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DANH MỤC CÁC CHỮ VIẾT TẮT

	CED
	Thiếu năng lượng trường diễn (Chronic Energy Deficiency)

	CN/T
	Cân nặng theo tuổi

	CC/T
	Chiều cao theo tuổi

	CI
	Khoảng tin cậy (Confident Interval)

	CN/CC
	Cân nặng theo chiều cao

	CRP
	C-reactive protein

	ĐTNC
	Đối tượng nghiên cứu

	HAZ
	Chỉ số chiều  cao theo  tuổi (Height-for-age Z score)

	Hb
	Hemoglobin

	HPLC
	High- performance liquid chromatography

	IU
	Đơn vị quốc tế (International unit)

	INACG
	Nhóm tư vấn quốc tế về thiếu máu 

	IVACG
	Tổ chức chuyên gia quốc tế về vitamin A

	PNCT
	Phụ nữ có thai

	MRDR
	Sự thay đổi của liều phản ứng tương đối (Modified Relative Dose-response)

	RDR
	Liều phản ứng tương đối (Relative dose response)

	SD
	 Độ lệch chuẩn (Standard deviation)

	SDD
	Suy dinh dưỡng

	SR
	 Vitamin A huyết thanh (Serum Retinol)

	TB
	Trung bình

	TB ( SD
	Trung bình ( độ lệch chuẩn

	TTYTDP
	Trung tâm Y tế dự phòng

	TCYTTG
	Tổ chức Y tế thế giới

	UNICEF
	Quỹ Nhi đồng Liên hiệp quốc (United Nations Children's Fund)

	VA
	Vitamin A

	VAD
	Thiếu Vitamin A (Vitamin A deficiency)

	VAD-TLS
	Thiếu Vitamin A tiền lâm sàng

	VA-TLS
	Vitamin A tiền lâm sàng

	WHO
	Tổ chức Y tế Thế giới (World Health Organization)

	WAZ
	Chỉ số cân nặng theo tuổi (Weight -for-age Z score)

	WHZ
	Chỉ số cân nặng theo chiều cao (Weight -for-hight Z score)

	YNSKCĐ
	Ý nghĩa sức khoẻ cộng đồng


ĐẶT VẤN ĐỀ
Thiếu vitamin A (VAD) là vấn đề sức khoẻ cộng đồng quan trọng nhất trên thế giới. Theo báo cáo của UNICEF, hàng năm trên thế giới có 7,2 triệu bà mẹ mang thai bị VAD-TLS, có 13,5 triệu người có thai trong tình trạng vitamin ở giới hạn thấp. 
Có nhiều bằng chứng cho thấy tình trạng vitamin của mẹ và trẻ có mối liên quan chặt chẽ với nhau. TCYTTG từ năm 1997 đã triển khai một giải pháp quan trọng là bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ 200.000 IU trong vòng 8 tuần đầu sau sinh, để cải thiện tình trạng vitamin A của bà mẹ và trẻ. Tuy nhiên, một vài nghiên cứu từ năm 1998 đến năm 2010, thấy can thiệp vitamin A liều cao cho bà mẹ ngay sau sinh, không có hiệu quả cải thiện tình trạng vitamin A ở mẹ và trẻ 6 tháng tuổi. Sự khác biệt về kết quả giữa các nghiên cứu có thể do sự khác biệt về thời điểm bổ sung vitamin A, bổ sung trong 1 tuần sau sinh không ảnh hưởng tới tình trạng vitamin A. Trong khi những nghiên cứu khác bổ sung tại thời điểm từ 1-6 tuần sau đẻ. Vì vậy chúng tôi giả thuyết rằng không hiệu quả trong bổ sung vitamin A liều cao 1 tuần sau đẻ là do đáp ứng pha cấp tính, một phản ứng cơ thể người chống lại viêm hoặc nhiễm trùng. Thời điểm bổ sung vitamin A tại 6 tuần được đề xuất khi cơ thể mẹ đã hồi phục và nằm trong khoảng khuyến cáo của TCYTTG.

Trong bối cảnh đó, chúng tôi tiến hành nghiên cứu “Hiệu quả bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ sau sinh đến tình trạng thiếu vi chất dinh dưỡng của mẹ và trẻ tại huyện Phú Bình, Thái Nguyên”.
Mục tiêu nghiên cứu
1. Mô tả tình trạng dinh dưỡng, thiếu vitamin A, thiếu máu ở phụ nữ có thai thời điểm 26-30 tuần.

2. So sánh hiệu quả của bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ trong tuần đầu hoặc 6 tuần sau sinh lên tình trạng Vitamin A, và tình trạng thiếu máu, tình trạng dinh dưỡng của mẹ và trẻ 6 tháng tuổi.

Những đóng góp của luận án
1. Nghiên cứu so sánh hiệu quả của hai phác đồ bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ ở 6 tuần và 1 tuần sau sinh là nghiên cứu đầu tiên ở Việt Nam, cũng như trên thế giới triển khai so sánh về thời điểm bổ sung vitamin A.

2. Kết quả nghiên cứu đã cung cấp bộ số liệu về hiệu quả của bổ sung vitamin A liều cao 200.000 IU ở tuần 6 sau sinh- một thời điểm can thiệp phù hợp hơn so với giai đoạn 1 tuần sau sinh, khi các can thiệp hiện nay đang bổ sung vitamin A trong vòng 1 tháng sau sinh. Kết quả của nghiên cứu này đã đóng góp cơ sở lý luận và thực hành cho việc đề xuất một phác đồ can thiệp mới nhằm cải thiện tình trạng vitamin A ở các vùng có tỷ lệ thiếu vitamin A ở trẻ cao
Bố cục của luận án: Luận án gồm 128 trang, 43 bảng, 6 biểu đồ và 128 tài liệu tham khảo, trong đó có 99 tài liệu tham khảo bằng tiếng Anh. Phần đặt vấn đề 2 trang, tổng quan tài liệu 29 trang, đối tượng và phương pháp nghiên cứu 25 trang, kết quả nghiên cứu 33 trang, bàn luận 35 trang, kết luận 2 trang và khuyến nghị 1 trang.

CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU
1.1. Nghiên cứu về hiệu quả can thiệp bổ sung vitamin A 
1.1.1. Cải thiện tình trạng thiếu vitamin A.

Nhiều nghiên cứu về bổ sung VA cho phụ nữ có thai (PNCT) và sau đẻ làm tăng nồng độ VA trong sữa, cải thiện tình trạng SR và tỷ lệ VAD-TLS, dự trữ VA trong gan bằng các tăng cường VA đơn lẻ hoặc đa vi chất. Tuy nhiên kết quả đôi khi chưa nhất quán, cũng có nghiên cứu đã thấy sự khác biệt về nồng độ SR mẹ và trẻ, cũng như trong sữa mẹ không có sự khác biệt giữa trước và sau can thiệp, cũng như nhóm được bổ sung VA so với nhóm chứng.
1.1.2. Cải thiện tình trạng dinh dưỡng 

Một phân tích gộp của Lannotti (2013), chọn lọc từ 38 bài toàn văn, về hiệu quả của bổ sung vitamin A cho trẻ SDD nặng được tiến hành từ năm 1950 đến 2012, trong đó có 20 bài đủ điều kiện đuợc phân tích  Tuy nhiên chỉ có 4 công trình có số liệu về cân nặng, chiều cao, nhưng kết quả không rõ ràng, nhất quán. Có thể là do liều lượng bổ sung, tuổi, thời điểm, thời gian bổ sung, tình trạng vitamin A của trẻ, tình trạng dinh dưỡng của trẻ, khẩu phần ăn của trẻ khác nhau.
1.1.3. Cải thiện tình trạng thiếu máu 

Mối quan hệ giữa thiếu VA và thiếu máu đã được biết đến từ mấy thập kỷ nay. VA cũng có thể ngăn ngừa bệnh thiếu máu liên quan với nhiễm trùng qua hiệu ứng miễn dịch và những thay đổi của nó. Sự thiếu hụt VA cũng có thể làm thay đổi sự hấp thụ và lưu trữ sắt. Một số nghiên cứu quan sát đã chứng kiến liên quan đáng kể giữa Hb và các chỉ số tình trạng VA khác nhau.

