹ trộn đều đống phân và dùng thìa vô trùng lấy khoảng 5gram phân cho ngay vào ống nhựa vô trùng, rồi đậy chặt nắp lại.
· Ống nhựa đựng phân được bảo quản ngay trong thùng lạnh và chuyển về phòng xét nghiệm tại Viện Dinh dưỡng 2 lần trong ngày (những mẫu phân lấy buổi sáng được chuyển về Viện Dinh dưỡng vào buổi trưa, những mẫu phân lấy buổi chiều được chuyển về Viện Dinh dưỡng vào cuối ngày), đánh giá tỷ lệ % các vi khuẩn gram (+) và Gram (-) trên tiêu bản, thay đổi tỷ lệ giữa loại vi khuẩn được đánh giá thay đổi vi khuẩn chí.
· Các chỉ số về xét nghiệm  phân:
·  Cặn dư phân (hạt mỡ, tinh bột trong phân).
·  Tỷ lệ vi khuẩn chí (tỷ lệ % vi khuẩn Gram (+), Gram (-) trong phân.
Tỷ lệ % Gr(-)/Gr(+): 70/30 là bình thường; Loạn khuẩn khi tỷ lệ các loại vi khuẩn trên thay đổi và/hoặc xuất hiện bào tử nấm [175].
2.2.8. Xử lý số liệu
Những người tham gia nghiên cứu và các bà mẹ của trẻ đều không biết trẻ thuộc nhóm nào trong 2 nhóm nghiên cứu, chỉ được giải mã sau khi kết thúc sau khi phân tích thống kê. Chỉ những trẻ tiêu thụ sản phẩm đạt >90% số gói được phát (từ 25/28 gói cho thời điểm 14 ngày và 38/42 gói cho thời điểm 21 ngày) mới coi là đạt và đưa vào tính toán thống kê để đánh giá tác động của can thiệp.
Số liệu được nhập bằng phần mềm EPIDATA 3.1 (120306, Lauritsen JM, Bruus M). Số liệu về nhân trắc học được xử lý bằng phần mềm ENA Smart, sử dụng chuẩn WHO 2006 [176]. Phân tích số liệu bằng phần mềm Statistical Package for Social Sciences (SPSS 20.0).Trước khi sử dụng phép các phép thống kê, số liệu (các biến số) được kiểm định về phân bố chuẩn.
Các thuật toán được dùng để phân tích số liệu là test khi- bình phương cho so sánh các tỷ lệ %, one-way analysis of variance khi so sánh các giá trị trung bình với trên 2 nhóm, và Bonfferoni test cho sau ANOVA khi ANOVA<0,05, t-test khi so sánh các trị số trung bình với phân bố chuẩn, hoặc Mann-Whitney U test với các biến liên tục phân bố không chuẩn. Tất cả các kết quả phân tích có ý nghĩa khi  p< 0,05.
T-test: ghép cặp và để so sánh hai giá trị trung bình (mean) của cùng một nhóm với các thời điểm khác nhau, độ lệch chuẩn của từng nhóm cặp với nhau và chỉ so sánh ghép cặp với những giá trị đủ cả cặp trước và sau can thiệp. Các chỉ số dùng để so sánh từng cặp là cân nặng,  Z-score CN/T; nồng độ  Hb,  kẽm, tại các thời điểm trước và sau can thiệp.
     Test χ2 được sử dụng để so sánh sự khác biệt giữa các tỷ lệ biếng ăn, % rối loạn vi khuẩn chí  Gr(+), Gr(-) trong cùng một nhóm nghiên cứu tại các thời điểm khác nhau hoặc so sánh giữa các nhóm nghiên cứu trong cùng một thời điểm. Các tỷ lệ so sánh là tỷ lệ SDD, biếng ăn, thiếu máu, thiếu  kẽm, tỷ lệ mắc tiêu chảy, hô hấp.
Hiệu quả của can thiệp còn được đánh giá bằng sự chệnh lệch (giảm hoặc tăng) về tỷ lệ giữa các thời điểm D14, D21, D35 so với thời điểm ban đầu D0, so sánh giữa nhóm MTH.VC và nhóm VC.
Hiệu quả của bổ sung enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC:
Được đánh giá chi tiết bằng các chỉ số giảm nguy cơ tuyệt đối (ARR), và NNT (Number needed to treat: số bệnh nhân cần chọn vào điều trị/bổ sung để giảm được 1 ca bệnh, cho mỗi khoảng thời gian điều trị D14, D21, D35):
Chỉ số giảm nguy cơ tuyệt đối (Absolute Risk Reduction- ARR) được áp dụng cho đánh giá hiệu quả của bổ sung enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC đến nguy cơ mắc bệnh biếng ăn, nhiễm khuẩn hô hấp và tiêu hóa, thiếu máu và thiếu kẽm của 2 nhóm sản phẩm can thiệp giữa lúc bắt đầu (D0) can thiệp và tại thời điểm 21 ngày (D21) can thiệp. ARR được tính toán bằng hiệu của 2 tỷ lệ mắc bệnh giữa D0 và D21 của cùng nhóm. Khi ARR càng nhỏ, chứng tỏ ít có sự chênh lệch, khi con số này càng lớn chứng tỏ hiệu quả của can thiệp giữa trước và sau can thiệp càng lớn. Chỉ số ARR cho đến nay vẫn hay được sử dụng để đánh giá hiệu quả của một điều trị, đặc biệt cho một quần thể nghiên cứu, để so sánh giữa 2 nhóm nghiên cứu [177].
Công thức tính như sau:
ARR= P0-P1
       Trong đó P0 là tỷ lệ khỏi bệnh của nhóm MTH.VC, P1 là tỷ lệ khỏi bệnh của nhóm VC tại cùng thời điểm.
      Chỉ số NNT là chỉ số quan trọng, được sử dụng để  đánh giá hiệu quả của một can thiệp hoặc điều trị, nếu NNT càng lớn chứng tỏ hiệu quả của điều trị càng giảm, ngược lại NNT càng nhỏ chứng tỏ hiệu quả của điều trị càng cao (tức là số đối tượng chọn vào điều trị ít mà cho kết quả khỏi bệnh cao). Công thức tính NNT như sau:
NNT= 1/ P0-P1, hoặc
                                                NNT = 1/ARR
Chỉ số NNT áp dụng cho đánh giá hiệu quả của bổ sung enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC đến khỏi 1 ca mắc bệnh biếng ăn, nhiễm khuẩn hô hấp và tiêu hóa, thiếu máu và thiếu kẽm tại thời điểm 7, 14, 21 và 35 ngày nghiên cứu.
2.2.9. Các biện pháp khống chế sai số
   Hạn chế sai số đã được chú trọng từ thiết kế nghiên cứu, công cụ, lựa chọn cán bộ, tập huấn, phân công triển khai giám sát, thu thập số liệu, làm sạch số liệu.
	Các số liệu nhân trắc: sử dụng điều tra viên cố định cho các lần cân, đo từ đầu đến cuối nghiên cứu, bằng một loại cân và thước đo duy nhất. Sử dụng các công cụ chuẩn (cân, thước) và sử dụng kỹ thuật chính xác, thực hiện đúng theo thường qui và thống nhất phương pháp điều tra trong tất cả điều tra viên để tránh sai số do người đo và dụng cụ.
Các xét nghiệm sinh hoá và huyết học tuân thủ đúng qui trình lấy mẫu, bảo quản và các phép đo đều được phân tích bằng phương pháp chuẩn cập nhật, có kiểm tra chất lượng của các tổ chức quốc tế và chuyên ngành. Các xét nghiệm được thực hiện tại labo hóa sinh Viện Dinh dưỡng.
Xét nghiệm phân: Các bà mẹ được tập huấn cách thu thập mẫu phân của trẻ. Cộng tác viên, cán bộ tham gia được tập huấn cách vận chuyển, qui trình bảo quản mẫu phân tại thực địa. Mẫu phân bảo quản ngay trong thùng lạnh và chuyển về phòng xét nghiệm 2 lần trong ngày (những mẫu phân lấy buổi sáng được chuyển về Viện Dinh dưỡng vào buổi trưa, những mẫu phân lấy buổi chiều được chuyển về Viện Dinh dưỡng vào cuối ngày).
Về thời gian can thiệp chỉ trong 21 ngày, có nhiều khó khăn để mời đối tượng trở lại sau 14 ngày, sau 21 ngày và 35 ngày để đánh giá sau can thiệp. Các nghiên cứu viên có vai trò rất quan trọng trong việc giải thích cho bố mẹ của trẻ, tạo điều kiện ưu tiên cho trẻ khi đến khám, có quà phù hợp để động viên trẻ. Nghiên cứu viên cũng thường xuyên liên hệ với các phụ huynh trong các ngày uống thuốc để bám sát tình hình, cũng như động viên trẻ đến khám.
  Số liệu của lần điều tra ban đầu sẽ được nhập vào máy tính ngay với đầy đủ tên tuổi, mã số, nhóm thuốc được uống, các thông tin khác về tình trạng dinh dưỡng, mức độ tiêu chảy, chỉ số sinh hóa và huyết học …. Kết thúc điều tra các số liệu trên lại được nhập. Việc nhập hàng ngày sẽ giúp cho giảm sai số đến mức tối đa.  Chọn ngẫu nhiên 20% số phiếu để nhập lại lần 2, kiểm tra sự sai lệch với lần 1.

2.2.10. Đặc điểm  mẫu được đưa vào tính toán kết quả
2.2.10.1. Các đối tượng điều tra tỷ lệ biếng ăn và yếu tố liên quan
      Giai đoạn 1 của nghiên cứu: có 364 trẻ đủ tiêu chuẩn chọn lựa đã được mời tới phỏng vấn, trong đó 358 trẻ đạt yêu cầu được đưa vào xử lý thống kê. 06 trẻ bị loại do một số một do: đến muộn sau khi ngừng >30 ngày, đã điều trị bằng những thuốc khác sau khi dùng kháng sinh, người đưa trẻ tới khám không phải người nuôi trẻ, không nhớ rõ trẻ ăn uống trong ngày như thế nào?       
Trong  358 trẻ có dùng kháng sinh, có 197 trẻ không có dấu hiệu biếng ăn, 161 trẻ biếng ăn sau dùng kháng sinh. 
2.2.10.2. Các đối tượng nghiên cứu can thiệp
Trong 161 trẻ biếng ăn ở giai đoạn 1, có 9 trẻ bị loại không đủ điều kiện, còn lại 152 trẻ (76 trẻ nhóm MTH.VC, 76 trẻ nhóm VC) đủ điều kiện được chọn và chia ra 2 nhóm nghiên cứu can thiệp. Qua 3 đợt đánh giá D14, D21, D35, có 146 trẻ (74 trẻ  nhóm MTH.VC và 72 trẻ  nhóm VC), uống đủ số sản phẩm quy định. Số trẻ không tham gia đủ, bị loại khỏi phân tích, theo 3 chỉ tiêu như sau:
· Từ chối lấy máu lần 2 tại thời điểm D21 (2 trẻ ở nhóm MTH.VC và 4 trẻ ở nhóm VC); còn lại 74 trẻ ở nhóm MTH.VC và 72 trẻ ở nhóm VC được đưa vào phân tích.
· Không lấy được mẫu phân hoặc lấy không đúng kỹ thuật tại tại 3 thời điểm D0, D21, D35 (6 trẻ ở nhóm MTH.VC và 6 trẻ ở nhóm VC); còn lại 68 trẻ ở mỗi nhóm đủ mẫu phân cho cả 3 đợt xét nghiệm phân được đưa vào phân tích đánh giá.
· Không hỏi khẩu phần do người đưa trẻ tới khám không nắm được khẩu phần trẻ ăn hàng ngày (10 trẻ nhóm MTH.VC và 10 trẻ nhóm VC); còn lại 66 trẻ ở nhóm MTH.VC và 66 trẻ ở nhóm VC được đưa vào phân tích thay đổi khẩu phần và tình trạng biếng ăn.
2.2.11. Đạo đức trong nghiên cứu
Đề cương thông qua hội đồng đạo đức Số 377/VDD-QLKH của Viện Dinh dưỡng trước khi triển khai. Đối tượng được giải thích về mục đích, nội dung thực hiện và quyền lợi của đối tượng khi tham gia nghiên cứu, đồng thời họ ký giấy tình nguyện tham gia trước khi tham gia chương trình. Những thông tin cá nhân về đối tượng nghiên cứu được giữ kín. Các số liệu thu thập được trong quá trình nghiên cứu được mã hóa và chỉ được nghiên cứu viên sử dụng cho mục tiêu nghiên cứu, không phục vụ cho mục đích nào khác.
Phương pháp lấy mẫu máu và kỹ thuật phân tích hóa sinh đã được chuẩn hóa. Điều tra viên lấy máu là các kỹ thuật viên được tập huấn và có kỹ năng tốt. Dụng cụ lấy máu cho các đối tượng đều đảm bảo an toàn tuyệt đối theo đúng qui định và chỉ sử dụng 1 lần. 
Đối tượng được giải thích về lợi ích của việc xét nghiệm, cách thức tiến hành, các nguy cơ rủi ro có thể xảy ra. Việc điều tra hỏi ghi và lấy mẫu chỉ thực hiện sau khi có sự đồng ý cam kết của đối tượng.
Những trẻ có biểu hiện mắc dị tật bẩm sinh, nhiễm khuẩn nặng, SDD được loại ra khỏi nghiên cứu ngay trong giai đoạn sàng lọc và các trẻ này được tư vấn để trẻ được điều trị; đồng thời chương trình cũng gửi tặng cho những trẻ khuyết tật 20 gói sản  phẩm miễn phí. 
Trong quá trình trẻ tham gia, những trẻ ốm, sốt hoặc mắc bệnh khác được tư vấn đi khám bác sỹ để điều trị bệnh; trẻ được uống bù sản phẩm sau khi khỏi ốm. 


Chương 3
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Biếng ăn, các yếu tố liên quan ở trẻ sau dùng kháng sinh
3.1.1.Tỷ lệ biếng ăn, loại kháng sinh đã sử dụng
Bảng 3.1.  Tỷ lệ trẻ biếng ăn sau dùng kháng sinh, theo tuổi và giới tính 
	
Giới tính
	Nhóm tuổi  (tháng tuổi)

	
	12-17 
(n = 94)
n (%)
	18-23 
(n =110)
n (%)
	24-29 
(n =69)
n (%)
	30-36 
(n =85)
n (%)
	Chung 12-36 
(n= 358)
n (%)

	Trẻ trai(n=210)+
	18(28,6)
	20(29,9)
	21(63,6)
	23(48,9)
	82(39,0)

	Trẻ gái(n=148)+
	15(48,4)
	20(46,51)
	19(52,8)
	25(65,8)
	79(53,4)

	Chung+
	33(35,1)
	40(36,4)
	40(58,0)
	48(56,5)
	161(45,0)


+ p>0,05 giữa các nhóm tuổi, giữa trẻ trai và trẻ gái; 2 test.
Bảng 3.1 cho thấy trong số 358 trẻ sau sử dụng kháng sinh được khám, có tỷ lệ biếng ăn chung là 45,0%, trong đó trẻ trai  39,0%, trẻ gái là 53,4%.
Tỷ lệ biếng ăn có xu hướng tăng dần theo độ tuổi: từ 35,0% ở nhóm bé cho tới 56,5% ở nhóm lớn; có xu hướng trẻ gái bị biếng ăn nhiều hơn trẻ trai ở một số nhóm tuổi. Tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
Bảng 3.2. Biếng ăn xếp theo từng dấu hiệu
	 
Các dấu hiệu biếng ăn
	Biếng ăn sau dùng kháng sinh (n=161)

	
	n
	%

	Từ chối, không tự giác ăn
	150
	93,2

	Phải ép buộc, dọa nạt
	122
	75,8

	Ngậm thức ăn trong miệng
	96
	59,6

	Thời gian ăn/bữa >30 phút
	102
	63,4

	Bỏ lại > 50% lượng thức ăn
	46
	28,6

	Ăn chậm >30 phút, vẫn hết > 50% xuất ăn
	43
	26,7

	Phối hợp  ≥ 2 dấu hiệu
	161
	100


Bảng 3.2 cho thấy có 93,2% trẻ từ chối, không tự giác ăn, 75,8% trẻ  phải ép buộc, dọa nạt  và 100% trẻ biếng ăn khi kết hợp từ 2 dấu hiệu biếng ăn trở lên.
Bảng 3.3.  Phân bố nhóm kháng sinh đã được sử dụng
	Tên nhóm  kháng sinh
	n
	Tỷ lệ %

	Nhóm β- lactam
	86
	24,0

	Nhóm Macrolid
	94
	26,2

	Nhóm quinolone
	14
	3,9

	Nhóm penecillin
	36
	10,1

	Cefalosporin các thế hệ 
	71
	19,8

	Nhóm aminosid
	21
	5,9

	Loại khác
	36
	10,1

	Tổng số
	358
	100



Bảng 3.3 cho thấy những nhóm kháng sinh đã được sử dụng trong thời gian bị bệnh, trước khi được tuyển chọn vào nghiên cứu. Nhóm Macrolid, β- lactam và Cefalosporin các thế hệ được sử dụng nhiều nhất (26,2%, 24,0% và 19,8%). 





Hình 3.1. Tỷ lệ trẻ biếng ăn sau dùng kháng sinh, theo 2 loại bệnh phổ biến

            Hình 3.1 chỉ ra trong số 80 trẻ bị bệnh đường tiêu hóa có sử dụng kháng sinh  có tới 42/80 (52,5%) số trẻ bị biếng ăn; 
Tương tự, với bệnh đường hô hấp có tới 41,5% trong tổng số 246 trẻ và 17/32 (53,1%) số trẻ bị bệnh khác có bệnh biếng ăn.Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm bệnh có dùng kháng sinh.


Bảng 3.4. Tỷ lệ trẻ bị bệnh tiêu chảy, nhiễm khuẩn hô hấp có dùng kháng sinh trong tháng qua
	
Các chỉ số
	Không biếng ăn (n=197)
n(%)
	Trẻ biếng ăn (n=161)
n(%) ns
	Chung
(n=358)
n(%)

	Có bị tiêu  chảy trong tháng qua
	42(21,3)
	41(25,5)
	83(23,2)

	Có dùng kháng sinh khi tiêu chảy
	28(66,7)
	24(58,5)
	52(62,7)

	Có bị  nhiễm khuẩn hô hấp trong tháng qua
	170(86,3)
	154(95,7)**
	324(90,5)

	Có dùng kháng sinh khi nhiễm khuẩn hô hấp
	168(98,8)
	152(98,7)
	320(98,8)


**, p<0,01 với không biếng ăn;  2 test
Bảng 3.4 cho thấy có  23,2% trẻ bị bệnh tiêu chảy trong tháng qua, trong đó có tới 62,7% trẻ tiêu chảy đã sử dụng kháng sinh để điều trị, 58,5% cho nhóm trẻ biếng ăn và 66,7% ở nhóm trẻ không biếng ăn.
Một tỷ lệ rất cao 90,5% số trẻ bị bệnh viêm hô hấp trong tháng qua, đặc biệt nhóm trẻ biếng ăn có tỷ lệ mắc cao hơn ý nghĩa (p<0,01) so với nhóm không bị biếng ăn;  Có tới 98,8% trẻ này được dùng kháng sinh để điều  trị, cao tương đương cho cả 2 nhóm biếng ăn và không biếng ăn (98,7- 98,8%).







3.1.2.Tình trạng dinh dưỡng ở trẻ sau sử dụng kháng sinh 
Bảng 3.5. So sánh chỉ số nhân trắc ở trẻ không biếng ăn và trẻ biếng ăn
	   
    Chỉ số 
	Không biếng ăn (n=197)
	Biếng ăn
(n=161)
	p
(t test)

	Tuổi (tháng)a
	22,33±6,77
	24,96±7,06
	<0,001

	Cân nặng (kg)a
	10,2±1,6
	10,0±1,3
	0,2020

	Chiều cao (cm)a
	80,5±6,1
	81,5±5,9
	0,1183

	WAZ (cân nặng/tuổi)b
	-1,16±1,06
	-1,53±0,49
	<0,001

	HAZ (chiều cao/tuổi)b
	-1,54±1,08
	-1,76±0,86
	0,0366

	WHZ (cân nặng/cao)b
	-0,54±1,02
	-0,86±0,67
	<0,001


Số liệu = X±SD; a: t - test; b:Mann-Whitney test.

Bảng 3.5 chỉ ra có sự khác biệt rõ rệt về tuổi giữa 2 nhóm biếng ăn và không biếng ăn (p<0,001). Tuy tuổi của nhóm biếng ăn lớn hơn 2 tháng so với nhóm không biếng ăn, nhưng cân nặng và chiều cao lại không khác biệt giữa 2 nhóm (p>0,05); trong khi các chỉ số WAZ, WHZ ở nhóm biếng ăn đều kém hơn rõ rệt (p<0,001) so với nhóm không biếng ăn.

Hình 3.2 cũng chỉ ra các tỷ lệ suy dinh dưỡng theo 3 thể: 
· Tỷ lệ SDD nhẹ cân, thấp còi và thể còm ở nhóm trẻ biếng ăn (28%; 42,2%; 8,7%) đều cao hơn so với nhóm trẻ không biếng ăn (18,3%; 28,4%; 5,6%).
· Chung cho toàn bộ 358 trẻ, tỷ lệ suy dinh dưỡng là 22,6% (nhẹ cân), thấp còi (34,6%) và thể còm (7,0%).
Bảng 3.6. Chỉ số Z score của trẻ theo nhóm tuổi (TB±SD)
	
Các chỉ số
	Nhóm tuổi (n=358)

	
	12-17th   
(n = 94)
	18-23th 
(n =110)
	24-29th 
(n =69)
	30-36 th 
(n =85)

	WAZ ns
	-1,23±0,93
	-1,34±0,93
	-1,32±0,76
	-1,43±0,81

	HAZns
	-1,57±1,05
	-1,73±0,95
	-1,66±1,02
	-1,57±0,95

	WHZ ns
	-0,66±0,94
	-0,65±0,95
	-0,59±0,84
	-0,82±0,80


  ns:  p>0,05 giữa các  nhóm  tuổi (ANOVA test)
Bảng 3.6 về chỉ số Zscore trung bình theo nhóm tuổi cho thấy:
WAZ từ -1,34±0,93 đến -1,23±0,93; HAZ từ  -1,73±0,95 đến -1,57±0,95;
WHZ từ -0,65±0,95 đến -0,59±0,84. 
Không có sự khác nhau có ý nghĩa thống kê về các chỉ số Zscore score cân nặng/tuổi, chiều cao/tuổi, cân nặng/chiều cao giữa các nhóm tuổi p> 0,05 (ANOVA test).
Bảng 3.7. Tỷ lệ suy dinh dưỡng theo nhóm tuổi ở trẻ đến khám sàng lọc (n, %)
	

Các thể SDD
	Nhóm tuổi (tháng tuổi)  
	

	
	12-17th    (n= 94)
n (%)
	18-23th (n=110)
n (%)
	24-29th (n=69)
n (%)
	30-36 th (n=85)
n (%)
	Chung
n=358)
n (%)

	SDD nhẹ cânb+
	21 (22,3)
	26 (23,6)
	13(18,8)
	21(24,7)
	81 (22,6)

	SDD thấp còib+
	29(30,9)
	42(38,2)
	23(33,3)
	30(35,3)
	124 (34,6)

	SDD thể còmb+
	7(7,4)
	9(8,2)
	2(2,9)
	7(8,2)
	25 (7,0)


b: 2 test,+: p>0,05
Bảng 3.7 cho thấy tỷ lệ SDD thể nhẹ cân chung cho toàn bộ trẻ từ 12-36 tháng tuổi là 22,6%; không có sự khác biệt rõ rệt giữa các nhóm, có sự dao động nhẹ từ 18,8% ở nhóm 24-29 tháng tuổi đến cao nhất là 24,7% ở nhóm 30-36 tháng tuổi, tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
Tỷ lệ SDD thể thấp còi chung cho toàn bộ trẻ từ 12-36 tháng tuổi là 34,6%; cũng không có sự khác biệt  rõ rệt giữa các nhóm tuổi, có sự dao động từ  30,9% ở nhóm 12-17 tháng tuổi đến cao nhất là 38,2% ở nhóm 18-23 tháng tuổi, tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
Tỷ lệ SDD thể gầy còm chung cho toàn bộ trẻ từ 12-36 tháng tuổi là 7%; không có sự khác biệt rõ rệt giữa các nhóm, có sự dao động  thấp nhất  ở nhóm 24-29 tháng tuổi (2,9%) đến cao nhất là 8,2%  ở nhóm 18-23 tháng và 30-36 tháng tuổi, tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
3.2. Hiệu quả của bổ sung sản phẩm dinh dưỡng cho trẻ biếng ăn
Bảng 3.8. Một số đặc điểm của trẻ ở 2 nhóm trước can thiệp
	Chỉ số
	Nhóm MTH.VC (n=74)
	Nhóm VC      (n=72)

	Tuổi (X ± SD, tháng) a,+
	25,36±7,44
	24,47±7,08

	Trẻ trai (%) b+
	39 (52,7%)
	35 (48,6%)

	Trẻ gái (%) b+
	35 (47,3%)
	37 (51,4%)

	Tỷ lệ nhóm tuổi ,n (%)

	Nhóm trẻ 12-18 tháng b+
	16 (21,6%)
	18 (25,0%)

	Nhóm trẻ 19-24 tháng b+
	21 (30,0%)
	20 (27,8%)

	Nhóm trẻ 25-30 tháng b+
	17 (23,0%)
	17 (23,6%)

	Nhóm trẻ 31-36 tháng,b+
	20 (28,6%)
	17 (23,6%)


 +: p>0,05 so sánh giữa 2 nhóm (a: t-test;  b: 2 test)
Bảng 3.8 cho thấy, tuổi trung bình (tháng tuổi) của trẻ ở nhóm MTH.VN là 25,36 ±7,44; ở nhóm VC là 24,47 ± 7,08, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05) giữa 2 nhóm. Tỷ lệ trẻ trai và trẻ gái tương đương nhau giữa 2 nhóm.
Phân bố nhóm tuổi giữa 2 nhóm  cũng tương tự nhau, số trẻ cho 1 lớp tuổi dao động từ 22 đến 28%, không có sự khác biệt có ý nghĩa (p>0,05) giữa các nhóm khi so sánh giữa 2 nhóm hoặc trong cùng 1 nhóm can thiệp.




