	[bookmark: _Toc443399496][bookmark: _GoBack]BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO
	           BỘ Y TẾ




VIỆN DINH DƯỠNG




TRẦN THỊ NGUYỆT NGA




HIỆU QUẢ CẢI THIỆN TÌNH TRẠNG DINH DƯỠNG, VITAMIN D THÔNG QUA BỔ SUNG VITAMIN D3 VÀ 
CHẾ ĐỘ ĂN GIÀU CANXI CHO TRẺ 12 – 36 THÁNG TUỔI 



LUẬN ÁN TIẾN SĨ DINH DƯỠNG
Mã số: 62-72-03-03




					NGƯỜI HƯỚNG DẪN KHOA HỌC
                                      				1.  PGS. TS. Nguyễn Thị Lâm
2. PGS. TS. Vũ Thị Thu Hiền    







Hà Nội, 2017
[bookmark: _Toc482232959]LỜI CẢM ƠN
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Suy dinh dưỡng (SDD) trẻ em là tình trạng phổ biến của các nước nghèo và và các nước đang phát triển. Hiện nay đã có nhiều giải pháp can thiệp cải thiện tình trạng suy dinh dưỡng, do đó tình trạng suy dinh dưỡng nhẹ cân đã đạt kết quả khả quan, tuy nhiên tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi trẻ dưới 5 tuổi còn rất phổ biến tại các nước ở Châu Phi và Đông Nam Châu Á, trong đó có Việt Nam. Tỷ lệ này ở trẻ em dưới năm tuổi tại Ấn Độ là 38,7%, tại Ethiopia châu Phi năm 2014 là 40,4%, Yemen 46,5% [1]. Tại Việt Nam, tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi ở trẻ em dưới 5 tuổi trên toàn quốc đã giảm nhiều từ trên 36,5% năm 2000 xuống còn 24,9% vào năm 2014. Tuy nhiên, tỷ lệ này còn cao ở nhiều tỉnh thành trong cả nước, đặc biệt ở vùng núi phía Bắc và các tỉnh Tây Nguyên [2]. Các nghiên cứu cho thấy có sự tăng nhanh tỷ lệ SDD thấp còi ở nhóm tuổi từ 12 đến 23 tháng và duy trì mức độ cao ở những tháng tuổi tiếp theo [3]. Suy dinh dưỡng thấp còi gây hậu quả nặng nề đối với sức khỏe và ảnh hưởng đến phát triền kinh tế xã hội ở các nước đang phát triển và cộng đồng nghèo. Việc giải quyết tình trạng suy dinh dưỡng thấp còi đã và đang là vấn đề quan tâm của nhiều quốc gia trên thế giới. Có nhiều nguyên nhân gây suy dinh dưỡng thấp còi, nguyên nhân và hậu quả của suy dinh dưỡng thấp còi tạo thành vòng xoắn để lại hậu quả phức tạp và nặng nề không chỉ hiện tại mà cho cả thế hệ sau. Chính vì vậy mà suy dinh dưỡng thấp còi vẫn là vấn đề thời sự ở nhiều nước trên thế giới. 
Dinh dưỡng và chăm sóc sức khỏe là hai yếu tố chính quyết định tăng trưởng trong 2 năm đầu tiên của cuộc sống. Các nghiên cứu cho thấy 70% sự thiếu hụt các chất dinh dưỡng xảy ra 1000 ngày đầu đời, 30% giai đoạn 2 đến 5 tuổi. Cơ hội bắt kịp tăng trưởng tốt nhất trong 1000 ngày đầu đời. Các cửa sổ cơ hội bắt kịp tăng trưởng có thể mở rộng trên 24 tháng. Vì vậy nghiên cứu tìm ra các giải pháp cải thiện tình trạng suy dinh dưỡng thấp còi giúp trẻ bắt kịp tăng trưởng là cần thiết.
Tăng trưởng chiều dài cơ thể là quá trình phát triển chiều dài các xương dài. Sự tăng trưởng và dinh dưỡng bộ xương đòi hỏi nhiều chất dinh dưỡng khác nhau như protein, vitamin C, A, D, kẽm, canxi...Vitamin D là yếu tố quan trọng của quá trình chuyển hoá canxi và phospho trong cơ thể. Thiếu vitamin D và canxi là yếu tố chính gây bệnh còi xương, đây là một trong những nguyên nhân làm hạn chế sự phát triển chiều cao của trẻ [4] dẫn đến suy dinh dưỡng thấp còi và chiều cao thấp ở người trưởng thành [5]. Hiện nay tỷ lệ thiếu vitamin D còn cao tại khắp các châu lục trên thế giới, ở mọi lứa tuổi và ảnh hưởng không nhỏ tới sức khỏe. Nghiên cứu gần đây cho thấy, khi đã loại trừ các yếu tố liên quan đến thấp còi như cân nặng sơ sinh thấp, chiều cao bà mẹ thấp, đã cung cấp đủ năng lượng, kẽm, sắt thì vẫn thấy lượng canxi và vitamin D trong khẩu phần ăn của trẻ SDD thấp còi từ 2 đến 5 tuổi thấp hơn có ý nghĩa so với trẻ bình thường [6]. Trên thế giới và Việt Nam đã có những nghiên cứu bổ sung vitamin D và canxi nhằm cải thiện chiều cao cho trẻ [7],  [8]. Tại Việt Nam chưa có nghiên cứu nào can thiệp bổ sung vitamin D và canxi cho trẻ ở lứa tuổi 12 đến 36 tháng. Phải chăng thiếu vitamin D và canxi ảnh hưởng đến sự phát triển chiều cao của trẻ, vì vậy chúng tôi thực hiện đề tài nghiên cứu “Hiệu quả cải thiện tình trạng dinh dưỡng, vitamin D thông qua bổ sung vitamin D3 và chế độ ăn giàu canxi cho trẻ 12 – 36 tháng tuổi” từ đó góp phần đưa ra một giải pháp can thiệp cải thiện tình trạng SDD thấp còi để áp dụng cho cộng đồng.






MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU
1. Xác định thực trạng suy dinh dưỡng, thiếu Vitamin D, một số yếu tố liên quan đến tình trạng suy dinh dưỡng và thiếu vitamin D ở trẻ 12 -36 tháng tuổi.
2. Đánh giá hiệu quả của bổ sung vitamin D3 và chế độ ăn giàu canxi đối với hàm lượng vitamin D huyết thanh và tình trạng suy dinh dưỡng thấp còi ở đối tượng nghiên cứu.

GIẢ THIẾT NGHIÊN CỨU
1. Tỷ lệ thiếu vitamin D cao ở nhóm trẻ 12 đến 36 tháng tuổi. 
2. Bổ sung vitamin D và chế độ giàu canxi cho trẻ 12 đến 36 tháng có hiệu quả làm tăng hàm lượng vitamin D huyết thanh, tăng chiều cao cho trẻ và giảm tỷ lệ SDD thấp còi.














[bookmark: _Toc482232966]Chương 1. TỔNG QUAN 

1.1. [bookmark: _Toc482232967][bookmark: _Toc443399499]Khái niệm và thực trạng suy dinh dưỡng thấp còi ở trẻ em  
1.1.1. [bookmark: _Toc443399500][bookmark: _Toc482232968]Khái niệm
[bookmark: _Toc443399501]Tình trạng dinh dưỡng là tập hợp các đặc điểm chức phận cấu trúc và hóa sinh phản ánh mức đáp ứng nhu cầu dinh dưỡng của cơ thể.
			Suy dinh dưỡng thấp còi (suy dinh dưỡng theo chỉ số chiều dài/chiều cao theo tuổi) là biểu hiện của sự thiếu dinh dưỡng kéo dài đã lâu dẫn đến chiều cao thấp so với tuổi ở trẻ em. Suy dinh dưỡng thấp còi được coi là chỉ tiêu phản ánh sự chậm tăng trưởng do điều kiện dinh dưỡng và sức khỏe không hợp lý [9]. Tổ chức Y tế thế giới khẳng định việc mắc các bệnh nhiễm trùng và nuôi dưỡng trẻ kém hoặc phối hợp cả hai là nguyên nhân quan trọng nhất dẫn đến suy dinh dưỡng thấp còi và gây ra hậu quả sự kém phát triển cả về thể lực và trí tuệ của trẻ [10].
1.1.2. [bookmark: _Toc482232969][bookmark: _Toc443399506][bookmark: _Toc443399507]Thực trạng suy dinh dưỡng thấp còi trẻ em 12 – 36 tháng tuổi 
          Trên thế giới:
Theo ước tính của tổ chức Liên hợp quốc có khoảng 165 triệu trẻ em chiếm 26% trẻ em trên toàn thế giới suy dinh dưỡng thể thấp còi trong năm 2011. Trong đó có đến 90% trẻ em sống ở châu Phi (36%) và châu Á (27%). Tại các nước châu Phi, tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi của trẻ dưới 3 tuổi chỉ giảm khoảng 2% mỗi năm ở sáu nước là Senegal, Amibia, Togo, Uganda, Eritrea, Tanzania [11]. Năm 2015 tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi mức cao trên 30% còn thấy ở nhiều vùng của châu Phi, tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi chung trên toàn cầu là 24%, trong đó ở các nước đang phát triển là 26% [1]. 
Theo kết quả nghiên cứu của Black tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi thường gặp ở trẻ em trai hơn trẻ em gái [12]. Nghiên cứu của Hanry Wamani trong một phân tích Meta của 16 cuộc điều tra sức khỏe dân số ở vùng Sahara châu Phi cho thấy trẻ trai bị thấp còi nhiều hơn trẻ gái. Giá trị Z- score trung bình của trẻ trai (-1,59) luôn thấp hơn trẻ gái (-1,46), p < 0,001 và tỷ lệ thấp còi của trẻ trai (40%) cao hơn trẻ gái  (36%) [13]. Tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi ở trẻ em dưới 5 tuổi thay đổi theo nhóm tuổi, bắt đầu tăng từ 6 tháng tuổi, cao nhất ở nhóm tuổi từ 12-23 tháng và 24-35 tháng tuổi duy trì mức độ cao ở nhóm tuổi sau đó. Năm 2005, tỷ lệ trẻ em suy dinh dưỡng thấp còi <-2SD ở Tazania từ 12 -23 tháng tuổi là 60,6%, nhóm tuổi 24- 35 tháng tuổi là 52% [14]. Nghiên cứu tình trạng SDD thấp còi ở Ấn Độ năm 2005 - 2006 tỷ lệ SDD thấp còi nhóm tuổi 12 - 23 tháng là 68,6 %, còn ở nhóm tuổi 24 - 35 tháng là 88,2% [15]. 
[image: http://d15gtop1hlgyun.cloudfront.net/content/pediatrics/125/3/e473/F1.large.jpg?width=800&height=600&carousel=1]
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[bookmark: _Toc462667488][bookmark: _Toc482233267]Biều đồ 1. 1. Giá trị Z theo độ tuổi ở trẻ 1 đến 59 tháng
[bookmark: _Toc443399508]Tác giả Cesar Gomes Victora và cộng sự tổng hợp nghiên cứu điểm số nhân trắc trung bình z score theo tuổi của 54 nghiên cứu, so với tiêu chuẩn của WHO (từ 1 đến 59 tháng) cho thấy chỉ số WAZ giảm nhẹ từ tháng thứ sáu, duy trì ở mức thấp trên -1 các tháng tiếp theo, chỉ số WHZ hầu như không giảm. Trong khi đó chỉ số Z- score HAZ bắt đầu giảm từ tháng tuổi thứ 5, giảm nhanh từ tháng thứ 10 sau sinh, tăng nhẹ sau 24 tháng, duy trì mức thấp dưới - 1,5 ở những tháng tiếp theo ( biểu đồ 1.1) [16].
Tại Việt Nam
Trong những năm qua Việt Nam đã có những thành tựu đáng kể trong việc giảm tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi ở trẻ em, tuy nhiên không đồng đều ở các vùng miền. Tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi ở trẻ em dưới 5 tuổi đã giảm đáng kể từ 36,5% năm 2000 xuống còn 24,9% vào năm 2014, đến năm 2015 tỷ lệ SDD thấp còi trên toàn quốc 24,6 %, chỉ giảm 0,3% trong một năm [2]. Nhiều địa phương miền núi có tỷ lệ SDD thấp còi cao hơn hẳn vùng đồng bằng. Trong khu vực đồng bằng tỷ lệ SDD thấp còi vùng nông thôn cao hơn ở thành thị. Khu vực thành thị có tốc độ giảm nhanh nhất và miền núi có tốc độ giảm chậm nhất, năm 2011 tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi vẫn còn ở mức cao 29,3% và có trên 31 tỉnh thành có tỷ lệ SDD thấp còi trên 30% [3]. Đến  năm 2015 tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi ở trẻ em dưới 5 tuổi trên toàn quốc đã giảm nhiều xuống còn 24,6 % và còn 11 tỉnh thành có tỷ lệ SDD thấp còi trên 30% [2]. 
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[bookmark: _Toc482233268]Biều đồ 1. 2. Diễn biến tình trạng suy dinh dưỡng trẻ em dưới 5 tuổi [2]

[bookmark: _Toc440898665][bookmark: _Toc462667489][bookmark: _Toc482233269]Biều đồ 1.3.Tỷ lệ suy dinh dưỡng theo nhóm tuổi [17]
Các báo cáo cho thấy tỷ lệ SDD nhẹ cân tăng lên lúc trẻ 12 tháng tuổi, duy trì đều ở các tháng tuổi sau đó, tỷ lệ SDD thấp còi của trẻ tăng dần theo độ tuổi, tăng nhanh từ lúc trẻ 12 tháng tuổi và trẻ 12 đến 36 tháng tuổi nằm trong số đối tượng có tỷ lệ SDD cao nhất, đặc biệt ở độ tuổi 24-36 tháng [17]. Tại Việt Nam, ở các vùng sâu, vùng xa, khu vực các dân tộc thiểu số, là những khu vực nghèo nàn, lạc hậu, tỷ lệ SDD thấp còi còn rất cao. Năm 2013, nghiên cứu của Nguyễn Thị Thơ ở huyện Văn Yên tỉnh Yên Bái tỷ lệ SDD thấp còi lên tới 60% [18]. Nghiên cứu về tình trạng suy dinh dưỡng thấp còi của trẻ em nhóm tuổi 12 – 36 tháng dân tộc Pako và Vân Kiều ở Quảng Trị cho thấy tỷ lệ SDD thấp còi lên tới 66,5% [19].
Quan sát sự phân bố SDD thấp còi theo nhóm tuổi, SDD thấp còi xuất hiện sớm ngay trong 6 tháng tuổi đầu tiên, tăng nhanh từ 6 tháng tuổi đến 23 tháng tuổi và gần như đi ngang ở những tháng tuổi tiếp theo [3]. Các nghiên cứu cho thấy chậm tăng trưởng và SDD thấp còi xảy ra trong 2 năm đầu tiên của cuộc sống. Như vậy các thống kê trên thế giới cũng như ở Việt Nam đều cho thấy quá trình chậm tăng trưởng xảy ra nhanh nhất ở lứa tuổi từ 12 tháng, tăng nhanh và tích lũy ở các lứa tuổi sau. Điều đó đã làm tăng sự chú ý của các nghiên cứu đến dinh dưỡng giai đoạn đầu tiên, tức là dinh dưỡng 1000 ngày đầu đời (giai đoạn mang thai và hai năm đầu tiên sau sinh) [20]. Tăng trưởng của trẻ em liên quan đến nhiều yếu tố như dinh dưỡng, các vi chất dinh dưỡng, yếu tố di truyền và điều kiện kinh tế xã hội. Nguyên nhân gây suy dinh dưỡng là do thiếu năng lượng, protein, vi chất dinh dưỡng, khả năng phục hồi suy dinh dưỡng nhẹ cân tốt hơn suy dinh dưỡng thấp còi, đó là do SDD thấp còi là một bệnh lý có cơ chế bệnh sinh phức tạp, nhiều nguyên nhân gây ra và phục hồi thấp còi là khá khó khăn. Cơ hội bắt kịp tăng trưởng ở các giai đoạn phát triển của trẻ là khác nhau. Giai đoạn 1000 ngày đầu đời là giai đoạn quan trọng để phục hồi dinh dưỡng giúp trẻ bắt kịp tăng trưởng. Do vậy vai trò dinh dưỡng trong 1000 ngày đầu đời là rất quan trọng [21], [22]. 
1.2. [bookmark: _Toc443399509][bookmark: _Toc482232970] Các yếu tố liên quan và hậu quả của suy dinh dưỡng thấp còi  
Suy dinh dưỡng thấp còi là một bệnh có tỷ lệ mắc cao và có nhiều yếu tố nguy cơ, nguyên nhân phức tạp, chồng chéo, hậu quả nặng nề, kéo dài qua nhiều thế hệ. Thách thức dinh dưỡng tiếp tục trong suốt vòng đời, và ảnh hưởng đến thế hệ sau, được mô tả trong hình 1.1. Dinh dưỡng kém bắt đầu trong tử cung, dẫn đến trẻ sinh ra thiếu cân, thiếu chiều cao. Cân nặng khi sinh thấp là yếu tố liên quan chặt chẽ với suy dinh dưỡng thấp còi [23], [24]. Trẻ em sinh ra có cân nặng thấp có nguy cơ bị suy dinh dưỡng thấp còi. Chế độ ăn không hợp lý, thiếu chất dinh dưỡng và vi chất dinh dưỡng là một trong những nguyên nhân gây suy dinh dưỡng thấp còi ở trẻ em dưới năm tuổi, đặc biệt trẻ dưới 3 tuổi. Trên toàn cầu có khoảng trên 2 tỷ người thiếu vitamin A, I ốt, hoặc và thiếu chất sắt. Các vi chất dinh dưỡng khác liên quan đến sức khỏe bao gồm kẽm, folat, vitamin nhóm B, vitamin D.
[image: ]