1.2. Bàn về thời điểm và liều lượng bổ sung Vitamin A cho bà mẹ

1.2.1. Thời điểm và liều lượng vitamin A bổ sung cho bà mẹ sau sinh 
Năm 1997, TCYTTG đã khuyến nghị đối với bà mẹ cho con bú có thể sử dụng liều thấp hàng ngày, hàng tuần 50.000 IU, hoặc liều cao 200.000 IU/lần trong vòng 8 tuần sau sinh.
Tuy nhiên, các nghiên cứu can thiệp bổ sung VA đã tiến hành không cố định thời điểm bố sung VA liều cao, mà có rất nhiều thời điểm khác nhau, mặc dù vẫn tuân thủ theo khuyến cáo của TCYTTG. Những thời điểm như sau :
· Thời điểm ngay sau sinh: Ayah 2007
· Thời điểm từ 7 đến 10 ngày sau sinh: Tchum 2006. 

· Thời điểm từ 1 đến 3 tuần sau sinh: Stoltzfus 1992; Rice 1998.

· Thời điểm 20 – 30 ngày sau sinh: Idindili 2007.  

· Thời điểm 18- 42 ngày: Bahl 2002.

1.2.2.Vai trò của phản ứng viêm đối với hấp thu và chuyển hóa vitamin A
Một số nghiên cứu về vi chất và VA cho thấy hàm lượng các vi chất có liên quan tới nhiễm trùng. Bà mẹ sau đẻ, với phản ứng viêm nhiễm trong đáp ứng pha cấp tính, làm hấp thu và sử dụng vitamin A bị ức chế. Cơ thể vì phản ứng bảo vệ có sự điều chỉnh hấp thu tăng dự trữ VA, hoặc tăng nhu cầu về dự trữ để gắn kết phản ứng miễn dịch đã dẫn đến hiệu quả của bổ sung không đạt như mong muốn.
Từ đó, chúng tôi thấy rằng cần có nghiên cứu bổ sung VA, trong đó cân nhắc thời điểm bổ sung, sử dụng liều vitamin A liều cao 200.000 IU và đánh giá tình trạng phản ứng viêm cấp tính CRP, AGP trong suốt quá trình nghiên cứu.

CHƯƠNG 2. 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1.Đối tượng nghiên cứu
Giai đoạn nghiên cứu mô tả: Phụ nữ có thai từ 26-30 tuần. 
Nghiên cứu thử nghiệm can thiệp cộng đồng: bà mẹ được chọn từ nghiên cứu mô tả tại thời điểm sau sinh 1 tuần và con của bà mẹ.
2.2.Địa điểm và thời gian nghiên cứu
Tiến hành tại 8 xã (Tân Khánh, Tân Kim, Dương Thành, Hương Sơn, Nga Mi, Kha Sơn, Tân Hòa, Xuân Phương) huyện Phú Bình, tỉnh Thái Nguyên trong thời gian từ tháng 1/2011 đến tháng 12/2015.
2.3. Phương pháp nghiên cứu
2.3.1. Thiết kế nghiên cứu: 2 giai đoạn song song, phụ thuộc vào tuần thai của PNCT và thời điểm sinh của bà mẹ 

Giai đoạn 1: nghiên cứu mô tả cắt ngang để tuyển chọn đối tượng
Giai đoạn 2: Nghiên cứu thử nghiệm can thiệp cộng đồng (thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng, mù kép). 

2.3.2. Cỡ mẫu

Nghiên cứu mô tả cắt ngang để xác định tình trạng thiếu vitamin A, thiếu máu và một số yếu tố liên quan.

                                               Cỡ mẫu    n =                              

Thực tế chọn toàn bộ PNCT 26-30 tuần là 424 đối tượng điều tra thiếu máu và tình trạng DD và chọn ngẫu nhiên hệ thống được 340 đối tượng trong tổng số 424 đối tượng để đánh giá VAD-TLS.
Nghiên cứu thử nghiệm can thiệp cộng đồng: xác định sự khác biệt mong muốn về hàm lượng vitamin A sữa mẹ, vitamin A huyết thanh (SR) và chỉ số MRDR mẹ và trẻ của hai nhóm sau can thiệp. 
Cỡ mẫu:    n =                                

Trong đó: n: cỡ mẫu cần thiết của mỗi nhóm; (: mức sai lầm loại 1, xác định là 5% trong kiểm định 2 phía. (Z​​​​1-α/2 =1,96); β: Sai lầm loại 2, xác định là 10%, lực kiểm định là 90% (Z1-β = 1,28); µ0 - µa: khác biệt mong muốn (bảng 2.1); δ: Độ lệch chuẩn. Thay các chỉ số tham khảo, được cỡ mẫu cần và thực tế bảng 2.1. 
Bảng 2. 1. Tổng hợp cỡ mẫu yêu cầu và thực tế theo hàm lượng
	Chỉ số
	µ0 - µa
	δ
	Nguồn số liệu
	Cỡ mẫu yêu cầu 
	Cỡ mẫu thực tế 

	SR mẹ
	0,05
	0,56
	Rice AL 
	232
	324

	Retinol sữa mẹ
	0,05
	0,63
	Ayah RA
	294
	313

	Tỷ số MRDR mẹ
	0.016
	0.069
	Rice AL 
	36
	272

	Hàm lượng SR trẻ
	0,03
	0,29
	Rajiv Bahl 
	174
	306

	Tỷ số MRDR trẻ
	0,026
	0,105
	Rice AL 
	32
	272


- Cỡ mẫu: xác định sự khác biệt mong muốn về tỷ lệ dự trữ vitamin A trong gan thấp ở trẻ của hai nhóm sau khi can thiệp. Tính toán được 238 đối tượng yêu cầu, thực tế mẫu nghiên cứu là 272.
2.3.3. Chọn đối tượng can thiệp và phân nhóm nghiên cứu

Sau tuyển chọn ở giai đoạn 1, đối tượng đáp ứng tiêu chuẩn được chia 2 nhóm. Nhóm VA tuần 1: nhận 1 viên vitamin A 200.000 IU tuần đầu sau sinh (và 1 viên giả dược vào 6 tuần sau sinh), hoặc Nhóm VA tuần 6: Uống 1 viên vitamin A 200.000 IU vào 6 tuần sau sinh (và 1 viên giả dược tuần đầu sau  sinh).  

2.3.4. Mô tả các bước tiến hành nghiên cứu

- Tổ chức triển khai: Trước tiến hành đã xin phép Sở Y tế Thái Nguyên, sau đó phối hợp với TTYTDP Thái Nguyên, TTYT huyện Phú Bình, cùng 8 trạm y tế xã để tập huấn và tổ chức triển khai.
- Điều tra ban đầu (26-30 tuần) và điều tra kết thúc 6 tháng (+ 2 tuần) tại Trạm y tế của 8 xã.
- Giai đoạn can thiệp tiến hành phụ thuộc vào thời điểm sinh bà mẹ: Triển khai phân phát và uống viên vitamin A và viên giả dược: 
+ 1 tuần đầu sau sinh (+ 3 ngày), mẹ nhận 1 viên nang (giả dược hoặc vitamin A phụ thuộc vào nhóm phân chia). Khoảng 6 tuần sau sinh (+ 2 tuần), bà mẹ nhận 1 viên nang (vitamin A hoặc giả dược).
- Các thông tin thu thập trong điều tra ban đầu và kết thúc:

+ Phỏng vấn đối tượng: bằng bộ câu hỏi thiết kế sẵn đã thử nghiệm.