3.2.1. Hiệu quả can thiệp đến tình trạng biếng ăn, các chỉ số sinh hóa 
3.2.1.1 Hiệu quả can thiệp đến tình trạng biếng ăn
Bảng 3.9. Ảnh hưởng của can thiệp đến các dấu hiệu biếng ăn
	Dấu hiệu
	Thời điểm
	Nhóm MTH.VC (n=74); 
n(%)
	Nhóm VC (n=72);
 n(%)
	P
(2 test)

	
Ăn nhanh hơn+
	D14
	6 (8,1)
	6(8,3)
	0,2988

	
	D21
	10 (13,5)
	7(9,7)
	0,6018

	
	D35
	7(9,5)
	6(8,3)
	0,3726

	
Ăn ngon hơn+
	D14
	45(60,8)
	51(70,8)
	0,4161

	
	D21
	45(60,8)
	43(59,7)
	0,9133

	
	D35
	37(50,0)
	39(54,2)
	0,8941

	
Ít ngậm thức ăn hơn+
	D14
	24(32,4)
	22(30,6)
	0,8609

	
	D21
	23(31,1)
	23(31,9)
	0,7966

	
	D35
	17(23,0)
	12(16,7)
	0,9593

	
Hết ngậm thức ăn+
	D14
	39(52,7)
	34(47,2)
	0,8193

	
	D21
	41(55,4)
	38(52,8)
	0,9956

	
	D35
	48(64,9)
	46(63,9)
	0,9116


+ p>0,05 giữa các thời điểm D14, D21, D35/cùng nhóm, 2 test 
Kết quả bảng 3.9 cho thấy nhận định của các bà mẹ/người nuôi dưỡng trẻ về tình trạng biếng ăn của trẻ:
· Từ ngày thứ 14 được sử dụng sản phẩm, các dấu hiệu biếng ăn được cải thiện khá rõ; số trẻ được cải thiện tốt dần và nhiều hơn ở vào ngày can thiệp thứ 21, cũng như vẫn còn duy trì sau 14 ngày ngừng can thiệp (D35),
· Các dấu hiệu cải thiện rõ rệt nhất là ăn ngon hơn chiếm 50-70% các trường hợp; sau đó đến hết ngậm thức ăn chiếm 47-64% các trường hợp, ít ngậm thức ăn hơn chiếm 16-32% các trường hợp và dấu hiệu ăn nhanh hơn  nhận thấy ở  6-13% các trường hợp.
·  Không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05) về khác biệt tiến triển các dấu hiệu biếng ăn giữa 2 nhóm sử dụng 2 sản phẩm khác nhau tại cùng một thời điểm.
Bảng 3.10. Ảnh hưởng của can thiệp đến thời gian ăn trung bình/bữa(phút)
	Thời điểm
	Nhóm MTH.VC (n=74)
	Nhóm VC
(n=72)
	p
(t-test)

	D0
	36,4±14,1
	35,9±14,3
	0,834

	D14
	27,1±14,8**
	28,5±11,6**
	0,546

	D21
	24,1±10,9***
	25,9±11,1***
	0,331

	D35
	20,3±10,5***
	24,7±10,1***
	0,012


Số liệu: X±SD;;**, p<0,01;***, p<0,001 với D0 cùng nhóm, t- test  ghép cặp
Kết quả bảng 3.10 cho thấy:
Thời gian ăn hết 1 bữa đã giảm rõ rệt sau khi can thiệp, giảm có  ý nghĩa thống kê được quan sát thấy từ thời điểm D14 (p<0,01) và tiếp tục giảm đến D35 (p<0,001) so với khi bắt đầu can thiệp,
Nhóm MTH.VC có xu hướng ăn nhanh hết hữa hơn so với nhóm VC. Tuy nhiên sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm chỉ thấy ở thời điểm D35, nhóm MTH.VC có thời gian ăn trung bình/bữa nhanh hơn rõ rệt so với nhóm VC (p<0,05),
Tại thời điểm D35, nhóm MTH.VC có thời gian ăn trung bình là 20,3 phút/bữa, nhanh hơn 16 phút so với ban đầu;  trong khi nhóm VC ăn với thời gian là 24,7 phút/bữa, nhanh hơn 11 phút/ bữa so với ban đầu.

Bảng 3.11. Hiệu quả can thiệp tới giảm tỷ lệ % biếng ăn tích lũy
	Thời điểm
	MTH.VC
	VC
	P
(2 test)

	
	N
	%
	n
	%
	

	D0
	74
	100
	72
	100
	

	D7
	59
	79,7***
	68
	94,4
	0,0242

	% giảm
	
	20,3
	
	5,6
	

	D14
	38
	51,4***
	58
	80,6***
	0,0051

	% giảm
	
	48,6
	
	19,4
	

	D21
	22
	29,7***
	44
	61,1***
	0,0340

	% giảm
	
	70,3
	
	38,9
	

	D35
	15
	20,3***
	32
	44,4***
	0,1706

	% giảm
	
	79,7
	
	55,6
	


***, p<0,001 so với thời D0 cùng nhóm can thiệp, 2 test
Bảng 3.11 cho thấy kết quả của sử dụng 2 nhóm sản phẩm tới giảm tỷ lệ biếng ăn tại mỗi thời điểm so với khi bắt đầu can thiệp:
	Cả 2 nhóm có hiệu quả rõ rệt làm giảm tỷ lệ biếng ăn theo thời gian can thiệp. Nhóm MTH.VC giảm được 20,3%, 48,6% và 70,3% tại các thời điểm D7, D14, D21; trong khi nhóm can thiệp 2 giảm được 5,6%, 19,4%, và 38,9% tại các thời điểm tương ứng. Sự khác biệt giữa 2 nhóm rõ rệt nhất tại thời điểm D14,  đến thời điểm D35 nhóm MTH.VC vẫn giảm hơn nhóm VC những sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.
        Về tổng thể, đến thời điểm D35, nhóm MTH.VC đã giảm được 79,7% tỷ lệ trẻ biếng ăn, nói cách khác đã giảm được 80% nguy cơ mắc bệnh biếng ăn ở trẻ; trong khi các tỷ lệ này ở nhóm VC là 55,6% và giảm nguy cơ biếng ăn là 56%. 
Bảng 3.12. Hiệu quả riêng biệt của của MTH.VC bổ sung men tiêu hóa và probiotic đến giảm nguy cơ biếng ăn tại các thời điểm D7, D14, D21, D35
	Thời điểm
	Tiến triển
	MTH.VC
	VC
	p
(2 test)

	
	
	(n=74)
	%
	(n=72)
	%
	

	
D7
	Hết biếng ăn
	15
	20,3
	5
	6,9
	
0,0379

	
	Còn biếng ăn
	59
	79,7
	67
	93,1
	

	
	ARR
	13,4
8
	

	
	NNT
	
	

	
D14
	Hết biếng ăn
	36
	48,6
	14
	19,4
	
<0,001


	
	Còn biếng ăn
	38
	51,4
	58
	80,6
	

	
	ARR
	29,2
3
	

	
	NNT
	
	

	

D21
	Hết biếng ăn
	52
	70,3
	28
	38,9
	
<0,001

	
	Còn biếng ăn
	22
	29,7
	44
	61,1
	

	
	ARR
	31,4
3
	

	
	NNT
	
	

	
D35
	Hết biếng ăn
	59
	79,7
	40
	55,6
	
0,0039


	
	Còn biếng ăn
	15
	20,3
	32
	  41,4
	

	
	ARR
	24,1
4
	

	
	NNT
	
	


ARR: giảm nguy cơ tuyệt đối; NNT: số đối tượng cần điều trị để giảm 1 ca bệnh.
Bảng 3.12 đánh giá hiệu quả của bổ sung MTH.VC so với nhóm VC  bằng chỉ số ARR và NNT, phản ánh hiệu quả của men tiêu hóa sinh học và probiotic trong sản phẩm MTH.VC  mang lại, tại các thời điểm D7, D14, D21,D35, kết quả cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với ưu thế thuộc về nhóm MTH.VC:
· Tại thời điểm D7, hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC giảm được 13,4% nguy cơ biếng ăn và cần 8 đối tượng đưa vào điều trị để giảm 1 ca bệnh;
· Tại thời điểm D14, hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC  giảm được 29,2% nguy cơ biếng ăn và cần chọn 3 đối tượng vào điều trị để giảm 1 ca bệnh
· Tại thời điểm D21, hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC giảm được  31,4% nguy cơ biếng ăn và cần 3 đối tượng đưa vào điều trị để giảm 1 ca bệnh;
· Tại thời điểm D35, hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC giảm được 24,1% nguy cơ biếng ăn và cần 4 đối tượng đưa vào điều trị để giảm 1 ca bệnh;
Tuy nhiên bảng 3.12 cũng cho thấy, tại các thời điểm can thiệp bổ sung sản phẩm 21 ngày, cũng như sau ngừng can thiệp 14 ngày (D35) vẫn còn một tỷ  lệ đáng kể trẻ biếng ăn tồn tại ở cả 2 nhóm nghiên cứu: 29,7% và 61,1% (tại D21), và 20,3% và 41,1% (tại D35), lần lượt cho nhóm MTH.VC và VC. 
3.2.1.2.Hiệu quả can thiệp đến khẩu phần ăn thực tế 
Bảng 3.13. Tiêu thụ 8 nhóm thực phẩm tại các thời điểm khác nhau
	
Các nhóm thực phẩm
	D0,+
	D21,+
	D35,+

	
	Nhóm MTH.VC
(n=66)
	Nhóm VC (n=66)
	Nhóm MTH.VC
(n=66)
	Nhóm VC (n=66)
	Nhóm MTH.VC
(n=66)
	Nhóm  VC (n=66)

	1. Gạo, ngô , khoai, sắn (g)
	105,5±41,1
	104,3±38,1
	123,3±47,2
	118,1±40,7
	122,1±48,3
	122,2±40,3

	2. Đậu đỗ, lạc vừng(g)
	10,1±49,9
	4,6±24,6
	11,2±36,6
	14,4±56,7
	18,2±78,6
	11,4±40,8

	3. Sữa và chế phẩm từ (g)
	195,4±191,1
	170,5±136,5
	194,8±177,3
	208,8±178,3
	209,1±141,9
	209,8±159,2

	4. Thịt, cá, hải sản(g)
	34,8±25,7
	35,1±21,1
	47,8±39,1
	46,3±32,6
	45,1±29,7
	54,9±35,0

	5. Trứng và chế phẩm  (g)
	4,7±12,7
	4,0±10,1
	3,8±9,5
	4,6±12,4
	4,3±13,0
	9,9±20,0

	6. Rau xanh, quả có màu(g)
	3,2±9,4
	4,8±14,5
	21,2±45,0
	12,4±38,0
	13,9±47,5
	11,7±27,9

	7. Rau củ quả khác(g)
	71,6±84,9
	66,9±58,2
	90,5±93,9
	83,3±70,9
	73,8±80,5
	71,8±65,1

	8. Dầu mỡ (g)
	2,8±4,6
	3,8±4,6
	3,5±4,6
	5,2±12,5
	3,8±4,1
	4,2±4,4


Số liệu= X±SD; +:  p>0,05 Mann-Whitney test, giữa 2 nhóm cùng thời điểm, cũng như giữa các thời điểm cùng nhóm nghiên cứu,
Bảng 3.13 cho thấy:
· Cả 2 nhóm can thiệp đều có xu hướng tiêu thụ 8 nhóm thực phẩm nhiều hơn so với trước can thiệp, rõ nhất là 5 nhóm đầu như nhóm ngũ cốc, đậu đỗ lạc vừng, sữa và chế phẩm, thịt cá, hải sản, dầu mỡ, tuy nhiên không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm can thiệp.
· Thời điểm D35 có sự gia tăng nhiều nhất so với trước can thiệp, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.
	Bảng 3.14. Giá trị dinh dưỡng khẩu phần tại các thời điểm điều tra

	Năng lượng và các chất dinh dưỡng
	D0,+
	D21,+
	D35,+

	
	Nhóm MTH.VC (n=66)
	Nhóm VC (n=66)
	Nhóm MTH.VC (n=66)
	Nhóm VC
(n=66)
	Nhóm MTH.VC
(n=66)
	Nhóm VC
(n=66)

	Năng lượng (KCalo)
	769±328
	741±196
	943±354
	920±297
	898±291
	930±350

	Protein (g)
	29,2±12,5
	29,4±9,6
	37,9±17,9
	37,4±17,1
	34,5±11,6
	38,7±14,8

	Protein ĐV(g)
	19,4±11,5
	19,8±9,2
	26,1±17,8
	26,0±16,6
	23,3±10,5
	27,7±14,4

	Lipid TV(g)
	6,1±5,7
	5,8±5,1
	8,2±7,4
	8,6±12,4
	6,9±6,2
	7,1±5,6

	Lipid(g)
	22,5±13,7
	23,1±10,5
	26,7±13,7
	29,3±18,7
	26,6±10,0
	27,9±12,5

	Glucid (g)
	112,7±56,7
	104,1±32,1
	138,7±61,0
	127,0±40,1
	130±56,0
	131,2±60,3

	Vitamin A(mcg)
	232±197
	247±241
	240±178
	282±211
	240±170
	310±210

	Betacaroten (mcg)
	933±1107
	1104±898
	943,7±1139
	1073±972
	783±803
	1298±1262

	Vitamin C (mg)
	33,6±35,1
	36,1±27,0
	46,04±42,3
	43,1±30,1
	34,1±44,2
	40,9±33,9

	Vitamin B1 (mg)
	0,43±,22
	0,43±,17
	0,51±,27
	0,50±,25
	0,45±,19
	0,50±,21

	Vitamin PP (mg)
	0,68±,47
	0,77±,45
	0,79±,51
	0,89±,57
	0,75±,41
	0,85±,47

	Vitamin D (mcg)
	2,76±2,8
	3,3±2,6
	3,2±3,0
	3,7±3,0
	2,9±2,4
	3,43±2,46

	Calcium (mg)
	487,2±370,8
	499,8±322,0
	632±476
	604±418
	538±341
	591±389

	Kẽm (mg)
	3,4±1,5
	3,8±1,2
	4,2±1,6
	4,3±1,8
	3,8±1,3
	4,4±1,8

	Sắt (mg)
	4,1±5,5
	2,9±1,2
	5,8±6,3
	3,9±3,1
	5,3±6,0
	5,4±7,0


Số liệu= X±SD; +: p>0,05 Mann-Whitney test, giữa 2 nhóm cùng thời điểm, giữa các thời điểm/cùng nhóm 
Bảng 3.14 cũng cho thấy giá trị dinh dưỡng khẩu phần tại cùng thời điểm, có khuynh hướng cao hơn ở nhóm MTH.VC so với nhóm VC ở một số giá trị như tổng năng lượng, lượng glucid, tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.
	

Bảng 3.15. Chênh lệch (lần sau- lần trước) tiêu thụ 8 nhóm thực phẩm giữa các thời điểm khác nhau

	
8 nhóm thực phẩm
	D21- D0
	D35- D21

	
	Nhóm MTH.VC (n=66)
	Nhóm VC 
(n=66)
	Nhóm  MTH.VC
(n=66)
	Nhóm VC 
(n=66)

	
	Trung bình
	p
	Trung bình
	p
	Trung bình
	p
	Trung bình
	p

	1. Gạo, ngô , khoai, sắn(g)
	17,7
	0,018
	13,74
	0,042
	1,13
	0,889
	4,21
	0,540

	2. Đậu đỗ, lạc vừng(g)
	1,03
	0,887
	9,83
	0,186
	7,02
	0,495
	3,08
	0,712

	3. Sữa và chế phẩm (g)
	0,64
	0,983
	38,34
	0,157
	14,2
	0,604
	0,94
	0,974

	4. Thịt, cá, hải sản(g)
	13,03
	0,020
	11,16
	0,018
	2,75
	0,649
	8,63
	0,134

	5. Trứng và chế phẩm  (g)
	1,89
	0,312
	0,62
	0,746
	1,52
	0,430
	5,27
	0,064

	6. Rau xanh, quả có mầu (g)
	18,0
	0,001
	7,6
	0,120
	7,27
	0,356
	0,77
	0,891

	7. Rau củ quả khác(g)
	18,9
	0,207
	16,3
	0,140
	16,74
	0,264
	11,51
	0,319

	8. Dầu mỡ(g)
	0,64
	0,406
	1,36
	0,396
	0,34
	0,649
	0,92
	0,560


	p: Wilcoxon test, 2 tailed  
Bảng 3.15 so sánh sự khác biệt về tiêu thụ thực phẩm tại 2 thời điểm D21 so với D0 và D35 so với D21 cho thấy: Tại thời điểm D21, nhóm MTH.VC có 1 số loại tăng nhiều hơn có ý nghĩa (p<0,05) như ngũ cốc, thịt cá hải sản, rau xanh củ quả có màu sắc; Ở nhóm VC có ngũ cốc, thịt cá hải sản (p<0,05). Tương tự một số chất dinh dưỡng cũng tăng lên tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Tại thời điểm D35 so với D21, tức giai đoạn 14 ngày sau khi ngừng sử dụng sản phẩm, không thấy sự tăng lên có ý nghĩa thống kê trong giai đoạn này (p>0,05), kể cả về các chất dinh dưỡng.
	Bảng 3.16. Chênh lệch giá trị dinh dưỡng khẩu phần giữa các đợt điều tra

	
Giá trị dinh dưỡng
	D21- D0
	D35- D21

	
	Nhóm MTH.VC (n=66)
	Nhóm  VC (n=66)
	Nhóm MTH.VC (n=66)
	Nhóm VC (n=66)

	
	Trung bình
	p
	Trung bình
	p
	Trung bình
	p
	Trung bình
	p

	Năng lượng (KCalo)
	174,1
	0,003
	178,7
	0,000
	45,3
	0,414
	9,8
	0,858

	Protein (g)
	8,6
	0,001
	8,0
	0,001
	3,4
	0,187
	1,2
	0,636

	Protein ĐV(g)
	6,78
	0,008
	6,19
	0,008
	2,84
	0,261
	1,71
	0,517

	Lipid TV(g)
	2,1
	0,054
	2,8
	0,079
	1,3
	0,250
	1,5
	0,336

	Lipid(g)
	4,1
	0,070
	6,1
	0,019
	0,19
	0,970
	1,3
	0,610

	Glucid (g)
	25,9
	0,009
	22,9
	0,000
	8,3
	0,402
	4,1
	0,634

	Vitamin A(mcg)
	7,1
	0,820
	34,9
	0,369
	0,61
	0,984
	27,6
	0,441

	Betacaroten (mcg)
	10,5
	0,955
	30,9
	0,846
	160,1
	0,345
	224,9
	0,243

	Vitamin C (mg)
	12,3
	0,058
	6,97
	0,157
	11,9
	0,107
	2,2
	0,687

	Vitamin B1(mg)
	0,08
	0,054
	0,06
	0,078
	0,05
	0,163
	0,001
	0,968

	Vitamin PP (mg)
	0,11
	0,180
	0,11
	0,167
	0,04
	0,577
	0,03
	0,659

	Vitamin D (mcg)
	0,44
	0,359
	0,41
	0,393
	0,21
	0,641
	0,31
	0,503

	Canxi (mg)
	145,0
	0,044
	104,3
	0,103
	94,1
	0,187
	12,6
	0,854

	Kẽm (mg)
	0,79
	0,004
	0,52
	0,055
	0,40
	0,122
	0,01
	0,973

	Sắt (mg)
	1,64
	0,101
	0,99
	0,014
	0,40
	0,700
	1,54
	0,098


p: Mann-Whitney test, giữa 2 nhóm cùng thời điểm, giữa các thời điểm/cùng nhóm 


Bảng 3.16 cho thấy:
· Giá trị dinh dưỡng của khẩu phần đã được cải thiện rõ rệt, có ý nghĩa thống kê, với nhiều chỉ số quan trọng như năng lượng, protein, lipid, glucid, vitamin và một số chất khoáng quan trọng cần cho sự tăng trưởng của trẻ như calci, kẽm sau 21 ngày can thiệp,
· Tại D35, các giá trị dinh dưỡng vẫn có xu hướng tăng lên so với ngày thứ 21, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.
Bảng 3.17. Tỷ lệ % đạt được so với nhu cầu khuyến nghị
cho trẻ 1-2 tuổi (Viện Dinh dưỡng năm 2016)
	RDA (VDD 2016)
Giá trị trung bình

	Tỷ lệ đạt so với nhu cầu khuyến nghị (%)

	
	D0
	D21
	D35

	
	MTH.VC
 (n=66)
	VC
(n=66)
	MTH.VC
 (n=66)
	VC
(n=66)
	MTH.VC
 (n=66)
	VC
(n=66)

	Năng lượng 
	965 KCalo
(930-1000)
	79,7
	76,8
	97,7
	95,3
	93,1
	96,4

	Protein
	20 g
	146,0
	147,0
	189,5
	187,0
	172,5
	193,5

	Lipid 
	40,7g
	55,3
	56,8
	65,6
	72,0
	65,4
	68,6

	Glucid 
	145g
	77,7
	71,8
	95,7
	87,6
	89,7
	90,5

	Vitamin A 
	400 mcg
	77,4
	84,8
	79,7
	92,9
	76,3
	104,5

	Vitamin C 
	35 mg
	96,0
	103,1
	131,5
	123,1
	97,4
	116,9

	Vitamin B1
	0,5 mg
	86,0
	86,0
	102,0
	100,0
	90,0
	100,0

	Vitamin PP 
	6 mg
	11,3
	12,8
	13,2
	14,8
	12,5
	14,2

	Vitamin D 
	15 mcg
	18,4
	22,0
	21,3
	24,7
	19,3
	22,9

	Calci 
	500 mg
	97,4
	99,96
	126,4
	120,8
	107,6
	118,2

	Kẽm#
	4,1 mg
	82,9
	92,7
	102,4
	104,9
	92,7
	107,3

	Sắt*
	5,4mg
	75,9
	53,7
	107,4
	72,2
	98,1
	100


# Giá trị sinh học (GTSH) mức 30%; * GTSH 10%
Bảng 3.17 cho thấy giá trị dinh dưỡng khẩu phần đạt được tại mỗi thời điểm nghiên cứu, của 2 nhóm can thiệp, so với nhu cầu dinh dưỡng khuyến nghị cho người Việt Nam (năm 2016) cho trẻ từ 1-3 tuổi. 
· Năng lượng nhìn chung đạt 93-97% so với nhu cầu, tăng dần theo thời gian can thiệp. 
· Đạt nhu cầu khuyến nghị (từ 100% trở lên): bao gồm lượng protein, vitamin B1, vitamin C, calci.
· Một số chất chỉ đạt xung quanh 20% nhu cầu: vitamin D, vitamin PP.
· Không có sự khác biệt rõ rệt giữa 2 nhóm, tại các thời điểm tương ứng. 
3.2.1.3. Hiệu quả can thiệp đến các chỉ số sinh hoá trong máu
Bảng 3.18. Thay đổi nồng độ Hb (g/dl) máu và Zn (mcmol/L) huyết thanh
sau 21 ngày can thiệp
	Các chỉ số
	Nhóm  MTH.VC (n=74)
	Nhóm VC (n=72)
	     p (t test)

	Hb-D0
	113,6 ± 8,8
	114,1± 10,3
	0,7527

	Hb-D21
	114,9 ± 9,3c+
	114,5 ± 11,6c+
	0,8183

	Tăng Hb(D21-D0)
	1,29 ± 7,98
	0,36 ± 8,35
	0,4901

	Zn-D0
	8,5 ± 1,8
	8,8 ± 1,7
	0,3025

	Zn-D21
	10,6 ± 2,6c***
	9,9 ± 2,1c**
	0,0761

	Tăng Zn (D21-D0)
	2,14 ± 2,35
	1,13 ± 2,34
	0,0102


     Số liệu = X± SD, +: >0,05, **p<0,01, ***p<0,001 giữa D0 và D21, c t- test ghép cặp
Bảng 2.18 cho thấy: về chỉ số Hb, cả 2 nhóm có xu hướng cải thiện nồng độ Hb tại thời điểm 21 ngày, tuy nhiên không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05) giữa 2 nhóm tại cùng thời điểm, cũng như giữa 2 thời điểm của cùng 1 nhóm nghiên cứu.
Về chỉ số kẽm huyết thanh: cả 2 nhóm đều tăng cao hơn có ý nghĩa thống kê tại thời điểm 21 ngày can thiệp so với bắt đầu can thiệp, nhóm MTH.VC tăng nồng độ kẽm tốt hơn so với nhóm VC (p<0,01).
Bảng 3.19. Gia tăng nồng độ Hb, Zn huyết thanh tại thời điểm 21 ngày, theo tình trạng thiếu máu, thiếu kẽm khi bắt đầu can thiệp
	
Các chỉ số
	
Tình trạng vi chất tại D0
	MTH.VC
(n=74)
	VC
 (n=72)
	p 
(Mann-Whitney test)

	
	
	n
	X±SD
	n
	X±SD
	

	Tăng Hb(D21-D0)
	Không thiếu máu
	52
	-0,65±7,94
	51
	-1,02±8,41
	  0,8140

	
	Có thiếu máu
	22
	4,26±7,16*
	21
	3,32±4,59*
	0,6130

	Tăng Zn(D21-D0)
	Không thiếu kẽm
	19
	-0,30±2,23
	14
	-0,16±1,91
	  0,8512

	
	Có thiếu kẽm
	55
	2,37±2,23**
	58
	2,39±2,25**
	0,9623


Số liệu= X±SD;*, p<0,05; **, p<0,01 với trẻ không thiếu máu, hoặc không thiếu kẽm, trong cùng một nhóm bổ sung sản phẩm; Mann-Whitney test.
Bảng 3.19 trên đây trên cho thấy hiệu quả của can thiệp tới gia tăng nồng độ Hb và kẽm huyết thanh theo tình trạng vi chất khi bắt đầu nghiên cứu:
· Về gia tăng Hb: với cả 2 nhóm can thiệp sản phẩm 1 và 2 đều cho kết quả với xu hướng tương tự nhau: nhóm thiếu máu khi bắt đầu can thiệp, có gia tăng Hb nhiều hơn có ý nghĩa thống kê (4,26 và 3,32 g/L) so với những trẻ không thiếu máu (-0,65 và -1,02g/L) với p<0,05, không có sự khác biệt ý nghĩa thống kê về  gia tăng Hb giữa 2 nhóm nghiên cứu MTH.VC và VC.
· Về gia tăng kẽm huyết thanh: tương tự với gia tăng Hb, gia tăng kẽm ở cả  2 nhóm can thiệp MTH.VC và VC cũng cho kết quả xu hướng tương tự nhau: nhóm thiếu kẽm khi bắt đầu can thiệp, có gia tăng kẽm nhiều hơn ý nghĩa thống kê (2,37 và 2,39 µmol/L) so với những trẻ không thiếu kẽm (-0,03 và -0,016 µmol/L) với p<0,01, không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về gia tăng Zn giữa 2 nhóm nghiên cứu MTH.VC và VC.
Bảng 3.20. Hiệu quả can thiệp tới tỷ lệ % thiếu máu, thiếu kẽm sau 21 ngày can thiệp
	Tỷ lệ %
	Thời điểm
	Nhóm MTH.VC
(n=74)
	Nhóm VC
 (n=72)
	p 
(2 test)

	
	
	n
	%
	n
	%
	

	Thiếu máu
Hb<110g/L
	D0
	22
	29,7
	21
	29,2
	
0,8552

	
	D21
	15
	20,3
	24
	33,3
	

	
		% giảm
	
	9,4
	
	-4,1
	

	Thiếu kẽm
Zn<9,9μmol/L
	D0
	55
	74,3
	58
	80,6
	
0,4885

	
	D21
	22
	29,7***
	31
	43,1***
	

	
	% giảm
	
	44,6
	
	37,5
	


          *** p<0,001 giữa D0 và D21 , 2 test
Bảng 3.20 trên cho thấy sau 21 ngày can thiệp, nhóm MTH.VC có xu hướng giảm tốt hơn nhóm VC về tỷ lệ thiếu máu, thiếu kẽm, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm:
· Nhóm MTH.VC giảm được 10% tỷ lệ thiếu máu (p>0,05), giảm 44,6% tỷ lệ thiếu kẽm (p<0,01);
· Nhóm VC tỷ lệ  thiếu máu tăng 4,1% (p>0,05), tỷ lệ  thiếu kẽm giảm được 37,5% (p<0,01 so với  D0).