[bookmark: _Toc475463469]Hình 1. 1. Sơ đồ dinh dưỡng trong suốt vòng đời [25]
Nhiều nghiên cứu gần đây cho rằng sự thiếu hụt một số vi chất dinh dưỡng có thể đóng vai trò quan trọng trong sự phát triển chậm của trẻ. Đó là vì vi chất dinh dưỡng rất cần thiết cho sự phát triển thể chất, phát dục, phát triển thần kinh, sự toàn vẹn và chức năng của hệ miễn dịch [26]. Việc ít tiêu thụ các loại thực phẩm nguồn gốc động vật hoặc thực phẩm bổ sung nói chung góp phần làm gia tăng sự thiếu hụt chất dinh dưỡng phổ biến là vitamin A, sắt, kẽm, và vitamin B12. Trẻ dưới 6 tháng nếu không có nguồn sữa mẹ, rất khó có thể đáp ứng được nhu cầu về chất dinh dưỡng cho trẻ. Khẩu phần ăn của trẻ không hợp lý, trẻ không được ăn đủ số bữa tối thiểu, trẻ 12-15 tháng không được tiếp tục cho bú là yếu tố nguy cơ gây suy dinh dưỡng thấp còi [24]. 
Những rối loạn dinh dưỡng nghiêm trọng thường xảy ra sau khi trẻ bị tiêu chảy và nhiễm khuẩn đường hô hấp [27], [28]. Các bệnh truyền nhiễm thường cùng tồn tại với các thiếu hụt các vi chất dinh dưỡng, đây là sự tương tác tạo vòng luẩn quẩn của suy dinh dưỡng và các bệnh nhiễm trùng. Bệnh tiêu chảy ở trẻ em sinh ra từ các gia đình nghèo đói là nguyên nhân dẫn đến SDD thấp còi [29]. Nhiễm trùng và chế độ ăn uống không đầy đủ là nguyên nhân dẫn đến chiều cao thấp ở người trưởng thành. Các nghiên cứu cho thấy nguyên nhân nhiễm khuẩn có liên quan chặt chẽ với SDD thấp còi [30]. 
Tăng trưởng, đặc biệt là tăng trưởng chiều cao là tấm gương phản chiếu điều kiện sống. Tăng trưởng kém là biểu hiện của nghèo đói, thiếu dinh dưỡng và kém phát triển. Nhiều yếu tố kinh tế xã hội có ảnh hưởng đến tăng trưởng như tầng lớp xã hội, vùng đô thị và nông thôn, vùng địa lý, dịch vụ y tế nghèo nàn, điều kiện nhà ở kém và chật chội [31], [32].
Tăng trưởng kinh tế kém dẫn đến sự nghèo đói, tỷ lệ SDD thấp còi trẻ em ở nhóm người nghèo nhất cao gấp đôi ở nhóm người giàu nhất [1], [12]. Nguyên nhân của tình trạng tăng trưởng thấp do sự tác động của nhiều yếu tố, sự nghèo đói, không đủ thức ăn, thức ăn ít đa dạng, môi trường với nguy cơ mắc bệnh truyền nhiễm cao, tiện nghi vệ sinh nghèo nàn và sự kém hiểu biết các nguyên tắc về dinh dưỡng và vệ sinh. Những tình trạng này thường giảm đi khi cộng đồng qua giai đoạn chuyển tiếp với thu nhập và giáo dục được cải thiện, tuy nhiên những thay đổi này phải vài thế hệ mới đạt được. Vì vậy hiện nay các nhà nghiên cứu vẫn tiếp tục tìm kiếm các giải pháp hiệu quả để cải thiện tình trạng SDD thấp còi. Các giải pháp can thiệp thường là chương trình cho ăn tích cực có hiệu quả để phục hồi suy dinh dưỡng nặng, suy dinh dưỡng cân nặng theo tuổi đã cải thiện tốt trong những năm qua, tuy nhiên có ít chương trình dinh dưỡng thành công trong phục hồi suy dinh dưỡng thấp còi [22].
Hiện nay, SDD nhẹ cân đã được cải thiện nhiều, tuy nhiên SDD thấp còi thể vừa và nhẹ còn rất phổ biến và có ý nghĩa sức khoẻ quan trọng vì ngay cả SDD thấp còi nhẹ cũng làm tăng gấp đôi nguy cơ bệnh tật và tử vong so với trẻ em không bị SDD thấp còi. Thiếu dinh dưỡng và thường xuyên mắc bệnh nhiễm khuẩn không chỉ ảnh hưởng đến phát triển chiều cao mà còn gây tổn thương đến chức năng và cấu trúc của não bộ, do đó làm chậm quá trình phát triển nhận thức và trí tuệ của trẻ [33]. Hậu quả của suy dinh dưỡng thấp còi đối với sức khỏe trẻ em là tăng nguy cơ bệnh tật và tử vong, chậm phát triển về tinh thần và thể chất. Về lâu dài nó ảnh hưởng đến nhiều chức năng cơ thể, làm suy giảm trí tuệ trẻ em, tăng nguy cơ những phụ nữ bị suy dinh dưỡng thấp còi thời thơ ấu sinh ra những đứa trẻ sơ sinh nhẹ cân, hiệu suất công việc không cao dẫn đến khả năng thu nhập thấp. Hậu quả của SDD thấp còi gây ra các tác động tiêu cực lâu dài đến sức khỏe không chỉ ở hiện tại mà còn tác động đến cả thế hệ sau [32], [34]. Các nghiên cứu cho thấy chiều cao của các bà mẹ có liên quan rõ rệt với suy dinh dưỡng thấp còi, vì những phụ nữ bị SDD thấp còi sẽ sinh ra những đứa trẻ so sinh nhẹ cân có nguy cơ bị SDD thấp còi [23], [24] .  
Trẻ bị SDD giai đoạn từ khi sinh đến 2 năm đầu nếu được nuôi dưỡng đầy đủ trẻ có khả năng bắt kịp tăng trưởng. SDD thấp còi sau thời thơ ấu nếu trẻ được nuôi dưỡng đầy đủ, có thể bắt kịp tăng trưởng, nhưng luôn có nguy cơ dẫn đến thừa cân, béo phì. Sau tuổi dậy thì, dinh dưỡng đầy đủ, người trưởng thành đã từng bị SDD thấp còi có nguy cơ thừa cân, béo phì, mắc các bệnh tim mạch, đái tháo đường [35]. Sơ đồ vòng dinh dưỡng suốt đời cho ta thấy giai đoạn tốt nhất can thiệp dinh dưỡng sau thời kỳ bào thai là giai đoạn 2 năm đầu đời [22]. 
1.3. [bookmark: _Toc482232971][bookmark: _Toc443686739]  Các giải pháp cải thiện suy dinh dưỡng  
1.3.1. [bookmark: _Toc443686740][bookmark: _Toc482232972]Truyền thông giáo dục dinh dưỡng và sức khỏe
Ở tất cả các quốc gia truyền thông giáo dục dinh dưỡng là một biện pháp trong chiến lược dinh dưỡng. Mục tiêu truyền thông giáo dục là cung cấp kiến thức, thay đổi hành vi, đưa ra một thái độ thực hành đúng về dinh dưỡng cho người dân. Bà mẹ và phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ là những đối tượng quan trọng trong chiến lược phòng chống suy dinh dưỡng [36], [37] . Nội dung truyền thông giáo dục bao gồm giáo dục kiến thức và dinh dưỡng, vệ sinh phòng bệnh, thực hành về ăn uống, phòng tránh các bệnh về dinh dưỡng, nhiễm trùng, kí sinh trùng và các bệnh mắc phải do điều kiện sinh hoạt và học tập [38].
1.3.2. [bookmark: _Toc443686741][bookmark: _Toc482232973]Biện pháp can thiệp y tế tới tình trạng dinh dưỡng
Theo dõi sức khỏe định kỳ, phát hiện sớm các bệnh nhiễm trùng, nhiễm kí sinh trùng, bệnh thiếu hay thừa dinh dưỡng là biện pháp can thiệp y tế hiệu quả để phòng chống các bệnh gây ảnh hưởng đến tình trạng dinh dưỡng. Các can thiệp bổ sung vi chất dinh dưỡng từ các chương trình y tế, chương trình tiêm chủng mở rộng có vai trò phòng chống các bệnh nhiễm trùng hay gặp và hồi phục tình trạng dinh dưỡng. 
Các bệnh nhiễm trùng, nhiễm kí sinh trùng nếu không được khám điều trị kịp thời sẽ ảnh hưởng lớn đến sự phát triển của trẻ. Một số nghiên cứu cho thấy tác động tích luỹ của nhiễm khuẩn đường hô hấp kèm theo sốt đến nguy cơ SDD thấp còi tương tự như tác động của tiêu chảy. Trẻ tăng trưởng chậm trong khi mắc tiêu chảy có xu hướng tăng nhanh hơn bình thường sau khi hồi phục (tăng trưởng bù), tuy nhiên mức độ tăng trưởng bù tuỳ thuộc vào độ tuổi và tình trạng dinh dưỡng ban đầu của trẻ, tác nhân gây bệnh cụ thể, khoảng thời gian nhiễm khuẩn và khoảng thời gian giữa các lần nhiễm khuẩn. Trẻ không bị thấp còi tại thời điểm mắc bệnh thường đuổi kịp cân nặng trong vòng khoảng 3 tháng và đuổi kịp chiều cao trong vòng khoảng 6 tháng sau khi nhiễm khuẩn so với trẻ không bị mắc bệnh.
1.3.3. [bookmark: _Toc443686742][bookmark: _Toc482232974]Các giải pháp tăng cường vi chất dinh dưỡng vào thực phẩm
Giải pháp tăng cường vi chất dinh dưỡng vào thực phẩm là một biện pháp có hiệu quả bền vững [39]. Khi tăng cường vi chất vào thực phẩm sẽ đem lại lợi ích cho nhiều đối tượng từ người nghèo, phụ nữ, trẻ em và các đối tượng khác mà các dịch vụ phúc lợi xã hội không thể bao trùm hết. Tăng cường vi chất dinh dưỡng là một can thiệp đặc hiệu vì đã biết rõ cơ chế sinh bệnh học của nó. Việc tăng cường vi chất dinh dưỡng cũng đồng nghĩa với việc thừa nhận chế độ ăn bị thiếu vi chất dinh dưỡng và việc tăng cường này sẽ cải thiện được tình trạng thiếu vi chất dinh dưỡng [40]. Nghiên cứu của Akhtar năm 2013 và các nghiên cứu khác cho thấy việc tăng cường vi chất dinh dưỡng vào khẩu phần ăn của trẻ, đặc biệt vào giai đoạn phát triển cần nhu cầu cao hoặc ở những trẻ có khẩu phần ăn không cân đối, chất lượng thấp đã có hiệu quả cải thiện tình trạng dinh dưỡng của trẻ [39]. Những vi chất hay được bổ sung hiện nay như sắt, kẽm, vitamin A. Việc tăng cường đa vi chất, đặc biệt là kẽm và sắt giúp tăng trưởng và giảm nguy cơ tử vong do các bệnh nhiễm trùng phổ biến như tiêu chảy cấp, nhiễm khuẩn hô hấp [41], [42]. Các chương trình tăng cường vitamin A và sắt vào bánh bích quy, vitamin A vào đường, dầu ăn đã được thực hiện tại Việt Nam. Việc tăng cường vi chất vào thực phẩm đã tạo ra độ bao phủ rộng tới được đa số người dân, đây là một giải pháp hiệu quả để cải thiện tình trạng dinh dưỡng [43], [44]. Nghiên cứu của Nguyễn Thanh Hà đã tiến hành bổ sung kẽm và sprinkle đa vi chất cho trẻ từ 6 đến 36 tháng tuổi tại huyện Gia Bình, tỉnh Bắc Ninh cho kết quả tỷ lệ giảm suy dinh dưỡng thấp còi sau 6 tháng can thiệp, nhóm bổ sung kẽm giảm 40,7%, nhóm sprinkle giảm 33,3%, nhóm chứng giảm 18,5%, p < 0,01 [45]. 
	Như vậy có nhiều giải pháp can thiệp cải thiện tình trạng suy dinh dưỡng nói chung và suy dinh dưỡng thấp còi nói riêng đã được triển khai trong nhiều thập kỷ qua, tình trạng suy dinh dưỡng cân nặng/ tuổi đã được cải thiện rõ rệt cả trên thế giới và ở Việt Nam, tuy nhiên tình trạng suy dinh dưỡng thấp còi đã giảm nhưng tỷ lệ còn cao, có những khu vực còn rất cao như khu vực miền núi phía Bắc, Tây Nguyên. Phải chăng còn các yếu tố khác với những vấn đề đã nghiên cứu tác động đến tình trạng suy dinh dưỡng thấp còi. Vì vậy cần có thêm những nghiên cứu về các chất dinh dưỡng để cải thiện chiều cao cho trẻ.
1.4. [bookmark: _Toc482232975] Các yếu tố ảnh hưởng đến tăng trưởng của trẻ  
Khuynh hướng gia tăng chiều cao ở người trưởng thành bắt nguồn từ 2 năm đầu tiên của cuộc đời chủ yếu thông qua tăng chiều dài chân. Thời kỳ này là thời kỳ tăng trưởng cao nhất sau khi sinh và do đó rất nhạy cảm với các yếu tố bất lợi. Trẻ thấp còi ở thời kỳ này ít có cơ hội đạt chiều cao bình thường khi trưởng thành hoặc đòi hỏi thời gian dài qua nhiều thế hệ [31].
Tăng trưởng sinh dưỡng bình thường của con người là một quá trình phức tạp được quy định bởi yếu tố di truyền, tương tác di truyền và các yếu tố bên ngoài như hoạt động thể chất, nhiễm trùng, yếu tố tâm lý, xã hội và kinh tế, các bệnh mạn tính, trao đổi chất, các yếu tố nội tiết và cuối cùng là dinh dưỡng. Mọi người đều sinh ra với tiềm năng di truyền cho sự tăng trưởng có thể hoặc không thể nhận ra và tùy thuộc vào điều kiện sống họ phải chịu. Như vậy chiều cao cuối cùng của một con người là kết quả của sự tương tác giữa yếu tố di truyền và những yếu tố môi trường cho phép họ thể hiện tiềm năng di truyền của họ mức độ nhiều hay ít [46], [47]. Tăng trưởng hạn chế có thể biểu hiện lâm sàng như chiều cao thấp so với dự kiến tiềm năng gia đình, chiều cao thấp hơn so với dự kiến quần thể nói chung hay so với dự kiến tốc độ tăng trưởng dựa vào tuổi tác, thời gian và giai đoạn dậy thì của con người [48], [49]. 
Sự tăng trưởng chiều dài của con người là sự phát triển chiều dài của các xương dài. Tăng trưởng tuyến tính của bộ xương diễn ra tại trung tâm tăng trưởng sụn của xương dài, gọi là tấm tăng trưởng đầu xương. Có nhiều yếu tố ảnh hưởng đến sự tăng trưởng và giúp trẻ bắt kịp tăng trưởng:
· Insulin: kích thích tăng trưởng, giảm insulin dẫn đến giảm tăng trưởng.
· Hormon tăng trưởng và IGF 1: là các yếu tố quan trọng quy định tăng trưởng suốt thời kỳ thơ ấu. Nghiên cứu của Andrew cho thấy có mối liên quan giữa nồng độ IGF 1 với thấp còi. Trẻ bị thấp còi từ trong tử cung của các bà mẹ có nồng độ IGF 1 thấp, có mối liên quan giữa tình trạng viêm mạn tính của trẻ làm giảm sản xuất IGF 1 với suy dinh dưỡng thấp còi. Thấp còi xảy ra ở trẻ sơ sinh có tổn thương đường ruột mạn tính và có nồng độ IGF 1 thấp trong suốt thời kì thơ ấu [50].
· Leptin: một hormone chủ yếu sản xuất bởi các tế bào mỡ. Leptin trực tiếp kích thích tiết GH và gia tăng mức độ IGF-1 receptor.
· Glucocorticoid: ức chế tăng trưởng. Glucocorticoid tăng trong các bệnh viêm nhiễm mạn tính, dinh dưỡng kém. Suy giảm tăng trưởng trẻ em trong các bệnh viêm mạn tính được điều trị bằng prednisone và dexamethasone, glucocorticoid tổng hợp.  
· Hormone tuyến giáp: đóng một vai trò quan trọng trong sự trưởng thành xương. Trẻ em bị suy giáp chậm phát triển xương dài, làm giảm tăng trưởng. 
· FGF-21: Các yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi, có vai trò phát triển của phôi thai, tăng trưởng tế bào. Khi ở nồng độ cao FGF- 21 ức chế phát triển mô sụn vì vậy nó ức chế tăng trưởng.
· Vitamin D:Vitamin D có vai trò trong quá trình tăng trưởng. Các nghiên cứu trước đây cho rằng GH, IGF 1 là các yếu tố trong hệ thống chính quy định phát triển thời thơ ấu và xác định tầm vóc cao hay thấp. Trong nghiên cứu của Baron phát hiện quá trình tăng trưởng của trẻ không chỉ phụ thuộc vào hai yếu tố này mà còn bị tác động của nhiều hormon, yếu tố paracrine, các phần tử trong ma trận ngoại bào và protein trong tế bào điều tiết hoạt động của các tế bào sụn tấm tăng trưởng. Nghiên cứu của Baron về bộ gen đã phát hiện những thay đổi về chiều cao có vẻ phần lớn do các yếu tố ngoài trục GH – IGF- 1 có ảnh hưởng đến tăng trưởng tại các tấm tăng trưởng thông qua một loạt cơ chế [51]. Vitamin D là một yếu tố liên quan đến quá trình tăng trưởng tại tấm tăng trưởng ở đầu xương và có vai trò trong quá trình chuyển hóa canxi, phospho là hai chất quan trọng trong phát triển hệ xương của cơ thể. Có nhiều yếu tố liên quan đến suy dinh dưỡng thấp còi, có những yếu tố phải qua nhiều thế hệ mới giải quyết được, tuy nhiên có những yếu tố có thể cải thiện sớm tình trạng SDD thấp còi. Vì vậy cần có nhiều nghiên cứu với quy mô lớn hơn để khẳng định các yếu tố liên quan và đưa ra các giải pháp nhằm cải thiện tình trạng SDD thấp còi. 		