 + Chỉ số nhân trắc: Cân nặng thu thập bằng cân điện tử SECA có độ chính xác tới 0,1 kg. Sử dụng thước gỗ 3 mảnh để đo chiều cao đứng cho phụ nữ và chiều nằm cho trẻ

+ Xét nghiệm máu: lấy 3 ml máu tĩnh mạch, cho 0,5 ml vào ống chống đông EDTA để xét nghiệm Hb; 2,5 ml cho vào ống nghiệm khác. Máu được bảo quản lạnh, tránh ánh sáng, ly tâm, tách huyết thanh bảo quản ở nhiệt độ -80ºC. Làm xét nghiệm Hb và retinol, CRP, AGP và 10% số mẫu được làm đúp để xác định độ chính xác. 
+ Mẫu sữa mẹ được thu thập ở 1 tuần (+ 3 ngày), 6 tháng (+ 2 tuần) sau khi sinh. Lấy 20 ml sữa từ 1 bên vú mẹ mà trẻ chưa bú.
+ Thông tin nuôi dưỡng trẻ: Các bà mẹ được phỏng vấn về nuôi con bằng sữa mẹ và thực hành ăn bổ sung
- Tóm tắt về chỉ số thu thập trong những đợt lấy mẫu  

+Đối với bà mẹ: + Lấy máu (3 lần): lần 1 (26-30 tuần); lần 2 (sau sinh 1 tuần ±3 ngày); lần 3 (sau sinh 6 tháng ± 2 tuần); lấy máu tĩnh mạch xét nghiệm 2 chỉ số Hb, Retinol huyết thanh ở lần 1 và lần lấy máu 3; tỷ số MRDR lần 3 và xét nghiệm 3 chỉ số CRP, AGP, ACT ở tất cả các lần lấy máu.+ Lấy mẫu sữa (2 lần): lần 1 (1 tuần±3 ngày); lần 2 (6 tháng ± 2 tuần) để xét nghiệm chỉ số retinol trong sữa mẹ.

+ Đối với trẻ nhỏ: + Lấy máu (1 lần): trẻ 6 tháng ± 2 tuần; máu tĩnh mạch xét nghiệm 2 chỉ số Hb, SR, AGP, CRP và tỷ số MRDR 

Các xét nghiệm được thực hiện tại labo Khoa Nghiên cứu vi chất dinh dưỡng – Viện Dinh dưỡng .

2.4. TIÊU CHUẨN XÁC ĐỊNH, ĐÁNH GIÁ

2.4.1. Xác định tình trạng Vitamin A
+ Tình trạng SR: ngưỡng <0,7µmol/l là VAD-TLS, phân tích bằng phương pháp HPLC. 
+ Đáp ứng liều tương đối uống bổ sung vitamin A (MRDR: Tỷ số hàm lượng 3,4-didehydroretinol/hàm lượng retinol (tỷ số MRDR ≥0,06) được xác định là thiếu dự trữ vitamin A trong gan.
+ Vitamin A trong sữa mẹ: ngưỡng <1,05µmol/l được coi là thấp. 

2.4.2. Xác định tình trạng thiếu máu: Phụ nữ có thai và trẻ em 6 tháng tuổi xác định là thiếu máu khi Hb <110 g/l; Hàm lượng SF <35 µg/l là dự trữ sắt thấp; <15 µg/l là dự trữ sắt huyết thanh cạn kiệt nặng.  Transferritin receptor ≥ 8,5 µg/l là thiếu sắt.

2.4.3. Các thông tin khác liên quan đến nghiên cứu 

- Nhóm thông tin chung về nhân khẩu học

- Đáp ứng pha nhiễm trùng cấp tính: hàm lượng CRP>5 mg/L và AGP>1,0 g/L xác định bình thường hay tăng. Chỉ số SR mẹ và con đã được hiệu chỉnh theo Thurnham (Lancet 2003).
2.5. PHÂN TÍCH VÀ XỬ LÝ SỐ LIỆU

Sử dụng phần mềm Epi Data nhập liệu, SPSS 18.0 để phân tích. Số liệu đã được kiểm tra kỹ về sự sai số, tính đồng nhất. Các test thống kê được sử dụng: Test khi bình phương; Kiểm định ANOVA và T-test; Tương quan tuyến tính (Pearson test); Hồi qui logistic dự đoán các yếu tố liên quan có kiểm soát các yếu tố nhiễu.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   
CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. MÔ TẢ TÌNH TRẠNG DINH DƯỠNG, VITAMIN A, THIẾU MÁU Ở PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ MỘT SỐ YẾU TỐ LIÊN QUAN
3.1.1. Tình trạng dinh dưỡng của phụ nữ mang thai
Tuổi thai trung bình (TB) của phụ nữ có thai (PNCT) ở thời điểm sàng lọc là 28,1±2,9 tuần. Cân nặng TB của phụ nữ trước khi có thai là 45,5 kg. Tỷ lệ có cân nặng thấp (<45 kg) trước khi mang thai là 45,1%. BMI TB trước mang thai là 19,5 kg/m2.

Phụ nữ tiền mang thai thiếu năng lượng trường diễn (CED) tại huyện Phú Bình cao chiếm 32,4% trong đó 2 người được chẩn đoán là CED độ 3, CED độ 2 là 6,0% và CED độ 1 là 26,1%. Chiều cao TB của PNCT là 152,1 cm. Tỷ lệ PNCT chiều cao thấp là 5,5%.
Cân nặng TB PNCT 26-30 tuần là 51,3 kg, sự dao động khá lớn (37,1 đến 70,4 kg). Trung bình mức tăng cân của PNCT đến thời điểm 26-30 tuần là 5,8 kg. Tỷ lệ PNCT tăng cân <6 kg cho đến 26 – 30 tuần rất cao là 53,2%. Cân nặng TB của PNCT khi đi đẻ là 53,7 kg. Trung bình mức tăng cân của là 8,2 kg. 

3.1.2. Tình trạng thiếu Vitamin A và một số  yếu tố liên quan đến tình trạng thiếu Vitamin A của phụ nữ có thai

Tình trạng thiếu Vitamin A của phụ nữ có thai

Phân tích hàm lượng SR trên 340 PNCT từ 26 – 30 tuần thấy tỷ lệ VAD-TLS của PNCT là 9,4% (trong đó có 2,4% bị thiếu Vitamin A (< 0,35 (mol/L). Hàm lượng SR TB là 1,39±0,54 (mol/L. 

Bảng 3. 1. Tình trạng thiếu VAD-TLS của PNCT theo nhóm tuổi

	Nhóm tuổi
	n
	Thiếu VA-TLS
	Tỷ lệ (%)*
	Giá trị TB SR mẹ ** ((mol/L) (TB ( SD)

	Tuổi ≤ 23 tuổi
	120
	14
	11,7
	1,35±0,59

	Tuổi 24 – 28 tuổi
	128
	8
	6,3
	1,47±0,51

	Tuổi ≥ 29 tuổi
	92
	10
	10,9
	1,31±0,52

	Tổng cộng
	340
	32
	9,4
	1,39±0,54


*) (2 test, với p> 0,05   **) ANOVA test với p > 0,05; 

Tỷ lệ VAD-TLS của PNCT tuổi ≤ 23 là 11,7%; nhóm tuổi từ 24 – 28 là 6,3% và tỷ lệ là 10,9 % ở nhóm tuổi từ 29 tuổi trở lên. Không khác biệt có YNTK về tỷ lệ VAD-TLS (p= 0,29) và hàm lượng SR TB (p = 0,09) giữa 3 nhóm tuổi.
Một số yếu tố liên quan đến tình trạng Vitamin A của phụ nữ có thai

Không có liên quan giữa SR của ĐTNC với các yếu tố: dân tộc, nhóm tuổi, nghề nghiệp, trình độ học vấn, hoàn cảnh kinh tế, tiền sử thai sản và bệnh tật, tiền sử dùng viên sắt và vitamin A, tình trạng thiếu máu và hiểu biết về thiếu VA (T- test; p> 0,05).
Phân tích mô hình hồi qui bảng 3.2, cho thấy có mối liên quan giữa nghề nghiệp (p <0,05) sau khi kiểm soát với các yếu tố trình độ học vấn, hoàn cảnh kinh tế, tiền sử bệnh 2 tuần qua, hiểu biết về nguyên nhân và cách phòng chống thiếu VA.