Bảng 3.21. Hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC  đến giảm nguy cơ  thiếu máu, thiếu kẽm tại thời điểm D21
	
Các chỉ số
	Tại D21
	Nhóm MTH.VC
(n=74)
	 Nhóm VC
 (n=72)
	p
(2 test)

	
	
	n
	%
	n
	%
	

	
Thiếu máu
	Hết thiếu máu
	7
	9,5
	0
	0%
	

0,0062

	
	Còn thiếu máu
	15
	20,3
	27
	37,5
	

	
	ARR
	17,2
	

	
	NNT
	6
	

	
Thiếu kẽm
	Hết thiếu kẽm
	33
	44,6
	27
	37,5
	

0,2170

	
	Còn thiếu kẽm
	22
	29,7
	31
	43,1
	

	
	ARR
	13,4
	

	
	NNT
	7
	


ARR: giảm nguy cơ tuyệt đối; NNT: số đối tượng cần đưa vào điều trị để khỏi 1 ca bệnh;
Bảng 3.21 đánh giá hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC  bằng các chỉ số giảm nguy cơ tuyệt đối và số lượng bệnh nhân cần điều trị để giảm 1 ca bệnh tại thời điểm D21, kết quả cho thấy:
· Về thiếu máu: hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC giảm được 17,2% nguy cơ bị bệnh thiếu máu so với nhóm VC; đồng thời số bệnh nhân cần điều trị để khỏi 1 trường hợp thiếu máu là 6 đối tượng.
· Về thiếu kẽm: hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC đã giảm được 13,4% nguy cơ bệnh thiếu kẽm so với nhóm VC; số bệnh nhân cần điều trị để khỏi 1 trường hợp thiếu kẽm là 7 đối tượng.


3.2.2.  Thay đổi về các chỉ số nhân trắc, rối loạn tiêu hóa sau can thiệp
3.2.2.1. Thay đổi các chỉ số cân nặng, WAZ sau 21 ngày can thiệp.
Bảng 3.22. Cân nặng (kg) trung bình của 2 nhóm trong thời gian nghiên cứu
	Chỉ số
	Thời gian
	Nhóm MTH.VC
(n=74)
	Nhóm VC
 (n=72)
	p 
(t- test)

	Cân nặnga+
(kg) 

	D0
	10,06±1,36
	10,03±1,29
	0,9815

	
	D14
	10,30±1,37
	10,20±1,26
	0,2011

	
	D21
	10,24±1,36
	10,22±1,27
	0,9270

	
	D35
	10,39±1,37
	10,29±1,24
	0,6448

	WAZ a+
	D0
	-1,52 ± 0,53
	-1,44±0,67
	0,4243

	
	D14
	-1,39 ± 0,56
	-1,36±0,72
	0,7788

	
	D21
	-1,45 ± 0,53
	-1,37±0,74
	0,4529

	
	D35
	-1,40 ±0,56
	-1,39±0,72
	0,9254


Số liệu= X±SD; + p>0,05 giữa các thời điểm cùng nhóm; a: ANOVA repeted test 
Bảng 3.22 cho thấy: 
· Cân nặng trung bình của 2 nhóm nghiên cứu tại các thời điểm D14, D21, D35 có xu hướng tốt hơn so với thời điểm D0, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
· Không có sự khác biệt ý nghĩa thống kê về cân nặng, cũng như các chỉ số Z score cân nặng/tuổi giữa 2 nhóm tại cùng một thời điểm can thiệp.






Hình 3.3 cho thấy:
· Gia tăng về cân nặng sau 14, 21 và 35 ngày ở nhóm MTH.VC có xu hướng tốt hơn nhóm VC, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
· Giai đoạn ngừng can thiệp (D21- D35), gia tăng trung bình về cân nặng của nhóm MTH.VC vẫn có xu hướng tốt hơn nhóm VC: nhóm MTH.VC tăng được 0,15kg, trong khi nhóm VC tăng 0,08kg, ước tính nhóm bổ sung MTH.VC tăng cân nặng tốt hơn 1,9 lần so với nhóm VC đơn thuần ở giai đoạn này.




Hình 3.4 cho thấy:
Chỉ số Z score cân nặng/tuổi của cả 2 nhóm sử dụng sản phẩm tại các thời điểm D14, D21, D35 đều có xu hướng tốt hơn so với khi bắt đầu can thiệp, tuy nhiên  sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê  (p>0,05)
· So sánh giữa 2 nhóm tại cùng thời điểm, xu hướng tăng tốt hơn của nhóm MTH.VC so với nhóm VC, tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.
· Gia tăng WAZ đạt cao nhất tại D14 (+0,12 đơn vị ở nhóm MTH.VC so với + 0,10 đơn vị ở nhóm VC), sau đó có xu hướng dừng lại ở ngày thứ 21 và duy trì ổn định đến ngày thứ 35.
· Thời điểm từ D21 đến D35, gia tăng WAZ của nhóm MTH.VC đạt 0,05±0,29 đơn vị, xu hướng cao hơn so với nhóm VC (+ 0,02 ± 0,34) bổ sung vi chất đơn thuần, tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.

Bảng 3.23. Mức độ tăng cân (kg) cộng dồn của 2 nhóm sau 14 ngày và 21 ngày can thiệp.
	Thời gian
	Mức độ tăng cân
	Nhóm MTH.VC
(n=74)
	Nhóm VC
 (n=72)
	p
2 test

	D14-D0

	<0,1 kg
	14(18,9)
	22(30,6)
	0,6966

	
	0,1-<0.2kg
	14(18,9)
	14(19,4)
	0,6594

	
	0,2-<0,3kg
	17(23,0)
	10(13,9)
	0,9440

	
	≥0,3kg
	29(39,2)
	26(36,1)
	0,9685

	D21-D0
	< 0,1 kg
	20(27,0)
	21(29,2)
	0,8574

	
	0,1-<0.2kg
	11(14,9)
	10(13,9)
	0,5806

	
	0,2-<0,3kg
	13(17,6)
	12(16,7)
	0,6417

	
	≥0,3kg
	30(40,5)
	29(40,3)
	0,8038


 Số liệu biểu thị n (%)

Bảng 3.23 cho thấy kết quả về mức độ gia tăng cân nặng khác nhau của 2 nhóm can thiệp: nhóm MTH.VC có xu hướng tốt hơn so với nhóm VC tại các thời điểm D14 và D21, đáng chú ý ở mức tăng nhiều (≥ 200g) tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).




Bảng 3.24. Gia tăng chỉ số cân nặng(kg) theo WAZ ở các thời điểm so với ban đầu
	Thời gian
	Tình trạng  dinh dưỡng
	Nhóm MTH.VC
(na=37,nb=37)
	Nhóm VC
(nc=47, nd=35)
	p

	D14-D0
	WAZ≥-1,5
	0,04±0,33
	0,02±0,27
	0,7607

	
	WAZ<-1,5
	0,15±0,23
	0,10±0,59
	0,6337

	D21-D0
	WAZ≥-1,5
	0,09±0,38
	0,10±0,26
	0,8867

	
	WAZ<-1,5
	0,25±0,29
	0,24±0,57
	0,9249

	D35-D0
	WAZ≥-1,5
	0,15±0,36
	0,12±0,33
	0,6921

	
	WAZ<-1,5
	0,24±0,43
	0,26±0,72
	0,8859

	D35-D21
	WAZ≥-1,5
	0,06±0,38
	0,05±0,26
	0,8867

	
	WAZ<-1,5
	0,11±0,31
	0,07±0,41
	0,6408


Số liệu trình bày: X±SD; na, nc=số trẻ có WAZ>-1,5; nb, nd=số trẻ có WAZ<-1,5;   Mann-Whitney test.
Bảng 3.24 cho thấy tác động của can thiệp tới gia tăng cân nặng, theo tình trạng  dinh dưỡng nhẹ cân khi bắt đầu can thiệp:
· Trẻ có tình trạng dinh dưỡng cân nặng kém hơn (WAZ<-1,5) có xu hướng gia tăng cân nặng tốt  hơn so với nhóm có chỉ số WAZ >-1,5; sự gia tăng cân nặng ở nhóm WAZ <-1,5 tốt hơn 2-3 lần so với nhóm có WAZ>-1,5 cho cả 2 nhóm can thiệp MTH.VC và VC đơn thuần ở tất cả các thời điểm D14, D21và D35, tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê,
· Không thấy có sự nổi trội hoặc khác biệt có ý nghĩa khi so sánh hiệu quả giữa 2 nhóm bổ sung MTH.VC hoặc VC đơn thuần,  
· Về so sánh hiệu quả gia tăng cân nặng của từng giai đoạn can thiệp (D14, D21, D35-D21), kết quả cho thấy hiệu quả tăng nhanh trong 14 ngày can thiệp, sau đó chậm dần đạt cao nhất (250g- 260g) tại thời điểm 21 ngày. Sau khi ngừng can thiệp, cân nặng tiếp tục gia tăng và đạt 110g cho nhóm MTH.VC và 70 cho nhóm VC với những trẻ có WAZ<-1,5.


Hình 3.5 trên chỉ ra khuynh hướng thay đổi tỷ lệ nguy SDD giảm cân, kết quả cho thấy:
· Sau 21 ngày can thiệp, nhóm MTH.VC có xu hướng giảm tốt hơn nhóm VC về tỷ lệ nguy cơ SDD nhẹ cân, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm.
· Nhóm MTH.VC giảm được 23,2% nguy cơ nhẹ cân, nhóm VC giảm được 13,9%, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

Bảng 3.25. Hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC đến giảm nguy cơ suy dinh dưỡng nhẹ cân và thấp còi tại 21 ngày can thiệp
	Các chỉ số
	Tại D21
	Nhóm MTH.VC
	Nhóm VC
	p (2 test

	
Nguy cơ SDD nhẹ cân (WAZ<-1,5)
	
	n = 37
	%
	n = 35
	%
	

	
	Hết nguy cơ 
	17
	45,9
	10
	28,6
	0,2013

	
	Còn nguy cơ
	20
	54,1
	25
	71,4
	

	
	ARR
	17,3
6
	
	
	

	
	NNT
	
	
	
	

	
Nguy cơ SDD thấp còi (HAZ<-1,5)
	
	n = 26
	%
	n = 23
	%
	

	
	Hết nguy cơ 
	8
	30,8
	6
	26,1
	0,9660

	
	Còn nguy cơ
	18
	69,2
	17
	73,9
	

	
	ARR
	4,7
2
	
	
	

	
	NNT
	
	
	
	


D21= tại 21 ngày can thiệp so với D0
ARR: giảm nguy cơ tuyệt đối; NNT: số đối tượng cần điều trị để giảm 1 ca bệnh
Bảng 3.25 cho thấy hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC, đánh giá bằng chỉ số giảm nguy cơ tuyệt đối ARR và số lượng bệnh nhân cần điều trị để giảm 1 ca bệnh nguy nguy cơ SDD nhẹ cân (WAZ<-1,5) và thấp còi (HAZ <-1,5 ) tại  thời điểm D21, kết quả cho thấy:
· Với nguy cơ SDD nhẹ cân: Hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC giảm được 17,3% nguy cơ và cần 6 đối tượng đưa vào điều trị để giảm 1 ca bệnh;
· Với nguy cơ SDD thấp còi: Hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC giảm được 4,7% nguy cơ và cần chọn 2 đối tượng vào điều trị để giảm 1 ca bệnh


3.2.2.2.Thay đổi các chỉ số vi khuẩn chí, chỉ số mỡ trong phân
 Trong suốt quá trình can thiệp, không phát hiện mẫu phân nào có hồng cầu, bạch cầu, ký sinh trùng trong phân của toàn bộ trẻ, của 2 nhóm nghiên cứu, tại các thời điểm.
Bảng 3.26. Hiệu quả can thiệp đến vi khuẩn chí trong phân.
	Các thời điểm
	Nhóm MTH.VC 
(n=68)
	Nhóm VC
(n=68)

	
	Gr(+)
	Gr(-)
	Gr(+)/Gr(-)
	Gr(+)
	Gr(-)
	Gr(+)/Gr(-)

	D0
	41,8
(30-50)
	58,2
(50-70)
	0,72
(0,4-1,0)
	40,3
(30-50)
	59,7
(50-70)
	0,68
(0,43-1,0)

	D14
	34,5
(27-44)
	65,5
(56-73)
	0,53
(0,3-0,8)
	36,8
(27-46)
	63,2
(54-73)
	0,58
(0,31-0,87)

	D21
	29,9
(22-40)
	70,1
(60- 78)
	0,43*
(0,36-0,50)
	34,5
(25-43)
	65,1
(57-75)
	0,54
(0,46-0,61)


Số liệu=Trung bình (Min-Max); *, p<0,05 và nhóm VC; Gr(+)/Gr(-)= tỷ số Gr(+)/Gr(-), Gr(+) = vi khuẩn Gram dương, Gr(-)= Vi khuẩn  Gram âm
Bảng 3.26 cho thấy xu hướng thay đổi vi khuẩn chí trong phân của trẻ theo thời gian can thiệp:
· Cả 2 nhóm có xu hướng cân bằng hơn theo thời gian can thiệp: tỷ lệ vi khuẩn Gram(+) giảm dần, trong khi tỷ lệ Gram (-) có xu hướng tăng dần.
· Nhóm MTH.VC có sự thay đổi tỷ lệ vi khuẩn chí tốt hơn nhóm VC có ý nghĩa thống kê tại thời điểm D21. Tại D21, nhóm MTH.VC có tỷ lệ tương đương với trẻ bình thường (30% Gr(+) và 70% G(r-)), trong khi nhóm VC chưa đạt được tỷ lệ này, tỷ số Gr(+)/Gr(-) có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05), với ưu thế thuộc về nhóm MTH.VC.
Bảng 3.27. Hiệu quả can thiệp tới tỷ lệ loạn khuẩn và giảm nguy cơ
loạn khuẩn tại  7 ngày và 21 ngày can thiệp
	
Thời điểm
	Nhóm MTH.VC
(n=68)
	Nhóm VC
(n=68)
	
p (2 test)

	
	n
	%
	n
	%
	

	D0
	66
	97,1
	67
	98,5
	0,9692

	D14
% giảm
	32
	47,1***
	51
	75,0**
	
0,0205

	
	
	50,0
	
	23,5
	

	D21
% giảm
	17
	25,0***
	45
	66,2***
	
0,0090

	
	
	72,1
	
	32,4
	


**, p<0,01, ***, p<0,001 giữa D0 và D21 ,2 test

Bảng 3.26  trên cho thấy sau 7 ngày, 21 ngày can thiệp: Cả 2 nhóm đều có tác dụng giảm tỷ lệ loạn khuẩn rõ rệt (p<0,01 so với D0), nhóm MTH.VC giảm được 50% (p<0,001) tỷ lệ loạn khuẩn tại D7 và giảm được 72% loạn khuẩn tại D21; trong khi đó nhóm bổ sung VC giảm được 23,5% (p<0,01) tại D7 và 32, 4% (p<0,001) tại D21.






Bảng 3.28. Hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC  đến giảm nguy cơ loạn khuẩn tại thời điểm  D14, D21
	
Thời điểm
	      Tiến triển
	Nhóm MTH.VC
(n=68)
	Nhóm VC
(n= 68)
	
p (2 test)

	
	
	n
	%
	n
	%
	

	

D14 
	Hết loạn khuẩn
	34
	50,0
	16
	23,5
	
0,0026

	
	Còn loạn khuẩn
	32
	47,1
	51
	75,0
	

	
	ARR
	27,9
4
	
	

	
	NNT
	
	
	

	

D21
	Hết loạn khuẩn
	49
	72,1
	22
	32,4
	
<0,001

	
	Còn loạn khuẩn
	17
	25,0
	45
	66,2
	

	
	ARR
	41,2
2
	
	

	
	NNT
	
	
	


ARR: giảm nguy cơ tuyệt đối; NNT: số đối tượng cần đưa vào điều trị để khỏi 1 ca bệnh
Bảng 3.27 cho thấy hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC  đến giảm nguy cơ tuyệt đối và số lượng bệnh nhân cần điều trị để giảm 1 ca bệnh, kết quả cho thấy: 
· Tại 14 ngày  bổ sung, hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC đã giảm được 27,9% nguy cơ bệnh loạn khuẩn so với nhóm VC; đồng thời số bệnh nhân cần điều trị để 1 trường hợp hết loạn khuẩn là 4 đối tượng, sự cải thiện này có ý nghĩa thống kê với p<0,01.
· Tương tự, tại 21 ngày bổ sung, hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC đã giảm được 41,2% nguy cơ bệnh loạn khuẩn so với nhóm VC; đồng thời số bệnh nhân cần điều trị để 1 trường hợp hết loạn khuẩn là 2 đối tượng. Hiệu quả cải thiện này có ý nghĩa thống kê với p<0,001.
Bảng 3.29. Thay đổi về chỉ số mỡ trong phân theo thời gian can thiệp
	Thời điểm
	Mức độ
	Nhóm MTH.VC
(n=68)
	Nhóm VC 
(n=68)
	p (2 test)

	
D0

	1+
2+
3+
	23 (33,8)
31 (45,6)
10  (14,7)
	19 (27,9)
30 (44,1)
10(14,7)
	
0,9074

	
D14

	1+
2+
3+
	16 (23,5)
11 (16,2)
2 (2,9)
	17(25,0)
22(32,4)
8(11,8)
	
0,2006

	
D21

	1+
2+
3+
	7(10,3)
5(7,4)
1 (1,5)
	12 (17,6)
9(13,2)
3 (4,4)
	
0,9018


Số liệu trình bày: n(%),  ,2 test
Bảng 3.29 cho thấy:
· Không thấy có sự khác biệt rõ rệt về chỉ số mỡ trong phân giữa 2 nhóm trong cùng thời điểm,
· Tuy nhiên xu hướng giảm tỷ lệ mỡ trong phân, đặc biệt các truờng hợp mỡ 2+, 3+ giảm rõ rệt, nhanh hơn ở nhóm MTH.VC so với nhóm VC. Đến D21 số ca có mỡ 2+ giảm từ 31 ca xuống còn 5 ca, trong khi mỡ 3+ giảm từ 10 ca xuống còn 1 ca. Nhóm VC có cải thiện nhưng chậm  hơn so với  nhóm MTH.VC.