1.5. [bookmark: _Toc482232976]Vai trò của vitamin D và canxi đối với trẻ em 
1.5.1. [bookmark: _Toc482232977]Chuyển hóa vitamin D và canxi
		Các dạng vitamin D đều tan trong dầu, trong đó vitamin D (cholecalciferol) thực chất là một tiền hormon. Chất có tác dụng chuyển hoá canxi và phospho là 1,25dihydroxycholecalciferol, đây là một steroid đặc biệt được coi như một hormon trong cơ thể [52]. Vitamin D chỉ có thể tổng hợp qua quá trình quang hóa ở da vì vậy động vật ở trên cạn có thể ăn thực phẩm có chứa vitamin D hoặc tiếp xúc với ánh sáng mặt trời để da tổng hợp cung cấp đủ nhu cầu vitamin D cho cơ thể. Da tạo ra vitamin D và cung cấp khoảng 90% nhu cầu vitamin D của cơ thể [53]. Trong cơ thể con người, vitamin D hoạt động như một hormon của cơ thể. Để đạt được hoạt tính sinh học, hợp chất này phải trải qua hai thay đổi lớn liên tiếp. Đầu tiên, nó được chuyển hóa ở gan để sản xuất 25 hydroxyl vitamin D2(25(OH)D, calcidiol), sau đó  nó được chuyển đổi trong thận (hoặc các mô khác, bao gồm cả xương) dưới tác động của 1-α hydroxylase để tạo ra các hình thức hoạt động 1,25 hydroxyvitamin D3 (1,25 (OH)2D3) (1,25(OH)D; calcitriol), đây là hình thức kích thích tố chính của vitamin D. Ngoài ra, nó có thể được chuyển đổi sang 24R, 25dihydroxyvitamin D3 (24R,25(OH)2D3; 24R,25OHD), gần đây đã được chứng minh là có tác dụng sinh học trong cả hai tế bào sụn và nguyên bào. Với liều thích hợp, vitamin D cần thiết cho sự tăng trưởng, tuy nhiên ở nồng độ cao vitamin D ức chế tăng sinh sụn [54]. Nghiên cứu của Bach và cộng sự phát hiện vai trò của 1,25(OH)2D3 và PTHrP trong điều chỉnh sự biệt hóa sụn, 1,25 (OH)2D3 có thể có khả năng được sử dụng để ngăn chặn sự phì đại sụn trong quá trình sửa chữa sụn hoặc tái sinh [55].
Canxi là một chất khoáng vô cơ quan trọng trong cơ thể, là một chất cơ thể không tự tổng hợp mà phải cung cấp từ ngoài cơ thể. Nó là thành phần chủ yếu cấu tạo xương, răng. Canxi có trong mô mềm, trong dịch ngoại bào. Canxi có vai trò quan trọng trong quá trình sinh học của cơ thể. Ion canxi rất khó hấp thu vì có hóa trị 2 và nhiều hợp chất của canxi khó hòa tan. Ion canxi được hấp thu tích cực qua niêm mạc ruột, đặc biệt ở tá tràng. Sự vận chuyển của ion canxi qua ruột chịu sự ảnh hưởng đặc biệt của vitamin D. Tại niêm mạc ruột vitamin D có vai trò làm tăng vận chuyển ion canxi, tạo thành enzym Ca++- ATPase tại riềm bàn chải của tế bào biểu mô niêm mạc ruột. Do đó vitamin D có tác dụng làm tăng hấp thu canxi ở niêm mạc ruột. Dưới tác dụng của vitamin D 40% canxi từ nguồn thức ăn đưa đến ruột và được hấp thu vào máu.
Canxi được đào thải qua đường tiết niệu và đường tiêu hóa. Khoảng 4/5 lượng canxi ăn vào được bài xuất theo phân, số còn lại bài xuất theo nước tiểu. Tại đường tiết niệu canxi được tái hấp thu chủ động ở ống thận dưới tác dụng của hormone tuyến cận giáp. Tại thận, tất cả ion canxi trong dịch lọc cầu thận đều được tái hấp thu ở ống lượn gần và nhánh lên của quai Henle. Ở ống lượn xa và ống góp ion canxi được tái hấp thu nhiều hay ít phụ thuộc vào nồng độ ion canxi trong máu. Khi nồng độ ion canxi trong máu thấp thì quá trình tái hấp thu gần như hoàn toàn và canxi không được thải qua nước tiểu. Hormon tuyến cận giáp trạng có tác dụng làm tăng hấp thu ion canxi ở ống thận [56].
1.5.2. [bookmark: _Toc482232978]Vai trò của vitamin D và canxi đối với trẻ em
Các nghiên cứu hiện nay phát hiện vitamin D có nhiều vai trò sinh học quan trọng đối với cơ thể con người. Vitamin D có vai trò trong bệnh ung thư, tim mạch, đái tháo đường, hệ miễn dịch. 1,25 (OH)2 D là một chất mạnh nhất để ức chế sự tăng sinh của tế bào bình thường tăng hoạt động và giúp các tế bào trưởng thành [57]. Các bằng chứng sinh học cho thấy vitamin D có vai trò quan trọng trong phát triển não và chức năng hành vi [58]. Liều lượng lớn vitamin D có thể ngăn chặn đái tháo đường typ 1 do ngăn ngừa sự phá hủy các tế bào β của tiểu đảo tuyến tụy [59]. 
Vitamin D có vai trò quan trọng đối với bộ xương, giúp cho hệ xương phát triển, tăng trưởng thời thơ ấu và ngăn ngừa loãng xương ở người trưởng thành. Để có hiệu lực, các hoạt động chuyển hóa 1,25(OH)2D cần liên kết với các thụ thể vitamin D (vitamin D receptor). Các gen vitamin D receptor (VDR) là đa hình trong các mô, do đó khả năng có thể có ảnh hưởng đáng kể trên các mô nhạy cảm với vitamin D. Đối với chiều cao, nghiên cứu nhiều nhất là gen VDR SNP là rs1544410 và phần lớn các nghiên cứu đã chỉ ra mối liên quan giữa chiều cao và gen SND rs 1544410. Trong một phân tích meta của  Jorde R và cộng sự trong đó có 27 nghiên cứu, có sự khác biệt về chiều cao có ý nghĩa giữa các đồng hợp tử lớn và nhỏ là 0,6 cm [60]. 
Vitamin D có vai trò sinh học trong sự phát triển và biệt hóa tế bào sụn và nguyên bào xương, tác dụng sinh học của vitamin D lên nguyên bào xương giúp tăng trưởng tế bào và biệt hóa tế bào [57], [58]. Thiếu vitamin D hoặc thụ thể vitamin D (VDR) bị khiếm khuyết có ảnh hưởng đến phát triển chiều cao làm cho chiều cao cơ thể thấp [61]. Những bệnh nhân mắc bệnh thận mạn tính thường có chiều cao thấp một phần do dinh dưỡng kém, tăng lượng glucocorticoit trong quá trình viêm, một phần do giảm chuyển hóa vitamin D ở thận.  
[bookmark: _Toc443258053]Vitamin D có vai trò rất quan trọng trong phát triển xương và khoáng hóa xương. Có bằng chứng khoa học cho rằng vitamin D và canxi có vai trò quan trọng trong sự phát triển của hệ xương [62]. Sự thiếu hụt vitamin D ảnh hưởng đến chuyển hóa canxi trong cơ thể, ảnh hưởng đến sự phát triển hệ xương của trẻ nhỏ. Vitamin D đã được chứng minh khi có sự thiếu hụt nghiêm trọng dẫn đến bệnh còi xương [63]. Thiếu vitamin D ảnh hưởng đến sự hấp thu canxi và phospho. Trong tình trạng thiếu vitamin D chỉ có 10 đến 15% canxi và 50 đến 60% phospho được hấp thu, khi thiếu canxi dẫn đến tình trạng giảm canxi ion trong huyết thanh. Khi thiếu vitamin D thường nồng độ canxi trong huyết thanh ở mức độ bình thường, tuy nhiên nồng độ phospho thường giảm dẫn đến các sản phẩm canxi phospho không đủ cho quá trình khoáng hóa ở xương. Thông thường trẻ bị còi xương có nồng độ canxi huyết thanh bình thường, phospho huyết thanh bình thường hoặc thấp, phosphatase kiềm tăng cao và nồng độ 25(OH)vitamin D thấp, thường dưới 25 nmol/l. Các nghiên cứu hiện nay cho rằng còi xương dinh dưỡng bị gây ra bởi sự thiếu hụt vitamin D hoặc canxi, nhưng phần lớn các trường hợp là do thiếu hụt cả hai. Bệnh còi xương thiếu vitamin D là một đặc trưng của sự thiếu hụt một vi chất dinh dưỡng và hậu quả là chiều cao thấp [4], [5], [64]. Đây là một căn bệnh mà kết quả là tăng trưởng chậm, yếu cơ, biến dạng xương, giảm canxi máu và tetani. Sự thiếu hụt vitamin D và bệnh còi xương đã trở thành một vấn đề sức khỏe trên toàn thế giới. Thiếu vitamin D và canxi trong khẩu phần ăn có liên quan đến sự tăng trưởng và phát triển [65]. Thiếu canxi nặng có thể dẫn đến bệnh còi xương như thiếu hụt vitamin D. Lượng canxi rất thấp trong chế độ ăn dẫn đến tình trạng giảm canxi ion trong máu, có thể gây co giật, tetani và cường cận giáp thứ phát. Thiếu canxi gây ra khiếm khuyết khoáng xương mà kết quả là chậm phát triển. Khi thiếu vitamin D trầm trọng và gây ra mức độ nghiêm trọng của giảm canxi máu. Sự thiếu hụt vitamin D ở cuối thai kỳ sẽ làm giảm sự phát triển xương dài trong tử cung và thai ngắn hơn. Tuy nhiên, hậu quả lâu dài của thiếu vitamin D đối với sự phát triển và sức khỏe của trẻ đòi hỏi phải theo dõi thêm [66]. Tình trạng vitamin D của mẹ ảnh hưởng đến khoáng xương và kích thước của thai ở khoảng thời gian trong tử cung. Nghiên cứu của Rolf Jorde và các cộng sự năm 2012 đã tìm thấy một mối liên quan tích cực giữa nồng độ 25 (OH) D huyết thanh của mẹ và chiều cao của con ở tuổi 16-22 tuổi [67]. Nghiên cứu của Eunice và cộng sự năm 2016 cho thấy nồng độ 25(OH) vitamin D huyết thanh thấp của người mẹ lúc mang thai có liên quan đến nguy cơ cao thấp còi ở trẻ sơ sinh, cao gấp 4 lần ( p = 0,04) [68].
Hấp thu canxi thường bị ảnh hưởng bởi tình trạng thiếu vitamin D. Hiệu suất hấp thu canxi giảm đáng kể khi có sự thiếu hụt vitamin D. Sự hấp thu canxi ở người có nồng độ 25(OH) vitamin D huyết thanh mức 86,5 nmol/l cao hơn 65% người có nồng độ 25(OH) vitamin D huyết thanh mức 50 nmol/l, p< 0,001 [69]. Khi bổ sung canxi kết hợp với vitamin D và nồng độ vitamin D cao hơn 80 nmol/l hiệu quả hấp thu canxi cao hơn bổ sung đơn lẻ vitamin D hoặc canxi. Khả năng hấp thu canxi không có sự thay đổi theo mùa [70], [71]. Tỷ lệ vitamin D tăng thì hiệu quả hấp thu canxi tăng 30% đến 35%, có mối liên quan giữa nồng độ 1,25 (OH) vitamin D3  và hiệu quả hấp thu canxi [72]. Khi đánh giá tình trạng vitamin D trong máu cần chú ý đến lượng canxi được cung cấp đủ, khi đó sẽ duy trì nồng độ vitamin D và PTH trong máu đủ [73]. Trong trường hợp thiếu canxi thì nhu cầu vitamin D cao hơn bình thường. Lượng vitamin D cần thiết cho cơ thể ở phạm vi bình thường chấp nhận được cần được hiệu chỉnh theo khẩu phần canxi [74].
	 Khi bị giảm lượng canxi và vitamin D cung cấp trong thời kỳ tăng trưởng có thể ảnh hưởng tiêu cực đến sự phát triển của xương, nó không chỉ gây ra bệnh còi xương mà còn dẫn đến chiều cao thấp, không đạt đến chiều cao mà lập trình di truyền quy định [75]. 
	Nhu cầu canxi khác nhau ở các giai đoạn của cuộc sống, giai đoạn sơ sinh và trẻ nhỏ, giai đoạn dậy thì và tuổi vị thành niên có nhu cầu lớn về canxi do sự phát triển xương, phát triển cơ bắp và sự tăng tốc về nội tiết. Sự lắng đọng canxi vào xương ở tuổi dậy thì phụ thuộc vào sự hấp thu canxi và sự hấp thu canxi lại bị ảnh hưởng bởi tình trạng vitamin D có đủ hay không. Nghiên cứu của Abrams đã chứng minh sự gia tăng hấp thu canxi hiệu quả đã điều chỉnh một phần các yêu cầu về kích thước xương. Tuy nhiên mối quan hệ này còn chưa chắc chắn, có thể do ảnh hưởng của yếu tố di truyền và dân tộc khác nhau. Kết quả nghiên cứu còn cho thấy những người có chỉ số Z-score chiều cao lớn hơn 0 có sự hấp thụ canxi lớn hơn đáng kể so với những người có chỉ số Z-score chiều cao bằng hoặc nhỏ hơn 0, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0,007) [76]. 
	Các nghiên cứu đều cho rằng sữa là nguồn thực phẩm cung cấp lượng canxi có hoạt tính sinh học cao đối với sự tăng trưởng của trẻ. Mức độ tiêu thụ sữa cao liên quan đến tăng chiều cao cho trẻ, tăng cường chất lượng xương và ngăn ngừa sự loãng xương. Chiều cao của trẻ có mức tiêu thụ sữa nhiều cao hơn trẻ sử dụng ít sữa. Chiều cao của trẻ tăng phụ thuộc vào lượng canxi cung cấp trong sữa bò, tuy nhiên cũng có thể trong sữa bò có những chất có hoạt tính sinh học cao giúp cho sự tăng trưởng [77]. Những trẻ em tránh uống sữa bò một thời gian dài có một chiều cao thấp hơn so với những trẻ uống sữa thường xuyên (thấp hơn 0,65 cm, p <0,01). Trẻ không uống sữa, hấp thu canxi giảm sẽ không cung cấp đủ số lượng lớn canxi cần thiết cho nhu cầu sự phát triển của tuổi dậy thì [78]. Nghiên cứu của Mack trên 8950 trẻ em 4 đến 5 tuổi cho kết quả những trẻ em có sử dụng sữa hàng ngày có chiều cao cao hơn những trẻ uống ít sữa khoảng 1cm [79]. 
Những trẻ sinh ra từ các bà mẹ thiếu vitamin D trong thời gian mang thai được theo dõi dọc theo thời gian từ sự phát triển của thai nhi cho đến năm trẻ 18 tuổi. Kết quả nghiên cứu cho thấy những trẻ có bà mẹ thiếu vitamin D có chỉ số Z – Score chiều cao thấp hơn nhóm trẻ của những bà mẹ có nồng độ vitamin D huyết thanh từ 50 đến 75 nmol/l 0,1 điểm và thấp hơn nhóm trẻ của các bà mẹ có nồng độ vitamin D huyết thanh mức trên 75 nmol/l 0,23 điểm [80]. 
Thiếu vitamin D đã được các nghiên cứu chứng minh có liên quan đến chậm phát triển chiều cao và là yếu tố thúc đẩy tăng sinh bệnh nhiễm trùng từ đó đẩy nhanh quá trình suy dinh dưỡng [81], [6].
1.5.3. [bookmark: _Toc455577527][bookmark: _Toc482232979]Các yếu tố ảnh hưởng quá trình phát triển xương
Các chất dinh dưỡng như canxi, phospho, magie, vitamin D, florua đóng một vai trò quan trọng trong sự phát triển và duy trì hệ xương. Có 99 % canxi, 85 % phospho, 50-60 % magie, và 99% florua của cơ thể được tìm thấy trong xương. Vitamin D có vai trò trong việc điều tiết canxi và phospho nội môi. Các chất dinh dưỡng khác có ý nghĩa sinh học để phát triển và duy trì hệ xương, chúng bao gồm cả các yếu tố vi lượng như đồng, kẽm, mangan và các vitamin C, K. Tất cả các chất dinh dưỡng được xác định là yếu tố cần thiết cho các enzym đóng vai trò trong việc tổng hợp cấu tạo xương. Mô xương cấu tạo gồm các hydroxyapatite và các ion khác gắn kết với các sợi colagen, glycoprotein và proteoglycan. Chính vì vậy để hình thành xương cần phải cung cấp đầy đủ các khoáng chất như canxi, magie, phospho, kẽm và các chất khác như đồng, cacbonat, citrat và các vitamin C, D, K.
Magie là một khoáng chất trong cơ thể, tham gia cấu tạo xương, có 50 đến 60% tổng lượng magie trong cơ thể nằm trong xương. Magie là một chất chẹn kênh canxi sinh lý, vì vậy khi thiếu hụt magie dẫn đến tình trạng giảm khoáng hóa của xương. Thiếu magie thường đi kèm với thiếu canxi, trong nhiều trường hợp tetany có biều hiện thiếu magie trong máu. Nghiên cứu về vấn đề co giật do hạ canxi máu cho kết quả 54,5% trường hợp co giật do hạ canxi máu có hạ magie máu kèm theo [82]. Canxi là yếu tố liên quan đến quá trình hấp thu magie và phospho. Nghiên cứu của Norman và cộng sự cho thấy hiện tượng giảm hấp thu magie ở hồi tràng khi chế độ ăn có nồng độ cao canxi [83].