Bảng 3.2. Mô hình hồi qui logistic dự đoán các yếu tố liên quan đến tình trạng thiếu VA-TLS của PNCT
	Các yếu tố trong mô hình

(Biến độc lập)
	OR 

(Hiệu chỉnh)
	(95%CI)

	p

	Trình độ học vấn
	
	
	

	     Từ cấp 2 trở xuống
	2,0
	(0,77 – 5,20)
	 > 0,05

	     Trên cấp 2*
	1
	
	

	Nghề nghiệp
	
	
	

	Làm ruộng
	0,34
	(0,13 – 0,94)
	 < 0,05

	 Khác (buôn bán, CNV)*
	1
	
	

	Tình trạng KT-XH
	
	
	

	    Nghèo, cận nghèo
	1,4
	(0,56 – 3,54)
	 > 0,05

	Bình thường *
	1
	
	

	Hiểu biết nguyên nhân
	
	
	

	Không biết*
	1,9
	(0,56 – 6,21)
	 > 0,05

	Biết 1 nguyên nhân
	1
	
	

	Bệnh 2 tuần qua
	
	
	

	Không bệnh
	0,28
	(0,04 – 2,25)
	 > 0,05

	Có bệnh*
	1
	
	

	Cách phòng chống VAD
	
	
	

	Không biết
	1,5
	(0,49 – 4,32)
	 > 0,05

	Biết 1 cách* 
	1
	
	


Cỡ mẫu phân tích (n) = 336         *)  Nhóm so sánh        -- ) không áp dụng

Kết quả, cho thấy những người nghề nghiệp làm ruộng có nguy cơ thiếu VA-TLS thấp hơn 0,34 lần so với những PNCT nghề khác; 

3.1.3. Tình trạng thiếu máu và một số yếu tố liên quan 

Tình trạng thiếu máu của phụ nữ có thai

Điều tra 424 PNCT từ 26 - 30 tuần, cho thấy tỷ lệ thiếu máu của PNCT (Hb <110 g/l) tại huyện Phú Bình là 37,0%, ở ngưỡng TB theo YNSKCĐ, chủ yếu là thiếu máu nhẹ (26,1%); mức độ TB là 10,4% và chỉ có 0,5% bị thiếu máu nặng (đã được yêu cầu đến cơ sở y tế điều trị). Nồng độ Hb ở thời điểm 26-30 tuần thai là 113,8± 12,3 (g/l).

Một số yếu tố liên quan với tình trạng thiếu máu dinh dưỡng

Chưa liên quan giữa nghề nghiệp, điều kiện kinh tế, thu nhập đầu người, trình độ học vấn, số lần đẻ với tình trạng thiếu máu ở PNCT (p>0,05). Phân tích đơn biến, có mối liên quan giữa yếu tố dân tộc, việc sử dụng viên sắt, hiểu biết về nguyên nhân thiếu máu với tình trạng thiếu máu (p<0,05).
Phân tích mô hình hồi qui có mối liên quan giữa yếu tố dân tộc và hiểu biết về nguyên nhân thiếu máu với tình trạng thiếu máu sau kiểm soát với học vấn, số lần đẻ và sử dụng viên sắt với p< 0,05. Người dân tộc Kinh giảm nguy cơ thiếu máu 0,48 lần và hiểu biết về nguyên nhân thiếu máu giảm nguy cơ thiếu máu giảm 0,61 lần. 

3.2. SO SÁNH HIỆU QUẢ CỦA 2 PHÁC ĐỒ BỔ SUNG VITAMIN A 

3.2.1. Hiệu quả đối với tình trạng vi chất dinh dưỡng và dinh dưỡng của bà mẹ sau sinh 6 tháng
Hiệu quả đối với tình trạng Vitamin A huyết thanh của bà mẹ

Bảng 3. 3. Hiệu quả đối với hàm lượng vitamin A huyết thanh 

	Các chỉ số
	Nhóm VA tuần 1 (TB ( SD)
	Nhóm VA tuần 6 (TB ( SD)
	Sự khác biệt 
	p*

	Vitamin A huyết thanh 
	n
	(µmol/l)
	n
	(µmol/l)
	

	Trước can thiệp
	173
	1,39±0,54
	167
	1,38±0,55
	0,009
	>0,05

	Sau sinh 6 tháng
	169
	1,55±0,501 
	155
	1,58±0,462
	-0,03
	>0,05

	Chênh lệch trước - sau
	168
	0,15±0,63
	154
	0,20±0,52
	-0,05
	>0,05

	SR mẹ theo số lần bú
	n
	(µmol/l)
	n
	(µmol/l)
	

	Mẹ cho bú ≤ 10 lần 
	70
	1,42±0,47 
	82
	1,57±0,45
	-0,16
	<0,05

	Mẹ cho bú  > 10 lần
	95
	1,64±0,51 
	73
	1,59±0,48
	-0,05
	>0.05


*) T-test     1) p<0,01 và 2) p<0,001 so với trước can thiệp; 

Không có sự khác biệt khi so sánh giữa 2 nhóm về hàm lượng SR mẹ (p>0,05) giữa 2 nhóm tại điều tra ban đầu và sau sinh 6 tháng. So sánh bà mẹ có số lần bú  ≤ 10 lần (tính theo 24h trước ngày điều tra), thấy sự chênh lệch hàm lượng SR ở nhóm VA tuần 6 có khác biệt với nhóm VA tuần 1 với p< 0,05. 

Chênh lệch SR mẹ trước can thiệp và sau sinh 6 tháng có khác biệt có ‎ý nghĩa giữa nhóm VA tuần 1 và nhóm VA tuần 6 (p<0,01 với nhóm VA tuần 1 và p <0,001 với nhóm VA tuần 6).
Tỷ lệ mẹ VAD-TLS giảm cả 2 nhóm, nhóm VA tuần 1 là 3,6% và nhóm VA tuần 6 là 1,9%, so với tỷ lệ ở 26-30 tuần thai là 9,2% và 9,6%, nhưng tỷ lệ ở nhóm VA tuần 6 giảm nhiều hơn, mặc dù khác biệt không có ý nghĩa (Fisher’s exact Test, p=0,5) 

Bảng 3.4. Hiệu quả đối với tỷ số MRDR mẹ sau sinh 6 tháng

	Các chỉ số
	Nhóm VA tuần 1 (TB ( SD)
	Nhóm VA tuần 6 (TB ( SD)
	Sự khác biệt 
	p*

	Mẹ cho bú ≤ 10 lần
	61
	0,062±0,058 
	71
	0.045±0,031
	-0,017
	<0,05

	Mẹ cho bú  > 10 lần
	78
	0,052±0,047 
	59
	0,045±0,027
	0,007
	>0,05

	Chung 
	142
	0,056 ± 0,05
	130
	0,045 ± 0,29
	0,011
	<0,05


*) T-test; 

Tỷ số MRDR phản ánh dự trữ Vitamin A trong gan ở nhóm VA tuần 6 thấp hơn so với nhóm VA tuần 1, sự khác biệt có ý nghĩa (p<0,05) ở mẹ cho bú ≤ 10 lần. Tỷ số MRDR chung ở nhóm VA tuần 6 thấp hơn so với nhóm VA tuần 1 khác biệt có ý nghĩa (p<0,05). 
Tỷ lệ bà mẹ dự trữ VA trong gan thấp ở nhóm VA tuần 1 và nhóm VA tuần 6 khác biệt không có ý nghĩa (p> 0,05).
Hàm lượng SR bà mẹ sau sinh 6 tháng có mối tương quan tuyến tính nghịch chặt chẽ về chỉ số MRDR mẹ cùng thời điểm (Pearson – test, r > - 0,29 và p < 0,001). 
Hiệu quả đối với tình trạng vitamin A trong sữa mẹ 
Hàm lượng vitamin A trong sữa mẹ nhóm VA tuần 1 và nhóm VA tuần 6, khác biệt không có ý nghĩa (p > 0,05), tương tự so sánh theo số lần mẹ cho trẻ bú (p>0,05).