Chương 4
                                              BÀN LUẬN
4.1. Tình trạng biếng ăn, suy dinh dưỡng của trẻ sau dùng kháng sinh
4.1.1. Đặc điểm gia đình
Kết quả điều tra ban đầu trên 358 trẻ cho thấy số đặc điểm của bà mẹ và hoàn cảnh gia đình tương tự với số liệu được nghiên cứu tại các vùng nông thôn khác của Việt Nam: tuổi trung bình của mẹ là 27,9 tuổi,  trình độ học vấn ở cấp tiểu học và trung học cơ sở khoảng 43,2%, trung học phổ thông 34,3% trung cấp và đại học 22,7%; nghề nghiệp công nhân viên chức (46,9%), buôn bán nội trợ 25,9%, làm ruộng 24,9%; có mức kinh tế trung bình 95,8%; không có sự khác biệt đáng kể về các chỉ tiêu này giữa 2 nhóm biếng ăn và không biếng ăn (Phụ lục 1). Các đặc điểm này khá đặc trưng cho một vùng ven thành phố hiện nay: bà mẹ khá trẻ tuổi, trình độ học vấn cấp trung học cơ sở và phổ thông là chủ yếu, nghề nghiệp xen lẫn làm ruộng và công nhân với mức thu nhập trung bình là chủ yếu. Kết quả này phù hợp với điều tra gần đây, với xu thế các mỗi cặp vợ chống có 1-3 con, tỷ lệ là công nhân có lương và phụ cấp xu hướng tăng dần thay thế cho là nông dân là chủ yếu trong những thập kỷ trước của Việt Nam [178].
4.1.2. Tình trạng dinh dưỡng, biếng ăn của trẻ
     Kết quả nghiên cứu của chúng tôi còn cho thấy tỷ lệ biếng ăn chung cho trẻ sau dùng kháng sinh là 45,0%, có sự dao động tăng dần từ nhóm tuổi nhỏ từ 12-17 tháng là 35,1% ở nhóm 12-17 tháng, sau đó tăng cao nhất ở nhóm 24-29 tháng tuổi (58,0%) và ở nhóm 30-36 tháng tuổi là 56,5%. Tỷ lệ biếng ăn của trẻ sau dùng kháng sinh phân chia theo giới: Trẻ gái nhìn chung có tỷ lệ biếng ăn cao hơn trẻ trai (53,4% so với 39,0%, p<0,05) (Bảng 3.1).
           Kết quả này cũng phù hợp với một số kết quả công bố của các tác giả trong và ngoài nước. Nghiên cứu của Wright và cộng sự năm 2007 và nghiên cứu của Carruth và cộng sự năm 1998, cho thấy có tới 20-50% trẻ ở độ tuổi 6-36 tháng có xuất hiện dấu hiệu biếng ăn [1],[2]; ở Mỹ là 25-45% [5]. Nghiên cứu của Nguyễn Trọng Hưng và cộng sự năm 2014 trên trẻ từ 6-59 tháng tuổi đến khám tại khoa Khám tư vấn dinh dưỡng cơ sở 2 của Viện Dinh dưỡng có tỷ lệ biếng ăn nhóm trẻ từ 7-11 tháng tuổi là 30,0%, từ 12-23 tháng là 35,6%, nhưng  nhóm tuổi 24-35 tháng 13,7% [71] thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi.
       Cùng tương đồng kết quả trong nghiên cứu của Phan Bích Nga đánh giá tình trạng bệnh nhi đến khám tại khoa Khám tư vấn dinh dưỡng trẻ em Viện Dinh dưỡng (2014), tỷ lệ chẩn đoán biếng ăn ở trẻ đến khám chiếm 46,9% [3]. Ở nhóm tuổi từ 6-23 tháng trong một nghiên cứu khác của Phan Bích Nga (2014) tại Viện Dinh dưỡng thì tỷ lệ biếng ăn chiếm tới 64,9% [20].  Điều này có thể là do khi các bà mẹ có con bị biếng ăn thì luôn có tâm lý mang con đi khám dinh dưỡng.
       Tỷ lệ này cao hơn nghiên cứu cắt ngang của Mai Thị Mỹ Thiện thực hiện trên 2889 trẻ dưới 5 tuổi thuộc 60 phường xã tại thành phố Hồ Chí Minh năm 2014, có tỷ lệ biếng ăn của trẻ dưới 5 tuổi là 20,8%. Có sự khác biệt về tỉ lệ biếng ăn của trẻ theo các nhóm tuổi, theo đó các nhóm tuổi trên 12 tháng có tỉ lệ biếng ăn cao hơn so với nhóm dưới 12 tháng [45].
     Nghiên cứu về trẻ dưới 15 tuổi biếng ăn đến khám tại Trung tâm Dinh dưỡng thành phố Hồ Chí Minh của Đào Thị Yến Phi năm 2006 có tỷ lệ cân nặng trung bình của nhóm trẻ biếng ăn thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm trẻ không biếng ăn [47],[48]. Nghiên cứu Lê thị Kim Dung (2013) có 38,3% trẻ trong 366 trẻ biếng ăn từ 12-36 tháng tuổi khi đến khám tại phòng khám Dinh dưỡng bệnh viện Nhi đồng 1, thành phố Hồ Chí Minh bị SDD [40].
· Về tỷ lệ suy dinh dưỡng:
Nghiên cứu của chúng tôi đã chỉ ra tỷ lệ SDD thể nhẹ cân chung cho toàn bộ trẻ sau dùng kháng sinh, từ 12-36 tháng tuổi đến khám tại bệnh viện Bắc Ninh là 22,6% (Hình 3.2), thuộc mức cao (20-29%) về YNSKCĐ; Tỷ lệ SDD thể thấp còi chung cho toàn bộ trẻ từ 12-36 tháng tuổi là 34,6%; cũng thuộc mức cao (30-39%) về YNSKCĐ theo phân loại của WHO. Tỷ lệ này cao hơn so với tỷ lệ SDD trung bình toàn quốc cùng thời điểm [65],[72]. Tỷ lệ này cũng tương tự kết quả nghiên cứu của các tác giá đánh giá tình trạng dinh dưỡng của trẻ đến khám tại phòng khám Viện Dinh dưỡng những năm gần đây, đặc biệt là nhóm trẻ 18-36 tháng tuổi [71]. Tỷ lệ này cao hơn nghiên cứu của Phan Bích Nga trên 600 trẻ độ tuổi từ 6-23 tháng tuổi đến khám tại Viện Dinh dưỡng (2014), tỷ lệ SDD thể nhẹ cân là 15,2%, tỷ lệ SDD thấp còi: 20,3%, tỷ lệ SDD gầy còm là 11,3% [20].
   	Trên cộng đồng, kết quả điều tra tỷ lệ trẻ em SDD thể nhẹ cân ở Việt Nam tuy đã giảm nhưng vẫn ở mức cao, năm 2012 là 16,2%, năm 2013 là 15,3% và 14,5% năm 2014 đối với thể nhẹ cân, tuy nhiên tỷ lệ SDD thấp còi chung toàn quốc vẫn ở mức 26,7% năm 2012, 25,9% năm 2013 và 24,9% năm 2014. Thống kê gần đây, tỷ lệ SDD thấp còi của trẻ em điều tra tại 6 tỉnh thành của Việt Nam năm 2011 là 13,7% đối với lứa tuổi 6-9 và 18,2% ở lứa tuổi tiểu học 9- 11 tuổi [65],[72].
	 Nghiên cứu về dinh dưỡng và thực trạng sức khỏe của trẻ em Đông Nam Á cho thấy, tỷ lệ SDD thấp còi ở trẻ em Việt Nam (6 tháng -12 tuổi) ở vùng nông thôn là 17,5%, ở khu vực thành thị là 7,9% [72]. Tỷ lệ này cao hơn ở Thái Lan (8,5% và 4,3%) và Malaysia (8,8% và 8,3%) nhưng thấp hơn rất nhiều so với ở Indonesia (38,8% và 24,6%). SDD thể thấp còi trong hai năm đầu đời sẽ ảnh hưởng đến chiều cao của người trưởng thành [57]. Như trong nghiên cứu của Coly và cộng sự (2006) cho thấy  sự khác biệt giữa chiều cao theo tuổi ở người trưởng thành có tiền sử bị SDD thấp còi và không bị SDD thấp còi giai đoạn thơ ấu là 6,6 cm ở phụ nữ và 9cm ở nam giới [179]. Có nhiều bằng chứng cho thấy trẻ bị SDD thấp còi có nguy cơ bị béo phì hoặc có những rối loạn trong chuyển hóa năng lượng cao hơn các trẻ khác [180],[181].
Về nguyên nhân, các yếu tố liên quan tới SDD của trẻ ở giai đoạn này cũng được nhiều y văn, công trình nghiên cứu đề cập đến, 2 nguyên nhân trực tiếp chính được nêu: bệnh tật và dinh dưỡng không đúng (thiếu về lượng hoặc về chất). Giai đoạn đầu của ăn dặm, trẻ được tập ăn những thực phẩm mới ngoài sữa mẹ nên cơ thể chưa kịp thích nghi dẫn tới các thay đổi của hệ tiêu hóa, hay gặp nhất là bột đặc, hoặc chất đạm thô, bột chưa chín, ăn cháo luôn không qua giai đoạn ăn bột, chế biến không đúng cách…làm trẻ khó tiêu, rối loạn tiêu hóa. Các bệnh rối loạn tiêu hóa thường gặp: Chướng bụng, đầy hơi, ợ chua, nôn trớ, tiêu chảy, táo bón… Trong giai đoạn này trẻ cũng hay bị ốm hơn do miễn dịch từ mẹ chuyển sang con trong thời kỳ mang thai giảm và miễn dịch tự  hình thành còn đang yếu. Đây cũng là giai đoạn trẻ bắt đầu mọc răng, trẻ bị sưng lợi, đau, sốt…Đó là những nguyên nhân gây biếng ăn của trẻ ở giai đoạn này [39].
         Giai đoạn từ 12 tháng tuổi trở lên là giai đoạn khá quan trọng đối với trẻ, đây là giai đoạn trẻ chuyển từ ăn thức ăn mịn sang thức ăn thô hơn và trẻ phải tập nhai thức ăn. Do đó, nếu trẻ không được cho ăn đúng cách, thức ăn không phù hợp với giai đoạn phát triển của trẻ thì có thể dẫn đến tình trạng biếng ăn ở trẻ [39].
Trẻ 2-3 tuổi phụ huynh bắt đầu cho trẻ đi mẫu giáo, nhà trẻ chính vì môi trường lạ lẫm làm cho trẻ có tâm lý sợ sệt. Trẻ tiếp xúc với nhiều người nên khả năng lây bệnh gây ốm cũng nhiều hơn. Các thức ăn ở mẫu giáo, nhà trẻ không hợp khẩu vị, độ đặc lỏng, thô, không giống với những thức ăn hàng ngày tại gia đình, nên trẻ không thích nghi được với môi trường mới dẫn tới biếng ăn [39]. 
Trong nghiên cứu này, trẻ gái nhìn chung có tỷ lệ biếng ăn cao hơn trẻ trai 53,4% so với 39,0% (p<0,05) với tỷ lệ nam: nữ là 1: 1,37, khuynh hướng này thấy khá rõ ở 3 nhóm  trẻ 12-17 tháng, 18-23 tháng và 30-36 tháng, tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (Bảng 3.1).
Kết quả này cao hơn so với nghiên cứu tác giả Nguyễn Thanh Danh (1999) tỷ lệ nam: nữ = 1,2: 1[41]. Kết quả của tác giả Đào Thị Yến Phi (2006) tỷ lệ nam: nữ = 1,1: 1[47]; tác giả Lê Thị Kim Dung (2013) tỷ lệ nam: nữ = 1,14 :1[40]; Nghiên cứu của Nguyễn Trọng Hưng (2014) tỷ lệ giữa hai giới là nam: nữ là 1: 1,1[71];  Nghiên cứu của tác giả Carruth và cộng sự (2004) nghiên cứu về tình trạng ăn uống của 3022 trẻ từ 4 – 24 tháng tuổi trên toàn nước Mỹ cũng ghi nhận tình trạng biếng ăn xuất hiện ở cả hai giới [1].
Trong nghiên cứu này nhóm biếng ăn có lứa tuổi trung bình 24,96 tháng, cao hơn rõ rệt với p<0,001 so với nhóm không biếng ăn 22,3 tháng; Cả 3 chỉ số Z score về cân nặng/tuổi, chiều cao/tuổi, cân nặng/chiều cao đều kém hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm trẻ biếng ăn so với nhóm trẻ không biếng ăn, đặc biệt rõ với 2 chỉ số WHZ và WAZ ( p<0,001), minh chứng tác động cấp tính, gần đây của biếng ăn đã ảnh hưởng xấu tới cân nặng của trẻ (Bảng 3.5).
Trong số các yếu tố liên quan với biếng ăn, việc sử dụng kháng sinh không hợp lý, gây nên tình trạng rối loạn tiêu hóa, mệt mỏi, biếng ăn ở trẻ cũng được công bố trong nghiên cứu của McFarland và cộng sự năm 1998 [10], của Barbut và cộng sự năm 2002 [9], kết quả cho thấy có đến 30% có rối loạn vi khuẩn chí đường ruột, xuất hiện tiêu chảy sau sử dụng kháng sinh. Trẻ SDD, rối loạn tiêu hóa, thường kéo theo suy giảm chức năng sản xuất và bài tiết các enzyme tại hệ tiêu hóa, mất các chất dinh dưỡng, có rối loạn vi khuẩn chí đường ruột.  Bởi vậy ở những trẻ này thường có những dấu hiệu phân sống, còn cặn tinh bột, cặn mỡ, sợi cơ… chưa được tiêu hóa hết [10],[13].
Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy một tỷ lệ là 23,2% trẻ bị bệnh tiêu chảy trong tháng qua, trong đó có tới 62,7% trẻ tiêu chảy đã sử dụng kháng sinh để điều trị, 58,5% cho nhóm trẻ biếng ăn và 66,7% ở nhóm trẻ không biếng ăn. Có một tỷ lệ rất cao 90,5% số trẻ bị bệnh viêm hô hấp trong tháng qua, đặc biệt có tới 98,8% trẻ này được dùng kháng sinh để điều  trị, cao tương đương cho cả 2 nhóm biếng ăn và không biếng ăn (98,7-98,8%) (Bảng 3.4).
Tỷ lệ trẻ bị mắc tiêu chảy tương đồng với nghiên cứu của Nguyễn Lân  trong tổng số 322 trẻ được điều tra, có 21,7%, tuy nhiên tỷ lệ nhiễm khuẩn hô hấp cấp trong 2 tuần qua là 27,6% [182] thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi.
Kết quả của chúng tôi cho thấy sử dụng kháng sinh góp phần gây nên tình trạng biếng ăn ở 52,5% số trẻ bị bệnh đường tiêu hóa và 41,8% số trẻ bị bệnh đường hô hấp (Hình 3.1). Về chủng loại kháng sinh được sử dụng, đề tài đã thống kê được nhóm kháng sinh sử dụng nhiều nhất là nhóm Macrolid (26,2%), nhóm β- lactam (24,0%), và Cefalosporin các thế hệ (19,8%) (Bảng 3.3). Tuy nhiên nhóm kháng sinh này không phản ánh thực tế loại kháng sinh sử dụng tại nhà, vì đối tượng được chọn lựa trong nghiên cứu của chúng tôi là trẻ được khám tại khoa Nhi, bệnh viện tỉnh Bắc Ninh, cũng như đối tượng được tuyển chọn qua hồ sơ điều trị. Điều đó chứng tỏ loại sử dụng kháng sinh trong nghiên cứu là phụ thuộc vào loại thuốc mà bệnh viện được phân bổ hoặc đấu thầu hoặc theo bảo hiểm quy định. Do vậy có sự kém đa dạng hơn so với một số nghiên cứu điều tra việc sử dụng kháng sinh tại nhà, trước khi đến bệnh viện [8]. Kết quả này phù hợp với kết quả điều tra của Trần Ngọc Hoàng điều tra về sử dụng kháng sinh tại bệnh viện Văn Bàn, tỉnh Lào Cai  năm 2018 [184].
Nhiễm trùng, đặc biệt là tiêu chảy ảnh hưởng đến tình trạng dinh dưỡng do biếng ăn, buồn nôn, nôn làm giảm lượng thức ăn ăn vào, tăng chuyển hoá do bệnh, tăng nhu cầu chất dinh dưỡng cần cho cơ thể chống lại bệnh tật cũng như vẫn đảm bảo cho việc tổng hợp mô và tăng trưởng. Mặt khác SDD dễ làm cho trẻ mắc nhiễm trùng do giảm sức đề kháng của cơ thể [4],[11].
Lê Thị Kim Dung năm 2012 đã theo dõi 53.357 lượt bệnh nhân 1-5 tuổi, khám chữa bệnh tại Bệnh viện đa khoa quận 7- thành phố Hồ Chí Minh. Kết quả cho thấy  nhóm bệnh hệ hô hấp chiếm 61%, nhóm bệnh tiêu hóa chiếm 12%, nhóm ký sinh trùng  chiếm 9% trong tổng số bệnh nhân. Trong số nằm viện, các nhóm bệnh thường gặp nhất là: bệnh hệ hô hấp chiếm 53%, phổ biến là viêm phổi, viêm họng và hen;  bệnh viêm nhiễm khác chiếm 32,7%, trong đó  siêu vi 80%, sốt xuất huyết 22%; bệnh hệ tiêu hóa 5,2%, trong đó rối loạn tiêu hóa 70% [75].
Nguyễn Thanh Hương và cộng sự  thống kê đặc điểm bệnh nhi vào bệnh viện Nhi Đồng 2 năm 2011, cho thấy các nhóm bệnh thường gặp theo thứ tự là đường hô hấp 39,9%, bệnh viêm nhiễm khác 28,2%, bệnh đường tiêu hóa 8,9% và bệnh bẩm sinh 4,3%. Về tình hình tử vong: bệnh bẩm sinh 43,9%, bệnh chu sinh 18%, bệnh nhiễm khuẩn 15,9% và bệnh đường hô hấp 7,9% [185]. 
        Khảo sát tình hình sử dụng kháng sinh ở bệnh nhi viêm phổi trước và trong quá trình điều trị tại khoa Nhi, bệnh viện Bạch Mai trong năm 2006 cho thấy việc sử dụng kháng sinh trong điều trị viêm phổi trẻ em rất khác nhau tuỳ thuộc từng trường hợp bệnh, theo kinh nghiệm của từng thầy thuốc. Trong  303 trẻ từ 2 tháng tới 5 tuổi, có 63% bệnh nhi đã dùng kháng sinh trước khi vào viện, trong đó 29,3% không có đơn của thầy thuốc mà bố mẹ tự mua theo kinh nghiệm [8].
Một số thống kê cho thấy sử dụng một loại kháng sinh đơn thuần như Amoxicilin, Azithromycine và Clarithromycin hoặc sử dụng phối hợp nhiều kháng sinh để điều trị bệnh nhiễm khuẩn hô hấp, tiêu chảy [8]. Báo cáo về sử dụng kháng sinh ở Việt Nam năm 2012 đã thông báo về việc sử dụng kháng sinh không đúng, tùy tiện, gây hiện tượng kháng lại kháng sinh ngày càng phổ biến, mang tính toàn cầu và đặc biệt nổi trội ở các nước đang phát triển, trong đó có Việt Nam [79],[80]. Các bệnh nhiễm khuẩn đường tiêu hoá, đường hô hấp và nhiễm khuẩn bệnh viện là các nguyên nhân hàng đầu có tỉ lệ mắc và tỉ lệ tử vong cao ở các nước đang phát triển. Việc kiểm soát các loại bệnh này đã và đang chịu sự tác động bất lợi của sự phát triển và lan truyền tình trạng kháng kháng sinh của vi khuẩn. Những kháng sinh có tác dụng tốt cách đây khoảng chục năm đã dần bị mất tác dụng với hầu hết các loại vi khuẩn. Điều này cho thấy sự cần thiết phải có những chương trình quản lý, hướng dẫn sử dụng kháng sinh đúng mức để tránh vấn đề kháng lại kháng sinh của các vi khuẩn [7], [77]. 
Kháng sinh giúp kìm hãm, tiêu diệt vi khuẩn gây bệnh khi trẻ mắc các bệnh nhiễm khuẩn nhưng kháng sinh không chỉ tiêu diệt vi khuẩn có hại mà diệt luôn cả vi khuẩn có lợi [82],[83]. Vì vậy, đối với trẻ hay mắc bệnh nhiễm khuẩn phải dùng thường xuyên kháng sinh, hệ vi sinh đường tiêu hoá ở trẻ bị rối loạn trầm trọng, kèm theo đó là tình trạng thiếu hụt nhiều dưỡng chất do vừa bị tiêu hao quá nhiều trong quá trình bội nhiễm, vừa không được hấp thu do rối loạn tiêu hoá dai dẳng [82],[83],[101],[102],[104].
4.2. Về hiệu quả của sử dụng 2 nhóm sản phẩm đến tình trạng biếng ăn, sinh hóa của trẻ
4.2.1. Hiệu quả bổ sung cải thiện tình trạng biếng ăn ở trẻ
Cải thiện tình trạng biếng ăn là một trong những mục tiêu chính trong nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu của chúng tôi đã chỉ rõ hiệu quả của can thiệp đến cải thiện tình trạng biếng ăn của trẻ sau sử dụng kháng sinh. Cải thiện biếng ăn được đánh giá bằng nhận xét các chỉ số bán định lượng và định lượng: nhận xét chủ quan của người mẹ/người chăm sóc, cũng như đánh giá bằng chỉ số thời gian ăn trung bình cho một bữa ăn, khẩu phần ăn và giá trị dinh dưỡng của khẩu phần ăn theo từng mốc thời gian. Đây là một trong những rất ít nghiên cứu ở Việt Nam tiến hành một cách khoa học trên cộng đồng, được đánh giá nghiêm túc với những chỉ số tin cậy về vấn đề này. 
          Tình trạng biếng ăn của trẻ được cải thiện rõ rệt trong cả 2 nhóm trẻ sử dụng sản phẩm. Ngay sau 14 ngày sử dụng sản phẩm, các dấu hiệu này đã được thấy rõ, tới ngày thứ 21 thì càng có sự khác biệt rõ hơn so với khi bắt đầu can thiệp (Bảng 3.9). Tuy nhiên, nhóm bổ sung MTH.VC có xu hướng tốt hơn nhóm bổ sung VC đơn thuần. Nhóm MTH.VC giảm được 20,3%, 48,6%, 70,3% và 79,7% tại các thời điểm D7, D14, D21, D35; trong khi nhóm VC giảm được 5,6%, 19,4%, 38,9%, 55,6%  tại các thời điểm tương ứng (Bảng 3.11).
Nghiên cứu của chúng tôi cũng chứng minh hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC  đến nguy cơ mắc hoặc tỷ lệ khỏi bệnh của các bệnh trên thông qua chỉ số ARR và NNT, bằng cách so sánh nhóm MTH.VC (vi chất có thêm enzyme và probiotic) với nhóm VC (chỉ có vi chất).  Kết quả đã cho thấy nhóm MTH.VC bổ sung thêm enzyme và probiotic đã giảm được 13,4%, 29,2%, 31,4%, 24,1% nguy cơ bệnh biếng ăn tại các thời điểm D7, D14, D21 và D35 ngày bổ sung, thời gian điều trị càng kéo dài thì khả năng khỏi bệnh càng cao, cao nhất sau 21 ngày điều trị. Tương tự với chỉ số NNT tại các thời điểm cũng cho thấy giảm dần thời điểm D7 xuống D21 và duy trì tới D35, kết quả lần lượt là 8 đối tượng cho D7, 3 đối tượng cho D14, 3 đối tượng cho D21, và 4 đối tượng cho D35. Điều này rất quan trọng cho các nhà lập kế hoạch, tính toán phù hợp giữa số lượng bệnh nhân chọn vào điều trị để khỏi 1 ca bệnh, cũng như thời gian có thể điều trị bệnh nhân (Bảng 3.12).
Khi so sánh với kết quả của tác giả Phan Bích Nga can thiệp sản phẩm Bio-acimin Gold với thời gian 14 ngày trên đối tượng trẻ 6-23 tháng tuổi cũng cho ra kết quả hiệu quả can thiệp lên triệu chứng biếng ăn là 41,6% [20] tương tự kết quả hiệu quả can thiệp của chúng tôi tại thời điểm D14.
       Ở nghiên cứu của tác giả Trương Tuyết Mai cũng cho thấy hiệu quả khi can thiệp kẽm hữu cơ (upkid) lên trẻ biếng ăn thì cũng có kết quả tương tự để giảm tỷ lệ biếng ăn từ 83,9% xuống 32,3% sau 2 tháng can thiệp và xuống 22,6% sau 4 tháng can thiệp. Nghiên cứu của chúng tôi có kết quả thấp hơn cũng có thể giải thích là do thời gian can thiệp của nghiên cứu chúng tôi ngắn hơn chỉ 21 ngày trong khi nghiên cứu của tác giả trên là 4 tháng tháng can thiệp [42].
Nghiên cứu của chúng tôi đã chỉ rõ hiệu quả của can thiệp đến cải thiện tình trạng biếng ăn của trẻ sau khi sử dụng kháng sinh. Cải thiện biếng ăn được đánh giá bằng số lượng giảm các dấu hiệu biếng ăn. Các dấu hiệu biếng ăn đó là thái độ ăn ngậm, từ chối thức ăn; lượng thức ăn; thời gian cho ăn cho 1 bữa, đây là những chỉ số tin cậy, được nhiều nghiên cứu áp dụng hiện nay. Thời gian ăn hết 1 bữa đã giảm rõ rệt sau khi can thiệp, giảm có  ý nghĩa  được quan sát thấy từ thời điểm D14 (p<0,01) và tiếp tục giảm đến D35 (p<0,001) so với khi bắt đầu can thiệp. Nhóm MTH.VC có xu hướng ăn nhanh hết hữa hơn so với nhóm VC. Tuy nhiên sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm chỉ thấy ở thời điểm D35, nhóm MTH.VC có thời gian ăn trung bình/bữa nhanh hơn rõ rệt so với nhóm VC (p<0,05). Tại thời điểm D35 nhóm MTH.VC có thời gian ăn trung bình là 20,3 phút/bữa, nhanh hơn 16 phút so với ban đầu; trong khi nhóm VC ăn với thời gian là 24,7 phút/bữa, nhanh hơn 11 phút/ bữa so với ban đầu (Bảng 3.10).
Cải thiện về biếng ăn được minh chứng bằng các dấu hiệu hiệu bán định lượng như phỏng vấn mẹ, về số lượng thức ăn, về thời gian cho ăn/1 bữa, đây là những chỉ số tin cậy, được nhiều nghiên cứu áp dụng hiện nay [70],[186],[187]. 
         Cải thiện tình trạng biếng ăn còn được minh chứng bằng số liệu về điều tra khẩu phần tại các thời điểm. Tại thời điểm D14, D21 số lượng 8 nhóm thực phẩm đã tăng lên, đặc biệt là rõ nhất là các nhóm như nhóm ngũ cốc, đậu đỗ lạc vừng, sữa và chế phẩm, thịt cá, hải sản, dầu mỡ (Bảng 3.13).Thời điểm D35 có sự gia tăng nhiều nhất so với trước can thiệp, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Khi so sánh sự khác biệt về tiêu thụ thực phẩm tại 2 thời điểm D21 so với D0 và D35 so với D21 (Bảng 3.16) cho thấy tại thời điểm D21, nhóm MTH.VC có 1 số loại tăng nhiều hơn có ý nghĩa (p<0,05) như ngũ cốc, thịt cá hải sản, rau xanh củ quả có mầu sắc. Ở nhóm VC có ngũ cốc, thịt cá hải sản (p<0,05) tương tự một số chất dinh dưỡng cũng tăng lên tuy sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê. Tại thời điểm D35 so với D21, tức giai đoạn 14 ngày sau khi ngừng uống thuốc, không thấy sự tăng lên một cách có ý nghĩa trong giai đoạn này (p>0,05), kể cả về các chất dinh dưỡng.
Sự tăng lên này đã kéo theo các giá trị dinh dưỡng khẩu phần cũng tăng lên theo một cách có ý nghĩa sau 21 ngày can thiệp; đặc biệt về các giá trị năng lượng (tăng lên 174,1 Kcal ở nhóm MTH.VC với p < 0,01 và 178,1Kcal ở nhóm VC với p< 0,001), protein tổng số (tăng 8,6g  ở nhóm MTH.VC với p< 0,01 và 8,0g ở nhóm VC  với p<0,001); trong đó protein động vật tăng lên 6,78g ở nhóm MTH.VC (p<0,01) và 6,19g ở nhóm VC (p<0,01), lipid (tăng 2,1g nhóm MTH.VC với p<0,01 và 2,8g ở nhóm VC với p<0,001), glucid (tăng 25,9g  ở nhóm MTH.VC với p <0,01 và 22,9g ở nhóm VC với p <0,01), một số vitamin và chất khoáng quan trọng cần cho sự tăng trưởng của trẻ như calci, kẽm (Bảng 3.16): Trong nhóm MTH.VC, có tới 3 nhóm thực phẩm (Nhóm gạo, ngô, khoai sắn; Nhóm thịt, cá,hải sản; Nhóm rau xanh và quả có màu) và 5 chất dinh dưỡng quan trọng tăng lên có ý nghĩa thống kê, tại thời điểm 21 ngày can thiệp; trong khi nhóm can thiệp bằng sản phẩm 2 chỉ có 2 nhóm thực phẩm (Nhóm gạo, ngô, khoai sắn; Nhóm thịt, cá, hải sản) và 4 chất dinh dưỡng quan trọng tăng lên có ý nghĩa, theo chiều hướng tiến bộ hơn. 
Tại D35, các giá trị dinh dưỡng vẫn có xu hướng tăng lên so với ngày thứ 21, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với kết quả nghiên cứu của Đỗ Thị Phương Hà khi can thiệp sản phẩm Pepsin-B1 cho kết quả với mức  tiêu  thụ  thực  phẩm thuộc các  nhóm  ngũ  cốc,  dầu  mỡ,  rau  quả, thịt và thủy sản có xu hướng tăng cao ở giữa kỳ so với ban đầu ở cả 2 nhóm nhưng nhóm Pepsin-B1 tăng  nhiều  hơn  nhóm  chứng và duy  trì  hoặc  giảm  nhẹ  ở  điều  tra  cuối  kỳ và 2 tuần sau can thiệp. Sự khác biệt rõ nhất là mức  tiêu  thụ  dầu  mỡ,  đậu  và  chế  phẩm của nhóm Pepsin-B1 ban đầu thấp hơn nhóm chứng nhưng lại cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng ở giữa kỳ (10,9 ± 5,6 g/ ngày và 6,9 ± 5,2 g/ ngày, p < 0,001) và 2 tuần sau can thiệp (11,8 ± 8,3 g/ngày và 5,5 ± 9,3g/ ngày, p < 0,001). Mức tiêu thụ thịt và hải sản không khác nhau giữa 2 nhóm lúc ban đầu và ở cuối kỳ tăng cao hơn ở nhóm Pepsin-B1 so với nhóm chứng (95,7 ± 58,2 g/ ngày và 67,2 ± 42,3 g/ ngày, p < 0,01). Cải thiện rõ rệt giá trị dinh dưỡng của khẩu phần tại giữa kỳ của nhóm Pepsin-B1 so với nhóm chứng với năng lượng (1.179,7± 334,7 Kcal/ ngày so với 1.064,4 ± 241,4 Kcal/ ngày); protein (48,9 ± 15,6 g/ ngày so với 41,5 ± 14,0 g/ ngày); lipid (32,8±10,7g/ ngày so với 27,8 ± 11,0 g/ ngày) và một số vi chất dinh dưỡng như retinol, calci và kẽm [22].
     Nhìn chung, tại thời điểm trước khi can thiệp, một số thành phần dinh dưỡng trong khẩu phần của trẻ 12-47 tháng tuổi ở nhóm can thiệp có cao hơn một chút so với nhóm chứng, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Thời điểm ban đầu, năng lượng khẩu phần của trẻ ở cả 2 nhóm đều rất thấp, chỉ đạt gần 60% so với nhu cầu.
Nghiên cứu của Trương Tuyết Mai (2013) khi can thiệp sản phẩm kẽm hữu cơ (upkid). Tại thời điểm sau 4 tháng can thiệp, năng lượng, lượng protein, lipid khẩu phần của nhóm can thiệp đã tăng hơn so với nhóm chứng (p<0,05). Nhóm can thiệp có sự cải thiện rõ rệt về năng lượng, lượng protein của khẩu phần ăn ngay sau 2 tháng can thiệp (p<0,05). Nhóm chứng cũng có sự cải thiện, nhưng đến sau 4 tháng thì năng lượng, lượng protein và lượng lipid khẩu phần mới tăng lên rõ rệt [42].
Giá trị dinh dưỡng khẩu phần tăng lên là cơ sở quan trọng chứng minh cho tác dụng của sản phẩm, cũng như hiệu quả tới việc cải thiện tình trạng dinh dưỡng và vi chất dinh dưỡng sau này. 
Hiệu quả cải thiện biếng ăn của sản phẩm nghiên cứu có thể được giải thích thông qua các tác dụng của vi chất kẽm, của lyzine, cũng như các men tiêu hoá, men vi sinh trong sản phẩm. Những yếu tố này đã tác động đến một loạt quá trình chuyển hoá, hấp thu và kích thích tăng trưởng cho trẻ, trong đó đặc biệt là cải thiện chức năng cho hệ thống tiêu hoá. Đây cũng là mục tiêu quan trọng mà chúng tôi muốn hướng tới khi thiết kế sản phẩm này.  
Về cơ chế gây biếng ăn sau sử dụng kháng sinh được nêu theo một số giải thiết như sau: 1) Mất cân bằng vi khuẩn chí đường ruột; 2) Rối loạn hệ thần kinh, nội tiết tham gia chức năng điều hòa tiêu hóa; 3) Rối loạn bài tiết các men tiêu hóa; 4) Mất hoặc kém hấp thu các vi chất dinh dưỡng. 4 giả thiết này được nêu khá chi tiết trong phần tổng quan trên đây (Mục 1.1.5.3).
Các tác dụng phụ trên tiêu hóa xảy ra như buồn nôn, đau bụng, rối loạn tiêu hóa, phổ biến hơn khi dùng kháng sinh đường uống và ít thường xuyên hơn với tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp [82]; Một nghiên cứu bắt đầu bằng việc đưa ra giải thuyết rằng việc sử dụng kháng sinh có thể can thiệp vào tiêu hóa của chính chất dinh dưỡng có trong thực phẩm (protein, polysacarit, disacarit, lipid). Có thể một số loại kháng sinh có thể có một tác động lớn hơn những người khác về tiêu hóa chất dinh dưỡng và các chất dinh dưỡng có thể không bị ảnh hưởng như nhau kháng sinh.Trong nghiên cứu này, đã khám phá những ảnh hưởng của Penicillin, Tetracycline và Erythromycin trên protein (albumin) tiêu hóa, tiêu hóa polysacarit (tinh bột), tiêu hóa disacarit (sucrose) và lipid. Kết quả cho thấy tiêu hóa Albumin bị ảnh hưởng bởi cả ba loại kháng sinh, trong đó Erythromycin gây ra ức chế cao nhất với trung bình 20%, tiếp theo là Penicillin với trung bình 67% và Tetracycline với mức trung bình 89%. Cả ba loại kháng sinh đều ức chế tiêu hóa tinh bột, trong đó Erythromycin có nhiều nhất tác động tiêu cực với tiêu hóa trung bình 31% tinh bột. Tuy nhiên trong nghiên cứu này tác động của kháng sinh đến việc tiêu hoá lipid là chưa thấy rõ, tác giả cũng cho rằng phương pháp thử nghiệm chưa đủ nhạy cảm để đánh giá [102].
Kháng sinh còn tác động vào quá trình hấp thu chất béo tại đường tiêu hóa. Có một hiệu ứng phụ thuộc vào liều chất béo chế độ ăn uống vào kích hoạt tế bào mast niêm mạc ruột, xem việc điều trị kháng sinh thay đổi sự hấp thu chất béo chế độ ăn uống. Hirokazu Sato và cộng sự năm 2016, nghiên cứu trên động vật thực nghiệm cũng chứng minh kháng sinh đã làm giảm mức độ protease tế bào mast niêm mạc II và giảm hoạt động của diamine oxyase (được sản xuất bởi enterocytes) (p <0,05), giảm tính thấm của ruột khi đáp ứng với lipid trong chế độ ăn uống; làm giảm sự vận chuyển bạch huyết của triacylglycerol và phospholipid (p <0.01) [101]. Kháng sinh hạn chế sự hấp thụ lipid trong chế độ ăn uống và tạo hạt chylomicron chuyển vào hệ bạch huyết do giảm đáng kể sản lượng ApoB, ApoA-I và ApoA-IV [101].
Tác dụng của Penicillin, Kanamycin và Streptomycin đối với hoạt động phân giải protein của trypsin sử dụng hemoglobin và casein làm cơ chất cũng như tác dụng của các kháng sinh này và Oxacilin, Methycillin và Tetracycline trên hoạt động lipase đã được nghiên cứu trong ống nghiệm. Penicillin, Kanamycin và Streptomycin (lần lượt là 5 mg, 20 mg và 80 mg kháng sinh trên 1mg trypsin) không ức chế hoạt động phân giải protein của enzyme. Kanamycin kích hoạt nhẹ hoạt động trypsin trong phản ứng với hemoglobin và Streptomycin - phản ứng với casein. Penicillin, Oxacillin và Methycillin đã ức chế hoạt động của lipase, khi 80 - 100 mg kháng sinh được sử dụng trên 1 mg enzyme [101].
Do vậy enzyme tiêu hóa là một liệu pháp điều trị hiệu quả giúp trẻ biếng ăn, SDD, thiếu enzyme hệ tiêu hóa, có thêm enzyme để tiêu hóa thức ăn. Trên lâm sàng thiếu enzyme tiêu hóa kèm theo dấu hiệu kém hấp thu, biếng ăn, các bác sỹ thường cho bổ sung enzyme tiêu hóa. Những trẻ mới ốm dậy, thể lực yếu, hệ tiêu hóa chưa tiết men đầy đủ cũng là đối tượng nên dùng để giúp cơ thể hồi phục nhanh.
       Ngoài vitamin khoáng chất, gần đây hệ vi khuẩn đường ruột cũng được nhiều nghiên cứu đề cập đến. Chúng có vai trò quan trọng giúp duy trì (bảo vệ) sự ổn định nội môi của cơ thể và tình trạng sức khỏe tốt. Hệ vi khuẩn đường ruột và hoạt động chuyển hóa của nó có thể bị ảnh hưởng bởi các yếu tố môi trường, bao gồm dinh dưỡng hoặc sử dụng kháng sinh trong điều trị [135],[136].
Ruột chứa một sự đa dạng rất lớn của các vi khuẩn rất cần thiết cho việc duy trì cân bằng nội môi trong sức khỏe và bệnh tật. Một bằng chứng ngày càng tăng hỗ trợ vai trò của hệ vi sinh đường ruột này trong việc ảnh hưởng đến sự thèm ăn và thức ăn của vật chủ. Các loài riêng lẻ trong hệ vi sinh vật đường ruột chịu áp lực chọn lọc phát sinh từ các chất dinh dưỡng có sẵn và các loài vi khuẩn khác hiện diện. Mỗi loài vi khuẩn trong ruột nhằm mục đích tăng thể lực, môi trường sống và khả năng sống sót của chúng thông qua quá trình lên men cụ thể của các chất dinh dưỡng và bài tiết các chất chuyển hóa, nhiều trong số đó có thể ảnh hưởng đến sự thèm ăn và hành vi ăn uống bằng cách ảnh hưởng trực tiếp đến hệ thống cảm giác và sự thèm ăn và điều hòa cảm giác. Chúng bao gồm các chất độc thần kinh do hệ vi sinh vật đường ruột sản xuất và axit béo chuỗi ngắn. Ngoài ra, hệ vi sinh vật đường ruột có thể điều khiển chức năng hàng rào ruột, tương tác với chuyển hóa axit mật, điều chỉnh hệ thống miễn dịch và ảnh hưởng đến việc sản xuất kháng nguyên của vật chủ, do đó ảnh hưởng gián tiếp đến hành vi ăn uống. Một bằng chứng ngày càng tăng cho thấy rằng có một vai trò quan trọng đối với hệ vi sinh vật đường ruột trong việc điều chỉnh các khía cạnh khác nhau của hành vi liên quan đến ăn uống, cũng như các bệnh đi kèm hành vi của rối loạn ăn uống và chuyển hóa [188].
 Bằng chứng cho thấy các vi khuẩn có thể có tác động mạnh mẽ đến điều khiển hành vi ăn uống thông qua trục vi sinh vật-ruột-não [84],[85],[86]. Ngoài ra, vi khuẩn tạo ra nhiều loại hóa chất thần kinh tương tự chính xác các hormone của động vật có vú liên quan đến tâm trạng và hành vi [92],[93],[94]. Hơn 50% lượng dopamine và phần lớn serotonin của cơ thể có nguồn đường ruột [95]. Các hormone điều hòa sự thèm ăn là một con đường tiềm năng khác để thao túng hành vi ăn động vật có vú. Các phản ứng tự miễn dịch chứng minh rằng các vi khuẩn có khả năng điều khiển hành vi ăn uống của con người trực tiếp với các mô phỏng peptide của các hormone điều hòa cảm giác hoặc gián tiếp bằng cách kích thích sản xuất các kháng thể tự động gây cản trở sự điều chỉnh sự thèm ăn. Phản ứng kháng thể đối với các chất tương tự vi khuẩn của hormone người hỗ trợ cho giả thuyết rằng xung đột giữa vật chủ và hệ vi sinh đường ruột ảnh hưởng đến sự điều chỉnh hành vi ăn uống [97]. Cấu trúc hệ vi sinh vật đường ruột thay đổi mạnh mẽ trong vòng 24 giờ sau khi thay đổi chế độ ăn hoặc dùng kháng sinh [98],[99].
Do sản phẩm can thiệp của nhóm MTH.VC và VC đều có các thành phần kích thích sự ngon miệng như kẽm, lyzine, vitamin B1 nên trẻ ăn ngon hơn. Hơn nữa sản phẩm can thiệp ở nhóm MTH.VC còn bổ sung thêm các thành phần enzyme tiêu hóa như amylase, pepsin, lipase. Các enzyme này là một liệu pháp điều trị hiệu quả giúp cho người biếng  ăn, SDD, trẻ mới ốm dậy. Các enzyme này giúp cho việc tiêu hóa thức ăn tốt hơn, đặc biệt các trẻ sau ốm, sau khi bị tiêu chảy, rối loạn tiêu hóa có bổ sung các enzyme tiêu hóa sẽ giảm bớt cảm giác đầy bụng phân sống [109],[110],[111],[112],[113]. Do thức ăn được tiêu hóa tốt hơn, trẻ hết các cảm giác đầy bụng… nên kích thích trẻ ăn ngon hơn nên trẻ sẽ ăn nhanh hơn. Ngoài ra sản phẩm can thiệp ở nhóm MTH.VC còn có các men vi sinh giúp cân bằng lại hệ vi khuẩn đường ruột, cải thiện hệ thống tiêu hóa sau khi trẻ dùng kháng sinh. Các vi khuẩn được bổ sung đều là vi khuẩn có tác dụng có lợi lên cấu trúc và hoạt động chuyển hóa của hệ vi khuẩn nội sinh. Ngoài ra trong men vi sinh có bacillus subtilis có khả năng sinh sản nhiều enzyme đặc biệt như amylase và protease [122]. Với tác động trực tiếp hay gián tiếp của các thành phần trong sản phẩm nghiên cứu này sẽ giúp cho việc tiêu hóa thức ăn tốt hơn do vậy đó cũng có thể là nguyên nhân giúp cho việc trẻ ăn nhanh hơn ở trong nghiên cứu này.
4.2.2. Hiệu quả can thiệp cải thiện tình trạng thiếu vi chất, vi khuẩn chí đường ruột
* Về thời gian can thiệp:
Nghiên cứu của Nguyễn Văn Rư năm 2002 trên chuột thí nghiệm sau khi cho ăn chế độ ăn giàu protein và uống enzyme tiêu hóa (trong 5 tuần) ở những tuần đầu hệ số tăng trọng lượng cơ thể tăng khác nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (p< 0,05), những tuần cuối hệ số này tăng chậm và trở về bình thường. Tương tự khi đánh giá hệ số sử dụng protein (NPU) là chỉ số đánh giá giá trị của protein thức ăn đối với cơ thể cho thấy tăng hệ số này trong các tuần đầu, sau 3-4 tuần thì hệ số này trở về bình thường, theo tác giả thì nhu cầu tăng cao ở những cơ thể bị thiếu hụt và một phần giúp cho sự phát triển nhanh ở giai đoạn phục hồi, sau đó nó trở về trạng thái bình thường khi cơ thể đã ở trạng thái cân bằng, khi đó tác dụng của enzyme sẽ không còn nữa [103]. Đây cũng là lý do trong nghiên cứu này chúng tôi lựa chọn thời gian can thiệp là 21 ngày (3 tuần). Tương tự tác giả Đỗ Thị Phương Hà cũng chọn thời gian can thiệp trên sản phẩm pepsin B1 là 3 tuần [22],[117].
* Cải thiện tình trạng thiếu máu, thiếu kẽm:
	Với 21 ngày, việc cải thiện cân nặng và chỉ số Z score còn chưa được rõ rệt với đa số các nghiên cứu. Tuy nhiên việc cải thiện các chỉ số hoá sinh như kẽm huyết thanh, hemoglobin đã có những biến đổi vì những chỉ số này có đời sống bán huỷ ngắn (từ vài giờ tới vài ngày). Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy có sự cải thiện rõ rệt giữa trước và sau 21 ngày can thiệp về chỉ số kẽm huyết thanh và hemoglobin, đặc biệt là nhóm MTH.VC có bổ sung men tiêu hoá và probiotic, chứng tỏ hiệu quả của can thiệp, tuy nhiên để thấy được hiệu quả rõ rệt trên tình trạng dinh dưỡng, Z-score thì cần thời gian can thiệp hoặc theo dõi dài hơn, thời gian can thiệp này thường trong khoảng 10-12 tuần. Kết quả nghiên cứu này cũng phù hợp với một số nghiên cứu công bố trước đây ở Việt Nam [19],[20],[21],[22].
Nghiên cứu của chúng tôi chỉ rõ hiệu quả can thiệp tới cải thiện tình trạng kẽm, chỉ số kẽm huyết thanh đã tăng lên có ý nghĩa thống kê sau 21 ngày can thiệp cho cả 2 nhóm nghiên cứu. Nhóm MTH.VC tăng nồng độ kẽm 2,14 ± 2,35 umol/L tốt hơn so với nhóm VC là 1,13 ± 2,34umol/L (p<0,01) (Bảng 3.18). Điều này có thể nhận thấy do trong sản phẩm của nhóm MTH.VC có chứa thành phần các loại men tiêu hóa và probiotic giúp cho điều trị những trẻ có rối loạn tiêu hóa sau dùng kháng sinh và tăng cường hấp thu các chất dinh dưỡng nói chung trong đó có kẽm.
Về gia tăng gia tăng kẽm ở cả 2 nhóm MTH.VC và 2 cũng cho cho kết quả xu hướng tương tự nhau: nhóm thiếu kẽm khi bắt đầu can thiệp, có gia tăng kẽm nhiều hơn ý nghĩa (2,37 và 2,39umol/L) so với những trẻ không thiếu kẽm (-0,03 và -0,016umol/L) với p<0,01, không thấy có sự khác biệt về gia tăng kẽm giữa 2 nhóm nghiên cứu 1 và 2 (Bảng 3.19).
Nghiên cứu của chúng tôi có kết quả này cũng tương đối phù hợp với một số nghiên cứu trong nước gần đây. Nghiên cứu năm 2004 của Cao Thu Hương nghiên cứu bổ sung bột giàu năng lượng và đa vi chất cho trẻ 5-7 tháng cũng cho thấy sau 6 tháng can thiệp, nồng độ kẽm huyết thanh của nhóm can thiệp tăng lên một cách có ý nghĩa so với trước can thiệp (p<0,05) và so với nhóm chứng (p<0,001). Sự cải thiện nồng độ kẽm của trẻ em nhóm can thiệp cao hơn sự cải thiện nồng độ kẽm của trẻ em nhóm chứng một cách có ý nghĩa (p<0,001) [189]. Các nghiên cứu mới gần đây của Nguyễn Thị Hải Hà, Trần Thị Lan,Vũ Thanh Hương về bổ sung sản phẩm giàu vi chất, lyzine, cũng cho những kết quả tương tự [21],[166],[190].
         Sau 4 tháng can thiệp bằng sản phẩm kẽm hữu cơ (upkid), tỷ lệ thiếu kẽm đã giảm xuống ở nhóm can thiệp nhiều hơn nhóm chứng, p<0,05. Hiệu quả của sự thay đổi ở nhóm can thiệp đạt 66,5%. Hiệu quả can thiệp thực là 48,8% [42].
Nghiên cứu trên người tình nguyện được gây nhiễm khuẩn thực nghiệm cho thấy nhiễm khuẩn làm giảm hàm lượng kẽm huyết thanh một cách đáng kể. Việc định lượng kẽm huyết thanh của những người bị các bệnh nhiễm khuẩn nặng trong bệnh viện cũng cho thấy hàm lượng kẽm huyết thanh giảm trong giai đoạn cấp tính của bệnh [192]. Nghiên cứu của Giang Công Vĩnh và cộng sự cho thấy giảm tình trạng tiêu chảy cấp và viêm phổi có ý nghĩa thống kê [191], tương tự như một số nghiên cứu khác của Bajait C [193] và  Nguyễn Thị Cự [194]. Nghiên cứu của Hoàng Thị Thanh đã rút ra nhận xét là thời gian tiêu chảy càng kéo dài thì hàm lượng kẽm huyết thanh càng giảm [19]. Cùng với những nghiên cứu trên, những nghiên cứu ở nhiều nước đang phát triển cho thấy mối liên quan mật thiết giữa thiếu kẽm với tăng tỷ lệ mắc các bệnh tiêu chảy và viêm đường hô hấp [146],[147].
Kẽm tham gia tổng hợp và có trong thành phần của hầu hết các enzyme tiêu hóa, do vậy khi thiếu kẽm sẽ sinh ra biếng ăn. Với trẻ SDD thì biểu hiện thiếu kẽm và biếng ăn càng được thấy rõ, Nguyễn Thanh Danh (2002) đã sử dụng kẽm trong điều trị trẻ biếng ăn, tiêu chảy và thấy có tác dụng rõ rệt [67]. Nguyễn Xuân Ninh và cộng sự năm 1996 đã bổ sung kẽm cho trẻ SDD thấp còi và thấy hiệu quả rõ rệt làm tăng trưởng chiều cao và nồng độ hormon tăng trưởng IGF-I của trẻ em Việt Nam, SDD thấp còi lứa tuổi 6-36 tháng [195].
Về chỉ số Hb, cả 2 nhóm có xu hướng cải thiện nồng độ Hb tại thời điểm 21 ngày, tuy nhiên không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05) giữa 2 nhóm tại cùng thời điểm, cũng như giữa 2 thời điểm của cùng 1 nhóm nghiên cứu (Bảng 3.18). Về gia tăng Hb: với cả 2 nhóm can thiệp sản phẩm MTH.VC và VC đều cho kết quả với xu hướng tương tự nhau: nhóm thiếu máu khi bắt đầu can thiệp, có gia tăng Hb nhiều hơn có ý nghĩa (4,26 và 3,32 g/l) so với những trẻ không thiếu máu (-0,65 và -1,02g/l) với p<0,05, không có sự khác biệt ý nghĩa thống kê về gia tăng Hb giữa 2 nhóm nghiên cứu (Bảng 3.19).
        Thiếu sắt, thiếu đa vi chất, là một tình trạng khá phổ biến, không chỉ ở các nước đang phát triển mà cả ở cả các nước phát triển  [15],[16],[66],[196]. Tại các nước đang phát triển, bổ sung sắt vào thực phẩm là một trong những giải pháp hiệu quả để cải thiện tình trạng này. Rất nhiều chương trình bổ sung đa vi chất đã chứng minh được hiệu quả trong việc cải thiện tình trạng thiếu vi chất dinh dưỡng tại các nước đang phát triển.  Nghiên cứu của Nguyễn Thanh Hà (2011) cho thấy bổ sung đa vi chất có tác dụng cải thiện nồng độ hemoglobin huyết thanh trong khi đó, bổ sung kẽm đơn thuần không có tác dụng hoặc rất ít cải thiện hemoglobin [148].
        Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thanh Hà cũng cho thấy, những trẻ bị thiếu máu trước can thiệp có mức cải thiện nồng độ hemoglobin tốt hơn so với những trẻ không bị thiếu máu (kể cả ở nhóm chứng) [148]. Cơ chế của sự khác biệt này rất phổ biến với tình trạng vi chất dinh dưỡng, được nhiều công trình nghiên cứu trên người và động vật chứng minh, cơ thể thiếu vi chất dinh dưỡng có khả năng hấp thu và sử dụng vi chất cao hơn so với cơ thể không thiếu vi chất dinh dưỡng.   
Trong nghiên cứu này cũng cho thấy tỷ lệ giảm bệnh thiếu máu và thiếu kẽm giữa 2 thời điểm D0 và D21: Nhóm MTH.VC đã giảm được 10% tỷ lệ thiếu máu (p>0,05), giảm 45,4% tỷ lệ thiếu kẽm (p<0,01); trong khi nhóm VC có tỷ lệ  thiếu máu tăng 4,1% (p>0,05), thiếu kẽm giảm được 37,5% (p<0,01) (Bảng 3.20). Kết quả này tương đồng với  nghiên cứu của Phan Bích Nga trên sản phẩm Bio-acimin Gold trong 2 tuần tỷ lệ thiếu kẽm giảm từ 72,5% xuống còn 35%, hiệu quả can thiệp thực là 40,6%; Tăng hàm lượng hemoglobin huyết thanh là 3,6 ± 3,22g/l (p<0,05) [20].
Khi đánh giá hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC  so với nhóm VC không có 2 loại này, thông qua chỉ số ARR và NTT (Bảng 3.21), kết quả cũng chỉ ra hiệu quả tốt của MTH.VC khi có 2 loại này trong thành phần: nhóm MTH.VC được 17,2% nguy cơ bị bệnh thiếu máu so với nhóm VC; đồng thời số bệnh nhân cần điều trị để khỏi 1 trường hợp thiếu máu là 6 đối tượng và nhóm MTH.VC đã giảm được 13,4% nguy cơ bệnh thiếu kẽm so với nhóm VC; đồng thời số bệnh nhân cần điều trị để khỏi 1 trường hợp thiếu kẽm là 7 đối tượng. Kết quả này của chúng tôi một lần nữa chứng minh công thức phối hợp vi chất và enzyme, probiotic ngoài tác dụng cải thiện tình trạng biếng ăn, tăng cường phát triển cân nặng, còn cải thiện tình trạng thiếu máu, thiếu kẽm ở trẻ sau điều trị kháng sinh. 
4.3. Về thay đổi  các chỉ số cân nặng, WAZ, tình trạng rối loạn tiêu hóa của trẻ biếng ăn sau dùng kháng sinh
Trong nghiên cứu của chúng tôi, thời gian trẻ được sử dụng sản phẩm là 21 ngày. Đây cũng là thời gian tương đương một số nghiên cứu khác đã được công bố áp dụng cho điều trị một đợt tiêu chảy, rối loạn tiêu hoá. Với thời gian này, một đợt tiêu chảy cấp tính, hoặc kéo dài có thể được khôi phục hoàn toàn, vi khuẩn chí đường ruột cũng có thể được cân bằng do điều trị [197],[198]. Ngoài ra chúng tôi còn đánh giá thêm hiệu quả kéo dài sau 15 ngày dừng sử dụng sản phẩm (D35) nhằm quan sát các hiệu quả dương tính còn được duy trì hay không?
       Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy cả 2 sản phẩm thử nghiệm nhóm MTH.VC và nhóm VC dinh dưỡng đơn thuần đều có hiệu quả cải thiện TTDD, giảm nguy cơ SDD nhẹ cân và thấp còi, sự cải thiện này có thể là do cải thiện tình trạng biếng ăn ở trẻ sau sử dụng kháng sinh. Tỷ lệ biếng ăn đều giảm rõ rệt theo thời gian can thiệp ở cả 2 nhóm nghiên cứu; tuy nhiên nhóm bổ sung MTH.VC có xu hướng tốt hơn nhóm bổ sung VC đơn thuần. Nhóm MTH.VC giảm được 20,3%, 48,6%, 70,3% và 79,7% tại các thời điểm D7, D14, D21, D35; trong khi nhóm VC giảm được 5,6%, 19,4%, 38,9%, 55,6%  tại các thời điểm tương ứng (Bảng 3.11).
4.3.1. Về hiệu quả thay đổi các chỉ số cân nặng
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có sự gia tăng về cân nặng sau 14, 21và 35 ngày ở nhóm MTH.VC có xu hướng tốt hơn  nhóm VC, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (Bảng 3.22, Hình 3.3).
	Tương tự khi xem xét về mức độ tăng cân cho thấy kết quả về mức độ gia tăng cân nặng khác nhau của 2 nhóm can thiệp sau 14 và 21 ngày can thiệp: nhóm MTH.VC có xu hướng tốt hơn so với nhóm VC tại các thời điểm D14 và D21, đáng chú ý ở mức tăng nhiều (≥200g) tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (Bảng 3.23).
      Kết quả này cũng tương tự khi so sánh với kết quả của tác giả Phan Bích Nga (2014) khi can thiệp sản phẩm Bio-acimin Gold trên đối tượng các trẻ 6-23 tháng tuổi thì cho thấy sau 14 ngày can thiệp trẻ tăng cân nặng trung bình là 0,22 ± 0,20 kg so với ban đầu, sau 4 tuần can thiệp thì tăng cân nặng trung bình là: 0,42 ± 0,26kg  so với ban đầu [20]. Theo tác giả này cho biết cơ chế tác động của vi chất dinh dưỡng với tình trạng nhân trắc của trẻ là do phần lớn các vitamin và khoáng chất tham gia hầu hết các quá trình chuyển hóa của cơ thể do nó có tác dụng trực tiếp hoặc gián tiếp liên quan đến tăng trưởng của trẻ. Những tác động trực tiếp đến tăng cân nặng  của trẻ là do khi bổ sung vi chất đã cải thiện nồng độ vitamin và khoáng chất trong huyết thanh. Các tác động gián tiếp của bổ sung vi chất đã kích thích sự ngon miệng và làm trẻ tiêu thụ thức ăn nhiều hơn, các chất hấp thu tốt hơn .
Tương đồng kết quả của Đỗ Thị Phương Hà (2011) khi bổ sung men tiêu hóa Pepsin-B1 kết hợp tư vấn  thực  đơn  chế  độ  ăn  cho  trẻ  phù  hợp  với tuổi  và  tình  trạng  dinh  dưỡng  hiện  tại  có  tác dụng cải thiện mức tăng cân ở  nhóm  Pepsin-B1 nhiều hơn so với nhóm chứng tương ứng tại các thời điểm sau bổ sung Pepsin-B1 10 ngày (256g so với 88g, p < 0,01), 20 ngày (301g so với 97g, p < 0,01) và 2 tuần sau dừng bổ sung (338g so với 101g ở sau can thiệp; p<0,01) [117].
 Kết quả này cao hơn so với kết quả của tác giả Trương Tuyết Mai (2013) khi can thiệp cho trẻ sử dụng sản phẩm bổ sung kẽm hữu cơ (upkid) trong 4 tháng tăng trung bình 1,22kg. Điều này lý giải được là do trong  sản phẩm Upkid thành phần chỉ có kẽm (2-4g/gói 3gr) và selen 95-7mcg/gói 3gr [42].
4.3.2. Về thay đổi chỉ số cân nặng/tuổi (WAZ):
Các chỉ số Z score cân nặng/tuổi giữa các thời điểm đánh giá so với khi bắt đầu can thiệp có xu hướng tốt hơn so với khi bắt đầu can thiệp, tuy nhiên  sự khác biệt không có  ý nghĩa thống kê  (p>0,05). So sánh giữa 2 nhóm nghiên cứu tại các thời điểm, các chỉ số Z score cùng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Tương tự có  xu hướng gia tăng về các chỉ số  Z score giữa các thời điểm D14, D21, D35 so với khi bắt đầu can thiệp D0 mặc dù  chưa có ý nghĩa thống kê (Bảng 3.22).
Có thể nhận thấy kết quả gia tăng về Z score WAZ đạt cao nhất tại thời điểm 14 ngày bổ sung, sau đó có xu hướng chậm dần và dừng lại ở thời điểm 21 ngày và tiếp tục duy trì ở mức ổn định tới ngày 35. Kết quả này chứng minh hiệu quả dương tính, tích cực của can thiệp trên trẻ biếng ăn. Bình thường tốc độ phát triển, gia tăng về Z score cân nặng/tuổi  của trẻ em Việt Nam thường thấp hơn so với quần thể chuẩn WHO, đặc biệt những trẻ biếng ăn, chứng tỏ tốc độ phát triển cân nặng, chiều cao của quần thể nghiên cứu đã được tăng cường đuổi kịp và vượt tốc độ phát triển của quần thể chuẩn, tuy về tổng thể WAZ vẫn chưa bằng quần thể chuẩn.
 Sự gia tăng dương tính của WAZ so với D0 của thời điểm D21 (+0,12 đơn vị ở nhóm MTH.VC so với +0,10 đơn vị ở nhóm VC); của thời điểm  D21-D35: nhóm MTH.VC đạt 0,05 đơn vị, xu hướng cao hơn so với nhóm VC +0,02 (Hình 3.4);  Kết quả này chứng tỏ trong khi bổ sung sản phẩm, ngay cả khi dừng can thiệp, hiệu quả của bổ sung sản phẩm vẫn còn tác dụng thức đẩy tăng trưởng tốc độ phát triển cân nặng của trẻ biếng ăn, tốc độ này đã đuổi kịp với tốc độ phát triển của chuẩn WHO 2006.
Khi phân tích thống kê hiệu quả can thiệp theo tình trạng dinh dưỡng khi bắt đầu nghiên cứu, trẻ nguy cơ cao hoặc thấp (WAZ>-1,5 hoăc <-1,5) SDD, kết quả cũng cho thấy những trẻ có nguy cơ cao SDD nhẹ cân (WAZ <-1,5), có sự gia tăng cân nặng tốt hơn 2-3 lần so với trẻ có nguy cơ thấp (WAZ>-1,5) cho cả 2 nhóm sản phẩm can thiệp (Bảng 3.24). Kết quả này minh chứng sản phẩm có tác dụng tốt cho trẻ biếng ăn, đặc biệt những trẻ có nguy cơ SDD cao, sử dụng sản phẩm MTH.VC giàu vi chất và enzyme, probiotic là một trong những hướng tốt trong thúc đẩy tăng trưởng cân nặng cho trẻ biếng ăn.
Sự gia tăng về 3 chỉ số Z scores so với thời điểm Do chứng tỏ can thiệp bằng bổ sung 2 loại sản phẩm cho trẻ có nguy cơ SDD đã có tác dụng tốt nhất định tác động thúc đẩy tốc độ phát triển cân nặng của trẻ so với khi chưa can thiệp. Các giá trị gia tăng dương tính, mặc dù không có ý nghĩa thống kê chứng tỏ quần thể tham khảo có tốc độ phát triển cả cân nặng bắt đầu đuổi kịp và vượt tốc độ tăng trưởng của quần thể chuẩn WHO, ngay cả với tốc độ gia tăng không thay đổi (bằng 0), cũng minh chứng có kết quả dương tính, đang từ tốc độ kém so với chuẩn đã bằng với tốc độ của chuẩn. Các kết quả gia tăng của của cả 3 chỉ số ở nhóm MTH.VC lớn gấp 1,3-1,5 lần cao hơn so với nhóm VC, chứng tỏ tính ưu việt của việc kết hợp bổ sung enzyme tiêu hóa và probiotic cùng với vi chất dinh dưỡng  so với thành phần vi chất đơn thuần. Đây cũng là điểm mới phát hiện của đề tài, nếu như thời gian bổ sung kéo dài hơn, với số mẫu lớn hơn, có thể có sự khác biệt ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm nghiên cứu.   
4.3.3. Về thay đổi giảm nguy cơ mắc bệnh suy dinh dưỡng nhẹ cân
Kết quả của chúng tôi chỉ ra sau 21 ngày can thiệp, nhóm MTH.VC có xu hướng giảm tốt hơn nhóm VC về tỷ lệ nguy cơ SDD nhẹ cân, mặc dù sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm.Với chênh lệch tỷ lệ SDD trước và sau can thiệp, nhóm MTH.VC giảm 23,2% (từ 50,2 % xuống 27,0%) cho tỷ lệ nguy cơ nhẹ cân; Nhóm VC giảm 13,9% (từ 48,6% xuống còn 34,7%) nguy cơ SDD nhẹ cân, tuy nhiên sự khác biệt về tỷ lệ mắc bệnh giữa 2 thời điểm trong cùng 1 nhóm hoặc so sánh giữa 2 nhóm can thiệp khác nhau không có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (Hình 3.5).
Về đánh giá hiệu quả của MTH.VC có bổ sung thêm enzyme và probiotic đến giảm nguy cơ SDD nhẹ cân và thấp còi, bằng chỉ số ARR và NNT, nghiên cứu cũng cho thấy nhóm MTH.VC có bổ sung enzyme và probiotic có hiệu quả tốt hơn nhóm VC:Với nguy cơ SDD nhẹ cân: nhóm MTH.VC giảm được 17,3% nguy cơ và cần 6 đối tượng đưa vào điều trị để giảm 1 ca bệnh (Bảng 2.25).
Trong đại đa số các nghiên cứu về hiệu quả của bổ sung vi chất, đa vi chất đều tiến hành trong khoảng thời gian 3-6 tháng, dài hơn so với nghiên cứu của chúng tôi, do vậy các chỉ số về vi chất dinh dưỡng, nhân trắc đều có sự thay đổi có ý nghĩa, cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. Trong nghiên cứu của chúng tôi không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa về cân nặng, cũng như các chỉ số Z score trong suốt quá trình nghiên cứu. Lý do khác biệt về về kết quả so với các nghiên cứu khác là do thời gian can thiệp ngắn trong nghiên cứu của chúng tôi so với các nghiên cứu khác [151],[190],[199],[200].
Kết quả về bổ sung vi chất và men tiêu hóa cũng được công bố trong một số công trình nghiên cứu của các tác giả trong và ngoài nước. Biếng ăn làm cho trẻ chậm tăng cân, chậm tăng cao. Trẻ biếng ăn sẽ dẫn đến nhiều hậu quả bất lợi cho sự phát triển của trẻ như kém hấp thu các chất dinh dưỡng tại đường tiêu hóa, chậm phát triển về chiều cao, cân nặng, nguy cơ SDD thể nhẹ cân, thể thấp còi cao hơn từ 2,5-3 lần, nguy cơ mắc các bệnh nhiễm khuẩn hơn so với trẻ bình thường [19],[20],[21],[22].
4.3.4. Hiệu quả cải thiện vi khuẩn chí đường ruột, chất lượng phân
Về hiệu quả giảm nguy cơ mắc bệnh viêm nhiễm hô hấp và tiêu hóa của bổ sung vi chất dinh dưỡng, đặc biệt là kẽm hoặc đa vi chất, đã được công bố trong rất nhiều nghiên cứu trong mấy thập kỷ qua, cả trên cộng đồng hoặc cho trẻ tiêu chảy trong bệnh viện, trên thế giới cũng như ở Việt Nam. Các kết quả hầu như đồng nhất cho thấy nhóm được bổ sung vi chất kẽm, đa vi chất, đã giảm nguy cơ mắc bệnh hô hấp, tiêu chảy từ 20-60% so với nhóm chứng, hoặc placebo [151],[190],[199],[200]. Dựa trên những nghiên cứu WHO đã đưa ra phác đồ khuyến nghị điều trị cho trẻ bị tiêu chảy cấp sử dụng kẽm kèm theo [64].    
Sản phẩm của chúng tôi sử dụng 2 chủng probiotic là Bacillus clausii và Bacillus subtilis, là 2 chủng được sử dụng rộng rãi hiện nay trên thị trường, được chứng minh nhiều hiệu quả tốt với đường tiêu hóa của người, không gây độc [120],[121],[122],[126],[127],[128]. 
      Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng chỉ ra mức độ rối loạn vi khuẩn chí, đánh giá bằng tỷ lệ giữa 2 loại vi khuẩn Gr(+) và Gr(-) cũng được cải thiện tốt hơn theo thời gian can thiệp: tỷ lệ vi khuẩn Gr(+) có xu hướng giảm dần, Gr(-) có xu hướng tăng dần, dẫn đến tỷ số Gr(+)/Gr(-) có xu hướng giảm dần; nhóm sử dụng sản phẩm MTH.VC có xu hướng cải thiện tốt hơn so với nhóm sản phẩm VC (Bảng 3.26). Vì vậy, tỷ lệ loạn khuẩn ở 2 nhóm nghiên cứu cũng được cải thiện rõ rệt: tại thời điểm D14 và D21, tỷ số giảm nguy cơ loạn khuẩn ở nhóm nghiên cứu MTH.VC tốt hơn có ý nghĩa (p<0,05 và <0,01) so với nhóm VC. Nhóm MTH.VC giảm được 50% nguy cơ loạn khuẩn tại thời điểm D14, giảm được 72% nguy cơ tại thời điểm D21; trong khi nhóm VC giảm ít hơn nhóm MTH.VC, giảm được 2 3,5% nguy cơ tại D14 và giảm 32,4% tại D21 (Bảng 3.27).
 Khi đánh giá hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC  so với nhóm VC không có 2 loại này, thông qua chỉ số ARR và NTT, kết quả cũng chỉ ra hiệu quả tốt giảm rõ rệt loạn khuẩn đường ruột của MTH.VC khi có 2 loại này trong thành phần: Tại 14 ngày bổ sung, nhóm MTH.VC với enzyme và probiotic đã giảm được 27,9% nguy cơ bệnh loạn khuẩn; đồng thời số bệnh nhân cần điều trị để 1 trường hợp hết loạn khuẩn là 4 đối tượng. Tại 21 ngày bổ sung, nhóm MTH.VC đã giảm được 41,2% nguy cơ bệnh loạn khuẩn; đồng thời số bệnh nhân cần điều trị để 1 trường hợp hết loạn khuẩn là 2 đối tượng (Bảng 3.28).
Sự khác biệt này về kết quả vi khuẩn chí trong phân với ưu thế thuộc về nhóm MTH.VC có thể được giải thích là do thành phần 2 loại probiotic được bổ sung trong gói sản phẩm MTH.VC. Kết quả này  phù hợp với nhiều nghiên cứu trong và ngoài nước, chứng minh tác dụng của bổ sung probiotic đến cải thiện tình trạng vi khuẩn chí, phân và khả năng hấp thu các chất dinh dưỡng của đường tiêu hóa trong các sản phẩm bổ sung cho trẻ [182],[198],[200].  
Mất cân bằng vi khuẩn chí trong phân cũng là một yếu tố làm trẻ rối loạn tiêu hóa, biếng ăn [83],[84],[85],[86]. Trong đường ruột của trẻ bình thường có một tỷ lệ trung bình khoảng 70% vi khuẩn Gram (-), khoảng 30% vi khuẩn Gram (+) [175]. Khi bắt đầu can thiệp, lượng vi khuẩn chí trung bình trong phân của 2 nhóm trẻ can thiệp khoảng 40-41% Gr (+), 59-61% vi khuẩn Gram (-), điều này chứng tỏ sự mất cân bằng so với trẻ bình thường, lựợng vi khuẩn gram(+) có xu hướng cao so với vi khuẩn Gram (-).
Lập lại cân bằng hệ vi khuẩn chí trong đường tiêu hóa giúp cho hệ tiêu hóa khỏe mạnh hơn, hấp thu chất dinh dưỡng tốt hơn, giảm bị bệnh rối loạn tiêu hóa, giúp tăng cường tình trạng dinh dưỡng, vi chất cho trẻ. Xu hướng tăng lượng vi khuẩn Gram (-) theo thời gian nghiên cứu cũng minh chứng cho giả thiết này.  
Chủng Bacillus clausii là loài vi khuẩn hiếu khí, có khả năng tạo bào tử và bền vững trong môi trường acid của dịch vị dạ dày, và vì thế nó đi qua dạ dày một cách an toàn, tới ruột phát triển thành vi khuẩn có lợi cho hệ tiêu hóa ngay cả khi có mặt các kháng sinh như Ampicillin, Cephalosporin, Erythromycin, Lincomycin và Chloramphenicol [120],[121],[122].  
Phân tích tổng hợp sáu thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng (898 người tham gia) cho thấy giảm đáng kể thời gian bị tiêu chảy (chênh lệch trung bình = −9,12 h, KTC 95%: −16,49 đến .751,75) cho những người được điều trị Bacillus clausii so với ORS có hoặc không bổ sung kẽm (p = 0,015) [143].
Vi khuẩn chủng Bacillus subtilis có thể phân chia đối  xứng để tạo thành hai tế bào con (nhị phân phân hạch), hoặc không đối xứng, tạo bào tử trong điều kiện môi trường bất lợi như hạn hán, độ mặn, bức xạ cực cao, pH và dung môi, môi trường nghèo dinh dưỡng. Trong môi trường sống khắc nghiệt, trước giai đoạn hình thành bào tử, các tế bào vi  khuẩn có thể tự tạo ra các chất đề kháng (kháng sinh), hoặc giết chết đồng loại để tìm kiếm dinh dưỡng. Tính ổn định cao của Bacillus subtilis trong điều kiện môi trường khắc nghiệt làm cho vi sinh vật trở thành một trong những ứng cử viên tốt cho các ứng dụng khác nhau. Bacillus subtilis có khả năng sản sinh nhiều enzyme, nhưng quan trọng nhất là amylase và protease. Bacillus subtilis có khả năng sinh tổng hợp một số chất ức chế sinh trưởng hoặc tiêu diệt một số vi sinh vật khác, tác dụng lên cả vi khuẩn Gram (-), Gram (+) và nấm gây bệnh. Bacillus subtilis thường tồn tại trong sản phẩm ở trạng thái bào tử, nhờ vậy khi uống vào dạ dày, nó không bị acid cũng như các men tiêu hóa ở dịch vị phá hủy. Ở ruột, bào tử nẩy mầm và phát triển thành thể hoạt động giúp cân bằng hệ vi sinh có ích trong đường ruột, cải thiện hệ thống tiêu hóa, nhất là sau khi sử dụng kháng sinh kéo dài [123],[130],[134],[137].
Tác dụng tích cực của 2 chủng vi khuẩn trên trong phục hồi vi sinh vật tự nhiên sau khi điều trị bằng kháng sinh cũng được chứng minh trong nghiên cứu trước đây [137]. 
     Về vai trò, cơ chế tác dụng của của probiotic với hỗ trợ thèm ăn của vật chủ cũng được giả thiết thông qua quá trình lên men cụ thể của các chất dinh dưỡng và bài tiết các chất chuyển hóa, nhiều trong số đó có thể ảnh hưởng đến sự thèm ăn và hành vi ăn uống bằng cách ảnh hưởng trực tiếp đến hệ thống điều hòa cảm giác và sự thèm ăn. Chúng bao gồm các chất độc thần kinh do hệ vi sinh vật đường ruột sản xuất và acid béo chuỗi ngắn. Ngoài ra, hệ vi sinh vật đường ruột có thể điều khiển chức năng hàng rào ruột, tương tác với chuyển hóa acid mật, điều chỉnh hệ thống miễn dịch và ảnh hưởng đến việc sản xuất kháng nguyên của vật chủ, do đó ảnh hưởng gián tiếp đến hành vi ăn uống. Một bằng chứng ngày càng tăng cho thấy rằng có một vai trò quan trọng đối với hệ vi sinh vật đường ruột trong việc điều chỉnh các khía cạnh khác nhau của hành vi liên quan đến ăn uống, cũng như các bệnh đi kèm hành vi của rối loạn ăn uống và chuyển hóa [201].
Nghiên cứu của chúng tôi cũng chứng minh số trẻ có phân sống, mỡ trong phân cũng giảm dần theo thời gian nghiên cứu, tuy sự khác biệt giữa 2 nhóm chưa có ý nghĩa thống kê. Điều này có thể giải thích là số trẻ có mỡ trong phân không nhiều, dẫn đến chưa thấy rõ sự khác biệt. Đến thời điểm D21 số ca có mỡ 2(+) giảm từ 31 ca xuống còn 5 ca, trong khi mỡ 3(+) giảm từ 10 ca xuống còn 1 ca (Bảng 3.29). Nhiều probiotic có giá trị trong việc giảm thiểu nguy cơ tiêu chảy liên quan đến kháng sinh ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ [201]. Sáu nghiên cứu đánh giá hiệu quả phòng ngừa tiêu chảy liên quan đến kháng sinh với số lượng trẻ tham gia 766 trẻ cho thấy nguy cơ tiêu chảy giảm từ 28,5% đến 11,9% [142]. Nghiên cứu mù đôi, ngẫu nhiên, có đối chứng giả dược được thực hiện tại hai cơ sở ngoại trú tại Lucknow, Ấn Độ cho trẻ em từ sáu tháng đến năm tuổi bị tiêu chảy cấp, được chỉ định ngẫu nhiên để nhận được chế phẩm sinh học (B. clausiiUBBC-07) dạng bào tử hoặc giả dược hai lần mỗi ngày ngoài dung dịch bù nước đường uống (ORS). Thời gian điều trị là trong năm ngày. Với kết thời gian tiêu chảy ngắn hơn đáng kể (p<0,05) ở những bệnh nhân sử dụng B. clausii (75,66 ± 13,23 giờ) so với nhóm được điều trị bằng giả dược (81,6 ± 15,43 giờ). Số lượng phân trung bình hàng ngày (tần số) là 8,67 ± 3,42 trong nhóm điều trị B. clausii và 8,53 ± 3,19 trong nhóm giả dược. Đến ngày thứ 4, đã giảm đáng kể (p <0,01) tần số phân trong nhóm được điều trị bằng B. clausii (3,46 ± 0,66) so với nhóm giả dược (4,57 ± 1,59). Cải thiện tính nhất quán của phân cũng được quan sát thấy ở nhóm được điều trị bằng B. clausii so với nhóm giả dược [143].
Trẻ SDD, biếng ăn thường có phân sống, còn tồn tại chất bột, chất  béo trong phân. Chất béo tồn tại trong phân chứng tỏ hệ tiêu hóa của trẻ thiếu men lipase, một loại men tiêu hóa mỡ, hoặc chức năng gan mật chưa thật tốt. Trong sản phẩm 1 chúng tôi đã bổ sung men sinh học lipase, protease, amylase cùng vi khuẩn có lợi (probiotic), vitamin B1, giúp cho phục hồi chức năng hệ tiêu hóa, do vậy khả năng tiêu hóa chất đạm, chất béo, cũng như bột đường tốt hơn. Kết quả giảm tỷ lệ phân có mỡ trong thời gian bổ sung, đặc biệt ở nhóm MTH.VC đã minh chứng cho kết quả này.  
4.4. Những đóng góp mới của đề tài
· Đây là một công trình nghiên cứu đầu tiên của Việt Nam đánh giá tình trạng biếng ăn trên trẻ 12-36 tháng tuổi có tiền sử nhiễm khuẩn và đã sử dụng kháng sinh. Tỷ lệ biếng ăn của trẻ sau dùng kháng sinh là cao, lên tới 45,0%, có sự tăng dần khi trẻ lớn dần: 35,1% ở nhóm 12-17 tháng, 54,8% ở nhóm VC 24-29 tháng tuổi và 56,5% ở nhóm 30-36 tháng tuổi. Và xác định việc sử dụng kháng sinh là một trong những nguyên nhân, hoặc yếu tố phối hợp gây biếng ăn ở trẻ em, là vấn đề đáng quan tâm trong dự phòng SDD. 
· Đề tài luận án cung cấp bằng chứng khoa học về hiệu quả của cả 2 sản phẩm thử nghiệm MTH.VC (Men tiêu hóa + Vi chất) và VC (vi chất đơn thuần) đều có hiệu quả cải thiện TTDD, giảm nguy cơ SDD nhẹ cân và thấp còi, cũng như cải thiện tình trạng biếng ăn ở trẻ sau sử dụng kháng sinh.
· Đề tài cũng chứng minh hiệu quả của can thiệp bằng sản phẩm MTH.VN (chứa enzyme và probiotic) đến tình trạng thiếu máu, thiếu kẽm và vi khuẩn chí đường ruột ở trẻ biếng ăn sau sử dụng kháng sinh tốt hơn can thiệp các vi chất đơn thuần. Ngoài chứng minh làm giảm nguy cơ mắc các bệnh, đề tài còn minh chứng bằng chỉ số NNT, cho thấy hiệu quả của điều trị để giảm 1ca bệnh, cần lựa chọn số đối tượng đầu vào và thời gian điều trị phù hợp. Sử dụng MTH.VC là giải pháp tốt góp phần trong điều trị tình trạng  biếng ăn ở trẻ em đang gia tăng hiện nay tại Việt Nam và đây cũng là giai đoạn quan trọng để cải thiện tình trạng tiêu hóa, dinh dưỡng để bắt kịp đà tăng trưởng và đề phòng SDD sau nhiễm khuẩn. 
· Đề tài của chúng tôi là tiên phong đi vào giải quyết một vấn đề thực tế phổ biến là biếng ăn sau dùng kháng sinh ở trẻ em, những kết quả của đề tài cũng gợi ý và mở ra những hướng nghiên cứu mới sâu hơn về cơ chế tác dụng của sản phẩm, về tiêu hóa hấp thu hoặc về cơ chế điều khác giúp trẻ ngon miệng, tăng tốc độ phát triển cân nặng, chiều cao… nhằm phòng chống SDD cho trẻ em. 
· Có thể mở rộng nghiên cứu ra các đối tượng khác, nhóm tuổi lớn hơn, người trung niên hoặc cao tuổi có rối loạn tiêu hóa… cũng như triển khai một số chỉ số khác đánh giá tình trạng miễn dịch như IgA, hoặc tiềm năng tăng trưởng của trẻ như IGF-1… để thấy rõ hơn tác dụng của sản phẩm.
4.5. Một số điểm hạn chế của nghiên cứu
Mặc dù đã cố gắng trong chọn lựa đối tượng nghiên cứu để loại trừ các yếu tố nhiễu có thể ảnh hưởng đến kết quả, đây là nghiên cứu lâm sàng kết hợp sàng lọc và tuyển chọn đối tượng từ bệnh viện đến việc theo dõi can thiệp tại gia đình, nên việc tuyển chọn đôi khi còn bị động vào sự tự nguyện tham gia của bố mẹ của đối tượng, do vậy thời gian tuyển chọn cuốn chiếu kéo dài trong nhiều tháng, dẫn đến một số yếu tố khách quan có thể ảnh hưởng đến nghiên cứu. 
Đề tài của chúng tôi so sánh đánh giá hiệu quả của 2 sản phẩm, nhóm VC (thành phần vi chất dinh dưỡng); nhóm MTH.VC (ngoài các vi chất còn có thể 2 chủng probiotic và 3 loại enzyme tiêu hóa). Tuy không có nhóm chứng đơn thuần không sử dụng sản phẩm hoặc sản phẩm placebo, những với sự khác biệt về so sánh giữa 2 nhóm hoặc sự khác biệt giữa trước và sau nghiên cứu tại tại các thời điểm cho cùng 1 nhóm, cũng có thể nhận định được hiệu quả của từng sản phẩm, cũng như sản phẩm nào cho hiệu quả ưu việt hơn về chỉ số nào?   
   Về thời gian can thiệp, cũng khó kéo dài hơn do khi trẻ khỏi bệnh, bố mẹ của trẻ sẽ không mang con quay lại bệnh viện để được đánh giá, theo dõi lại, dẫn đến tỷ lệ trẻ bỏ cuộc phát sinh, ảnh hưởng tới đánh giá kết quả. Thời gian ngắn cũng là yếu tố chưa thấy rõ sự khác biệt về thay đổi cân nặng theo thời gian can thiệp.
     Trong các kỹ thuật đánh giá vi khuẩn chí hiện này, phương pháp tin cậy nhất là PCR, hoặc miễn dịch huỳnh quang, có thể định danh, định lượng chủng loại probiotic uống vào và còn sống trong đường tiêu hóa (trong phân) là bao nhiêu? tuy nhiên ở Việt Nam chưa triển khai kỹ thuật này, hoặc giá thành rất cao, không phù hợp với điều kiện Việt Nam, bởi vậy đề tài chỉ áp dụng biện pháp định lượng Gr(+), Gr(-) trong phân, tính tỷ lệ giữa 2 loại, kỹ thuật này hiện đang áp dụng rộng rãi tại các labo và bệnh viện ở Việt Nam.