Minaquinone7 (MK7) là một loại vitamin K2, đây là một vitamin tan trong chất béo, nó được chứng minh có vai trò trong khoáng hóa xương. Vitamin MK7 có vai trò trong quá trình khoáng hóa của xương và kiểm soát tốc độ tăng trưởng, nó có vai trò tăng hoạt động của các tạo cốt bào do đó làm tăng khoáng hóa xương. Osteocalcin là một protein tạo ra chất nền của xương, được tổng hợp trong tế bào tạo xương. Mức độ lưu hành của osteocalcin được cho là dấu hiệu nhạy cảm của sự hình thành xương. Carboxylatedosteocalcin có ái lực cao với canxi do đó nó đóng vai trò quan trọng trong việc duy trì mật độ xương. Vitamin MK7 có vai trò trong quá trình carboxyl hóa osteocalcin trong quá trình tổng hợp xương để duy trì mật độ xương. Các nghiên cứu hiệu quả bổ sung canxi, vitamin D3, và vitamin MK7 trên các thông số của quá trình chuyển hóa xương cao hơn khi bổ sung canxi và vitamin D [84, 85].
Phosphataza kiềm là một nhóm enzyme được tìm thấy chủ yếu ở gan và xương, một ít phosphataza kiềm được tìm thấy trong mô ruột, rau thai. Vai trò chính của phosphataza kiềm là tách phospho, một khoáng chất có tính axit để tạo môi trường kiềm. Phosphataza kiềm hoạt động tốt nhất trong môi trường kiềm có độ pH là 10.
Khả năng tích tụ canxi trong xương cần môi trường kiềm. Phosphataza kiềm tạo môi trường kiềm để phát triển xương, hay làm chậm quá trình mất xương. Trong quá trình phát triển xương nhanh chóng, phosphataza kiềm được sản xuất bởi nguyên bào xương. Phosphataza kiềm tăng cao ở phụ nữ có thai ba tháng cuối và ở tuổi thiếu niên khi hệ xương phát triển mạnh. Phosphataza kiềm tăng cao trong máu ở thời điểm sơ sinh nhưng giảm nhanh ngay sau đó. Tuy nhiên nồng độ của nó vẫn cao khoảng gấp hai hoặc ba lần bình thường. Phosphataza kiềm tăng trong suốt tuổi vị thành niên rồi giảm về mức bình thường như ở người lớn vì khi hết tuổi vị thành niên thì hệ xương ngừng phát triển. Phosphataza kiềm trong máu thường được kiểm tra để phát hiện các trường hợp bệnh lý ở xương và gan mà các dấu hiệu lâm sàng và xét nghiệm hoá sinh khác trên bệnh nhân không rõ ràng chẩn đoán.
Hoạt tính của ion canxi máu liên quan chặt chẽ với phospho. Khi nồng độ ion canxi máu giảm thì nồng độ phospho máu tăng lên. Mối liên hệ đó biểu hiện bằng tích số canxi x phosphat là một hằng số k. Bình thường hằng số k bằng khoảng 40 đến 55 ở trẻ đang lớn. Hằng số k giảm nhiều trong bệnh còi xương thiếu vitamin D. Tích số này có thể duy trì ở mức hằng định trong giới hạn bình thường mà không phụ thuộc vào hormon tuyến cận giáp [86]. Chế độ ăn có đủ canxi nhưng tỷ lệ canxi và phospho không hợp lý sẽ làm giảm khả năng hấp thu canxi. Khả năng hấp thu canxi liên quan chặt chẽ với nồng độ phospho trong thức ăn. Tỷ lệ canxi / phospho bằng 1 đến 1,5 lần là hợp lý nhất, khi đó canxi được hấp thu tối đa [56].
Nghiên cứu của Heaney cho thấy với lượng protein trong chế độ ăn cao có ảnh hưởng không tốt đến sự hằng định của canxi nội môi, tăng thải trừ canxi qua đường niệu dẫn đến tăng nguy cơ loãng xương [87]. Protein được cho rằng có ảnh hưởng tiêu cực đến sự chuyển hóa canxi, tăng thải canxi qua đường tiết niệu. Những nghiên cứu gần đây cho thấy protein có tác dụng hai mặt đến chuyển hóa canxi, đối lập với tác dụng tiêu cực là tăng lượng axit trong thức ăn, protein có tác dụng cải thiện sự hấp thu canxi tại đường ruột, tăng yếu tố tăng trưởng giống insulin 1, cải thiện khối nạc của cơ thể làm tăng sức mạnh của xương [88]. Một nghiên cứu của Jane cho thấy chế độ ăn tăng protein có sự gia tăng hấp thu canxi ở ruột. Chế độ ăn giảm canxi dưới 0,8g/kg cân nặng cơ thể làm giảm hấp thu canxi ở ruột đến mức có thể gây cường cận giáp thứ phát [89]. Các nghiên cứu cho thấy có mối liên quan giữa tăng bài tiết protein niệu và tăng thải canxi qua nước tiểu dẫn đến tăng tình trạng loãng xương và gãy xương [90], [91]. Một nghiên cứu của Demewoz Haile và các cộng sự năm 2016 tại Ethiopia cho thấy ở hầu hết các nước đang phát triển, các hộ gia đình có chế độ ăn uống làm từ ngũ cốc hoặc củ giàu tinh bột là nguyên nhân chính dẫn đến tỷ lệ mắc SDD cao ở trẻ em. Nguyên nhân đó là do khẩu phần ăn của trẻ có tỷ lệ protein động vật thấp hơn nhu cầu khuyến nghị [92]. Một nghiên cứu mới đây công bố vào tháng 4 năm 2016 của tác giả Richar D Samba đã phát hiện ở trẻ em bị suy dinh dưỡng thấp còi có nồng độ axit amin thiết yếu trong huyết thanh thấp. Đây là phát hiện quan trọng trong việc nghiên cứu cần bổ sung đầy đủ protein, lượng axit amin cần thiết cho trẻ suy dinh dưỡng thấp còi để đạt được tăng trưởng tuyến tính cho trẻ [93].
1.6. [bookmark: _Toc482232980]Thực trạng thiếu vitamin D và dinh dưỡng canxi 
1.6.1. [bookmark: _Toc482232981]Tình trạng vitamin D
Thiếu vitamin D được đánh giá qua hàm lượng 25 hydroxy vitamin D trong huyết thanh. Trên thế giới, trước đây thiếu vitamin D chỉ được báo cáo trong cộng đồng da trắng [94]. Những năm gần đây, tỷ lệ còi xương và loãng xương ngày càng gia tăng ở nhiều quốc gia. Thiếu vitamin D được quan tâm nghiên cứu nhiều ở châu Á, hiện tượng này phổ biến ngay ở những nước có nhiều ánh sáng mặt trời như Hongkong, Malaixia, Indolexia…Theo tác giả Green trong một nghiên cứu trẻ em khỏe mạnh ở Quatar tỷ lệ thiếu vitamin D trẻ từ  0 – 60 tháng tuổi là 9,5%. Tỷ lệ thiếu vitamin D phổ biến ở lứa tuổi 11 đến 16 tuổi, chiếm tới 61,6%, ở lứa tuổi từ 5 đến 10 tuổi là 28,9% [95]. Nghiên cứu ở Trung Quốc cho thấy tỷ lệ thiếu vitamin D ở trẻ từ 12 đến 24 tháng tuổi là 65,3%. Tỷ lệ còi xương cấp là 3,7% với các triệu chứng rụng tóc, mọc răng chậm [96]. Tỷ lệ thiếu vitamin D ở người Bắc Tiều Tiên và Hàn quốc là 87% [97]. Tại Lebanon, có 65% học sinh trong độ tuổi từ 10 đến 16 tuổi thiếu vitamin D vào mùa đông, 40% trẻ thiếu vitamin D vào mùa hè. Trong nghiên cứu này cũng cho thấy tình trạng thiếu vitamin D ở trẻ gái nhiều hơn trẻ trai, tỷ lệ thiếu vitamin D cũng tăng lên ở các trường hợp được trang phục kín khi tiếp xúc với ánh sáng mặt trời [98]. Nghiên cứu của Chailurkit về tình trạng thiếu vitamin D ở cộng đồng dân cư ở Bang Koc Thái Lan cho thấy tỷ lệ thiếu vitamin D là phổ biến. Tỷ lệ này tăng lên theo lứa tuổi từ 74,4% ở lứa tuổi 15 đến 29 tuổi, tăng lên đến 88,2% ở lứa tuổi trên 80 tuổi [99].  
Nghiên cứu sự thiếu hụt vitamin D ở trẻ em lứa tuổi từ 1 đến 11 tuổi cho thấy nồng độ 25(OH) vitamin D  huyết thanh trung bình của trẻ là 68 nmol/l. Số trẻ em Mỹ từ 12 – 60 tháng tuổi có hàm lượng vitamin D thấp chiếm tỷ lệ 63% [100]. Tỷ lệ này ở trẻ em dưới 60 tháng tuổi tại các nước Anh, Canada cũng khá cao [5]. Một nghiên cứu tại Canada cho thấy 43,8% dân số Canada có nồng độ vitamin D huyết thanh thấp dưới 50 nmol /l và có 5,4% nồng độ vitamin D thiếu nặng dưới 30nmol/l [101]. 
Năm 2013, một nghiên cứu ở Italia cho thấy, ở trẻ em và thanh thiếu niên 2 đến 21 tuổi tỷ lệ thiếu hụt 25(OH)vitamin D mức dưới 50 nmol/l là 45,9%, mức giảm 25(OH)vitamin D từ 51 đến 74.9 nmol/l là 33,6%, nồng độ vitamin D huyết thanh bình thường là 20,5%, trong đó tỷ lệ thiếu hụt 25(OH) vitamin D trầm trọng dưới mức 25 nmol/l là 9,5% [102]. Như vậy chúng ta thấy tình trạng thiếu vitamin D là phổ biến trên toàn thế giới và có liên quan đến tình trạng sức khỏe của xương và nhiều tình trạng bệnh tật khác.
		Tại Việt Nam chưa có nhiều nghiên cứu về tình trạng thiếu hụt vitamin D. Một nghiên cứu của tác giả Arnaud Laillou và các cộng sự cho thấy tình trạng thiếu hụt vitamin D ở Việt Nam là phổ biến và khá cao.  Nghiên cứu có kết quả  trẻ em dưới 5 tuổi có tỷ lệ thiếu vitamin D tương ứng  nồng độ dưới 30nmol/l là 21% và nồng độ vitamin D từ 30 đến 49,9 nmol/l là 37%. Có khoảng 90% phụ nữ và trẻ em thiếu vitamin D với mức nồng độ vitamin D huyết thanh dưới 75 nmol/l. Nghiên cứu cho thấy thiếu vitamin D là rất phổ biến trong cộng đồng Việt Nam [103].   
	Theo tác giả Vũ Thị Thu Hiền trong nghiên cứu tỷ lệ thiếu vitamin D ở trẻ nhỏ từ 1 đến 6 tháng tuổi cho kết quả tỷ lệ trẻ có nồng độ vitamin D trong huyết thanh dưới 50 nmol/l là 23,6%.  Tỷ lệ trẻ có nồng độ vitamin D huyết thanh thấp dưới 75 nmol/l là 40,7 % [104]. Tỷ lệ thiếu vitamin D của phụ nữ sống tại Hà Nội và Hải Dương mức dưới 50 nmol/l là 7% và dưới 75nmol/l là 48% [105]. 
		Năm 2014, tình trạng thiếu vitamin D ở bà mẹ và trẻ sơ sinh tại vùng nông thôn Việt Nam, tỷ lệ phụ nữ mang thai tuần thứ 34 có nồng độ vitamin D dưới 75nmol/l chiếm 60% [106]. Nghiên cứu tình trạng vitamin D và hormon cận giáp trạng của người dân sống ở thành phố Hồ Chí Minh, kết quả cho thấy tình trạng thiếu vitamin D ở nam giới có tỷ lệ là 20%, ở nữ là 46% cao hơn ở nam giới [107]. Như vậy tình trạng thiếu vitamin D của người Việt Nam là phổ biến ở mọi lứa tuổi.
1.6.2. [bookmark: _Toc482232982]Tình trạng dinh dưỡng canxi
		Các nghiên cứu đã chứng minh mức tiêu thụ thấp các thực phẩm chứa canxi, đặc biệt là ở lứa tuổi khi phát triển thể chất xảy ra mạnh, có thể gây ra thiếu hụt tăng trưởng trong tương lai, thậm chí mắc cả các bệnh về xương. Hiện nay tình trạng khẩu phần không đủ lượng canxi và vitamin D còn phổ biến ở các nước đang phát triển. Thiếu canxi và vitamin D làm gia tăng phát triển bệnh còi xương. Khi không can thiệp bổ sung sẽ dẫn đến giảm mật độ xương, giảm cấu trúc xương. Hậu quả lâu dài của những trẻ có khẩu phần canxi thấp là chiều cao thấp hơn trẻ có đủ khẩu phần canxi [108].
Nghiên cứu trẻ em từ 10 tuổi cho đến tuổi trưởng thành thấy lượng canxi cung cấp đã bị giảm ở độ tuổi này, trong khi cung cấp năng lượng tăng lên. Như vậy có một sự giảm đáng kể trong tổng lượng canxi trong thời thơ ấu (54% dưới mức khuyến nghị) đến tuổi trưởng thành (77% dưới mức khuyến nghị) [109]. 
Đánh giá tình trạng hấp thụ canxi và vitamin D của trẻ em và thanh thiếu niên sống ở các nước Địa Trung Hải, cho thấy cả hai chất vitamin D và canxi đều ở dưới mức nhu cầu cần thiết. Chỉ có 12% số trẻ có đủ lượng canxi hàng ngày và 16%  số trẻ đủ lượng vitamin D theo nhu cầu khuyến nghị [110]. Tại Brazil khoảng 50% các trường hợp có lượng cung cấp canxi hàng ngày thấp hơn nhu cầu khuyến nghị, có 6,2% các trẻ trai và 2,8% các trẻ gái có lượng canxi đầy đủ trong khẩu phần ăn [111].
	  Tại Việt Nam theo các nghiên cứu của Viện Dinh dưỡng, người Việt Nam có khẩu phần canxi thấp hơn nhu cầu khuyến nghị [112]. Nghiên cứu của Nguyển Thị Ngọc Hương về đặc điểm khẩu phần của trẻ em bị béo phì lứa tuổi 6 đến 9 tuổi, các lứa tuổi từ 7 đến 9 tuổi có lượng canxi trong khẩu phần ăn thấp hơn nhu cầu khuyến nghị [113]. Nghiên cứu khẩu phần ăn bổ sung của trẻ từ 13 đến 24 tháng tuổi ở một phường nội thành và một xã ngoại thành Hà Nội, tác giả Nguyễn Thị Lê Hòa và cộng sự cho kết quả chỉ 70% trẻ được cung cấp đủ khẩu phần canxi theo nhu cầu khuyến nghị [114]. Nghiên cứu năm 2014 của tác giả Đỗ Thị Phương Hà ở trẻ dưới 5 tuổi cho thấy hàm lượng canxi trong khẩu phần thấp hơn nhu cầu khuyến nghị chỉ đáp ứng 54% [115].
	Như vậy tình trạng thiếu vitamin D và canxi là phổ biến trên thế giới cũng như tại Việt Nam. Hiện nay các nghiên cứu quan tâm đến tình trạng thiếu vitamin D, canxi và ảnh hưởng của chúng đến tình trạng tăng trưởng và phát triển của trẻ em.
1.6.3. [bookmark: _Toc443258059][bookmark: _Toc482232983]Nhu cầu vitamin D và canxi của cơ thể
Theo khuyến nghị của Viện hàn Lâm Khoa học Mỹ, để đáp ứng các nhu cầu canxi của trẻ từ 1 đến 3 tuổi cần 600 đơn vị vitamin D một ngày và cần 700mg canxi một ngày cho trẻ khỏe mạnh từ 1 đến 18 tuổi [116]. Năm 2011, khuyến cáo của Viện Y học Hoa Kỳ (IOM) đối với trẻ từ 1 đến 3 tuổi, nhu cầu vitamin D là từ 600 đến 2500 đơn vị vitamin D mỗi ngày và 700 mg đến 2500 mg canxi mỗi ngày [117], [118]. Tại Việt Nam, trước đây, theo khuyến nghị của Bộ Y tế, trẻ từ 1 đến 3 tuổi nhu cầu vitamin D là 5 mcg (200 đơn vị quốc tế) và 500 mg canxi mỗi ngày [119]. Hiện nay, theo khuyến nghị, nhu cầu vitamin D là 10 mcg (tương đương 400 đơn vị vitamin D) mỗi ngày, nhu cầu canxi trẻ 1 đến 2 tuổi là 500 mg, trẻ 3 tuổi là 600mg mỗi ngày [120]. 
1.6.4. [bookmark: _Toc482232984][bookmark: _Toc443258060]Nguồn cung cấp vitamin D và canxi 
· [bookmark: _Toc443258061]Nguồn cung cấp vitamin D
[bookmark: _Toc443258062]Tiếp xúc với bức xạ tia cực tím B trong khoảng 290-315 nm từ ánh sáng mặt trời là nguồn chính cung cấp vitamin D cho cơ thể. Tổng hợp vitamin D phụ thuộc vào vĩ độ, sắc tố da, sử dụng kem chống nắng, và thời gian trong ngày tiếp xúc với ánh sáng mặt trời. Tiếp xúc của tay và chân với một nửa liều tối thiểu bức xạ của ánh sáng mặt trời trong 5 đến 15 phút, 2-3 lần một tuần, cơ thể có khả năng sản xuất khoảng 3000 đơn vị vitamin D một ngày [121]. Những người có làn da đen cần tiếp xúc với ánh sáng mặt trời 3-5 lần một tuần và thời gian dài hơn. Tổng hợp vitamin D tại da xảy ra tối đa giữa 10 giờ sáng và 3 giờ chiều vào mùa xuân, mùa hè và mùa thu [122].  Nguồn thức ăn tự nhiên có chứa vitamin D là không nhiều, bao gồm dầu gan cá tuyết, cá béo (ví dụ như cá hồi, cá mòi, cá ngừ) và các thực phẩm tăng cường vitamin D như sữa bò, sữa bột, và các loại nước ép trái cây. Sữa mẹ không cung cấp đủ lượng vitamin D (khoảng 20 đơn vị một lít) cho nhu cầu của trẻ bú mẹ [121].  
· Nguồn cung cấp canxi