Bảng 3.5. Hiệu quả đối với tỷ lệ vitamin Atrong sữa mẹ thấp 

	Các chỉ số
	Nhóm VA tuần 1

(n=161) (n, %)
	Nhóm VA tuần 6 (n=152) (n, %)
	P
(2 test

	Tỷ lệ VA sữa mẹ thấp (W1)
	10 (6,2%)
	9 (5,9%)
	>0,05

	Tỷ lệ VA sữa mẹ thấp (T6)
	53 (33,1%)
	33 (22,3%)
	<0,05

	Hiệu quả CT thô (%)
	-26,9
	-16,4
	

	Hiệu quả CT thực (%)
	-10,5
	
	


Tỷ lệ bà mẹ vitamin A sữa mẹ thấp ở tuần 1 sau sinh giữa 2 nhóm khác biệt không có ý nghĩa (p> 0,05). Tại 6 tháng sau sinh, tỷ lệ là 22,3% ở nhóm VA tuần 6 và nhóm VA tuần 1 là 33,1%, tăng ở 2 nhóm, khác biệt có ý nghĩa (p< 0,05).
Hiệu quả đối với tình trạng thiếu máu bà mẹ 6 tháng sau sinh
Bảng 3.6. Hiệu quả đối với tình trạng thiếu máu

	Các chỉ số
	Nhóm VA tuần 1 (TB g/l ±SD)
	Nhóm VA tuần 6 (TB g/l ±SD)
	Sự khác biệt 
	p*

	Hàm lượng Hb 
	(n=174)
	(n=166)
	

	Hb trước can thiệp
	114,3±12,1
	113,3±12,9
	1,0
	>0,05

	Hb sau sinh 6 tháng
	124,7 ± 8,91 
	125,1±10,31
	-0,4
	>0,05

	Chênh lệch Hb
	10,4 ± 15,9
	11,8±12,9
	-0,4
	>0,05


*) T-test     1) p<0,001 so với trước can thiệp; 
Tại điều tra ban đầu và sau sinh 6 tháng không khác biệt có ‎‎ý ‎nghĩa (p >0,05) giữa 2 nhóm về hàm lượng Hb; phân  theo số lần mẹ cho trẻ bú cũng có kết quả tương tự (p>0,05).
Chỉ số hiệu quả thô cao nhất với tỷ lệ thiếu máu 14,2% ở nhóm VA tuần 6 và 9,1% ở nhóm VA tuần 1. Chỉ số hiệu quả thực, nhóm VA tuần 6 chiếm ưu thế hơn nhóm VA tuần 1 trong giảm tỷ lệ thiếu máu (5,1%), tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 
Hiệu quả đối với tình trạng dinh dưỡng bà mẹ sau sinh 6 tháng
Không khác nhau có‎‎ ý nghĩa về cân nặng giữa 2 nhóm. Tuy nhiên so sánh ban đầu và sau sinh 6 tháng ở cùng nhóm nghiên cứu thì có sự khác biệt có ý nghĩa cả 2 nhóm (p<0,001).

3.2.2. Hiệu quả đối với tình trạng vitamin A, thiếu máu và tình trạng dinh dưỡng ở trẻ sau sinh 6 tháng

Hiệu quả đối với tình trạng Vitamin A của trẻ 6 tháng tuổi
Bảng 3.7. Hiệu quả đối với tình trạng vitamin A của trẻ 6 tháng
	Các chỉ số
	Nhóm VA tuần 1 (TB±SD)
	Nhóm VA tuần 6

(TB±SD)
	Sự khác biệt 
	p* 

	Vitamin A HT
	n
	µmol/l
	n
	µmol/l
	

	Mẹ cho bú ≤ 10 lần
	64
	0,72±0,24 
	76
	0,83±0,49
	-0,11
	>0,05

	Mẹ cho bú  > 10 lần
	91
	0,85±0,39 
	71
	0,75±0,11
	0,10
	>0,05

	Chung 
	159
	0,81±0,34 
	147
	0,79±0,38
	0,017
	>0,05

	Tỷ số MRDR 
	
	
	
	
	

	Mẹ cho bú ≤ 10 lần
	61
	0,122±0,082 
	71
	0,084±0,061
	0,038
	<0,01

	Mẹ cho bú  > 10 lần
	78
	0,101±0,083 
	59
	0,084±0,053
	0,017
	>0,05

	Chung 
	142
	0,109 ± 0,083
	130
	0,084 ± 0,057
	0,025
	<0,01


Hàm lượng SR TB của trẻ nhóm VA tuần 1 và nhóm VA tuần 6 không khác biệt có ý‎ nghĩa, kể cả phân theo số lần mẹ cho trẻ bú (p>0,05). Tỷ lệ thiếu VA-TLS ở trẻ ở 2 nhóm khác biệt không có ý nghĩa. Tỷ số MRDR trẻ nhóm VA tuần 6 và nhóm VA tuần 1 khác biệt giữa 2 nhóm có ý nghĩa (T-test, p<0,01). Sự khác biệt tương tự có ý nghĩa giữa hai nhóm ở bà mẹ cho bú ≤ 10 lần (p<0,01). 



Biểu đồ 3.1. Tỷ lệ dự trữ vitamin A trong gan thấp ở trẻ 
Tỷ lệ trẻ dự trữ Vitamin A trong gan thấp ở nhóm VA tuần 6  thấp hơn so với nhóm VA tuần 1 có ý nghĩa thống kê (p< 0,01) ở bà mẹ cho bú ≤ 10 lần. Tương tự tỷ lệ chung dự trữ VA trong gan thấp ở nhóm VA tuần 1 cao hơn nhóm VA tuần 6, khác biệt có ý nghĩa thống kê ((2 test, p< 0,05).

Vitamin A huyết thanh bà mẹ tương quan tuyến tính chặt chẽ với VA trẻ ở cả 2 nhóm cùng (p <0,01). Đồng thời, SR trẻ có tương quan chặt chẽ với tỷ số MRDR trẻ (p<0,001) ở cả 2 nhóm. Vitamin A sữa mẹ không có tương quan tuyến tính với SR trẻ (p > 0,05) ở cả 2 nhóm nghiên cứu.
Hiệu quả đối với tình trạng thiếu máu của trẻ sau sinh 6 tháng

Bảng 3.8. Hiệu quả đối với hàm lượng Hb của trẻ 6 tháng tuổi

	Các chỉ số
	Nhóm VA tuần 1 (TB g/l±SD)
	Nhóm VA tuần 6 (TB g/l±SD)
	Sự khác biệt 
	p* 

	Mẹ cho bú ≤ 10 lần
	72
	107,0±10,2
	77
	107,2 ± 8,3
	-0,15
	>0,05

	Mẹ cho bú  > 10 lần
	98
	108,3±8,3
	88
	108,1±8,9
	0,19
	>0,05

	Chung 
	172
	107,6±9,4 
	165
	107,7 ± 8,5
	-0,05
	>0,05


Tại thời điểm sau sinh 6 tháng, không có khác biệt ý nghĩa về hàm lượng Hb giữa 2 nhóm, tương tự nếu phân theo số lần mẹ cho trẻ bú (T-test, p >0,05).
Hiệu quả đối với tình trạng dinh dưỡng của trẻ sau sinh 6 tháng
Về chỉ số trung bình cân nặng và chiều cao (đo nằm) của trẻ 6 tháng giữa 2 nhóm không có khác biệt có ý nghĩa (T-test, p > 0,05). Chỉ số Z score của cân nặng theo tuổi, chiều cao theo tuổi và cân nặng theo chiều cao cũng khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm. Tỷ lệ SDD các thể cân nặng theo tuổi, chiều cao theo tuổi và cân nặng theo chiều cao cũng khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm ((2 test, p>0,05).

CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN

4.1. MÔ TẢ TÌNH TRẠNG DINH DƯỠNG, THIẾU VITAMIN A, THIẾU MÁU VÀ MỘT SỐ YẾU TỐ LIÊN QUAN 

4.1.1. Về tuần thai và tình trạng dinh dưỡng của phụ nữ có thai 

Tuần thai và thời điểm lựa chọn đối tượng 26-30 tuần thai 

Tuổi thai ở thời điểm sàng lọc là 28,1±2,9 tuần. Tình trạng dinh dưỡng và vi chất của phụ nữ mang thai có mối liên quan mật thiết với tình trạng dinh dưỡng, cân nặng sơ sinh, chiều cao trẻ, đặc biệt ở giai đoạn quí 2 và 3 của thai kỳ. Những bà mẹ thời gian mang thai có tình trạng dinh dưỡng kém làm kiềm chế sự phát triển của thai nhi. Những bà mẹ thiếu máu ở quí II thai kỳ làm ảnh hưởng tới sự phát triển của trẻ sau sinh.
Về chỉ số nhân trắc: Cân nặng TB trước thai của ĐTNC là 45,5 kg, ở mức TB thấp hơn so với ở vùng nông thôn năm 2010 (47,3 kg). Tỷ lệ PNCT có cân nặng thấp (<45kg) trước mang thai là 45,1% cao hơn so với Hà Nội là 10,2%. Chiều cao TB là 152,8 cm, tỷ lệ chiều cao thấp là 5,5%, thấp hơn số liệu chung toàn quốc về chiều cao ở nữ giới (153,2 cm). Chỉ số BMI trước thai là 19,5 thấp hơn (20,9) nông thôn toàn quốc. Tỷ lệ CED của ĐTNC tiền mang thai là 32,4%, rất cao so với nông thôn 2010 (18,8%).

Cân nặng PNCT lúc 28 tuần thai với mức trung bình là 51,3 kg, trung bình cân nặng PNCT đã tăng được khoảng hơn 5,8 kg ở tuần thai thứ 26 – 30 và tăng 8,2 kg cho đến thời điểm sinh.
4.1.2. Tình trạng thiếu Vitamin A và một số  yếu tố liên quan đến tình trạng thiếu Vitamin A của phụ nữ có thai

Tình trạng Vitamin A của phụ nữ có thai

Hàm lượng SR trên 340 PNCT tuần 26 – 30 cho thấy, hàm lượng SR TB là 1,39 (mol/l, cao hơn kết quả điều tra tại Kon Tum và Lai Châu, Hà Nội. Tỷ lệ SR thấp của PNTSĐ là 9,4% và có nguy cơ SR (>0,7 and <1,05 (mol/L) là 15,6%, tương đương so với tỷ lệ  VAD-TLS ở PNCT trong một số nghiên cứu ở Việt Nam và các nước trong Khu vực là 9,9%. Thấp hơn tỷ lệ chung của 136 nước trên thế giới, thuộc mức nhẹ có YNSKCĐ. 

Một số yếu tố liên quan tới tình trạng thiếu vitamin A TLS 

Phân tích mô hình hồi qui cho thấy có mối liên quan giữa yếu tố nghề nghiệp (p < 0,05) sau khi kiểm soát với các yếu tố trình độ học vấn, hoàn cảnh kinh tế, tiền sử bệnh 2 tuần qua, hiểu biết về nguyên nhân và cách phòng chống thiếu VA với tình trạng thiếu VA-TLS của PNCT. Kết quả, cho thấy những người tình trạng nghề nghiệp làm ruộng giảm nguy cơ thiếu VA-TLS 0,3 lần so với những PNCT làm nghề khác
4.1.3. Tình trạng thiếu máu và một số yếu tố liên quan 

Tình trạng thiếu máu dinh dưỡng của phụ nữ có thai

Nồng độ Hb TB là 113,8 g/l ± 12,3, thấp hơn so với nghiên cứu tại Hồ Chí Minh (119,0 g/l) năm 2008, tương đối hợp lý bởi điều kiện kinh tế xã hội và chế độ dinh dưỡng của thành phố tốt hơn khu vực nông thôn. Tỷ lệ thiếu máu ở PNCT (37,0%) tại Phú Bình ở ngưỡng trung bình theo phân loại của Tổ chức Y tế thế giới (TCYTTG), thấp hơn so với ước tính của WHO trên toàn cầu (41,8% ở PNCT); cao hơn tỷ lệ thiếu máu chung (32,8%) của Trần Thúy Nga năm 2014.
Một số yếu tố liên quan tới tình trạng thiếu máu dinh dưỡng 

Phân tích đơn biến và hồi qui đa biến sau khi kiểm soát các yếu tố trình độ học vấn, số lần đẻ, việc sử dụng viên sắt, có mối liên quan giữa dân tộc, hiểu biết của PNCT về nguyên nhân thiếu máu với tình trạng thiếu máu của PNCT (p< 0,05). Những phụ nữ dân tộc Kinh có thể giảm nguy cơ thiếu máu xuống 50% so với dân tộc khác. Những người PNCT biết nguyên nhân thiếu máu có thể giảm nguy cơ mắc thiếu máu gần 0,6 lần những phụ nữ không biết nguyên nhân.

4.2. HIỆU QUẢ 2 PHÁC ĐỒ BỔ SUNG VITAMIN A ĐỐI VỚI TÌNH TRẠNG VI CHẤT DINH DƯỠNG VÀ DINH DƯỠNG 

4.2.1. Hiệu quả đối với tình trạng vi chất dinh dưỡng và dinh dưỡng của bà mẹ 6 tháng sau sinh
Hiệu quả đối với tình trạng vitamin A của bà mẹ 6 tháng sau sinh
Trung bình SR ở 6 tháng sau sinh ở bà mẹ so với khi mang thai 26-30 tuần đều tăng ở 2 nhóm, khác biệt có‎ ý nghĩa với p <0,01 ở nhóm VA tuần 1 và p< 0,001 ở nhóm VA tuần 6. Kết quả tương đương với nghiên cứu của Tanumihardjo 1996; Bezerra DS 2009; Martins TM 2010; Andreto 2012 khi thấy có hiệu quả cải thiện tình trạng vitamin A mẹ trước và sau can thiệp vitamin A liều cao. 

Chưa thấy sự khác biệt về tình trạng SR mẹ giữa 2 phác đồ. Tương đương với nghiên cứu Rice 1998; của Tchum 2006, Andreto 2012. Tuy nhiên, nhóm bà mẹ cho bú ≤10 lần/ngày thì SR cao hơn có ý nghĩa nhóm VA tuần 6 so VA tuần 1 (p<0,05). 
Tỷ lệ VAD-TLS mẹ giảm ở 2 nhóm nghiên cứu ở mẹ. Chỉ số hiệu quả thô ở nhóm VA tuần 1 là 5,6% và nhóm VA tuần 6 là 7,7% và hiệu quả thực ở nhóm VA tuần 6 hơn nhóm VA tuần 1 là 2,1%, chênh lệch không có‎ ý nghĩa. Tương tự Ghana 2006, Ayah RA 2007. 