KẾT LUẬN
1. Đánh giá tình trạng dinh dưỡng, biếng ăn của trẻ sau sử dụng kháng sinh trên 358 trẻ tại Bệnh viện đa khoa tỉnh Bắc Ninh năm 2016 cho thấy:
· Tỷ lệ biếng ăn chung ở trẻ 12-36 tháng tuổi sau sử dụng kháng sinh là 45,0%, trong đó trẻ trai  39,0%, trẻ gái là 53,4%. Tỷ lệ biếng ăn có xu hướng tăng dần theo độ tuổi, trẻ gái bị biếng ăn nhiều hơn trẻ trai (53,4% so với 39,0%).
· Tỷ lệ SDD thể nhẹ cân cho trẻ 12-36 tháng tuổi sau sử dụng kháng sinh là 22,6%; SDD thấp còi là 34,6%;  SDD thể còm là 7,0%. Trẻ biếng ăn có tỷ lệ SDD cao hơn so với nhóm trẻ không bị biếng ăn.
2. Sản phẩm dinh dưỡng chứa men tiêu hóa và vi chất (MTH.VC) có hiệu quả cải thiện tốt hơn về tình trạng biếng ăn, vi chất dinh dưỡng so với nhóm sản phẩm chứa vi chất  đơn thuần (VC) khi áp dụng cho trẻ biếng ăn sau sử dụng kháng sinh: 
· Tỷ lệ biếng ăn đều giảm rõ rệt theo thời gian nghiên cứu, đặc biệt ở nhóm bổ sung MTH.VC: giảm 20,3%, 48,6%, 70,3% và 79,7%, trong khi trong khi nhóm VC giảm 5,6%, 19,4%, 38,9%, 55,6%; Hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC giảm được 13,4%, 29,2%, 31,4% và 24,1% nguy cơ  biếng ăn tại các thời điểm D7, D14, D21 và D35.
· Tình trạng kẽm và thiếu máu đều được cải thiện ở cả 2 nhóm nghiên cứu. Tại D21, nhóm MTH.VC giảm được 10% tỷ lệ  thiếu máu và giảm 45,4% tỷ lệ thiếu kẽm, trong khi nhóm VC làm tăng 4,1% tỷ lệ thiếu máu và giảm 37,5% tỷ lệ thiếu kẽm. Hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC đã góp phần làm giảm 17,2% nguy cơ thiếu máu, giảm 13,4% nguy cơ thiếu kẽm. 