Các nguồn chính của chất dinh dưỡng cho trẻ sơ sinh khỏe mạnh trong năm đầu tiên của cuộc đời là sữa mẹ hoặc sữa công thức nếu trẻ không có sữa mẹ [123]. Sau năm đầu tiên của cuộc sống, những nguồn chính cung cấp canxi là sữa và các sản phẩm khác của sữa, lượng canxi trong sữa được hấp thu từ 70% đến 80%. Mỗi cốc sữa 240 ml sữa sẽ cung cấp khoảng 300 mg canxi, phomai là một sản phẩm từ sữa có lượng canxi rất cao 593 mg trong 60 ml [124]. Nguồn thực phẩm có chứa nhiều canxi còn có các loại rau lá xanh như cải xoăn, rong biển, các loại đậu, hạt ngũ cốc và nước ép trái cây được tăng cường canxi. Rau quả đóng góp khoảng 7% lượng canxi trong thực phẩm cung cấp. Giá trị sinh học của canxi từ các loại rau nói chung là cao nhưng bị giảm hấp thu do liên kết với oxalat trong rau xanh đậm. Mặc dù rau xanh là một nguồn canxi có giá trị sinh học, tuy nhiên lượng rau cần thiết để đáp ứng yêu cầu canxi hàng ngày là không  đáng kể. Một số loại ngũ cốc (cám ngũ cốc) chứa phytates, chất này làm giảm giá trị sinh học của canxi. Chính vì vậy nếu chỉ sử dụng rau xanh hoặc các thực phẩm chế biến từ ngũ cốc thì khó có thể đáp ứng được nhu cầu canxi hàng ngày cho trẻ [125].
1.7. [bookmark: _Toc482232985]Can thiệp bổ sung vitamin D và canxi 
Theo tác giả Cathelin Ross, tại Bắc Mỹ khuyến nghị mức canxi cần cung cấp cho nhóm tuổi dưới một tuổi là từ 700 đến 1300mg trên một ngày.  Đối với vitamin D cần cung cấp ít nhất 600 đơn vị một ngày cho nhóm tuổi trên 1 tuổi để đáp ứng cho trên 94% dân số đạt được nồng độ vitamin D huyết thanh trên 50 nmol/l [62]. Theo tác giả Carol, tại Hoa Kỳ, với liều 400 đơn vị một ngày kéo dài từ thời kỳ sơ sinh cho đến lúc trưởng thành là an toàn, phòng chống được bệnh còi xương  và loãng xương [126]. Nghiên cứu về ngưỡng vitamin D tối ưu để sức khỏe tốt hơn, tác giả Bischoff Ferrari và cộng sự đã tổng hợp bằng chứng của các nghiên cứu về đánh giá ngưỡng nồng độ 25- hydroxyvitamin D liên quan đến mật độ xương, sức khỏe răng, nguy cơ té ngã, ung thư đại trực tràng. Kết quả cho thấy nồng độ 25(OH) vitamin D có lợi nhất bắt đầu từ nồng độ 75 nmol/l (30ng/ml), tốt nhất là ở nồng độ giữa 90nmol/l đến 100nmol/l (30ng/ml đến 40ng/ml). Với hầu hết mọi người không thể đạt được mức độ trên khi bổ sung với liều 200 đơn vị và 600 đơn vị một ngày. Một liều cho tất cả người lớn là trên 1000 đơn vị một ngày để có thể đạt được trên 50% dân số có nồng độ vitamin D trên 75 nmol/l [127]. Các tác giả nhận thấy để đạt được nồng độ 25(OH) vitamin D trên 75nmol/l thì phải bổ sung khoảng 800 đơn vị đến 1000 đơn vị vitamin D mỗi ngày [128].
Để ngăn ngừa bệnh còi xương cần một liều 400 đơn vị vitamin D hàng ngày và đủ lượng canxi theo nhu cầu khuyến nghị. Giới hạn trên an toàn cho trẻ từ 0 đến 12 tháng là 1000 đơn vị vitamin D một ngày và cho trẻ trên 1 tuổi là 2000 đơn vị vitamin D. Tuy nhiên những tài liệu gần đây cho rằng những khuyến cáo này là không đủ nếu không tiếp xúc với ảnh sáng mặt trời một cách hợp lý. Trẻ sơ sinh và trẻ em có thể chịu đựng được một liều duy nhất 200000 đơn vị vitamin D hoặc liều 3000 đơn vị mỗi ngày mà không có bất kỳ tác dụng phụ nào. Các nghiên cứu cho thấy ở trẻ sơ sinh và trẻ em được bổ sung 400 đến 2000 đơn vị vitamin D trong suốt một năm nhưng không có báo cáo nào về độc tính [65]. 
Sản phẩm được sử dụng rộng rãi nhất cho sự thiếu hụt vitamin D bao gồm vitamin D2 (ergocalciferol) hoặc vitamin D3 (cholecalciferol). Các chương trình dùng thuốc để điều trị còi xương thiếu vitamin D với liều là 1000 đơn vị mỗi ngày cho trẻ sơ sinh dưới 1 tháng, 1000-5000 đơn vị  mỗi ngày cho trẻ 1-12 tháng tuổi, và 5000-10000 đơn vị hàng ngày cho trẻ em từ 1 năm trở lên. Điều trị được tiếp tục cho đến khi có bằng chứng X quang được cải thiện. Sau đó, liều lượng vitamin D được giảm đến 400 đơn vị mỗi ngày, canxi nên được duy trì ở khoảng 1000 mg/ngày (30-75 mg/kg cân nặng canxi nguyên tố mỗi ngày chia làm nhiều lần) để tránh hội chứng "xương đói" (tình trạng xấu đi do giảm canxi máu sau khi bắt đầu điều trị bằng vitamin D). Trong trường hợp không tuân thủ điều trị có thể dùng liều 150000 hoặc 300000 đơn vị có hiệu quả với ít tác dụng phụ [129].
   	Nghiên cứu của Abrams A Steven cho thấy lựa chọn liều bổ sung 1000 đơn vị vitamin D mỗi ngày là liều được khuyến cáo rộng  rãi cho tất cả các nhóm tuổi, sau 8 tuần bổ sung vitamin D đã tìm thấy mối quan hệ có ý nghĩa giữa nồng độ 1,25 (OH)2 vitamin D và hấp thu canxi [72].
Theo tác giả Holick, khi bổ sung 800 đơn vị vitamin D2 một ngày cho 5 tháng mới có hiệu quả trong việc nâng cao nồng độ 25(OH) vitamin  D cơ bản đạt trên 50 nmol/l (20 ng/ml), chỉ khi liều được tăng lên đến 800 đơn vị một ngày trong 5 tháng thì nồng độ tăng lên trên 75 nmol/l. Trước  đây các nghiên cứu đánh giá hiệu quả của vitamin D2 chỉ bằng 30% đến 50% so với vitamin D3 trong việc duy trì nồng độ 25 (OH) vitamin D. Tuy nhiên kết quả nghiên cứu này của Holick cho thấy với liều 1000 đơn vị vitamin D2 một ngày có hiệu quả như 1000 đơn vị vitamin D3 một ngày trong việc nâng cao và duy trì nồng độ 25 (OH) vitamin D huyết thanh. Do đó liều lượng sinh lý của vitamin D2 có hiệu quả tương đương như vitamin D3 trong việc duy trì nồng độ 25 (OH) vitamin D trong huyết thanh. Liều bổ sung vitamin D cho trẻ bú mẹ là 400 đến 1000 đơn vị một ngày, trẻ nhỏ đến 18 tuổi 1000 đơn vị một ngày [130]. Một tác giả ở Canada cho rằng bổ sung để đáp ứng đủ nhu cầu vitamin D, mỗi ngày đối với trẻ sơ sinh cần cung cấp 400 đến 1000 đơn vị vitamin D, với trẻ nhỏ đến 18 tuổi cần 600 đến 1000 đơn vị [131]. Năm 2013 nghiên cứu của tác giả Logan và cộng sự cho thấy bổ sung lâu dài vitamin D3 1000 đơn vị một ngày có hiệu quả hơn bổ sung vitamin D2 [132].
Một nghiên cứu của Dougherty KA năm 2015, giải quyết tình trạng thiếu vitamin D ở hai nhóm đối tượng trẻ em bị bệnh hồng cầu hình liềm và trẻ khoẻ mạnh với liều bổ sung là 4000 đơn vị và 7000 đơn vị vitamin D trong 12 tuần và tình trạng thiếu vitamin D nặng chỉ được loại bỏ khi bổ sung 7000 đơn vị vitamin D3 ngày [133]. 
Sự phát triển bắt kịp tăng trưởng của trẻ SDD thấp còi là có giới hạn bởi vì tốc độ phát triển chiều cao của trẻ giảm dần theo độ tuổi. SDD thấp còi bắt đầu trong tử cung và tiếp tục trong ít nhất 2 năm đầu tiên của cuộc sống sau khi sinh. Giai đoạn từ lúc thụ thai đến ngày sinh nhật thứ hai của một đứa trẻ (một nghìn ngày đầu tiên) đã được xác định là cửa sổ quan trọng nhất của cơ hội cho các can thiệp [22]. Nghiên cứu cặp mẹ con từ khi sinh đến 12 tháng ở Gambia cho thấy nồng độ canxi thấp trong sữa mẹ và khẩu phần ăn của trẻ ở cả hai thời điểm 3 tháng và 12 tháng, kết quả cho thấy có mối liên quan giữa lượng canxi ăn vào thấp với trọng lượng và chiều dài cơ thể, tăng trưởng chững lại tại thời điểm 12 tháng tuổi [134]. Nghiên cứu trẻ suy dinh dưỡng thấp còi ở Nam Phi, trẻ 2 đến 5 tuổi cho thấy ở trẻ suy dinh dưỡng thấp còi có lượng vitamin D và canxi thấp trong khẩu phần ăn, có mối liên quan giữa sự ngừng tăng trưởng của trẻ với lượng thấp vitamin D và canxi. Nghiên cứu còn cho rằng suy dinh dưỡng thấp còi có nguyên nhân do thiếu cung cấp sữa kéo dài của trẻ [135]. Các dấu hiệu của bệnh còi xương tăng theo tuổi và đặc biệt tăng cao ở tuổi trên 24 tháng, suy dinh dưỡng thấp còi cũng cao hơn ở trẻ bị bệnh còi xương và ở lứa tuổi 24 tháng [136].
Can thiệp bổ sung vitamin D được chứng minh có hiệu quả cao trong dự phòng và điều trị thiếu vitamin D [137]. Bổ sung vitamin D kết hợp với chế độ ăn đủ canxi hoặc bổ sung canxi sẽ có hiệu quả hơn liều vitamin D đơn lẻ trong việc cải thiện chiều cao và mật độ xương [138], [139]. Các nhà khoa học khuyến cáo cần có nhiều hơn những nghiên cứu can thiệp bổ sung vitamin D nhằm cải thiện chiều cao, chất lượng xương và suy dinh dưỡng thấp còi ở trẻ em [140].
	     Prentice và cộng sự  đánh giá hiệu quả về việc tăng trưởng xương và phát triển xương của việc bổ sung canxi carbonate (1000 mg/ngày) và giả dược trên 143 trẻ trai, tuổi từ 16 đến 18 năm, trong hơn 13 tháng. Sự can thiệp dẫn đến cải thiện tổng hàm lượng chất khoáng trong xương, tăng 1,3% (p = 0,02), kết hợp với sự gia tăng chiều cao là 0,4% (p = 0,0004), tương đương với 7mm [7]. 
	Nghiên cứu tỷ lệ tăng trưởng tuyến tính ở trẻ sơ sinh, tác giả Jeans cho thấy tốc độ tăng trưởng tuyến tính ở trẻ sơ sinh đạt tối đa khi cung cấp vitamin D một lượng cao hơn 135 đơn vị và thấp hơn 1800 đơn vị một ngày, tốt nhất là 340 đơn vị [141]. 
	Tại Việt Nam đã có nghiên cứu bổ sung vitamin D làm tăng chiều cao cho trẻ, nghiên cứu bổ sung sữa giàu vi chất dinh dưỡng, trong đó có vitamin D mỗi ngày 7μg (280 đơn vị) đã giảm tỷ lệ thiếu vitamin D được 37,4%, nồng độ vitamin D huyết thanh trung bình đạt 59,82 nmol/l, tăng 1,9 cm sau 3 tháng can thiệp cho trẻ 2 đến 4 tuổi [142]. Tác giả Nguyễn Xuân Ninh thực hiện nghiên cứu hiệu quả của bánh bích quy có bổ sung Ergosterol giàu vitamin D2 đến tình trạng dinh dưỡng và một số chỉ tiêu sinh hóa trên học sinh tiểu học. Tác giả đã bổ sung vitamin D2  200 đơn vị mỗi ngày đã có hiệu quả tăng chiều cao cho trẻ là học sinh tiểu học [8].
1.8. [bookmark: _Toc482232986]Tác dụng phụ và liều độc của vitamin D 
Tác dụng phụ khi nhiễm độc vitamin D gây tăng canxi huyết thường gặp với tỷ lệ 1/100 trường hợp trẻ nhỏ. Các dấu hiệu khác như biểu hiện ở hệ thần kinh: yếu, mệt, ngủ gà, đau đầu. Đối với hệ tiêu hóa hay gặp dấu hiệu chán ăn, khô miệng, vị kim loại, buồn nôn, nôn, chuột rút ở bụng, táo bón, ỉa chảy, chóng mặt. Một số dấu hiệu khác như ù tai, mất điều hòa, đau cơ, đau xương, dễ bị kích thích [143].
Tác dụng phụ của liệu pháp calcitriol là tăng canxi huyết, tăng canxi niệu, vôi hóa thận và vôi hóa nội nhãn. Có thể có đa niệu, ngứa, và tăng ure huyết. Hậu quả có thể đo lường được đầu tiên của ngộ độc vitamin D là tăng canxi niệu và tăng canxi máu, đã được quan sát thấy chỉ ở mức nồng độ 25(OH) vitamin D trên 88 ng/ml. Tiếp xúc với ánh sáng mặt trời trong thời gian dài thường không gây độc vitamin D. Trong vòng khoảng 20 phút tiếp xúc với tia cực tím ở người da sáng, nồng độ tiền chất vitamin D ở dưới da đạt được trạng thái cân bằng và bất kỳ vitamin D tiếp tục được sản xuất sẽ bị suy thoái. Theo một số nghiên cứu, sản xuất vitamin D nội sinh khi cơ thể có tiếp xúc với đầy đủ ánh sáng mặt trời là khoảng 10000 đơn vị một ngày [129].  
[bookmark: d30112e1636][bookmark: d30112e1643][bookmark: d30112e1647][bookmark: d30112e1649][bookmark: d30112e1651][bookmark: d30112e1653][bookmark: d30112e1664][bookmark: d30112e1668] 	Tăng canxi huyết là tiêu chí nguy hiểm cho các chương trình bổ sung vitamin D. Trước đây Viện Y học Mỹ đã thiết lập mức tiêu thụ chấp nhận được cho vitamin D là 2000 đơn vị mỗi ngày. Vì khi tiếp xúc với ánh nắng mặt trời da có thể tổng hợp vitamin D cung cấp một lượng tương đương với liều uống hàng ngày 10000 đơn vị, đây được cho là một liều an toàn. Việc tiêu thụ gia tăng 40 đơn vị vitamin D mỗi ngày làm tăng nồng độ 25(OH) vitamin D khoảng 1nmol/l. Các cơ chế giới hạn an toàn vitamin D là lượng các protein gắn kết vitamin D và khả năng để ngăn chặn 25 (OH) D-1-alpha-hydroxylase lưu hành. Vitamin D làm tăng canxi máu khi nồng độ 1,25-dihydroxyvitamin D tự do cao không thích hợp. Dịch chuyển này của 1,25 (OH)2 vitamin D trở nên quá mức như nồng độ 25 (OH) vitamin D huyết thanh trở nên cao hơn ít nhất là 600 nmol/l (240 ng/ml). Các bằng chứng thử nghiệm lâm sàng cho thấy một lượng 10000 đơn vị vitamin D3 một ngày kéo dài có thể sẽ không gây ra nguy cơ tác dụng phụ ở hầu hết các cá nhân trong cộng đồng dân cư, điều này đáp ứng các tiêu chí cho một mức tiêu thụ trên chấp nhận được. Nhiễm độc vitamin D không xảy ra nếu nồng độ 25(OH) vitamin D huyết thanh vẫn còn ở mức dưới 150 ng/ml [144], [145]. Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng liều hàng ngày của vitamin D cao hơn đáng kể so với lượng vitamin D khuyến cáo trong chế độ ăn uống (hơn 4000 đơn vị mỗi ngày và lên đến 10000 đơn vị mỗi ngày) không ảnh hưởng đến canxi niệu hoặc nồng độ canxi huyết thanh [71], [146]. Một nghiên cứu cho kết quả điều trị cholecalciferol sử dụng 100000 đơn vị vitamin D mỗi 2 tuần trong 2 tháng là an toàn  [147]. Một nghiên cứu khác đã xác định rằng nên sử dụng 100000 đơn vị vitamin D3 hàng tháng để duy trì 25(OH) vitamin D trên 30 ng/ml nhưng dưới 80 ng/ml [148]. 
	Hiện nay chưa có nhiều các nghiên cứu đánh giá hiệu quả của việc bổ sung canxi đến sự phát triển xương ở trẻ nhỏ và các lứa tuổi khác. Các  nghiên cứu điều tra bổ sung vitamin D và canxi, liên quan chế độ ăn uống canxi và tăng trưởng đang còn hiếm, cần có nhiều hơn nữa các nghiên cứu về vấn đề này [149].
1.9. [bookmark: _Toc482232987] Lý do thực hiện đề tài 
Hiện nay đã có nhiều nghiên cứu tập trung vào cải thiện suy dinh dưỡng thấp còi, các dự án can thiệp còn khó khăn do cơ chế bệnh sinh của suy dinh dưỡng thấp còi rất phức tạp và nhiều yếu tố liên quan. Nhiều nghiên cứu đã đề cập đến vấn đề bổ sung vitamin D và canxi có khả năng cải thiện chiều cao cho trẻ thời kì tăng trưởng góp phần cải thiện SDD thấp còi [8], [142], [149]. Các chương trình mục tiêu phòng chống suy dinh dưỡng trẻ em Việt Nam trước đây và các dự án can thiệp chủ yếu tập trung vào suy dinh dưỡng thể nhẹ cân. Vì vậy nhóm nghiên cứu thực hiện đề tài bổ sung vitamin D, dạng si rô dễ chấp nhận ở trẻ nhỏ và chế độ ăn giàu canxi cho trẻ với mục tiêu cải thiện chiều cao cho trẻ nhằm bổ sung bằng chứng khoa học về vai trò của vitamin D và canxi đối với sự tăng trưởng và phát triển của trẻ em.


