MRDR là một chỉ số nhạy xác định tình trạng dự trữ của vitamin A trong gan. Các thử nghiệm MRDR thực hiện thường khó khăn và phức tạp so với việc xác định SR dễ dàng hơn tại thực địa. Tỷ số MRDR của mẹ ở nhóm VA tuần 6 cải thiện hơn so với nhóm VA tuần 1 có ý nghĩa (p < 0,05). Nếu so sánh theo số lần bú thì cho thấy tỷ số MRDR nhóm bà mẹ cho bú ≤ 10 lần thấp hơn có ý nghĩa ở nhóm VA tuần 6 so với nhóm VA tuần 1 (p < 0,05).
Tỷ lệ bà mẹ dự trữ VA trong gan thấp ở nhóm VA tuần 1 và nhóm VA tuần 6, khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p> 0,05). Tương đương Rice AL 1998, Tchum SK ở Ghana 2006
Có thể khẳng định can thiệp bổ sung VA tuần 6 cải thiện được tình trạng VA (SR ở bà mẹ cho trẻ bú ≤10 lần/ngày; tỷ số MRDR chung và nhóm bà mẹ cho bú ≤ 10 lần/ngày) so với nhóm VA tuần 1.

Hiệu quả đối với tình trạng vitamin A trong sữa mẹ 
Chỉ số vitamin A trong sữa mẹ là một chỉ số đặc biệt tốt để đo lường tác động của can thiệp vitamin A đối với phụ nữ và trẻ sơ sinh. Đây là chỉ số nhạy trong đánh giá hiệu quả can thiệp. 

Không có khác biệt có ý nghĩa về hàm lượng vitamin A trung bình trong sữa mẹ nhóm VA tuần 1 so với nhóm VA tuần 6 (p>0,05), tương tự nghiên cứu Rice AL, 1998; Bahl 2002; Idindili 2007 và Tomiya MT, 2015.  
Tỷ lệ bà mẹ vitamin A trong sữa thấp khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm (p< 0,05). Kết quả trên tương tự nghiên cứu của Martins TM 2010 và Rice AL 1998 khi so sánh nhóm bà mẹ bổ sung 200.000 IU 1-3 tuần sau sinh và nhóm dùng giả dược ở 6 tháng sau sinh 1[]
.
Như vậy, bổ sung vitamin A liều cao ở bà mẹ 6 tuần sau sinh cải thiện tỷ lệ vitamin A sữa mẹ thấp so với nhóm vitamin A tuần 1. 
Hiệu quả đối với tình trạng thiếu máu, thiếu sắt 

Có cải thiện Hb TB bà mẹ giai đoạn 26-30 tuần so với giai đoạn 6 tháng sau sinh 2 nhóm (p<0,001). Không có nhiều nghiên cứu cho thấy hiệu quả cải thiện này. Chưa có khác biệt ý nghĩa về Hb TB ở bà mẹ giữa 2 nhóm (p> 0,05), kết quả phù hợp với nghiên cứu của Anta Agne-Djigo năm 2012 thấy Hb không khác biệt có ‎ý nghĩa.

Fernanda 2013, 108 nghiên cứu 1992 – 2013, 14 NC hiệu quả của bổ sung vitamin A đến thiếu máu, trong đó 5 trên phụ nữ mang thai, 1 là bà mẹ nuôi con bú, do đó để so sánh là khó, nhưng hướng kết quả chúng tôi phù hợp với nghiên cứu duy nhất của Fernanda.
Hiệu quả đối với tình trạng dinh dưỡng bà mẹ 6 tháng sau sinh
Cân nặng bà mẹ không khác biệt giữa 2 nhóm. Cân nặng của bà mẹ 2 nhóm, tăng so trước mang thai. Lý giải sự tăng cân là do sự khác biệt sinh lý của người mẹ, ở giai đoạn cho con bú. Nhiều nghiên cứu về hiệu quả của bổ sung vitamin A đối với tình trạng DD và tăng trưởng, thường đề cập đến hiệu quả với DD trẻ nhỏ hoặc trẻ tiền học đường. Oliveira JM năm 2016 xét từ 14 nghiên cứu về hiệu quả bổ sung vitamin A đến bà mẹ sau sinh từ năm 1982 – 2015, cho thấy vấn đề liên quan đến tử vong, bệnh tật và nồng độ sữa mẹ, không đề cập đến dinh dưỡng  mẹ. 
4.2.2. Hiệu quả đối với tình trạng vitamin A, thiếu máu và tình trạng dinh dưỡng ở trẻ 6 tháng tuổi
Hiệu quả đối với tình trạng Vitamin A của trẻ sau sinh 6 tháng 
Sự chênh lệch hàm lượng SR ở trẻ của 2 nhóm không ý nghĩa (p>0,05), tương tự nếu phân tích theo số lần bú của trẻ. Kết quả tương đương với nghiên cứu Agne –Djigo 1991; Rice AL, 1998 tại Bangladesh; và Bahl R, tại Ấn Độ, Ghana, Peru 2002; Ayah RA 2007, thấy không có khác biệt về đánh giá hàm lượng vitamin A trẻ 6 tháng sau sinh.

Tỷ lệ thiếu VA-TLS ở trẻ nhỏ là 34,0% ở nhóm chứng và nhóm can thiệp là 36,7%, thuộc ngưỡng nặng có YNSK, sự khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa (p>0,05), tương tự nếu phân theo số lần mẹ cho trẻ bú. Kết quả tương đương với nghiên cứu của Bahl 2002 và của Idindili 2007 tại Tazania. 

Sự khác biệt tỷ số MRDR (0,025) có ý nghĩa giữa 2 nhóm (p<0,001). Kết quả tương tự thấy tỷ số MRDR ở nhóm VA tuần 6 (0,084) so với nhóm VA tuần 1 (0,122) ở nhóm trẻ có số lần bú ≤ 10 lần (p<0,01). Tương đương với Rice AL 1998 tại Bangladesh và Bahl, 2002 tại Ghana, Ấn Độ và Peru và Agne-Djigo 2012 ở Senegal 

Tỷ lệ dự trữ vitamin A trong gan thấp ở trẻ rất cao, 66,2% ở nhóm VA tuần 1 và 53,1% ở nhóm VA tuần 6, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Sự khác biệt rõ với trẻ bú ít hơn 10 lần (p<0,01) tương đồng với nghiên cứu 012, ở Senegal. 

Như vậy, bổ sung vitamin A liều cao cho mẹ ở giai đoạn 6 tuần sau sinh sẽ hiệu quả cải thiện tình trạng vitamin A của trẻ (dự trữ VA trong gan và tỷ lệ dự trữ VA thấp) 6 tháng tuổi so với bổ sung VA 1 tuần, thể hiện rõ ràng hơn ở trẻ bú mẹ ≤ 10 lần/ngày.

Hiệu quả đối với tình trạng thiếu máu của trẻ sau sinh 6 tháng
So sánh hàm lượng Hb trung bình và tỷ lệ thiếu máu dinh dưỡng ở giai đoạn 6 tháng sau sinh, kết quả ở hai nhóm VA tuần 6 và VA tuần 1 không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p> 0,05). Không có nhiều các nghiên cứu liên quan đến kết quả này, Fernanda BM 2013 đã tìm hiểu từ 108 nghiên cứu trong vòng 21 năm trước tính từ 2013, có 14 nghiên cứu đề cập đến hiệu quả đến thiếu máu, nhưng chỉ có duy nhất 1 nghiên cứu trên đối tượng là trẻ dưới 3-5 tuổi 
Như vậy, bổ sung vitamin A liều cao cho mẹ ở 6 tuần sau sinh không cải thiện tình trạng thiếu máu của trẻ so với bổ sung vitamin A 1 tuần sau sinh. 