3. Tình trạng vi khuẩn chí đường ruột và rối loạn tiêu hóa ở trẻ được cải thiện rõ rệt sau 21 ngày can thiệp, đặc biệt ở nhóm trẻ sử dụng sản phẩm phối hợp MTH.VC; trong khi chỉ số cân nặng và Zscore về cân nặng có xu hướng được cải thiện ở cả 2 nhóm sản phẩm nhưng chưa có ý nghĩa thống kê:
· Sau 21 ngày sử dụng thuốc; nhóm MTH.VC có xu hướng tốt hơn nhóm VC về chỉ số Z-score cân nặng/tuổi. Nhóm MTH.VC giảm được 23,2% tỷ lệ nguy cơ SDD nhẹ cân, trong khi nhóm VC giảm được 13,9% nguy cơ SDD nhẹ cân. Hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC  đã giảm được 17,3% nguy cơ SDD nhẹ cân tại thời điểm D21,
· Cân bằng vi khuẩn chí đường ruột được cải thiện rõ rệt cho cả 2 nhóm bổ sung sản phẩm MTH.VC và VC, trong đó nhóm MTH.VC có tác dụng tốt hơn rõ rệt nhóm bổ sung VC đơn thuần với p< 0,01. Nhóm MTH.VC giảm được 50,0% tỷ lệ loạn khuẩn tại thời điểm D14, giảm được 72,0% tại thời điểm D21; trong khi nhóm VC giảm được 23,4% tại D14 và giảm 32,4 % tại D21. Hiệu quả của enzyme và probiotic trong sản phẩm MTH.VC  đã giảm được 27,9% (p<0,05) và 41,2%  (p<0,001) nguy cơ loạn khuẩn tại D14 và D21.. 