[bookmark: _Toc482232988]Chương 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. [bookmark: _Toc482232989]Đối tượng nghiên cứu 
- Trẻ em từ 12 đến 36 tháng tuổi đang học bán trú tại hai trường mầm non thị trấn Gia Lộc và xã Gia Xuyên thuộc huyện Gia Lộc tỉnh Hải Dương.
- Mẹ/ người chăm sóc trẻ chính của trẻ (là người thường xuyên cho trẻ ăn hàng ngày).
2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn đối với nghiên cứu sàng lọc
·  Trẻ 
· Trẻ đang học tại trường mầm non thị trấn Gia Lộc và trường mầm non xã Gia Xuyên huyện Gia Lộc tỉnh Hải Dương. 
· Trẻ được xác định ngày tháng năm sinh chính xác qua các bà mẹ và giấy khai sinh trong hồ sơ nhập học của trường ở độ tuổi 12 đến 36 tháng tại thời điểm điều tra sàng lọc.
·  Người chăm sóc trẻ chính (bố, mẹ và người thân, sau đây gọi chung là “bà mẹ”)
· Thường xuyên cho trẻ ăn hàng ngày.
· Trực tiếp tham gia cùng trẻ tại thời điểm nghiên cứu.
· Đồng ý tham gia nghiên cứu.
· Không mắc bệnh tâm thần, không rối loạn trí nhớ.
2.1.2. Tiêu chuẩn lựa chọn đối với nghiên cứu can thiệp
· Trẻ
		Chọn trẻ sau giai đoạn sàng lọc có thiếu và thấp vitamin D, với hàm lượng vitamin D huyết thanh từ 20 – 75 nmol/l. 
·  Bà mẹ 
· Đồng ý tham gia nghiên cứu và kí cam kết tình nguyện tham gia nghiên cứu.
· Tham gia mọi hoạt động nghiên cứu: đưa trẻ đến trường đầy đủ, thực hiện  yêu cầu của cô giáo và nghiên cứu viên trong quá trình nghiên cứu, nhóm can thiệp bà mẹ cho trẻ ăn đủ xuất ăn ở nhà theo hướng dẫn.
2.1.3.  Tiêu chuẩn loại trừ:
· Trẻ 
· Mắc bệnh liên quan đến chuyển hóa xương (loạn sản sụn, xương hóa đá, còi xương kháng vitamin D).
· Dị tật xương- khớp bẩm sinh.
· Đang mắc các bệnh cấp tính tại thời điểm nghiên cứu.
· Đang có chế độ điều trị bằng corticoid hoặc thuốc chống động kinh, thuốc chống đông.
· Trẻ đang được điều trị vitamin D và canxi.
· Bà mẹ 
· Mắc bệnh tâm thần, rối loạn trí nhớ.
· Mắc bệnh truyền nhiễm.
2.2. [bookmark: _Toc482232990]Địa điểm và thời gian nghiên cứu  
2.2.1. [bookmark: _Toc482232991]Địa điểm nghiên cứu
Nghiên cứu được triển khai tại hai địa điểm là thị trấn Gia Lộc và xã Gia Xuyên thuộc huyện Gia Lộc, tỉnh Hải Dương. Lý do chọn địa điểm nghiên cứu tại thị trấn Gia Lộc và xã Gia Xuyên vì huyện Gia Lộc là huyện nằm phía Tây Nam của tỉnh Hải Dương, cách trung tâm Hà Nội khoảng 60 km về phía tây đi theo đường quốc lộ 5. Huyện Gia Lộc với tổng diện tích là 1118137 km2 và dân số 137568 người, là huyện đồng bằng đất nông nghiệp chiếm 67% diện tích và kinh tế khá phát triển. Hai địa bàn đều có trường mầm non được xây dựng và hoạt động theo chuẩn của Bộ Giáo dục và Đào tạo, trẻ đến trường được chăm sóc bán trú ăn bữa trưa và 1 bữa phụ buổi chiều, học tuần 6 buổi. Trường Mầm non xã Gia Xuyên có hai địa điểm trường chính có cơ sở vật chất mới xây dựng, hoạt động theo tiêu chuẩn trường chuẩn quốc gia và 1 địa điểm trường lẻ ở thôn Đồng Bào. Trường Mầm non thị trấn Gia Lộc có 1 địa điểm trường chính mới được xây dựng và hoạt động đạt chuẩn quốc gia. Trường có Ban giám hiệu, đội ngũ giáo viên và hệ thống bếp ăn đạt chuẩn, có cán bộ nấu ăn được đào tạo theo quy định. Đây là điều kiện thuận lợi để chúng tôi thực hiện đề tài và kiểm tra giám sát tại hai trường mầm non này. 
2.2.2. [bookmark: _Toc482232992]Thời gian nghiên cứu: 
Từ tháng 9/ 2011: Liên hệ với địa phương chuẩn bị thực địa nghiên cứu, tập huấn nhóm nghiên cứu.
Tháng 10 – 11 /2011: Nghiên cứu sàng lọc, chọn đối tượng nghiên cứu can thiệp.
Tháng 12/ 2011 – tháng 5 / 2012: Tiến hành can thiệp tại thực địa.
Tháng 6/2012: Điều tra sau can thiệp.
2.3. [bookmark: _Toc482232993]Phương pháp nghiên cứu
Nghiên cứu được chia làm 2 giai đoạn: giai đoạn 1 nghiên cứu sàng lọc và giai đoạn 2 nghiên cứu can thiệp.
2.3.1. [bookmark: _Toc482232994]Giai đoạn nghiên cứu sàng lọc
2.3.1.1. Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu mô tả cắt ngang
Điều tra mô tả cắt ngang nhằm xác định tình trạng thiếu và thấp vitamin D huyết thanh,  tình trạng dinh dưỡng, xác định một số yếu tố liên quan với tình trạng thiếu và thấp vitamin D huyết thanh và suy dinh dưỡng thấp còi ở trẻ 12- 36 tháng tuổi.
Đây là giai đoạn sàng lọc chọn đối tượng thiếu và thấp vitamin D huyết thanh để phân nhóm đối tượng vào giai đoạn nghiên cứu can thiệp tiếp theo. 
2.3.1.2. Cỡ mẫu và phương pháp lấy mẫu
·  Cỡ mẫu cho giai đoạn điều tra mô tả cắt ngang
Để xác định tỷ lệ thiếu vitamin D
Áp dụng công thức:
n = Z2(1-α/2) x  p x (1-p) / d2  [150].
Trong đó: 
  n là cỡ mẫu
  z = 1,96 với khoảng tin cậy 95%
  p: tỷ lệ thiếu vitamin D ước tính dựa vào các nghiên cứu trước là 22% [4] 
  d = 0,05
Từ đó tính được cỡ mẫu là 263. 
·  Cách chọn mẫu
Chọn hai trường mầm non thị trấn Gia lộc và xã Gia Xuyên thuộc huyện Gia Lộc, tỉnh Hải Dương đạt các tiêu chí: trường có chăm sóc trẻ bán trú (trẻ ở trường cả 2 buổi: sáng - chiều và ăn trưa tại trường), có tổng số trẻ 12- 36 tháng tuổi trong khoảng 280- 300 cháu (khoảng 150 trẻ mỗi trường). Như vậy có thể đảm bảo đủ số lượng trẻ tham gia nghiên cứu sàng lọc theo cỡ mẫu nghiên cứu.
Khám sàng lọc tất cả các cháu 12 - 36 tháng tuổi, chọn các cháu đủ tiêu chuẩn để tham gia nghiên cứu. Chọn lần lượt cặp mẹ/ con theo tiêu chuẩn của nghiên cứu cho đến khi đủ cỡ mẫu nghiên cứu. Phỏng vấn bà mẹ hoặc người chăm sóc thu thập các thông tin về trẻ và gia đình. Lấy máu xét nghiệm nồng độ vitamin D huyết thanh và phosphatase kiềm huyết thanh.
2.3.1.3. Biến số, chỉ số nghiên cứu
· Nhóm biến về thông tin chung
· Trình  độ học vấn, nghề nghiệp của mẹ, thực hành của bà mẹ trong quá trình mang thai và nuôi con, uống bổ sung vitamin D, canxi, viên sắt khi mang thai, thời gian cho con tắm nắng. 
· Tiền sử sơ sinh của trẻ, tuổi thai, cân nặng sơ sinh, thời gian bú mẹ, thời gian cai sữa của trẻ.
· Thông tin của trẻ : tuổi, giới.
· Nhóm chỉ số bệnh tật của trẻ
Trẻ có mắc bệnh tiêu chảy cấp và viêm đường hô hấp cấp trong thời gian 2 tháng về trước kể từ ngày tiến hành điều tra. 
· Nhóm biến số về khẩu phần của trẻ
Protein, lipid, protid, canxi, phospho, tỷ lệ canxi/ phospho, vitamin D, vitamin A, kẽm trong khẩu phần.
· Nhóm biến sô về chỉ số nhân trắc của trẻ
[bookmark: _Toc457112161][bookmark: _Toc457113715][bookmark: _Toc471244640]	Cân nặng, chiều cao, Z-Score cân nặng theo tuổi; Z-Score chiều cao/dài theo tuổi; Z-Score cân nặng/ chiều cao; suy dinh dưỡng thể nhẹ cân; thấp còi, gầy còm  đánh giá theo tiêu chuẩn của WHO 2006 [151].
· Chỉ số sinh hóa của trẻ
Nồng độ vitamin D (25(OH)vitaminD) trong huyết thanh, nồng độ phosphatase kiềm trong huyết thanh.
2.3.1.4. Các bước tiến hành nghiên cứu
· Chuẩn bị địa bàn nghiên cứu :
Sau khi có quyết định cho phép nghiên cứu của Viện Dinh dưỡng quốc gia, nhóm nghiên cứu liên hệ với Sở Y tế tỉnh Hải Dương, trung tâm Y tế dự phòng tỉnh Hải Dương để được sự đồng ý triển khai nghiên cứu. Cán bộ của Trung tâm Y tế dự phòng tỉnh cùng tham gia với đoàn nghiên cứu xuống địa bàn huyện Gia Lộc liên hệ và chọn 2 địa bàn là xã Gia Xuyên và thị trấn Gia Lộc để triển khai nghiên cứu.  
Liên hệ với Ủy ban nhân dân xã, thị trấn, trạm y tế xã, thị trấn, Ban Giám hiệu hai trường mầm non đã được chọn. Làm việc với hai trường mầm non, thông báo kế hoạch triển khai nghiên cứu với nhà trường, lập danh sách toàn bộ trẻ 12 – 36 tháng tuổi. Họp phụ huynh những trẻ được chọn tham gia nghiên cứu, giải thích, thông báo kế hoạch nghiên cứu, tổ chức kí cam kết với cha mẹ học sinh.
· Cán bộ, nhân lực cho điều tra, đánh giá
· Thu thập số liệu nhân trắc, phỏng vấn bà mẹ hoặc người chăm sóc trẻ, điều tra ban đầu do cán bộ Viện Dinh dưỡng, cán bộ trung tâm Y tế dự phòng tỉnh Hải Dương, điều dưỡng khoa Nhi bệnh viện tỉnh Hải Dương, nghiên cứu sinh trực tiếp thực hiện. Lựa chọn cán bộ nghiên cứu, tổ chức tập huấn về mục đích nghiên cứu, mục tiêu, phương pháp nghiên cứu. Tập huấn về kĩ thuật cân đo, phỏng vấn, kĩ thuật lấy máu, bảo quản mẫu máu, vận chuyển mẫu máu về Viện Dinh dưỡng để làm xét nghiệm.
· Hỏi tiền sử bệnh và khám lâm sàng để sàng lọc trẻ đủ tiêu chuẩn tham gia nghiên cứu.
· Cân, đo để xác định tình trạng dinh dưỡng của trẻ.
· Phỏng vấn bà mẹ để thu thập thông tin chung, một số yếu tố liên quan. 
· Hỏi ghi khẩu phần ăn 24 giờ qua của trẻ.
· Xét nghiệm máu: định lượng vitamin D, phosphatase kiềm trong huyết thanh.
2.3.2. [bookmark: _Toc482232995]Giai đoạn nghiên cứu can thiệp 
2.3.2.1. Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu can thiệp cộng đồng, có đối chứng
Đánh giá hiệu quả bổ sung vitamin D và thực đơn giàu canxi cho trẻ 12 - 36 tháng đối với tình trạng thiếu vitamin D và tình trạng dinh dưỡng của trẻ. 
Chọn 2 nhóm trẻ 12 – 36 tháng đáp ứng đủ tiêu chuẩn (có nồng độ vitamin D huyết thanh thấp và thiếu ở giai đoạn nghiên cứu 1, nồng độ vitamin D từ 20 – 75 nmol/l)  để chọn vào nghiên cứu. Các đối tượng được  chia vào 2 nhóm: nhóm can thiệp và nhóm chứng. Thời gian can thiệp được tiến hành trong 6 tháng, nhóm can thiệp được bổ sung vitamin D và thực đơn giàu canxi, nhóm chứng không bổ sung vitamin D và chế độ ăn như cũ. So sánh nhóm can thiệp và nhóm chứng, so sánh trước sau để đánh giá hiệu quả can thiệp.
2.3.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu
· Cỡ mẫu nghiên cứu cho can thiệp cộng đồng có đối chứng
Dựa vào công thức tính cỡ mẫu khi kiểm định sự khác nhau giữa trung bình nồng độ vitamin D huyết thanh trước và sau can thiệp của mỗi nhóm.
                       [image: ]     [150]
n: cỡ mẫu cần thiết
S: độ lệch chuẩn (ước tính từ nghiên cứu ở Mỹ s2 là 30 nmol/l). Trong trường hợp này, độ lệch chuẩn của hai nhóm được coi là như nhau.
: mức ý nghĩa thống kê, là xác suất của việc phạm phải sai lầm loại I (loại bỏ Ho khi nó đúng)  = 0,05 (độ tin cậy 95%), tra bảng có Z = 1,96.
: xác suất của việc phạm phải sai lầm loại II (chấp nhận Ho khi nó sai),  = 0,1; tra bảng có Z = 1,28
Tra bảng có giá trị của Z 2(,β) = 10,5
∆ = 1 - 2: là sự khác biệt hàm lượng vitamin D huyết thanh trước và sau can thiệp giữa nhóm chứng (16 nmol/l) và nhóm can thiệp (20,1nmol/l) vào cuối thời gian nghiên cứu [152]. 
Tính được cỡ mẫu là 37 (đối tượng)
Sau khi cộng khoảng 20% dự phòng đối tượng bỏ cuộc, cỡ mẫu là: 44 đối tượng/ nhóm. Tổng số đối tượng cho 2 nhóm là: 88 (trẻ)
· Cách chọn mẫu
Sau khi kết thúc nghiên cứu giai đoạn 1, tất cả các trẻ đủ tiêu chuẩn tham gia giai đoạn 2 đều được mời tham gia nghiên cứu. Lập danh sách tất cả trẻ đã tham gia khám sàng lọc có kết quả xét nghiệm thiếu và thấp vitamin D theo mã số của trẻ từ giai đoạn đầu của nghiên cứu. Lập danh sách trẻ đủ tiêu chuẩn tham gia nghiên cứu can thiệp ở hai trường. Do trường mầm non Gia Lộc ở gần trung tâm thành phổ, thuận tiện đường giao thông, trường có 1 địa điểm trường chính thuận tiện cho việc triển khai can thiệp và kiểm tra, giám sát nên nhóm nghiên cứu chọn chủ đích trẻ ở trường mầm non Gia Lộc tham gia ở nhóm can thiệp. Chọn theo danh sách trẻ thiếu vitamin D huyết thanh và vitamin D huyết thanh thấp, mời cha mẹ trẻ đến gặp mặt giải thích, kí cam kết, điều tra khẩu phần 24 h liên tiếp trong 2 ngày. Trẻ được chon vào can thiệp khi gia đình nào thực hiện đầy đủ các bước. Tiến hành chọn lần lượt theo danh sách trẻ có mã số ở giai đoạn 1 đến khi đủ số lượng trẻ nhóm can thiệp là 44 trẻ. Lần lượt ghép cặp với từng trẻ ở trường mầm non Gia Xuyên theo giới, khoảng tuổi (2 tháng tuổi), khoảng chiều cao (2 cm), để chọn ra danh sách 44 trẻ ở nhóm chứng.
·  44 trẻ ở nhóm can thiệp, tại lớp trước ăn sáng được uống vitamin D3 hai giọt (1000 IU)/ ngày [130], 6 ngày/1 tuần và được thực hiện chế độ ăn theo thực đơn hướng dẫn. Tại nhà với thực đơn đã xây dựng sẵn, đưa thực đơn cho các bà mẹ, hướng dẫn cho trẻ ăn theo thực đơn. Thời gian can thiệp trong 6 tháng. 
· 44 trẻ ở nhóm chứng, tại lớp trẻ được uống 2 giọt siro đường glucose/ ngày, 6 ngày /1 tuần cùng với thời gian thực hiện ở nhóm can thiệp. Nhóm chứng vẫn sử dụng chế độ ăn tại lớp và ở nhà như trước khi nghiên cứu. 
2.3.2.3. Biến số, chỉ số nghiên cứu
· Biến số về các chỉ số nhân trắc
	Tuổi, giới, cân nặng, chiều cao, Z-Score cân nặng theo tuổi; Z-Score chiều cao/ chiều dài theo tuổi; Z-Score cân nặng theo chiều cao; suy dinh dưỡng thể nhẹ cân; thấp còi, gầy còm.  
· Biến số về chỉ số sinh hóa của trẻ
Nồng độ vitamin D ( 25 (OH) vitamin D) trong huyết thanh.
· Biến số về khẩu phần của trẻ
Canxi, phospho, tỷ lệ canxi/ phospho.
2.3.2.4.  Các bước tiến hành nghiên cứu
· Nhân lực là cán bộ Viện Dinh dưỡng, nghiên cứu sinh và cô giáo trực tiếp dạy trẻ.
· Tuyển chọn và ký cam kết với các đối tượng nghiên cứu.
· Hỏi khẩu phần trẻ bằng phương pháp hỏi ghi 24 giờ qua, hỏi liên tiếp 2 ngày. 
· Xây dựng thực đơn ăn tại trường đảm bảo đủ 70% nhu cầu canxi và một số chất dinh dưỡng khác (Lipid, Protid, Glucid, sắt, kẽm, vitamin A..) theo lứa tuổi. Thực đơn được xây dựng dựa vào các thực phẩm sẵn có tại địa phương (Phụ lục 7). 
· Tổ chức tập huấn cho nhóm nghiên cứu, giáo viên, cha mẹ trẻ và các cộng tác viên. Nội dung tập huấn về mục đích, nội dung nghiên cứu và nhiệm vụ cũng như trách nhiệm của các thành viên tham gia các hoạt động nghiên cứu.
· Tiến hành các hoạt động can thiệp.
· Giám sát thực hành của đối tượng tại nhà trường và gia đình.
· Điều tra đánh giá sau 6 tháng can thiệp.
· Chế phẩm sử dụng trong nghiên cứu và tiến hành can thiệp
Aquadetrim (Phụ lục 9) là một chế phẩm vitamin D3 tổng hợp dạng dung dịch tan trong dầu. Sản phẩm được đóng gói dạng chai 10 ml. Thành phần là cholecalciferol, hàm lượng 15 000 đơn vị trong 1ml dung dịch thuốc, 1 ml là 30 giọt. mỗi giọt chứa 500 đơn vị vitamin D. Chế phẩm do công ty Medara, Ba Lan sản xuất. Chế phẩm được phép lưu hành tại Việt Nam với số đăng kí VN - 11180 -10. 
Siro đường glucose được đặt công ty dược đóng gói giống chế phẩm vitamin D. Cả hai chế phẩm được đánh code, mã hóa chỉ có nhà sản xuất và chủ đề tài được biết. Liều vitamin D3 tham khảo từ những nghiên cứu trước, tính toán liều có thể nâng hàm lượng vitamin D trong huyết thanh trở về bình thường sau 6 tháng mà không có độc tính [130].
· Phân phối vitamin D3, chế độ ăn, theo dõi, giám sát và đánh giá
· Phân phối, bổ sung vitamin D3 cho trẻ
Tại mỗi lớp, cô giáo là cộng tác viên giúp cho trẻ uống bổ sung vitamin D3 hàng ngày (mỗi tuần 6 ngày). Buổi sáng khi trẻ đến lớp, trước ăn bữa sáng ở trường mỗi trẻ được uống 2 giọt Aquadetrim đối với nhóm can thiệp, 2 giọt siro đường đối với nhóm chứng. Hàng ngày khi cho trẻ uống thuốc, cô giáo ghi sổ theo dõi việc uống thuốc của trẻ vào sổ theo dõi ( Phụ lục 8).
Hàng tháng giám sát viên là cán bộ của Viện Dinh dưỡng giao chế phẩm cho nhà trường. Chế phẩm được bảo quản tại trường theo đúng yêu cầu về nhiệt độ, độ ẩm, ánh sáng. Hàng tuần, giám sát viên và cộng tác viên nhà trường sẽ giao chế phẩm cho cô giáo theo đúng nhóm nghiên cứu và chế phẩm đã được mã hóa .
· Chế độ ăn
Cô giáo, cán bộ nấu cho trẻ ăn tại trường và cha mẹ trẻ được cung cấp thực đơn và hướng dẫn thực hiện tại nhà. Thực đơn do cán bộ Viện Dinh dưỡng xây dựng sẵn đảm bảo đủ khoảng 70% canxi và các chất dinh dưỡng khác (Lipid, protid, glucid,..) theo nhu cầu khuyến nghị cho lứa tuổi 12 – 36 tháng tuổi ở trường và 30% ở nhà (Phụ lục 7).
Nhóm can thiệp thực hiện chế độ ăn theo hướng dẫn.
Các bước thực hiện như sau:
 Sau khi khảo sát chế độ ăn của trẻ ở nhà bằng phương pháp hỏi ghi 24 h, tính lượng canxi được cung cấp trong bữa ăn tại nhà.
Khảo sát các thực phẩm giàu canxi sẵn có ở địa phương như hến, tôm đồng, trai, lòng đỏ trứng gà, sữa...[153].
	Căn cứ vào tần xuất khả thi của thực phẩm, tiến hành xây dựng bộ thực đơn cung cấp khẩu phần canxi đủ, sau khi trừ đi lượng canxi được cung cấp trong bữa ăn tại nhà, lipid, protein và glucid cho lứa tuổi 12 đến 36  tháng tuổi [119]. Các thực đơn được tính toán dựa theo tiêu chuẩn phù hợp với chu kỳ thực phẩm, đảm bảo tính đa dạng dựa vào nguồn thực phẩm sẵn có ở địa phương, đảm bảo đủ các chất dinh dưỡng, phù hợp với điều kiện kinh tế của cha mẹ trẻ. Các thực đơn được xây dựng với sự cố vấn của các chuyên gia Viện Dinh dưỡng Việt Nam và chuyên gia Nhật Bản.
Bộ thực đơn hàng ngày được xây dựng cho bữa ăn tại trường bao gồm một bữa chính và hai bữa phụ. Thực đơn cho trẻ đảm bảo cân đối khẩu phần các chất sinh năng lượng là protid, lipid, gluxit theo khuyến nghị cho lứa tuổi 12 – 36 tháng [119], đảm bảo đạt 70% nhu cầu các chất dinh dưỡng cho các bữa ăn tại trường. Thực đơn chú ý đảm bảo cung cấp đủ nhu cầu canxi cho trẻ theo nhu cầu khuyến nghị, các vi chất khác chưa được đề cập can thiệp trong nghiên cứu này (Phụ lục 7).
Hàng ngày cán bộ giám sát của Viện Dinh dưỡng giám sát bữa ăn ở trường. Cô giáo chăm sóc cho trẻ uống thuốc, đảm bảo trẻ ăn đủ suất ăn và ghi vào sổ theo dõi (Phụ lục 8). 
· Chế độ chăm sóc: 
Trong suốt quá trình nghiên cứu cả hai nhóm trẻ được học tập, chăm sóc, tắm nắng, hoạt động thể lực như nhau theo chương trình giáo dục của nhà trường.
Tổ chức tập huấn cho giáo viên, cán bộ nấu bếp tại trường và cha mẹ học sinh về nội dung, mục đích nghiên cứu và hướng dẫn sử dụng các thực đơn dựa theo sự sẵn có của thực phẩm theo mùa và điều kiện kinh tế của gia đình.
· Theo dõi giám sát bổ sung vitamin D3 và bữa ăn tại trường và gia đình
Giám sát của cán bộ Viện Dinh dưỡng, cán bộ Trung tâm đào tạo Viện Dinh dưỡng đến từng lớp để giám sát việc uống thuốc và kiểm tra xác định lại tất cả các trường hợp báo cáo có bất thường về sức khỏe để có phương án giải quyết thích hợp. Trẻ uống đủ trên 90% số thuốc bổ sung theo yêu cầu của nghiên cứu mới được đưa vào phân tích kết quả.
Thực đơn các bữa ăn tại trường do nhà trường chọn trong số các thực đơn được nghiên cứu viên cung cấp. Các bữa ăn tại trường được nghiên cứu viên giám sát chặt chẽ để đảm bảo đủ nhu cầu canxi theo khuyến nghị. Bữa ăn hàng ngày của trẻ nhóm can thiệp tại trường được thông báo cho gia đình biết. Cha mẹ được cung cấp thực đơn và hướng dẫn chế biến thức ăn tại nhà cho trẻ phù hợp với điều kiện kinh tế gia đình và không trùng lặp với bữa ăn tại truờng. Tất cả trẻ ăn đủ trên 70% thực đơn hàng ngày và bổ sung đủ trên 90% lượng vitamin D sẽ được đưa vào phân tích kết quả can thiệp.
Cô giáo ghi lại quá trình thực hiện bổ sung vitamin D và chế độ ăn cho trẻ vào sổ theo dõi hàng ngày (Phụ lục 8).
· Các điều tra đánh giá 
Được tiến hành trước can thiệp (T0), sau 6 tháng (T6) với các chỉ tiêu sau
· Nhân trắc: cân nặng, chiều cao.
· Nồng độ vitamin D huyết thanh
· Khẩu phần canxi, phospho và các chất dinh dưỡng khác: sử dụng phương pháp hỏi ghi 24 giờ qua. 
2.4. [bookmark: _Toc482232996]Công cụ và kỹ thuật thu thập số liệu 
2.4.1. [bookmark: _Toc482232997]Cân đo nhân trắc đánh giá tình trạng dinh dưỡng của trẻ dưới 5 tuổi:
Thực hiện theo qui trình chuẩn của Viện Dinh dưỡng [154].
· Cách tính tuổi (đối với trẻ dưới 5 tuổi) (Phụ lục 10): tính tuổi theo Tổ chức Y tế thế giới năm 2006 mà hiện nay đang được áp dụng [151].
· Thực hiện kĩ thuật cân đo cho trẻ (Phụ lục 10)
	Trẻ được cân đo và ghi kết quả vào phiều điều tra ( Phụ lục 3).
· Đánh giá tình trạng dinh dưỡng
	               WAZ< - 3:
	Suy dinh dưỡng thể nhẹ cân mức độ nặng.