Hiệu quả đối với lên tình trạng dinh dưỡng của trẻ 6 tháng
Không có khác biệt về chỉ số nhân trắc và tỷ lệ SDD giữa 2 nhóm (p>0,05). Tương tự nghiên cứu Boniphace 2003 can thiệp vitamin A cho bà mẹ ở 2 nhóm và vitamin A 25.000 IU x 3 lần & 50.000 IU x 3 lần, kết quả không khác biệt về tình trạng DD ở trẻ. 

Iannotti LL 2013, xem xét từ 1950 đến 2012 có lựa chọn 22 nghiên cứu vitamin A để phân tích và chỉ có 1 nghiên cứu về cải thiện dinh dưỡng cho trẻ SDD, còn lại đề cập đến những khía cạnh khác (bệnh tật, tử vong..). Do vậy, tìm nghiên cứu tương tự về bổ sung vitamin A đối với cải thiện tình trạng SDD là khó.

4.2.3. Bàn luận về kết quả nghiên cứu với khuyến nghị của Tổ chức Y tế thế giới 2011

Sau hơn 10 năm áp dụng khuyến nghị, năm 2011 tại Thụy Sĩ, các nhà khoa học đã tiến hành nhiều nghiên cứu khác nhau. Để đáp ứng với những hiểu biết mới, sự biến đổi về mô hình bệnh tật nói chung, VAD nói riêng, TCYTTG 2011 đã đưa ra khuyến nghị mới về bổ sung VA cho trẻ em và bà mẹ sau đẻ. Thay đổi lớn nhất khư trú vào những vùng VAD ở mức YNSKCĐ, không bổ sung rộng rãi như khuyến nghị năm 1997, có thay đổi về thời điểm và liều bổ sung.   

Chúng tôi đã lựa chọn thời điểm 6 tuần sau sinh, khoảng thời gian khuyến cáo của WHO 1997; đồng thời, chúng tôi còn đề cập đến ảnh hưởng yếu tố nhiễm trùng, đáp ứng phản ứng viêm sẽ ảnh hưởng đến việc hấp thu và chuyển hóa VA, đây là đề xuất của WHO 2011, khi cho rằng cần tiến hành các hướng nghiên cứu.

Thái Nguyên, nơi có tỷ lệ VAD-TLS trẻ 6 tháng ở ngưỡng nặng có YNSKCĐ, đồng thời chúng tôi, triển khai kỹ thuật phức tạp so với xác định SR dễ dàng để thực hiện, đó là xác định dự trữ VA trong gan, chỉ số nhạy trong đánh giá tình trạng VA và hiệu quả can thiệp VA. Do vậy, chúng tôi góp phần minh chứng về hiệu quả bổ sung VA trong cải thiện tình trạng VA của mẹ và trẻ ở 6 tháng sau sinh, trong khi một số nghiên cứu trước đây chứng minh là không có hiệu quả bởi không thực hiện các kỹ thuật này. Với những phân tích trên, nghiên cứu của chúng tôi hoàn toàn phù hợp với khuyến nghị của TCYTTG 2011, góp phần minh chứng cho khuyến nghị cần tiếp tục triển khai phác đồ bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ sau sinh ở những vùng thiếu vitamin A ở mức YNSKCĐ.

KẾT LUẬN

1. Tình trạng dinh dưỡng, vitamin A, thiếu máu ở PNCT 26-30 tuần và một số yếu tố liên quan 
Nghiên cứu trên 424 phụ nữ có thai tại huyện Phú Bình cho thấy: 

1.1. Tình trạng dinh dưỡng, thiếu vitamin A và thiếu máu ở phụ nữ có thai:

a). Cân nặng TB trước có thai của đối tượng nghiên cứu là 45,5 kg và ở tuần thai 26-30 là 51,3 kg; Chiều cao TB là 152,1cm. Tỷ lệ CED ở phụ nữ trước khi mang thai khá cao (32,4%).

b). Tỷ lệ VAD-TLS ở PNCT ở mức độ nhẹ (9,4%) có YNSKCĐ và 15,6% nguy cơ VAD-TLS. Hàm lượng SR TB là 1,39 (mol/L.

c) Tỷ lệ thiếu máu PNCT rất cao là 37,0%, ở ngưỡng nặng YNSKCĐ, trong đó mức độ nhẹ là 26,1% và trung bình và nặng là 10,9%. Nồng độ Hb trung bình là 113,8 g/l.

1.2. Một số yếu tố liên quan với tình trạng thiếu vitamin A, thiếu máu ở bà mẹ có thai 26-30 tuần:

a) Có liên quan nghề nghiệp với tình trạng thiếu VA-TLS, những phụ nữ mang thai làm ruộng nguy cơ VAD-TLS thấp hơn 0,3 lần so với những PNCT làm nghề khác (p<0,05).
b) Những PN dân tộc Kinh có nguy cơ thiếu máu thấp hơn 0,48 lần (p<0,05); những người hiểu biết về nguyên nhân thiếu máu cũng có nguy cơ thiếu máu giảm 0,61 lần (p<0,05).  

2. Hiệu quả của phác đồ bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ trong tuần đầu và 6 tuần sau sinh lên tình trạng Vitamin A, và tình trạng thiếu máu và TTDD của mẹ và của trẻ 6 tháng tuổi 

a). Bổ sung vitamin A liều cao có hiệu quả cải thiện tình trạng vitamin A huyết thanh của cả mẹ và con.

b). Bổ sung Vitamin A liều cao 200.000 IU tại thời điểm sau sinh 6 tuần cải thiện tình trạng vitamin A huyết thanh ở mẹ cho bú ≤ 10 lần/ngày (p<0,05); dự trữ vitamin A trong gan ở mẹ cho bú ≤ 10 lần/ngày (p<0,05) và giảm tỷ lệ vitamin A sữa mẹ thấp (p<0,05) ở bà mẹ sau sinh 6 tháng so với nhóm bổ sung vitamin A 1 tuần đầu sau sinh.

c). Bổ sung vitamin A liều cao ở thời điểm 6 tuần sau sinh cải thiện tình trạng dự trữ vitamin A trong gan (p<0,01) và tỷ lệ vitamin A trong gan thấp (p<0,05) ở trẻ 6 tháng tuổi, đặc biệt là bú mẹ ≤ 10 lần/ngày (p<0,01) so với nhóm bổ sung 1 tuần đầu sau sinh.

d). Không có sự khác biệt về tình trạng dinh dưỡng và thiếu máu ở bà mẹ và trẻ nhỏ sau sinh 6 tháng giữa 2 nhóm bổ sung vitamin A 1 tuần và 6 tuần sau sinh (p>0,05). 

 KHUYẾN NGHỊ

Bổ sung vitamin A cho phụ nữ liều cao 200.000 IU tại thời điểm 6 tuần sau sinh là giải pháp ưu việt hơn so với bổ sung ở 1 tuần sau sinh trong cải thiện tình trạng vitamin A mẹ và trẻ; hiệu quả cải thiện đồng thời phụ thuộc nhiều vào việc bú sữa mẹ của trẻ. Do đó, bên cạnh bú sữa mẹ, bổ sung vitamin A cho mẹ và trẻ có thể là giải pháp hữu hiệu cần thực hiện ở vùng có tỷ lệ thiếu vitamin A cao ở trẻ nhỏ. Cần tiếp tục nghiên cứu sâu hơn trong bổ sung vitamin A cho trẻ dưới 6 tháng tuổi, tạo cơ hội bù đắp thiếu hụt vitamin A từ rất sớm cho trẻ. 
TÓM TẮT CÁC CÔNG TRÌNH ĐÃ CÔNG BỐ CỦA TÁC GIẢ 
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