KHUYẾN NGHỊ
1. Biếng ăn, rối loạn tiêu hóa rất phổ biến ở trẻ sau sử dụng kháng sinh, việc can thiệp sớm bằng các biện pháp truyền thông hoặc bổ sung các chất dinh dưỡng cho trẻ là cần thiết nhằm phòng chống suy dinh dưỡng ở những trẻ này.
1. Cả 2 sản phẩm bổ sung vi chất dinh dưỡng, đặc biệt sản phẩm Men tiêu hóa (enzyme+ probiotic) và vi chất có tác dụng tốt rõ rệt, có thể áp dụng trong phòng chống suy dinh dưỡng nói chung, trẻ biếng ăn sau sử dụng kháng sinh nói riêng, nhằm cải thiện tình trạng biếng ăn, rối loạn tiêu hóa, thiếu vi chất dinh dưỡng. 
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Bảng.Yếu tố gia đình, văn hóa, xã hội ở  2 nhóm trẻ

	
Các chỉ số
	Không biếng ăn
n =197
	Có biếng ăn
n =161
	Chung
n =358

	
	TB+/-SD
	TB+/-SD
	TB+/-SD

	Cân nặng sơ sinh
	3070±418
	2995±419
	3035±418

	Tuổi mẹ
	27,1±5,2
	29,3±5,8
	27,9±5,5

	
	n(%)
	n(%)
	n(%)

	Học vấn mẹ
· Trung học cơ sở
· Trung học phổ thông
· Trung cấp, đại học
	
79[40,1]
70[35,5]
48[24,4]
	
75[46,6]
53[32,9]
33[20,4]
	
154[43,2]
123[34,4]
81[22,7]

	Nghề nghiệp mẹ
· Công chức viên chức
· Làm ruộng
· Buôn bán, nội trợ
· Khác
	
91[46,2]
48[24,4]
54[ 27,3]
4[2]
	
77[47,8]
41[25,5]
39[24,2]
4[2,5]
	
168[46,9]
89[24,9]
93[25,9]
8[2,3]

	Số con <5 tuổi; median (min, max)
	1(1-3)
	1(1-3)
	1(1-3)

	
	TB+/-SD
	TB+/-SD
	TB+/-SD

	Tháng ăn dặm
	5,1±1,4
	5,1±1,6
	5,0±1,5

	Tháng đi làm sau đẻ
	5,9±3,6
	5,3±3,0
	5,6±3,4

	Tăng cân khi  mang thai (kg)
	8,9±1,6
	8,7±1,5
	8,8±1,6

	
	n(%)
	n(%)
	n(%)

	Mức kinh tế gia đình
· Nghèo
· Trung bình
	
7[3,5]
190[96,4]
	
8[5,0]
153[95.0]
	
15[4,2]
343[95,8]

	Nghề thu nhập chính
· Làm ruộng
· Nghề thủ công
· Buôn bán dịch vụ
· Tiền lượng, trợ cấp
· Làm thuê
· Khác
	
39[19,8]
42[21,3]
19[9,6]
63[32,0]
22[11,2]
12[6,1]
	
30[18,6]
41[25,5]
22[13,7]
48[29,8]
16[9,9]
4[2,5]
	
69[19,3]
83[23,2]
41[11,5]
111[31,1]
38[10,6]
16[4,5]


 Số liệu = n (% theo nhóm), hoặc X̅±SD
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Sản phẩm bổ sung 02 nhóm được ký hiệu AA và BB

Kết quả đánh giá chất lượng sản phẩm sau sản xuất, sau 1,2 và 3 tháng bảo quản điều kiện thường (kết quả nghiệm thu đề tài: Hoàn thiện công thức, qui trình sản xuất và thử nghiệm tính chấp nhận của sản phẩm men vi sinh, enzyme tiêu hóa, lysine và vi chất dinh dưỡng (VIBOZYME) dành cho trẻ biếng ăn và suy dinh dưỡng. Đề tài nghiên cứu khoa học cấp cơ sở, Viện Dinh Dưỡng năm 2014[167].

	Chỉ Tiêu
	Thời gian bảo quản

	
	Sau sản xuất
	Sau 1 tháng
	Sau 2 tháng
	Sau 3 tháng

	Tổng số VSV hiếu khí (CFU/g)
	KPH
	6.7 x 102
	2.5 x 103
	4 x 104

	Tổng số bào tử NM-NM (CFU/g)
	KPH
	KPH
	KPH
	KPH

	Coliforms (MPN/g)
	KPH
	KPH
	KPH
	KPH

	E.coli (MPN/g)
	KPH
	KPH
	KPH
	KPH

	Staphylococcus aureus (CFU/g)
	KPH
	KPH
	KPH
	KPH

	Salmonella (CFU/25g)
	KPH
	KPH
	KPH
	KPH

	Hàm lượng kẽm (mcg/g)
	1370
	1368.2
	1354.8
	1350.6

	Hàm lượng L-Lysine (mg/100g)
	4000.2
	3956.9
	3910.7
	3894.3

	Hàm lượng Vitamin B1 (mg/100g)
	20.4
	15.22
	13.13
	13.1

	Hoạt độ enzym Protease (UI/g)
	35
	33.25
	31.78
	27.5

	Hoạt độ enzym Amylase (UI/g)
	68
	65.27
	61.03
	55.6

	Tổng số Bacillus (CFU/g)
	2.5 x 108
	2.1 x 108
	1.9 x 108
	2.06 x 108



Kết quả về tiêu chuẩn cơ sở công bố sản phẩm kết quả nghiệm thu đề tài [167]
	Chỉ Tiêu
	Sau sản xuất

	Nhóm vi sinh vật
	

	Tổng số VSV hiếu khí (CFU /g)
	104

	Coliforms (MPN/g)
	KPH

	E.coli (MPN/g)
	KPH

	Salmonella (CFU/25g)
	KPH

	Staphylococcus aureus (CFU/g)
	KPH

	Tổng số bào tử NM-NM (CFU/g)
	KPH

	Nhóm chỉ tiêu chất lượng (1 đơn vị sản phẩm)

	Lysine (mg/3000mg)
	134 ± 20

	Amylase (mg/3000mg)
	30-40 ± 10

	Protease (mg/3000mg)
	60-70 ± 10

	Vitamin B1 (mg/3000mg)
	0,5 ± 0,2

	Kẽm (mg/3000mg)
	4,1 ± 0,5

	Bacillus clausii (CFU/3000mg)
	107 - 109

	Bacillus subtilis (CFU/3000mg)
	107 - 109

	Nhóm lý 
	

	Độ ẩm (%)
	<5

	Cảm quan
	Hạt cốm màu vàng tươi, xốp, mùi hương sữa, vị ngọt dịu nhẹ.

	Nhóm kim loại nặng
	

	Asen (mg / L)
	≤ 5,0

	Thủy Ngân (mg / L)
	≤ 0,5

	Cadimi (mg / L)
	≤ 0,3

	Chì (mg / L)
	≤ 10,0
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	Mã trẻ:
	
	
	
	


(Mã gồm 4 số: ô đầu code cách tuyển đối tượng (1. Khám mới, 2. Từ hồ sơ), từ ô thứ 2,3,4  code trẻ với 3 chữ số; Khám mới từ  001-499; Hồ sơ từ 501- 999. Chú ý ghi đúng code với các phiếu xét nghiệm, theo dõi ăn) 
BỘ CÂU HỎI PHỎNG VẤN
Dinh dưỡng, biếng ăn, sử dụng kháng sinh của trẻ 12-36 tháng tuổi
THÔNG TIN CHUNG
Ngày điều tra:……./ …… / 2015.
Họ và tên trẻ:………………… ……………Ngày sinh: …./……/20….
Tháng tuổi của trẻ: |_||_|,|_||_|
Cân nặng: |_||_|,|_| kg.  Chiều cao: |_||_||_|,|_|cm; 
WAZ..............	HAZ .............WHZ..........
Họ tên người mẹ: ………………………Tuổi: |_||_|,|_||_|
ĐT liên hệ: ……........................................………………..…   
Địa chỉ: …………………... ……………......................................
	STT
	CÂU HỎI
	PHƯƠNG ÁN TRẢ LỜI

	Q1 
	Trình độ học vấn cao nhất của chị là gì?
ĐTV cần lưu ý:
Với hệ 10 năm: lớp 7 là hết cấp II
Với hệ 11 năm: lớp 8 là hết cấp II
Với hệ 12 năm: lớp 9 là hết cấp II
	Chưa bao giờ đi học
  Chưa  hết hoặc hết cấp I
Chưa  hết hoặc hết cấp II
Chưa  hết hoặc hết cấp III
Trung cấp, dạy nghề
Cao đẳng, đại học, trên đại học
Không trả lời
	1
2
3
4
5
6
9

	Q2 
	Nghề nghiệp chính (nghề mang lại thu nhập chính) của chị hiện nay là gì? Một lựa chọn

	Cán bộ, công chức, công nhân
Làm ruộng
Buôn bán, dịch vụ
Nội trợ
Nghề tự do
Thất nghiệp
Khác: Ghi rõ…………
	1
2
3
4
5
6
7

	Q3 Q
	Chi đã đẻ bao nhiêu lần
	……………….
	

	Q4 Q
	Hiện tại, chị có bao nhiêu con (đang còn sống)?
	………….. con
	

	Q5 Q
	Chị có bao nhiêu con dưới 5 tuổi?
	………….. con
	

	Q6 Q
	Hiện tại, gia đình chị được xếp loại hộ kinh tế nào?
(Nghèo: phải có sổ hộ nghèo)
	Hộ  nghèo
Hộ cận nghèo
Hộ có thu nhập trung bình trở lên 
Không biết
Không trả lời 
	1
2
3
88
99

	Q7 
	Trình độ học vấn cao nhất của chồng chị là gì?
ĐTV cần lưu ý:
Với hệ 10 năm: lớp 7 là hết cấp II
Với hệ 11 năm: lớp 8 là hết cấp II
Với hệ 12 năm: lớp 9 là hết cấp II
	Chưa bao giờ đi học
  Chưa  hết hoặc hết cấp I
Chưa  hết hoặc hết cấp II
Chưa  hết hoặc hết cấp III
Trung cấp, dạy nghề
Cao đẳng, đại học, trên đại học
Không trả lời
	1
2
3
4
5
6
9

	Q8 
	Thu nhập chính hiện nay của gia đình chị từ nguồn nào?   
(Chỉ chọn một phương án)
	Làm ruộng
Lâm nghiệp
Nghề thủ công
Buôn bán
Tiền lương, phụ cấp
Làm thuê
Nghề khác (ghi rõ)…….
Không trả lời
	1
2
3
4
5
6
97
99



CHĂM SÓC THAI NGHÉN VÀ BÀ MẸ MỚI SINH
	TT
	CÂU HỎI
	PHƯƠNG ÁN TRẢ LỜI

	Q9 Q
	Trong khi mang thai cháu chị có được khám thai không?
	Có
Không 
	1
2

	Q10 
	Trong khi mang thai cháu, chị có bị bệnh gì không (được y tế chẩn đoán)
	Có 
Không 
	1
2

	Q11 
	Khi mang thai chị có uống viên sắt không?  

	Có
Không
Không nhớ
không trả lời
	1
2
88
99

	Q12 
	Nếu có: Bắt đầu uống khi có thai mấy tháng?
	………………… tháng
	

	Q13 
	Liều lượng uống như thế nào?
	Hàng ngày
Hàng tuần 
Khác (ghi rõ):………
	         1
2
77

	Q14 
	Khi mang thai cháu chị tăng bao nhiêu cân? 
(chỉ ghi khi nhớ chính xác) 
	Không cân
Sút cân
Không tăng cân
Tăng <9kg
Tăng từ 9-12kg
Tăng >12kg
Khác (ghi rõ):…………
	1
2
3
4
5
6
77

	Q15 
	Cân nặng khi sinh của cháu là bao nhiêu?

	..............................gram
Không cân 
Không biết
Không nhớ
	
1
88
99

	Q16 Q
	Sau sinh bao lâu tháng thì chị đi làm trở lại 
	……………. tháng
Chưa đi làm 
Không nhớ
Không trả lời
	
1
88
99

	Q17 Q
	Sau khi sinh chị có kiêng ăn một loại thức ăn nào không?
	Có
Không
	1
2



THỰC HÀNH NUÔI DƯỠNG VÀ CHĂM SÓC TRẺ 
	STT
	CÂU HỎI
	PHƯƠNG ÁN TRẢ LỜI

	Q18 Q
	Sau khi sinh được bao lâu thì chị cho cháu bú lần đầu tiên?
	Trong vòng 1 giờ đầu 
Sau 1 giờ  
Không biết 
Không nhớ 
	1
2
88
99

	Q19 
	Trước khi bú mẹ lần đầu chị có cho cháu uống hay ăn bất kỳ thứ gì không?
	Có
Không
Không biết
Không nhớ/Không trả lời
	1
2
88
99

	Q20 
	Nếu có, chị đã cho cháu uống/ăn gì trước khi cho bú lần đầu?
(Câu hỏi nhiều lựa chọn)
	Sữa hộp, sữa bột
Bú nhờ bà mẹ khác (bú trực)
Mật ong
Nước cốt chanh      
Nước sôi để nguội
Thảo dược 
Nước đường 
Khác (Ghi rõ)……….
	1
2
3
4
5
6
7
77

	Q21 
	Trong vòng 6 tháng đầu (180 ngày đầu), ngoài sữa mẹ chị có cho cháu ăn/uống thêm bất kỳ thức ăn/nước uống nào khác không (kể cả nước trắng)?
	Có
Không
Không trả lời
	1
2
99

	Q22 Q
	Hiện tại cháu có được bú mẹ không?
	Có 
Không 
	1
2

	Q23 
	Nếu không, cháu cai sữa khi được mấy tháng?
	………………… tháng
	

	Q24 Q
	Chị bắt đầu cho cháu ăn dặm khi cháu được bao nhiêu tháng tuổi?
	……………..tháng
	

	Q25 
	Hiện tại, trẻ có ăn sữa ngoài không
	Có 
Không 
	1
2

	Q26 
	Nếu có, trẻ được uống như thế nào?
	Hàng ngày
Hàng tuần
	

	Q27 
	Hàng ngày cháu đang ăn gì
	Bột
Cháo
 Cơm nát
Cơm bình thường 
	

	Q28 
	Thời gian ăn 1 bữa là bao lâu
	<=30 phút
>30 phút
>60 phút
	

	Q29 
	Thái độ của cháu khi ăn
	Tự giác ăn
Ngậm thức ăn
 Chậm nhưng vẫn ăn hết
Phải ép buộc, dọa nạt
Luôn bỏ lại >50% 
Luôn bỏ lại<50% 
	


Q30 Xin chị hãy kể tên các thực phẩm chị đã cho con ăn trong ngày hôm qua?
	Bữa
	Tên thực phẩm đã cho trẻ ăn (ghi cụ thể)
Ví dụ: Bữa sáng cho ăn bột gồm: bột gạo + ruốc + rau cải + nước mắm 

	Sáng
	





	Trưa
	





	Chiều - tối
	





	Bữa phụ 1
	



	Bữa phụ 2
	



	Bữa phụ 3
	





THÔNG TIN VỀ SỨC KHỎE

	STT
	CÂU HỎI
	PHƯƠNG ÁN TRẢ LỜI

	Q31 
	Cháu mắc bệnh nhiễm khuẩn lần đầu tiên từ mấy tháng ?
	……………..tháng
	

	Q32 
	Trẻ đã mắc bệnh gì? (được chẩn đoán bởi CBYT)
	
	

	Q33 
	Trong tháng vừa qua (30 ngày qua) cháu có bị tiêu chảy, RLTH không 
	Có 
Không
Không biết/không trả lời 
	1
2
88

	Q34 
	Nếu có tiêu chảy trong tuần qua, cháu được điều trị như thế nào? 
(Câu hỏi nhiều lựa chọn)
	Cho uống kháng sinh
Cho uống Ozesol
Cho nước cháo muối
Men tiêu hoá 
Cho uống thuốc nam
Không điều trị gì
Khác (ghi rõ): ……
 Không biết
	1
2
3
4
5
6
77
88

	Q35 
	Nếu có tiêu chảy trong tuần qua, chị đã kiêng cho trẻ ăn gì?

	…………………………
Không kiêng 
	
88

	Q36 
	Trong tháng qua (30 ngày qua) cháu có bị viêm đường hô hấp cấp không
	Có 
Không
Không biết/không trả lời 
	1
2
88

	Q37 
	Nếu có, viêm đường hô hấp cấp trong tuần qua, chị đã điều trị cho trẻ như thế nào? 
(Câu hỏi nhiều lựa chọn)
	Cho uống kháng sinh
Cho uống thuốc nam
Không điều trị gì
Khác (ghi rõ): …………………
	1
2
3
77


Cảm ơn chị đã trả lời câu hỏi!

PHỤ LỤC 4
PHIẾU TUYỂN CHỌN TRẺ BIẾNG ĂN SAU DÙNG KHÁNG SINH
	Mã trẻ:
	
	
	
	


Ghi đúng code của điều tra ngang đã được phỏng vấn
Ngày tuyển chọn:
I- HÀNH CHÍNH
Họ tên trẻ: 							Giới:
Ngày tháng năm sinh (dương lịch): 					Tháng tuổi:
Thuộc nhóm tuổi nào:
1= ( 12-17 tháng
2= 18-23 tháng
3=  24-29 tháng
4= 30-36 tháng)
Họ tên mẹ/bố:				Điện thoại:
Địa chỉ: Thôn 				Đội		 Xã                Huyện:
II- TÌNH TRANG DINH DƯỠNG
Cân nặng:                    kg             chiều cao:                             cm
(Chọn những trẻ có WAZ từ -2SD đến -1SD )
III-  Khám nội:      Tim
		      Phổi
IV- TIỀN SỬ BỆNH TẬT
Đã/đang bị mắc bệnh Nhiễm khuẩn hô hấp trong tháng qua:           ( 1.có ; 2. không)
Có dùng kháng sinh khi bệnh: :    ( 1.có ; 2. không)
Kể tên kháng sinh( nếu có):
Số ngày dùng kháng sinh:
Đã/đang bị mắc các bệnh tiêu chảy, RLTH trong tháng qua:    ( 1.có ; 2. không)
Có dùng kháng sinh khi bệnh:( 1.có ; 2. không)
Kể tên kháng sinh ( nếu có):
Số ngày dùng kháng sinh:
V- CÁC DẤU HIỆU BIẾNG ĂN: (chẩn đoán biếng ăn khi có  1 trong 3 triệu chứng)
Thời gian gần đây (1 tháng – 1 tuần sau dùng kháng sinh) mỗi khi đến bữa ăn cháu thường xuyên có triệu chứng sau không?
1) Từ chối ăn hoặc ngậm thức ăn lâu trong miệng,
 2) Không ăn hết 1/2 lượng thức ăn của trẻ so với lứa tuổi (theo 1 ngày)  
3) Hoặc trẻ ăn được >1/2 lượng thức ăn 1 bữa chính nhưng do bị ép và thời gian ăn lâu quá 30 phút
VI- KẾT LUẬN
	Tiêu chuẩn
	Có
	Không

	1) WAZ : -2SD đến -1SD
	
	

	2) Biếng ăn
	
	

	3) Đã dùng KS và dừng trong vòng 1tuần- 1 tháng trước
	
	

	4) Đang bị nhiễm khuẩn cấp (Hô hấp, tiêu chảy, sốt)
	
	

	5) Bố mẹ đồng ý tham gia NC
	
	


Kết luận:

 Chọn            |_|khi tiêu chuẩn  1, 2, 3 & 5 =  CÓ;
Không chọn |_|khi  4= CÓ, 5= Không
              Nhóm nghiên cứu|_|, nhóm 1 hoặc 2

Cán bộ tuyển chọn
Ký và viết họ tên

PHỤ LỤC 5
PHIẾU THEO DÕI MỖI LẦN KHÁM LẠI

	Họ và tên trẻ:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . Mã số trẻ : 

	Nhóm nghiên cứu  |_|

	Họ tên mẹ:                                              Số điện thoại:

	Ngày, tháng, năm bắt đầu uống thuốc:    ________/_______/_________	



Lấn khám hiện tại: ngày      tháng       năm  
Lần khám   D0|_|	   D14 |_|           D21  |_|         D35|_|
1- Tình trạng dinh dưỡng
        Cân nặng: |_||_|,|_| kg.  Chiều cao: |_||_||_|,|_|cm; 
Khám nội
	1
	Tim

	1. Bình thường    
2. khác
	

	2
	Phổi

	1.   Bình thường    
2.   khác
	

	3.
	Triệu chứng khác
	
	



I. TÌNH HÌNH ĂN UỐNG CỦA TRẺ (hỏi từ khi uống thuốc đến thời điểm hỏi)
	
	Câu hỏi
	Phương án trả lời

	4
	Theo chị, từ khi uống thuốc đến nay cháu nhà chị có biếng /lười ăn không?
	1. Tiến triển so với lần trước 
2. Ăn nhanh hơn
3. Ngon miệng hơn
4. Biếng ăn hơn
5. Không tiến triển

	5
	Trong thời gian uống thuốc đến nay, cháu có sợ ăn, từ chối ăn khi được cho ăn không?
	1. Có
2. Không

	6
	Trong thời gian uống thuốc đến nay, cháu ăn có ngậm thức ăn lâu trong miệng không?
	1. Có, vẫn ngậm như trước đây
2. Có, nhưng không lâu như trước khi tham gia chương trình
3. Không

	7
	Trong thời gian uống thuốc đến nay, thời gian cháu ăn 1 bữa chính trung bình hết bao nhiêu phút?
	
--------------------Phút

	8
	Trong thời gian uống thuốc đến nay, Mỗi ngày cháu ăn mấy bữa chính, mấy bữa phụ?

	
-----------------bữa chính
------------------bữa phụ

	9
	Cháu có bỏ thừa xuất ăn của mỗi bữa chính mà chị chuẩn bị không?
	1. Có, vẫn ngậm như trước đây
2. Có, nhưng không lâu như trước khi tham gia chương trình
3. Không

	10
	Trong thời gian uống thuốc đến nay, ngoài sản phẩm của chương trình, Cháu có thường dùng các thuốc sau không?
	1. Vitamin, khoáng chất
2. Men tiêu hóa
3. Men vi sinh
4. không



IV. SỬ DỤNG SẢN PHẨM  

	TT
	Câu hỏi
	Mã
	Phương án trả lời
	Chuyển

	11
	Mỗi ngày chị cho cháu sử dụng mấy gói cốm?
	1.
	1 gói
	

	1. 
	
	2.
	2 gói
	

	2. 
	
	3
	> 2 gói
	

	3. 
	
	4
	Cháu không ăn gói nào
	

	
	Cháu sử dụng gói cốm bằng cách nào?
	1
2
	Pha với nước
Trộn với sữa, bột, cháo
	

	12
	Con chị có thường ăn hết số cháo, bột, sữa có trộn gói cốm không?
	1.
2.
3
9
	Luôn luôn ăn hết
Thường xuyên ăn hết
Thỉnh thoảng ăn hết
Khác…………      
	

	13
	Chị có được phát đầy đủ số lượng gói cốm sử dụng trong 14 ( 21 ngày) không?
	1.
2.
3.
	Có
Không
Không không để ý

	14
	Con chị có bị thiếu gói cốm sử dụng trong 14 (21 ngày) không?
	1
2
	Đã từng
Chưa bao giờ

	15
	Số lượng thiếu của con chị là bao nhiêu ngày dùng cốm?
	
	Ghi rõ số ngày thiếu:

	16
	Con chị ăn gói cốm như thế nào?
	1
	Trẻ thích ăn trực tiếp

	4. 
	
	2
	Trộn với một ít cơm, cháo, bột

	5. 
	
	3
	Trẻ thích hoà với nước trắng

	6. 
	
	4
	Trẻ thích hoà với Sữa, nước đường

	7. 
	
	5 
	Khác……………

	17
	Cháu thường ăn cốm vào lúc nào?
	1
2
3
	Ngay trước bữa ăn
Ngay sau bữa ăn
Xa bữa ăn khoảng 1 giờ

	18
	Con chị có khó khăn gì khi sử dụng sản phẩm gói cốm không?
	1
2
3
	Cháu thích ăn (ko khó khăn gì)
Cháu không thích ăn nên phải ép ăn
Khác………………….



IV. VỀ TÌNH HÌNH BỆNH TẬT
	24
	Trong hai(một) tuần vừa qua con chị có bị : 

	40
	Ỉa chảy (Phân lỏng nhiều nước trên 3 lần/ngày)
	1= có; 2= không
	

	
	Táo bón (>3 ngày không đi và phân cứng)
	1= có; 2= không
	

	Ph
	Phân sống (phân lổn nhổn lẫn thức ăn chưa tiêu hóa hết) không?
	1= có; 2= không
	

	
	Sốt (thân nhiệt tăng cao từ 37,5oC nếu đo ở miệng, 37,2oC nếu đo ở nách, 38oC nếu đo ở hậu môn trên 24 giờ)
	1= có; 2= không
	

	
	Viêm đường hô hấp (3 triệu chứng chính: ho, sốt, khó thở) . . . . . . . . .  
	1= có; 2= không
	

	
	Dùng bất kỳ loại thuốc nào khác (nếu có ghi rõ)
…………………………………………………….
	1= có; 2= không
	

	
	Các triệu chứng khác. . . . . . . . .  . . . . . . . . .  
	1= có; 2= không
	





PHIẾU THEO DÕI LẦN KHÁM D35

	Họ và tên trẻ:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . ……………………..Mã số trẻ : 

	Nhóm nghiên cứu  |_|

	Họ tên mẹ:                                              Số điện thoại:

	Địa chỉ:

	Ngày, tháng, năm bắt đầu uống thuốc:    ________/_______/2015


Lấn khám hiện tại: ngày      tháng       năm 2015  
Lần khám   D0|_|	   D14 |_|           D21  |_|         D35|_|
Tình trạng dinh dưỡng        Cân nặng: |_||_|,|_| kg.  Chiều cao: |_||_||_|,|_|cm; 

I-TÌNH HÌNH ĂN UỐNG CỦA TRẺ (hỏi từ lần khám trước đến thời điểm hiện tại)

	STT
	Câu hỏi
	Phương án trả lời

	1. 
	Theo chị, từ lần khám truớc  (D21) đến nay,  tình hính ăn uống của cháu thế nào?
	Ăn nhanh hơn
	1

	2. 
	
	Ngon miệng hơn
	2

	3. 
	
	Biếng ăn hơn
	3

	4. 
	
	Không tiến triển
	4

	5. 
	Từ lần khám truớc  (D21) đến nay, cháu có sợ ăn, từ chối ăn khi được cho ăn không?
	Có
Không
	1
2

	6. 
	Từ lần khám truớc  (D21) đến nay, cháu ăn có ngậm thức ăn lâu trong miệng không?
	Có, vẫn ngậm như trước đây
	1

	7. 
	
	Có, nhưng không lâu như trước khi tham gia chương trình
	
2

	8. 
	
	Không
	3

	9. 
	Hiện tại thời gian cháu ăn 1 bữa chính trung bình hết bao nhiêu phút?	
	--------------------Phút
	

	10. 
	Hiện tại mỗi ngày cháu ăn mấy bữa chính, mấy bữa phụ?

	-----------------bữa chính
------------------bữa phụ
	

	11. 
	Cháu có bỏ thừa xuất ăn của mỗi bữa chính mà chị chuẩn bị không?
	Có, vẫn ngậm như trước đây
	1

	12. 
	
	Có, nhưng không lâu như trước khi tham gia 
	2

	13. 
	