	   WAZ < -2: 
	Suy dinh dưỡng thể nhẹ cân mức độ vừa.

	HAZ< - 3: 
	Suy dinh dưỡng thể thấp còi mức độ nặng.

	HAZ < -2:
	Suy dinh dưỡng thể thấp còi mức độ vừa.

	WHZ< - 3:
	Suy dinh dưỡng thể gày còm mức độ nặng.

	WHZ < -2: 
	Suy dinh dưỡng thể gày còm mức độ vừa.


2.4.2. [bookmark: _Toc482232998]Phỏng vấn bà mẹ và khám sàng lọc  
· Phỏng vấn bà mẹ
· Phỏng vấn bà mẹ về kiến thức, thực hành của người mẹ trong việc nuôi dưỡng trẻ nhỏ (bao gồm cả khi trẻ bị mắc bệnh tiêu chảy và nhiễm khuẩn đường hô hấp), tiền sử sơ sinh của trẻ, tuổi thai, cân nặng khi sinh. Hỏi về thời gian bú mẹ hoàn toàn, thời gian cai sữa của trẻ, trẻ có được tắm nắng hay không. 
· Tắm nắng đúng cách: được xác định khi trẻ được tiếp xúc với ánh nắng trong khoảng thời gian từ 6-8 giờ sáng, 1 số phần da (tay, chân) của trẻ được tiếp xúc trực tiếp với ánh nắng mặt trời.
· Hỏi tiền sử mắc hai bệnh là tiêu chảy và nhiễm khuẩn hô hấp cấp tính trong thời gian hai tháng cho đến thời điểm khám sàng lọc và trong thời gian  can thiệp. Đây là hai bệnh có nguy cơ cao làm cho trẻ ngưng tăng trưởng trong thời gian mắc bệnh.
· Tiêu chảy cấp: trẻ được chẩn đoán là tiêu chảy khi có biểu hiện đi ngoài phân loãng hoặc có máu và đi ngoài 3 lần trở lên trong một ngày. Các biểu hiện đó hết trong 2 ngày liên tục thì coi như chấm dứt một đợt tiêu chảy. Tiêu chảy kéo dài được định nghĩa khi đợt tiêu chảy kéo dài trên 15 ngày (theo WHO- IMCI) [155]
· Nhiễm khuẩn hô hấp cấp: chẩn đoán nhiễm khuẩn hô hấp cấp khi trẻ có các biểu hiện ho, sốt, viêm long đường hô hấp trên. Nếu các biểu hiện đó hết trong 2 ngày liên tiếp thì được coi như chấm dứt một đợt nhiểm khuẩn hô hấp cấp. Nhiễm khuẩn hô hấp kéo dài nếu các biểu hiện của nhiễm khuẩn hô hấp kéo dài trên 15 ngày ( theo IMCI) [155].
 Mọi thông tin về trẻ được ghi lại vào phiếu câu hỏi phỏng vấn thiết kế sẵn (Phụ lục 4).
· Khám sàng lọc cho trẻ 
 Khám sàng lọc phát hiện các bệnh trẻ đang mắc.
· Bệnh còi xương: triệu chứng còi xương của trẻ: còn thóp, thóp rộng, bờ thóp mềm, răng mọc chậm, tóc thưa, rụng. Biến dạng xương dài: chân vòng kiềng, chân chữ X, chữ O. Bệnh còi xương cấp : Chẩn đoán xác định còi xương dựa vào các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng. Có ít nhất 3 trong các triệu chứng: rụng tóc gáy, thóp rộng và bờ thóp mềm, biến dạng xương sọ (bướu trán đỉnh, bẹp đầu), trẻ ngủ  hay giật mình, mồ hôi trộm.Xét nghiệm phosphatase kiềm tăng (> 281 UI/l) hoặc hàm lượng vitamin D trong máu < 50nmol/l.
· Bệnh rối loạn chuyển hóa xương: phát hiện các dị tật xương, các dấu hiệu gãy xương.
· Hội chứng Cushing do dùng corticoid kéo dài.
		Khám lâm sàng do các bác sỹ chuyên khoa Nhi đảm nhiệm để phát hiện triệu chứng của các bệnh liên quan đến rối loạn chuyển hóa xương, rối loạn chuyến hóa để lựa chọn đối tượng nghiên cứu. Kết quả khám sàng lọc ghi vào phiếu điều tra thiết kế sẵn (Phụ lục 2).
2.4.3. [bookmark: _Toc482232999]Khẩu phần 
Điều tra khẩu phần: áp dụng kỹ thuật hỏi ghi khẩu phần 24 giờ qua theo mẫu phiếu điều tra thiết kế sẵn. 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. Sử dụng quyển ảnh và một số công cụ đo lường thực phẩm, mẫu thực phẩm, cân thực phẩm làm công cụ hỗ trợ để ước lượng trọng lượng thực phẩm [154].  Điều tra viên hỏi ghi toàn bộ thực phẩm mà trẻ  ăn uống trong 24 giờ qua, từ thời điểm điều tra viên hỏi ngược về trước 24 giờ, tức là đến đúng giờ điều tra viên hỏi của ngày hôm trước.
Điều tra viên hỏi lần lượt mỗi bữa ăn của trẻ và mỗi món ăn của từng bữa ở nhà. Đối với mỗi món ăn, từng thực phẩm thành phần để chế biến ra món ăn đó cùng với trọng lượng sử dụng đều được hỏi và ghi vào phiếu ( Phụ lục 6). Đối với các thực phẩm có phần thải bỏ thì trọng lượng phần thải bỏ cũng được hỏi và ghi lại. Trong trường hợp không hỏi được thực phẩm thành phần dưới dạng sống thì ghi lại trọng lượng thực phẩm dạng chín. Điều tra viên hỏi hết bữa này rồi mới chuyển sang bữa tiếp theo. Cứ tiếp tục như vậy cho đến món cuối cùng của bữa cuối cùng của ngày hôm qua.
Hỏi tất cả các thực phẩm mà trẻ đã ăn uống ngày hôm qua (trừ nước trắng), cả ăn tại nhà và ngoài nhà, ăn riêng và ăn chung cùng gia đình. 
Các bữa ăn tại nhà trẻ, mẫu giáo theo phương pháp ghi chép và cân đong do cô giáo và điều tra viên phối hợp thực hiện. Khẩu phần theo thực đơn hàng ngày được ghi lại theo mẫu phiếu đã thiết kế sẵn đối với cả hai nhóm can thiệp và nhóm chứng ( Phụ lục 5).
Giai đoạn can thiệp, điều tra viên hỏi khẩu phần ăn 24 giờ qua 2 ngày liên tiếp vào ngày trước can thiệp và ngày kết thúc can thiệp.    
2.4.4. [bookmark: _Toc482233000]Xét nghiệm máu:
Xét nghiệm máu: 24 giờ sau lần uống vitamin D cuối cùng, lấy máu tĩnh mạch của trẻ trong thời gian từ 7- 9h sáng . Mỗi trẻ lấy 3 ml máu, ly tâm tách huyết thanh để định lượng vitamin D [25(OH)vitamin D] huyết thanh và phosphatase kiềm. Mẫu huyết thanh sau khi ly tâm tại thực địa được bảo quản lạnh và vận chuyển ngay về Viện Dinh dưỡng trong vòng 4h, sau đó được bảo quản ở nhiệt độ – 20 độ C cho đến khi phân tích. Định lượng vitamin D bằng phương pháp sắc ký lỏng cao áp (HPLC) [156]. Định lượng phosphatase kiềm bằng phương pháp đo quang, thực hiện trên máy hóa sinh tự động [157]. Các xét nghiệm được tiến hành tại labo hóa sinh Viện Dinh Dưỡng.
· Đánh giá tình trạng thiếu vitamin D 
Nồng độ Vitamin D huyết thanh < 50 nmol/L: thiếu vitamin D.
Nồng độ Vitamin D huyết thanh < 20 nmol/L: thiếu vitamin D nặng.
Nồng độ vitamin D huyết thanh thấp được xác định khi: nồng độ Vitamin D trong huyết thanh ≥ 50 nmol/L và < 75 nmol/L [158].
· Phosphatase kiềm 
Định lượng phosphatase kiềm bằng phương pháp đo quang, thực hiện trên máy hóa sinh tự động. Hàm lượng phosphatase kiềm trong máu được xác định là tăng khi > 281 UI/L (theo ngưỡng của nhà sản xuất)[157].
Kết quả xét nghiệm máu được ghi vào phiếu điều tra ( Phụ lục 3).

SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU
Trẻ từ 12-36 tháng tuổi tại nhà trẻ được chọn 
(n=263)

Sàng lọc/điều tra ban đầu (xét nghiệm máu, cân, đo, phỏng vấn)





Chọn đối tượng cho giai đoạn 2

Trẻ từ 12 - 36 tháng tuổi có  20 nmol/L< nồng độ 25 OH Vitamin D huyết thanh < 75 nmol/L, đáp ứng đủ tiêu chuẩn chọn mẫu (n= 88)


Hỏi khẩu phần 24 giờ qua, phân nhóm ngẫu nhiên




Nhóm chứng (n= 44)
Uống siro đường 2 giọt/ ngày/6 ngày/1 tuần 
Chế độ ăn như cũ.
Nhóm can thiệp (n= 44)
Uống vit D3 1000IU (2giọt)/ngày/6 ngày 1 tuần 
Chế độ ăn theo thực đơn hướng dẫn

Can thiệp trong 6 tháng, giám sát hàng ngày








	Khẩu phần 24 giờ qua,  nồng độ 25 OH Vitamin D và cân nặng, chiều cao.
Đánh giá cuối kỳ sau 6 tháng can thiệp










2.5. [bookmark: _Toc482233001]Xử lý và phân tích số liệu 
Các phiếu điều tra đều được giám sát khi làm và kiểm tra từng phiếu sau khi thu thập trong ngày. Số liệu được làm sạch trước khi nhập vào máy tính bằng phần mềm Epi DATA. Tình trạng dinh dưỡng tính bằng phần mềm Anthro của WHO 2006, tính toán khẩu phần dựa vào phần mềm ACCESS.  Số liệu được phân tích bằng phần mềm SPSS 18.0 và Stata 12.0. 
· Phân tích mô tả
Phân tích mô tả thể hiện tần suất của các biến chỉ số trong nghiên cứu và giá trị của các biến liên tục. Phân tích thống kê mô tả (trung bình), độ lệch chuẩn (SD), sai số chuẩn (SE), khoảng tin cậy 95% (CI 95%), test χ2 để so sánh tỷ lệ, và test t dùng để so sánh giữa các giá trị trung bình có phân phối chuẩn.
· Phân tích đơn biến
 	Sử dụng các thuật toán thống kê: tính tỷ suất chênh OR để xác định độ mạnh của sự kết hợp để đánh giá mối liên quan của các biến với tình trạng thiếu và thấp vitamin D.
· Phân tích hồi qui đa biến
Phân tích hồi qui logistic nhằm mục tiêu phân tích mối tương quan giữa các yếu tố nguy cơ đến tình trạng suy dinh dưỡng thấp còi. Phân tích hồi qui đa biến còn phân tích mối liên quan giữa các biến trong đó có tình trạng thiếu vitamin D với tình trạng còi xương của trẻ. Kết quả phân tích hồi qui đa biến đưa các biến có mối liên quan với tình trạng  suy dinh dưỡng thấp còi và kiểm soát các yếu tố nhiễu. Phương pháp mô hình phân tích đa tầng (multilevel or hierarchically) được áp dụng trong nghiên cứu này nhằm khai thác tối đa các yếu tố có ảnh hưởng đến tình trạng dinh dưỡng của trẻ. 
· Phương pháp phân tích để đánh giá hiệu quả can thiệp
Kết quả về cân nặng, chiều cao trung bình, mức tăng cân, các chỉ số sinh hóa được trình bày với giá trị trung bình và độ lệch chuẩn. Hiệu quả can thiệp được tính bằng tỷ lệ giá trị chênh lệch giữa sau và trước can thiệp của các chỉ số cân nặng và chiều cao của từng nhóm, tỷ lệ suy dinh dưỡng. Sử dụng t-test để so sánh 2 giá trị trung bình trong trường hợp phân bố chuẩn và Mann - Whitney test, Kruskal-Wallis test để so sánh trường hợp không phân bố chuẩn; sử dụng 2 test để so sánh 2 tỷ lệ.
2.6. [bookmark: _Toc482233002][bookmark: _Toc355875942] Sai số và các biện pháp khống chế sai số, quản lý chất lượng thông tin 
2.6.1. Sai số : 
Sai số bao gồm sai số hệ thống và sai số ngẫu nhiên. Sai số có thể xảy ra do quá trình chọn mẫu, sai số do quá trình thu thập thông tin, nhập liệu. Sai số do các yếu tố nhiễu như tuổi, giới, có thể do bố mẹ trẻ cho uống vitamin D và canxi trong quá trình can thiệp. 
2.6.2. Các biện pháp khống chế sai số và chất lượng thông tin
· Thiết kế công cụ nghiên cứu
[bookmark: _Toc355875943]Thiết kế nghiên cứu mô tả với cỡ mẫu và cách chọn mẫu chặt chẽ thống nhất kết hợp nghiên cứu mô tả và can thiệp. Bộ công cụ được thiết kế rõ ràng, thống nhất có sự cố vấn của các chuyên gia đầu ngành về dinh dưỡng và thống kê. Bộ công cụ được thử tại thực địa trước khi tiến hành điều tra.
· Tập huấn và tổ chức thu thập số liệu tại thực địa 
Điều tra viên là những cán bộ của Viện Dinh dưỡng và của tỉnh giàu kinh nghiệm, được tập huấn kỹ cách thu thập thông tin. Cơ cấu tổ chức nhóm nghiên cứu chặt chẽ, điều hành nhóm nghiên cứu là cán bộ có kinh nghiệm nghiên cứu của Viện Dinh dưỡng.
	Nghiên cứu viên tổ chức tập huấn 2 ngày cho đội ngũ điều tra viên. Nội dung tập huấn bao gồm:
· Mục tiêu và phương pháp thu thập số liệu thực địa.
· Cách sử dụng công cụ thu thập số liệu: bao gồm bảng hỏi, công cụ đo chỉ số nhân trắc.
· Kỹ năng phỏng vấn và cân đo chỉ số nhân trắc.
· Quy trình tổ chức điều tra thu thập số liệu tại thực địa, bao gồm cách chọn mẫu.
· Kiểm soát chất lượng điều tra, bao gồm nhiệm vụ điều tra viên, nhiệm vụ giám sát viên.
· 100% phiếu sau khi phỏng vấn đã được nghiên cứu viên và giám sát viên đọc kiểm lại. 10% số phiếu điều tra được hỏi lại các thông tin cơ bản.
Cán bộ đo chỉ số nhân trắc: cố định nghiên cứu viên chính cân đo nhân trắc trước và sau trong trình nghiên cứu với sự hỗ trợ của cán bộ Viện Dinh dưỡng.
Sử dụng công cụ chuẩn (cân, thước), cùng một loại công cụ cho trước và sau can thiệp. Thời điểm cân, đo và lấy máu tương đương cho các lần đánh giá. Thống nhất phương pháp cho nghiên cứu viên, thực hiện kĩ thuật chuẩn xác, đúng quy trình thường quy để tránh sai số do người đo và dụng cụ.
Cán bộ hỏi khẩu phần cố định là cán bộ của Viện Dinh dưỡng có nhiều năm kinh nghiệm hỏi khẩu phần.
Kỹ thuật viên lấy máu cố định điều dưỡng chuyên khoa Nhi bệnh viện tỉnh lấy mẫu máu nghiên cứu ở từng giai đoạn. Xử lý, bảo quản và vận chuyển mẫu máu về labo của Viện Dinh dưỡng cố định là kĩ thuật viên của khoa Hóa sinh Viện Dinh dưỡng.
Cha mẹ trẻ cam kết không sử dụng chế phẩm vitamin D và canxi thêm ngoài sản phẩm chương trình cung cấp. Giám sát viên, cô giáo thường xuyên kiểm tra giám sát việc sử dụng thuốc của trẻ trong suốt thời gian nghiên cứu
Cán bộ Trung tâm đào tạo Viện Dinh dưỡng, lãnh đạo và cán bộ Trung tâm Y tế dự phòng tỉnh Hải Dương tham gia giám sát toàn bộ quy trình thu thập số liệu trước và sau can thiệp. 
	Quy trình nhập liệu, bao gồm khâu làm sạch số liệu, được kiểm soát chặt chẽ theo nguyên tắc đảm bảo khống chế nhiễu, hạn chế sai số và quản lý chất lượng thông tin.
2.7. [bookmark: _Toc482233003]Đạo đức trong nghiên cứu 
		Đề tài được triển khai sau khi thông qua hội đồng đạo đức của Viện Dinh dưỡng trước khi tiến hành nghiên cứu.
		Nghiên cứu chỉ được thực hiện khi đã làm việc với chính quyền địa phương và nhà trường, được sự đồng ý của chính quyền địa phương, nhà trường và gia đình đối tượng nghiên cứu. Nhóm nghiên cứu thông báo với chính quyền địa phương và cha mẹ trẻ mục đích và nội dung nghiên cứu.
		Trong giai đoạn 1, tất cả trẻ được khám sàng lọc miễn phí, những trẻ có vấn đề về sức khoẻ được các bác sĩ chuyên khoa Nhi tư vấn điều trị hoặc gửi đến cơ sở y tế có đủ khả năng điều trị bệnh cho trẻ. Những trẻ bị thiếu vitamin D nặng (<20 nmol/l) được bổ sung 1 liều 100 000 đơn vị vitamin D.
		Giai đoạn 2, cha mẹ trẻ đồng ý tham gia nghiên cứu. Trong quá trình nghiên cứu nếu có vấn đề về sức khoẻ của trẻ hoặc gia đình xin rút khỏi nghiên cứu đều được chấp nhận. Sau giai đoạn điều tra sàng lọc những trẻ thiếu vitamin D nặng được bổ sung 1 liều vitamin D3 100000 đơn vị và không được chọn vào nghiên cứu can thiệp. Những trẻ thiếu và thấp vitamin D không được chọn vào nghiên cứu được bổ sung vitamin D sau khi can thiệp kết thúc.
		Trong quá trình nghiên cứu nhóm đối tượng can thiệp, cha mẹ trẻ được tư vấn chế độ dinh dưỡng, được hướng dẫn áp dụng thực đơn xây dựng sẵn để đảm bảo đủ nhu cầu các chất dinh dưỡng và canxi theo khuyến nghị. Nếu trẻ bị dị ứng với bất kỳ loại thức ăn nào trong thực đơn, sẽ được cung cấp thực đơn khác thay thế. 
	Nhóm chứng, sau thời gian can thiệp được bổ sung vitamin D3 như nhóm can thiệp. Cha mẹ được tư vấn và cung cấp thực đơn đủ canxi như nhóm can thiệp.
	Cả hai nhóm nghiên cứu được khám kiểm tra sức khoẻ tại thời điểm T3 và T6. Trong quá trình can thiệp nếu có vấn đề về sức khoẻ không thể tham gia nghiên cứu được rút ra khỏi nghiên cứu. Những đối tượng ở nhóm chứng tại thời điểm T3 và T6 nếu hàm lượng vitamin D huyết thanh quá thấp (< 20 nmol/l) được rút ra khỏi nghiên cứu và bổ sung vitamin D như nhóm can thiệp. Thiết kế nghiên cứu không chọn trẻ có lượng vitamin D huyết thanh thiếu nặng (< 20 nmol/l). 	
Lấy máu trẻ 
· Lấy đủ lượng máu tối thiếu (3 ml). 
· Cán bộ lấy mẫu máu có kỹ thuật tốt (Cán bộ là điều dưỡng làm việc ở khoa Nhi bệnh viện tỉnh Hải Dương và có kinh nghiệm lâu năm). 
· Dụng cụ lấy máu chỉ sử dụng 1 lần và đảm bảo an toàn theo qui định. 
· Không lấy máu khi đối tượng có tình trạng sức khỏe kém.
· Chuẩn bị các biện pháp hỗ trợ và sơ cứu nếu có vấn đề xảy ra khi lấy máu 
Điều tra viên có bệnh truyền nhiễm dễ lây như lao phổi không được tham gia điều tra. Những thông tin về tình trạng dinh dưỡng và bệnh tật của trẻ được giữ bí mật và chỉ thông tin cho cha mẹ trẻ được biết.