	Không
	3

	14. 
	Từ lần khám truớc  (D21) đến nay, cháu có dùng các thuốc sau không?
	Vitamin, khoáng chất
Men tiêu hóa
Men vi sinh
Không
	1
2
3
4



III. VỀ TÌNH HÌNH BỆNH TẬT
	
	Trong hai  tuần vừa qua con chị có bị : 

	15. 
	Ỉa chảy (Phân lỏng nhiều nước trên 3 lần/ngày)
	1= có; 2= không
	

	16. 
	Táo bón (>3 ngày không đi và phân cứng)
	1= có; 2= không
	

	17. 
	Phân sống (phân lổn nhổn lẫn thức ăn chưa tiêu hóa hết) 
	1= có; 2= không
	

	18. 
	Sốt (thân nhiệt tăng cao từ 37,5oC nếu đo ở miệng, 37,2oC nếu đo ở nách, 38oC nếu đo ở hậu môn trên 24 giờ)
	1= có; 2= không
	

	19. 
	Viêm đường hô hấp (3 triệu chứng chính: ho, sốt, khó thở) 
	1= có; 2= không
	

	20. 
	Dùng bất kỳ loại thuốc nào khác (nếu có ghi rõ)
…………………………………………………….
	1= có; 2= không
	

	21. 
	Các triệu chứng khác. . . . . . . . .  . . . . . . . . .  
	1= có; 2= không
	



Tần xuất tiêu thụ thực phẩm giàu dinh dưỡng trong 2 tuần qua 
	STT
	Tên thực phẩm
	Hàng ngày
	Tuần qua
	Hai tuần qua
	Ghi chú

	22. 
	Thịt lợn nạc
	
	
	
	

	23. 
	Thịt bò
	
	
	
	

	24. 
	Trứng gà
	
	
	
	

	25. 
	Lòng đỏ trứng gà
	
	
	
	

	26. 
	Gan 
	
	
	
	

	27. 
	Thịt gà 
	
	
	
	

	28. 
	Sò
	
	
	
	

	29. 
	Củ cải
	
	
	
	

	30. 
	Đậu tương
	
	
	
	

	31. 
	Lạc hạt
	
	
	
	

	32. 
	Vừng
	
	
	
	

	33. 
	Đậu xanh
	
	
	
	

	34. 
	Cà rốt
	
	
	
	

	35. 
	Cải xanh
	
	
	
	

	36. 
	Khoai lang
	
	
	
	

	37. 
	Ngô 
	
	
	
	

	38. 
	Gạo nếp cái
	
	
	
	

	39. 
	Gạo tẻ
	
	
	
	



Khẩu phần ăn 24 giờ qua của trẻ
Xin chị vui lòng cho biết chị đã cho con bú và ăn những món ăn/đồ ăn gì trong 24 giờ qua

	Bữa ăn (giờ)
	Tên món ăn
	Tên thực phẩm
	Đơn vị tính 
	Số lượng
	Mã TP
	Qui đổi

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	



Cảm ơn chị đã trả lời câu hỏi!
                                                                                           Điều tra viên



PHỤ LỤC 6
PHIẾU GIÁM SÁT

Lần giám sát:                                                Ngày giám sát:               /              /   2015          
Họ tên người giám sát:……………………………………………………………………...
Họ tên trẻ:……………………………………………… Nhóm SP: ………………………
Họ tên mẹ:…………………….....................Thôn: ………………………….Xã………….

	Stt
	Nội dung
	Có
	không
	Điều chỉnh
(nếu có vấn đề phải hướng dẫn để điều chỉnh ngay)

	1
	Có uống 2gói/ngày không?
	
	
	

	2
	Uống sau ăn
	
	
	

	3
	Pha nước ấm (nước nguội)
	
	
	

	4
	Ăn có dầu, mỡ
	
	
	

	5
	Lượng cháo, cơm có tăng
	
	
	Ăn theo thực đơn, chia nhiều bữa nếu ăn kém

	6
	Có ho/sôt/ Chảy nước mũi
	
	
	Tư vấn, nhỏ thuốc , đến khám ở đâu

	7
	Đi ngoài táo bón
	
	
	Ăn nhiều rau xanh, uống nước nhiều

	8
	Tiêu chảy
	
	
	Ăn cà rốt, hồng xiêm, 

	9
	Số lượng sản phẩm còn lại
(người giám sát đếm)
	
	Uống thiếu bao nhiêu gói

	10
	Kết luận chung:


	




[bookmark: _Toc367448928]












PHỤ LỤC 7
 PHIẾU THEO DÕI UỐNG THUỐC

	Họ và tên trẻ:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . Mã số trẻ : 

	Nhóm nghiên cứu  |_|

	Họ tên mẹ:                                              Số điện thoại:

	Ngày, tháng, năm bắt đầu uống thuốc:    ________/_______/_________




Tuần thứ nhất
	
	Ngày 1
	Ngày 2
	Ngày 3
	Ngày 4
	Ngày 5
	Ngày 6
	Ngày 7

	Sáng
	
	
	
	
	
	
	

	Chiều
	
	
	
	
	
	
	



Tuần thứ  hai
	
	Ngày 8
	Ngày 9
	Ngày 10
	Ngày 11
	Ngày 12
	Ngày 13
	Ngày14

	Sáng
	
	
	
	
	
	
	

	Chiều
	
	
	
	
	
	
	



Tuần thứ  ba
	
	Ngày 15
	Ngày 16
	Ngày17
	Ngày 18
	Ngày 19
	Ngày 20
	Ngày 21

	Sáng
	
	
	
	
	
	
	

	Chiều
	
	
	
	
	
	
	


Chú ý cách ghi: Không uống,  ghi 0+ lý do
                           Có uống, ghi số 1

Ngày nào ghi ngày đó, không để hôm sau mới ghi


PHỤ LỤC 8
CUNG CẤP THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU
CHO ĐỐI TƯỢNG THAM GIA

1. Giới thiệu về đề tài nghiên cứu: 
Hiện nay, biếng ăn của trẻ nhỏ là vấn đề bức xúc và quan tâm của các bà mẹ có con dưới 6 tuổi. Theo kết quả nghiên cứu ở một số quốc gia cho thấy, tỷ lệ trẻ biếng ăn ngày càng nhiều, chiếm tới gần 30% số trẻ. 
Trong số các nguyên nhân, yếu tố liên quan với biếng ăn, việc sử dụng kháng sinh không hợp lý, gây nên tình trạng rối loạn tiêu hóa, mệt mỏi, chán ăn ở trẻ ngày càng phổ biến. 
Trong những năm qua, các sản phẩm dinh dưỡng phối hợp nhiều thành phần như vi chất, men tiêu hóa, các probiotics và prebitotic ngày càng được quan tâm chú ý,  hướng tới các đối tượng SDD, rối loạn tiêu hóa, biếng ăn, thấp còi…góp phần vào việc phòng và chống suy dinh dưỡng, thiếu vi chất ở trẻ em hiện nay. Tuy nhiên những sản phẩm hướng tới cải thiện tình trạng biếng ăn, SDD ở trẻ sử dụng kháng sinh còn chưa có nhiều nghiên cứu, đặc biệt trong điều kiện ở Việt Nam. 
Sản phẩm vibozyme là sản phẩm dạng cốm, với thành phần chính là bột mầm đỗ xanh giàu kẽm, lyzine, vitamin B1. Ngoài ra sản phẩm còn được bổ sung enzyme tiêu hóa (amylase, protease, lipase) hỗ trợ tiêu hóa  tốt hơn cho trẻ SDD và tiêu chảy, phân sống; các vi sinh vật có lợi (probiotics) với hàm lượng có tác dụng sinh học cao như Bacillus clausii, Bacillus subtilis với hàm lượng 109CPU/gói 3g. Sản phẩm có thể ăn trực tiếp hoặc có thể trộn với thức ăn, nước uống. Nhằm giúp phần cải thiện tình trạng suy dinh dưỡng, biếng ăn và thiếu vi chất, đặc biệt cho trẻ đã và đang sử dụng kháng sinh có rối loạn tiêu hóa.
Vibozyme đã được nghiên cứu và hoàn thiện qua giai đoạn xây dựng công thức, kiểm tra đánh giá chất lượng sản phẩm về các chỉ số dinh dưỡng và vi sinh vật, theo dõi trong thời gian bảo quản… và chứng minh là sản phẩm an toàn, có thể đưa ra thử nghiệm trên người.
Đề tài được tiến hành nhằm đánh giá hiệu quả sử dụng sản phẩm vibozyme dành cho trẻ SDD, trẻ biếng ăn, trẻ sử dụng kháng sinh đến tình trạng dinh dưỡng, vi khuẩn chí đường ruột.
2. Nội dung hoạt động chính của chương trình là gì?
2.1. Đối tượng: 
Tiêu chuẩn chọn đối tượng:
 -Trẻ nhỏ từ 12-36 tháng tuổi, đang cư trú tại 8 xã thuộc huyện Yên Phong, tỉnh Bắc Ninh,
 - Đã khám và có được điều trị bằng kháng sinh tại bệnh viện tỉnh Bắc Ninh, kết thúc sau 1 tuần đến 1 tháng.
- Hiện có dấu hiệu biếng ăn.
- Có chỉ số Zscore cân nặng /tuổi  từ  - <2SD đến -1SD,
- Trẻ được nuôi dưỡng qua đường tiêu hóa.
- Bố hoặc mẹ của  trẻ đồng ý tham gia nghiên cứu.
2.2. Qui trình triển khai nghiên cứu
a. Chọn lựa địa điểm, sàng lọc đối tượng vào nghiên cứu:
- Liên hệ địa phương, khảo sát thực địa: thành phố  Bắc Ninh và 1 huyện lân cận, chính quyền địa phương ủng hộ tham gia chương trình. TTYTDP Tỉnh đồng ý kết hợp tham gia chỉ đạo, tổ chức, tham gia nghiên cứu.
- Sàng lọc trẻ từ 12 đến 36 tháng tuổi để chọn ra 152 trẻ có biếng ăn sau sử dụng kháng sinh vào nghiên cứu.
b. Tập huấn cho cán bộ tham gia nghiên cứu:
- Tập huấn cho các điều tra viên: mục tiêu nghiên cứu, đối tượng nghiên cứu, cách lựa chọn đối tượng, cách thu thập số liệu cho các chỉ số, các kỹ thuật lấy máu, xét nghiệm, làm sạch, vào số liệu.
- Tập huấn cho giám sát viên (GSV) và cộng tác viên (CTV): tại bệnh viện và tại 1 huyện lân cận chọn 1 CTV tham gia nghiên cứu và có 1-2 giám sát viên của trung ương và Tỉnh/Huyện/xã. CTV chịu trách nhiệm phân phối sản phẩm, ghi chép tất cả thông tin như số lượng tiêu thụ, tấn xuất tiêu thụ, các triệu chứng lâm sàng; tập huấn kỹ cách hỏi ghi và ghi chép qua các mẫu phiếu theo dõi. Trang bị các kiến thức cơ bản cho các CTV và GSV về kiến thức về ăn bổ sung hợp lý để có thể hướng dẫn cho các bà mẹ trong thôn của mình.
- Tập huấn cho các bà mẹ (người nuôi dưỡng trẻ): tất cả các bà mẹ có trẻ tham gia nghiên cứu được hướng dẫn về ăn bổ sung hợp lý và hướng dẫn bà mẹ cách sử dụng gói sản phẩm cho trẻ.
d. Can thiệp: sau khi thu thập các thông tin chung ban đầu, chỉ số nhân trắc, xét nghiệm phân, lấy máu đánh giá tình trạng vi chất dinh dưỡng trong 21 ngày liên tục cho 2 nhóm:
- Nhóm sử dụng MTH.VC 
- Nhóm sử dụng VC.
- Theo dõi: CTV của thôn cùng với các GSV trung ương, Tỉnh, Huyện thực hiện giám sát theo dõi
e. Đánh giá sau 14 ngày và 21 ngày can thiệp, sau 14 ngày ngừng can thiệp: Sau khi CTV mời đối tượng đến bệnh viện Bắc Ninh, trạm y tế, từng đối tượng sẽ được qua các bàn: hỏi ghi chung, hỏi ghi khẩu phần, cân đo, khám nội khoa, lấy máu ven và phát quà bồi dưỡng. Lấy máu tĩnh mạch là 3 ml/đối tượng.
f. Nhân lực, tổ chức điều tra, đánh giá, theo dõi: 
- Đội ngũ tham gia điều tra ban đầu và đánh giá sau 14 ngày và 21 ngày can thiệp, sau 14 ngày ngừng can thiệp là cùng một nhóm các điều tra viên của Viện Dinh Dưỡng và của bệnh viện Bắc Ninh, TTYTDP tỉnh Bắc Ninh tham gia điều tra.
- Tổ chức giám sát và theo dõi trong 21 ngày can thiệp: các GSV của Viện Dinh dưỡng, của bệnh viện và của TTYTDP Tỉnh sẽ phối hợp giám sát và kiểm tra ngẫu nhiên các đối tượng tham gia về việc ghi chép, về các phản ảnh của đối tượng....Các cộng tác viên sẽ chịu trách nhiệm trực tiếp giám sát các đối tượng của mình, hàng ngày gọi điện thoại hoặc nhắn tín cho các bà mẹ nhắc nhở uống thuốc đều đặn và gửi mail báo cáo tình hình.
 g. Xử lý số liệu và báo cáo: các mẫu phiếu điều tra, các kết quả xét nghiệm được làm sạch số liệu, mã hóa và vào số liệu, Phân tích số liệu theo chương trình SPSS. Viết báo cáo: báo cáo sau điều tra, báo cáo tiến độ và kết quả, báo cáo kết quả khoa học. Các báo cáo được gửi cho các nhà khoa học của Viện Dinh dưỡng góp ý, bổ sung.
h. Theo dõi, kiểm tra, giám sát tổ chức thực hiện:
· Giám sát viên đề tài sẽ giám sát các bước thực hiện, kiểm tra tại thực địa.
· Giám sát quá trình xét nghiệm mẫu, số liệu và phân tích số liệu, báo cáo
3.Mục đích của nghiên cứu: 
1.     Mô tả thực trạng biếng ăn, tình trạng dinh dưỡng ở trẻ 12-36 tháng tuổi sau sử dụng kháng sinh tại Bệnh viện đa khoa tỉnh Bắc Ninh.
2.     So sánh hiệu quả cải thiện tình trạng biếng ăn, kẽm huyết thanh, hemoglobin ở trẻ 12-36 tháng tuổi biếng ăn sau sử dụng kháng sinh, khi được sử dụng 2 sản phẩm dinh dưỡng:MTH.VC (chứa enzyme tiêu hóa, probiotic, kẽm, lysin, vitamin B1) và  VC (chứa kẽm, lysine, vitamin B1) tại Bệnh viện đa khoa tỉnh Bắc Ninh. 
3. Đánh giá sự thay đổi về cân nặng, tình trạng rối loạn tiêu hóa (vi khuẩn chí, loạn khuẩn, cặn dư phân) của việc bổ sung sảnphẩm MTH.VC và sản phẩm VC cho trẻ từ 12 đến 36 tháng tuổi có biếng ăn sau sử dụng kháng sinh.
4. Giới thiệu về người nghiên cứu:
- Ths.BS. Nguyễn Thị Lương Hạnh, Trung tâm Khám tư vấn trẻ em, Viện Dinh dưỡng. ĐT: cơ quan 04-38211758		          Mobile: 0912.540.130
- TS.BS  Nguyễn Trọng Hưng, khoa Dinh dưỡng lâm sàng và tiết chế, Viện Dinh dưỡng . ĐT: cơ quan 04-38211758	Mobile: 0912.187.523
Là các cán bộ đã tham gia nhiều đề tài can thiệp dinh dưỡng nhằm điều trị các bệnh liên quan đến dinh dưỡng.    
5. Qui trình thực hiện nghiên cứu: 
· Nội dung nghiên cứu thông qua HĐKH và HĐ đạo đức.
· Tiến hành can thiệp: Có sự đồng ý của đối tượng, và y tế, chính quyền địa phương.
· Tiến hành điều tra thu thập số liệu tại thời điểm ban đầu, sau 14 ngày và sau 21 ngày can thiệp  và sau 35 ngày  (ngừng can thiệp 14 ngày)
· Tiến hành can thiệp cho đối tượng sử dụng sản phẩm liên tục trong 21 ngày.
· Phân tích mẫu máu, đánh giá tình trạng vi chất dinh dưỡng
· Số liệu, phân tích số liệu, Báo cáo kết quả
6. Những rủi ro có thể xảy ra: 
· Các nghiên cứu viên là những cán bộ có kinh nghiệm, hạn chế thấp nhất các  rủi ro xảy ra.
· Khi lấy máu tĩnh mạch, trẻ có thể bị đau đớn hoặc một số trẻ khó lấy ven, phải lấy nhiều lần dẫn đến thâm quầng tán huyết tại chỗ. Do đó, đề tài sử dụng kim tiêm lấy máu dành cho trẻ nhỏ (có thể dùng kim bướm), dùng 1 lần. Đồng thời chọn kỹ thuật viên lấy máu là những cán bộ có kinh nghiệm lâu năm lấy máu ven của trẻ em.
· Có bác sĩ và dụng cụ cấp cứu phòng chống sốc.
· Sau khi trẻ lấy máu, hướng dẫn bà mẹ cho trẻ bú mẹ (nếu mẹ đang còn cho trẻ bú mẹ); cho trẻ uống sữa, nước đường và đưa trẻ về nhà nghỉ. Nếu có bất cứ dấu hiệu gì bất thường, cán bộ y tế xử lý kịp thời (mời bác sĩ có kinh nghiệm về cấp cứu).
· Nếu đối tượng tham gia khó lấy máu và cung cấp không đủ số lượng về mẫu máu, kỹ thuật viên sẽ bàn với nhóm trưởng để quyết định thay thế đối tượng khác (tại thời điểm điều tra ban đầu).Điều tra viên cám ơn và gửi quà bồi dưỡng cho đối tượng.
7. Những lợi ích của đối tượng khi tham gia nghiên cứu: 
· Đối tượng được biết về khẩu phần ăn của mình
· Được biết kết quả xét nghiệm đánh giá tình trạng vi chất dinh dưỡng trong máu của trẻ mà không phải mất tiền xét nghiệm
· Được các chuyên gia y tế và dinh dưỡng tư vấn miễn phí về cách chăm sóc, nuôi con bằng sữa mẹ, ăn bổ sung hợp lý trong thời gian tham gia nghiên cứu.
· Được nhận quà bồi dưỡng khi tham gia.
8. Trả công cho đối tượng tham gia nghiên cứu (nếu có): 
Theo định mức quy định của nhà nước cho người được phỏng vấn, cho trẻ khi lấy máu xét nghiệm. Cho cộng tác viên  trong thời gian phối hợp nghiên cứu.
9. Đảm bảo sự bí mật riêng tư của đối tượng nghiên cứu: 
Những thông tin cá nhân về đối tượng nghiên cứu sẽ được giữ kín. Các số liệu thu thập được trong quá trình nghiên cứu được mã hoá, và chỉ được nghiên cứu viên sử dụng cho mục tiêu nghiên cứu, không phục vụ cho mục đích nào khác.
10. Nghĩa vụ của người tham gia nghiên cứu: 
-    Ký cam kết tham gia
-   Cộng tác với điều tra viên, trả lời bộ câu hỏi, cũng như phối hợp cho trẻ uống đủ số sản phẩm được phát hàng ngày.
-  Bà mẹ tự nguyện để cho cán bộ y tế lấy 3 ml máu ven /tĩnh mạch của con mình làm xét nghiệm cho 1 lần điều tra x 2 lần. 
- Trẻ được lấy phân xét nghiệm 3 lần: khi bắt đầu nghiên cứu, giữa nghiên cứu và khi kết thúc nghiên cứu. Mỗi lần 5g phân theo hướng dẫn vào dụng cụ được cung cấp.
11. Sự tình nguyện tham gia và rút lui của khỏi nghiên cứu: 
Đối tượng được quyền lựa chọn có hay không tham gia vào nghiên cứu và rút lui khỏi nghiên cứu vào bất cứ thời điểm nào.
12. Phương thức liên hệ với những người tổ chức nghiên cứu: 
Trong quá trình tham gia nghiên cứu, nếu cần thiết liên hệ trực tiếp hoặc thông qua điện thoại với cộng tác viên dinh dưỡng hoặc cán bộ phụ trách nghiên cứu trên đây (Ths.BS Nguyễn Thị Lương Hạnh, Ts.BS Nguyễn Trọng Hưng, mục 4).
13. Những cam kết của nhà nghiên cứu với đối tượng tham gia nghiên cứu: 
Thực hiện đúng theo những điều đã thỏa thuận với đối tượng và Hội đồng khoa học
Hà Nội, ngày     tháng   năm 2015
		TM. Chủ nhiệm đề tài

Ths.Bs. Nguyễn Thị Lương Hạnh
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BẢN THỎA THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU
Tên tôi  là:				ĐT:
Địa chỉ :
Là mẹ/ bố của cháu:
Tôi được nhà nghiên cứu mời tham gia vào nghiên cứu đề tài có tên :
“Hiệu quả can thiệp dinh dưỡng cho trẻ 12-36 tháng tuổi biếng ăn sau sử dụng kháng sinh tại khoa nhi Bệnh viện đa khoa tỉnh Bắc Ninh””
Tôi được nhà nghiên cứu đọc và trình bày trong bản thỏa thuận tham gia nghiên cứu này các thông tin liên quan đến nghiên cứu bao gồm các nội dung chính sau :
Mục đích : Nghiên cứu về về căn bệnh biếng ăn và biện pháp điều trị bênh, cải thiện tình trạng dinh dưỡng của trẻ
Người nghiên cứu : là những bác sỹ có trình độ chuyên môn sâu trong lĩnh vực nhi khoa và dinh dưỡng. Ths.Bs. Nguyễn Thị Lương Hạnh ( ĐT : 0912540130), Ts. Bs Nguyễn Trọng Hưng (ĐT 0912187523) là những cán bộ của trung tâm khám tư vấn dinh dưỡng, Viện Dinh dưỡng, Bộ Y Tế, là những người trực tiếp theo dõi và phụ trách hoạt động này.
Sau khi nghe các  nhà nghiên cứu trình bày đề cương nghiên cứu, tôi thấy đề tài này rất bổ ích trong việc điều trị cho trẻ biếng ăn, SDD.Tôi xin tình nguyện được tham gia và cho con tôi là…………………… cùng tham gia vào nghiên cứu này. 
Khi tham gia vào nghiên cứu tôi sẽ :
1. Tuân thủ mọi yêu cầu của nghiên cứu đặt ra trong suốt quá trình nghiên cứu.
2. Cung cấp đầy đủ và trung thực các thông tin cho nhà nghiên cứu.
3. Tôi sẽ cho con tôi tham gia vào cân, đo, lấy máu ven/ tĩnh mạch 3 ml/ lần, lấy 2 lần (khi bắt đầu và khi 21 ngày uống thuốc) lấy phân 2 lần – mỗi lần 5 gram (khi bắt đầu, sau 21 ngày) để làm xét nghiệm.
4. Tôi sẽ cho con tôi đến khám lại sau 2 tuần, 3 tuần và 5 tuần  kể từ ngày cháu được uống thuốc. Thuốc được cấp phát miễn phí. Sản phẩm nghiên cứu là men tiêu hóa, các vi chất kẽm, lysine, vitamin B1, đã được chứng minh có hiệu quả cao trong điều trị biếng ăn, suy dinh dưỡng cũng như điều trị tiêu chảy. 
5. Tham gia nghiên cứu này con tôi sẽ được  khám, xét nghiệm và tư vấn miễn phí. Được thông báo kế quả về tình trạng SDD, bệnh tật, kết quả xét nghiệm.
6. Tôi có quyền  rút lui khỏi nghiên cứu vào bất cứ thời điểm nào. Mà không cần có điều kiện gì. Những thông tin của con tôi được đảm bí mật và chỉ dùng trong nghiên cứu
Sau khi nghe và đọc các thông tin liên quan đến nghiên cứu như đã trình bày trong bản thỏa thuận này cũng như biết được về trách nhiệm, quyền lợi và nghĩa vụ khi tham gia vào đề tài nghiên cứu cũng như mục đích của nghiên cứu .
Chúng tôi hoàn toàn đồng ý tự nguyện tham gia vào nghiên cứu. 
Tôi xin tuân thủ các qui định của nhà nghiên cứu
[bookmark: _Toc367448930]Bắc Ninh, ngày    tháng    năm 2015
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Một số hoạt động của đề tài
[bookmark: _GoBack]
Biếng ăn	Bệnh đường tiêu hóa (n=80)	Bệnh đường hô hấp (n=246)	Bệnh khác (n=32)	52.5	41.5	53.1	Không biếng ăn	Bệnh đường tiêu hóa (n=80)	Bệnh đường hô hấp (n=246)	Bệnh khác (n=32)	47.5	58.5	46.9	Tên bệnh

Tỷ lệ %

Hình 3.2. Tỷ lệ (%) suy dinh dưỡng của nhóm trẻ biếng ăn, bình thường
SDD nhẹ cân	
Biếng ăn (n=161)	Ko biếng ăn (n=197)	Chung (n= 358)	28	18.3	22.6	SDD thấp còi	
Biếng ăn (n=161)	Ko biếng ăn (n=197)	Chung (n= 358)	42.2	28.4	34.6	SDD thể còm	
Biếng ăn (n=161)	Ko biếng ăn (n=197)	Chung (n= 358)	8.7000000000000011	5.6	7	Nhóm trẻ

 Tỷ lệ %


Hình 3.3. Gia tăng cân nặng (kg) so với thời điểm D0
Nhóm MTH.VC	D14	D21	D35	D35-21	0.23	0.24000000000000005	0.33000000000000013	0.15000000000000005	Nhóm Vc	D14	D21	D35	D35-21	0.21000000000000005	0.22	0.31000000000000011	8.0000000000000029E-2	Thời điểm can thiệp (ngày)
(kg)
Hình 3.4. Gia tăng  về WAZ so với thời điểm D0
Nhóm MTH.VC	D14-D0	D21-D0	D35-D0	D35-D21	0.12000000000000002	0.11	0.13	0.05	Nhóm VC	D14-D0	D21-D0	D35-D0	D35-D21	0.1	9.0000000000000024E-2	7.0000000000000021E-2	2.0000000000000007E-2	Thời điểm can thiệp (ngày)
(kg)
Hình 3.5. Hiệu quả của can thiệp đến tỷ lệ % nguy cơ suy dinh dưỡng nhẹ cân (WAZ <-1,5)
D0	
MTH.VC (n=74)	VC (n=72)	50.2	48.6	D14	
MTH.VC (n=74)	VC (n=72)	35.6	40.5	D21	
MTH.VC (n=74)	VC (n=72)	27	34.700000000000003	Nhóm can thiệp

Tỷ lệ %
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Sơ đồ 1.3. Diễn biến chọn mẫu,chỉ tiêu đánh giá nghiên cứu 

D14: 14 ngày can thiệp, đánh giá TTDD: cân,  

biếng ăn (n1=75, n2=74)

D21: 21 ngày can thiệp; cân, XN máu, phân, biếng ăn. Kết thúc dùng sp (n1=74, n2=72)

D35: 14 ngày sau dùng SP, cân, XN phân,  tình trạng biếng ăn (n1=74, n2=72)

D0: Trước can thiệp, đo cân, cao; XN máu, XN phân, biếng ăn. Bắt đầu dùng sản phẩm 2 gói/ngày
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Probiotic; n=76








image8.jpeg




image9.jpeg
am "
A U Denh

dan v

A





image10.jpeg
I AAIAAAARAAAAN

| $3335333322%3 55 1%

AN
3557

3222277
i
2557222227





image11.jpeg




image12.jpeg




image13.jpeg
TavEAN Tl

508,20,





image14.jpeg
(AT

.,W.
g
g

Ly, Semmiserds