[bookmark: _Toc482233004]Chương 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. [bookmark: _Toc482233005]  Tình trạng dinh dưỡng, thiếu vitamin D và các yếu tố liên quan 
3.1.1. [bookmark: _Toc482233006]Tình trạng dinh dưỡng và yếu tố liên quan
[bookmark: _Toc482233201]Bảng 3. 1. Thông tin chung của trẻ
	Thông tin chung về trẻ
	Chung (n=263)
	Nam (n=145)
	Nữ (n=118)

	Độ tuổi # 
	n 
	%
	n  
	%
	n 
	%

	12 - 23 tháng
	94
	35,7
	55
	39,6
	39
	33,0

	24 - 36 tháng
	169
	64,3
	90
	60,4
	79
	67,0

	Tổng
	263
	100
	145
	55,1
	118
	44,9

	Địa bàn #
	
	
	
	
	
	

	Gia Lộc
	121
	46,0
	76
	52,4
	45
	38,1

	Gia Xuyên
	142
	54,0
	69
	47,6
	73
	61,9

	Tổng
	263
	100
	145
	55,1
	118
	44,9


# : p >0,05, χ2 test so sánh tỷ lệ
Kết quả bảng 3.1 cho thấy trong tổng số 263 đối tượng nghiên cứu, số trẻ nam chiếm 55,1%, trẻ nữ chiếm 44,9%. Nhóm tuổi từ 24 đến 36 tháng tuổi có tỷ lệ (64,3%)  cao hơn nhóm tuổi từ 12 đến 23 tháng tuổi (35,7%). Nhóm trẻ  ở Gia Lộc tham gia nghiên cứu là 121 trẻ, Gia Xuyên là 142 trẻ. Không có sự khác biệt về nhóm tuổi, giới và số trẻ ở hai địa bàn nghiên cứu, p > 0,05, χ2 test.
[bookmark: _Toc482233202]Bảng 3. 2. Đặc điểm tiền sử của trẻ  
	Đặc điểm tiền sử trẻ
	n
	%

	Cân nặng sơ sinh (n= 263)
    < 2500g
    ≥ 2500g
	
20
243
	
7,6
92,4

	Tuổi thai khi sinh (n= 263)
    < 37 tuần
    ≥ 37 tuần
	
21
242
	
8,0
92,0

	Tiền sử bú mẹ (n=263)
Được bú mẹ
Không được bú mẹ
	
253
10
	
96,2
  3,8

	Tỷ lệ thời điểm trẻ cai sữa (n =253)
    Dưới 12 tháng 
    Từ 12 đến < 24 tháng
    Từ 24 tháng trở lên
	
29
202
22
	
11,5
79,8
8,7


Kết quả ở bảng 3.2 cho thấy tỷ lệ trẻ sinh nhẹ cân chiếm 7,6 %, tỷ lệ trẻ sinh thiếu tháng là 8,0%. Có 253 trẻ đã được cai sữa, trong số đó trẻ được bú mẹ đến từ 24 tháng trở lên chiếm tỷ lệ 8,7% . 
[bookmark: _Toc482233203]Bảng 3. 3. Đặc điểm chung của bà mẹ trẻ (n = 263)
	Đặc điểm chung của bà mẹ trẻ
	n 
	%

	Trình độ học vấn 
	Hết tiểu học
	10
	3,8

	
	Hết THCS
	154
	58,6

	
	Hết THPT
	61
	23,2

	
	Trung cấp trở lên
	38
	14,4

	Nghề nghiệp

	Cán bộ, trí thức
	39
	14,8

	
	Công nhân
	87
	33,1

	
	Nội trợ
	20
	7,6

	
	Buôn bán
	47
	17,9

	
	Làm ruộng
	49
	18,6

	
	Làm thợ thủ công
	16
	6,1

	
	Nghề khác
	5
	1,9

	Uống bổ sung vitamin D trong khi mang thai
	75
	28,5

	Uống bổ sung vi chất khác (Ca, sắt) trong khi mang thai
	128
	48,7

	Có cho con tắm nắng 
	109
	41,4


Kết quả ở bảng 3.3 cho thấy trình độ học vấn của các bà mẹ chủ yếu là hết trung học cơ sở (58,6%). Nghề nghiệp của bà mẹ đa dạng, trong đó tỷ lệ các mẹ làm công nhân chiếm cao nhất (33,1%). Có 28,5% các bà mẹ uống bổ sung vitamin D trong khi mang thai, 48,7% các bà mẹ uống bổ sung viên sắt và canxi. Tỷ lệ các bà mẹ cho con tắm nắng đúng cách chiếm 41,4%.

p > 0,05, χ2 test
[bookmark: _Toc482233271]Biểu đồ 3. 1. Tỷ lệ trẻ em được tắm nắng ( n= 263)
 Biểu đồ 3.1 cho thấy 41,4 % trẻ được tắm nắng, không có sự khác biệt giữa hai địa phương, p > 0,05, χ2 test. 
[bookmark: _Toc482233204]Bảng 3. 4. Thời gian được tắm nắng trung bình một ngày
	Thời gian tắm nắng trung bình/ ngày
	Chung
	Gia Lộc
	Gia Xuyên

	
	n = 109
	n = 49
	n = 60

	Thời gian tắm nắng TB (phút)
	19,6 ±13,8
	20,5 ±11,9
	18,9 ±15,4


p> 0,05,  Mann - Whitney test.
Bảng 3.4 cho kết quả trẻ được tắm nắng trung bình là 19,6 phút một ngày. Thời gian tắm nắng trung bình của trẻ ở hai địa bàn Gia Xuyên và Gia Lộc không có sự khác biệt, p> 0,05, Mann - Whitney test.
#

#: p > 0,05, *: p  < 0,05, so sánh giữa 2 địa bàn, χ2 test
[bookmark: _Toc482233272]Biểu đồ 3.2. Tiền sử mắc bệnh của trẻ trong 2 tháng trước điều tra
Biểu đồ 3.2 cho thấy tỷ lệ trẻ bị tiêu chảy cấp chung của 2 địa bàn là 56,7%. Nhóm trẻ ở xã Gia Xuyên có tỷ lệ mắc bệnh (64,1%) cao hơn thị trấn Gia Lộc (47,9%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p < 0,05. Có 63,5 % tổng số trẻ bị nhiễm khuẩn đường hô hấp, không có sự khác biệt giữa 2 địa phương, p > 0,05, χ2 test.
[bookmark: _Toc482233205]Bảng 3.5. Chỉ số nhân trắc của trẻ
	Chỉ số nhân trắc
	Chung
	Nam
	Nữ

	
	n = 263
	n  = 145
	n = 118

	Tuổi TB (tháng)
	25,6±7,1
	25,3±7,2
	26,0±7,0#

	Cân nặng TB (kg)
	10,9±1,8
	11,2±1,6
	10,5±1,9#

	12 - 23 tháng 
	9,7±1,5
	10,1±1,2
	9,0±1,8**

	24 - 36 tháng
	11,7±1,4
	11,9±1,4
	11,3±1,3#

	Chiều cao TB (cm)
	83,2±8,1
	83,9±6,1
	82,2±10,1#

	12 - 23 tháng
	77,1±9,0
	78,7±4,5
	74,8±5,7*

	24 - 36 tháng
	86,9±4,2
	87,3±4,4
	86,6±3,9#

	WAZ 
	- 0,91±0,9
	- 0,87±0,93
	- 0,97±0,86#

	12 - 23 tháng
	- 0,77±0,80
	- 0,72±0,92
	- 0,85±0,59#

	24 - 36 tháng
	- 0,99±0,95
	- 0,96±0,94
	- 1,03±0,98#

	HAZ  
	- 1,28±1,07
	- 1,30±1,15
	- 1,26±0,97#

	12 - 23 tháng
	- 1,26±1,0
	- 1,20±1,07
	- 1,36±0,90#

	24 - 36 tháng
	- 1,30±1,12
	- 1,36±1,21
	-1,22±1,01#

	WHZ 
	- 0,35±0,91
	- 0,28±0,94
	-0,44±0,87#

	12 - 23 tháng
	- 0,24±0,86
	- 0,20±0,91
	-0,26±0,85#

	24 - 36 tháng
	- 0,41±0,94
	- 0,33±0,96
	-0,52±0,91#


Số liệu trình bày dưới dạng X± SD.
 #: p >0,05, *: p<0,05;**: p<0,01, so sánh với nhóm nam. Mann - Whitney test.
 Bảng 3.5 cho thấy độ tuổi trung bình của trẻ là 25,6 ± 7,1 tháng. Cân nặng trung bình là 10,9±1,8 kg, trẻ nữ thấp hơn trẻ nam, p < 0,01. Chiều cao trung bình của trẻ là 83,2 ± 8,1cm, trẻ nam cao hơn trẻ nữ, ở nhóm tuổi 12 đến 23 tháng, p < 0,05. Chỉ số Z- score WAZ, HAZ, WHZ của trẻ đều nhỏ hơn 0. WAZ trung bình chung là - 0,91 ± 0,9. WAZ trung bình của trẻ nam có xu hướng cao hơn trẻ nữ ở cả hai nhóm tuổi, nhưng không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05. Chỉ số HAZ trung bình là -1,28 ± 1,07, không có sự khác biệt giữa 2 giới, p > 0,05. Chỉ số WHZ trung bình là - 0,35 ± 0,91, không có sự khác biệt giữa 2 giới, p > 0,05. 
[image: ]Chuẩn WHO





[bookmark: _Toc482233273]Biểu đồ 3. 3. Phân bố Z-score cân nặng theo tuổi
 Biểu đồ 3.3 cho thấy cân nặng theo tuổi của đối tượng nghiên cứu lệch về phía  trái so với chuẩn của WHO.
[image: ]Chuẩn WHO



[bookmark: _Toc482233274]Biểu đồ 3. 4. Phân bố Z-score chiều cao theo tuổi
Biểu đồ 3.4 cho thấy chiều cao theo tuổi của đối tượng nghiên cứu lệch về phía  trái nhiều so với chuẩn của WHO, nhiều trẻ có chỉ số Z score chiều cao/ dài theo tuổi chưa đạt tới mức trung bình chuẩn của WHO.
[image: ]Chuẩn WHO



[bookmark: _Toc482233275]Biểu đồ 3. 5. Phân bố Z score cân nặng theo chiều dài/ chiều cao 
Biểu đồ 3.5 cho thẩy chỉ số Z score cân nặng theo chiều dài / chiều cao gần với đường chuẩn của WHO. 
[image: ]Chuẩn WHO
Nam
Nữ


[bookmark: _Toc482233276]Biểu đồ 3. 6. Chỉ số Z score chiều dài/ chiều cao theo tuổi ở hai giới
Biểu đồ 3.6 cho thấy chỉ số Z score chiều dài/ chiều cao theo tuổi ở hai giới nam và nữ đều lệch trái so với chuẩn của WHO và tương đương nhau về tỷ lệ trẻ có chỉ số Z score dưới 0 và dưới -2.
[image: ]

[bookmark: _Toc482233277]Biểu đồ 3. 7. Giá trị trung bình của chỉ số Z score HAZ theo nhóm tuổi.
Biểu đồ 3.7 cho thấy giá trị trung bình của chỉ số Z score ở nhóm tuổi 12 đến 23 tháng và nhóm 24 đến 36 tháng là tương đương nhau. Cả hai nhóm tuổi đều có chỉ số Z score trung bình thấp hơn 0 nhiều, số trẻ có chỉ số HAZ thấp hơn 2 xuất hiện ở cả 2 nhóm tuổi.
Tình trạng dinh dưỡng
%

[bookmark: _Toc482233278]Biểu đồ 3. 8. Tỷ lệ suy dinh dưỡng và thừa cân béo phì theo giới tính (n=263)
Biểu đồ 3.8 cho kết quả tỷ lệ SDD nhẹ cân chung là 11,8%, không có sự khác biệt giữa 2 giới. Tỷ lệ SDD thấp còi chung là 25,9%, ở nữ (30,5%) cao hơn ở trẻ nam (22,1%), sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05. Tỷ lệ SDD gày còm ở trẻ nữ (5,1%) cao hơn ở trẻ nam (1,4%), p < 0,05, χ2 test. Chỉ có trẻ nam bị thừa cân béo phì, chiếm 1,4%.

[bookmark: _Toc482233279]Biểu đồ 3. 9. Tỷ lệ suy dinh dưỡng theo nhóm tuổi (n = 263)
Biểu đồ 3.9 cho thấy tình trạng SDD của trẻ ở cả 3 thể nhẹ cân, thấp còi, gày còm đều tăng lên theo tuổi. Tỷ lệ SDD nhẹ cân ở nhóm tuổi 24 - 36 tháng (16,0%) cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm tuổi 12-23 tháng (4,3%), p < 0,01, χ2 test. Tỷ lệ SDD thấp còi cao ở cả hai nhóm tuổi, ở nhóm 24 – 36 tháng (27,2%) cao hơn nhóm 12 -23 tháng (23,4%), những sự khác biệt không có YNTK, p>0,05. Tỷ lệ SDD gày còm cũng có xu hướng tăng cao hơn ở tuổi 24-36 tháng, sự khác biệt không có YNTK, p>0,05, χ2 test. 

[bookmark: _Toc482233280]Biểu đồ 3.10. Mức độ SDD thấp còi theo nhóm tuổi (n=263)
Kết quả biểu đồ 3.10 cho thấy tỷ lệ trẻ bị SDD thấp còi mức độ vừa và nặng tương ứng là 19,0% và 6,9%. Tỷ lệ SDD thể thấp còi mức độ vừa và mức độ nặng đều có xu hướng tăng lên theo tuổi (lần lượt là từ 16,9 % đến 20,1% và từ 6,5% đến 7,1%). Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05, χ2 test. 
[bookmark: _Toc482233206]Bảng 3. 6. Khẩu phần các chất dinh dưỡng của trẻ
	 Khẩu phần/ngày
	TB ± SD
	NCKN  
(trẻ 1-3 tuổi)
	Mức đáp ứng NCKN (%)

	Tổng NL (kcal)
	891,2 ± 16,4
	1180,0
	75,5

	Protein (g)
	35,6 ± 11,5
	35-44
	104

	Tỷ lệ NL từ protein động vật (%)
	56,6 ± 14.4
	>= 60
	94

	Tỷ lệ NL từ lipid (%)
	21,6 ± 8,0
	35-40
	62

	Canxi  (mg)
	362,2 ± 58,5
	500,0
	72

	Phospho (mg)
	541,7 ± 14,1
	460,0
	118

	Tỷ lệ canxi/phospho 
	0,7 ±0,3
	1-1,5 
	

	Vitamin A (mcg)
	249,4 ± 11,6
	400 
	62

	Kẽm (mg)
	4,6 ± 1,5
	6,5 
	70,7

	Vitamin D (mcg)
	2,0 ± 1,8
	5
	40


Kết quả bảng 3.6 cho thấy tổng năng lượng trung bình trong khẩu phần ăn hàng ngày của trẻ thấp hơn nhu cầu KN, chỉ đạt 75,5 %. Tổng lượng protein đạt nhu cầu khuyến nghị, phospho cao hơn nhu cầu KN. Lượng protein nguồn gốc động vật đạt được 94% nhu cầu KN. Tỷ lệ năng lượng từ nguồn lipid trong khẩu phần ăn chỉ đạt 62 % nhu cầu khuyến nghị. Lượng canxi đạt 72 % nhu cầu, tỷ lệ canxi/phospho là 0,7 thấp hơn mức KN. Lượng vitamin A, kẽm đạt được tương ứng 62%, 70,7% nhu cầu KN. Lượng vitamin D huyết thanh chỉ đạt được 40% nhu cầu KN. 

[bookmark: _Toc482233207]Bảng 3. 7. Tỷ lệ trẻ có khẩu phần chưa đáp ứng nhu cầu khuyến nghị 

	 Khẩu phần ăn/ngày chưa đáp ứng NCKN

	Chung
 (n= 263) 
	12-23 tháng (n=94)
	24 -36 tháng
 ( n=169)

	
	n
	Tỷ lệ %

	N
	Tỷ lệ %
	n
	Tỷ lệ %

	Tổng NL
	228
	86,7
	88
	93,6
	140
	82,8*

	Tổng lượng protein 
	129
	49,0
	55
	58,5
	74
	43,8*

	Tỷ lệ NL từ protein ĐV
	148
	56,3
	42
	44,7
	106
	62,7*

	Tỷ lệ NL từ lipid
	246
	93,5
	87
	92,5
	159
	94,1

	Tỷ lệ NL từ gluxit
	97
	36,9
	40
	42,6
	57
	33,7

	Canxi 
	160
	60,8
	56
	59,6
	104
	61,5

	Phospho 
	99
	37,6
	42
	44,7
	57
	33,7

	Tỷ lệ Ca/P
	207
	78,7
	77
	79,4
	130
	82,8

	Vitamin A
	205
	77,9
	83
	88,3
	122
	72,2

	Kẽm
	85
	32,3
	36
	38,3
	49
	29


*: p < 0,05, so với nhóm 12 - 23 tháng, χ2 test.
Bảng 3.7 cho kết quả 86,7% số trẻ có năng lượng trong khẩu phần thấp hơn nhu cầu khuyến nghị. Tỷ lệ trẻ có tổng lượng protein, tỷ lệ protein động vật  trong khẩu phần ăn thấp hơn nhu cầu khuyến nghị tương ứng là 49 % và 56,3%. Tỷ lệ trẻ có năng lượng và tổng lượng protein trong khẩu phần ăn hàng ngày thấp hơn nhu cầu khuyến nghị của nhóm trẻ 12-23 tháng tương ứng là (93,6%, 58,5%) cao hơn nhóm trẻ 24 - 36 tháng (82,8%, 43,8%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p < 0,05. Tỷ lệ trẻ có tỷ lệ protein động vật trong khẩu phần ăn hàng ngày thấp hơn nhu cầu khuyến nghị của nhóm trẻ 24 -36 tháng (62,7%) cao hơn nhóm trẻ 12- 23 tháng (44,7%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p <0,05, χ2 test. 


[bookmark: _Toc482233208]Bảng 3. 8. Các yếu tố liên quan đến SDD thấp còi
	Biến số
	OR
	95% CI

	Giới tính                                           Nam  
                                                   Nữ
	1
1,6
	
0,8 - 2,9

	Học vấn của bà mẹ               Trên PTTH                            
Dưới THPT
	1
1,2
	
0,6 - 2,3

	Nghề nghiệp của mẹ              Nghề khác
Nông dân, buôn bán,thợ thủ công
	1
1,6
	
0,9 - 2,9

	Tuổi thai                                    ≥ 37 tuần
 < 37 tuần
	1
1,02
	
0,3 - 3,7

	Cân nặng khi sinh                       ≥ 2500g
<  2500 g
	1
2,2
	
1,1 - 9,0*

	Uống thuốc bổ sung khi mang thai
Có
Không 
	
1
1,3
	

0,7 - 2,5

	Tắm nắng                                       Có 
Không 
	     1
1,5
	
0,8 - 2,9

	Đã từng bị tiêu chảy                    Không 
Có 
	1
2,1
	
1,1 - 3,9*

	Tỷ lệ protein ĐV                        ≥ NCKN
<NCKN
	1
2,0
	
1,1 - 3,8*

	Tỷ lệ NL từ lipit                         ≥ NCKN
< NCKH
	1
2,4
	
0,5 - 11,8


* :p<0,05. Phân tích hồi quy đa biến logistic
Kết quả bảng 3.8 cho thấy nhóm trẻ có cân nặng sơ sinh thấp (cân nặng sơ sinh dưới 2500g) có liên quan đến SDD thấp còi, có nguy cơ SDD thấp còi gấp 2,2 lần nhóm trẻ có cân nặng sơ sinh trên 2500 g (95% CI: 1,1-9,0), trẻ đã từng bị tiêu chảy có khả năng bị SDD thấp còi tăng 2,1 lần (95% CI: 1,1- 3,9), lượng  protein động vật trong khẩu phần ăn thấp hơn nhu cầu khuyến nghị có nguy cơ SDD thấp còi gấp 2 lần trẻ có khẩu phần ăn đủ protein động vật (CI 95% : 1,1-3,8), mối liên quan có ý nghĩa thống kê, p <0,05. Các yếu tố khác như giới tính nữ, nghề nghiệp của mẹ là nông dân/buôn bán/thợ thủ công, trẻ không được tắm nắng, tỷ lệ lipid trong khẩu phần ăn thấp so với nhu cầu khuyến nghị có nguy cơ bị SDD thấp còi gấp 1,6;1,5;2,4 lần, tuy nhiên sự liên quan không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05.
3.1.2. [bookmark: _Toc482233007]Tình trạng thiếu vitamin D và các yếu tố liên quan  
[bookmark: _Toc482233209]Bảng 3. 9. Nồng độ vitamin D huyết thanh trung bình theo giới
	Giới tính
	Nồng độ vitamin D trung bình huyết thanh (nmol/l)

	
	n 
	TB
	SD

	Nam
	145
	53,8
	34,6

	Nữ
	118
	48,2#
	11,3

	Chung
	263
	51,3
	26,9


#: p >0,05, so sánh với nhóm nam, t test.
Kết quả bảng 3.9 cho thấy nồng độ vitamin D huyết thanh trung bình của trẻ nam (53,8±34,6 nmol/l) cao hơn trẻ nữ (48,2±11,3 nmol/l), sự khác biệt về nồng độ vitamin D huyết thanh giữa hai giới không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05, t test.
[bookmark: _Toc482233210]Bảng 3.10. Nồng độ vitamin D huyết thanh trung bình theo nhóm tuổi
	Nhóm tuổi
	Nồng độ vitamin D trung bình huyết thanh (nmol/l)

	
	n
	TB
	SD

	12 - 23 tháng
	94
	53,5
	42,1

	24 – 36 tháng 
	169
	50,1#
	12,0

	Chung
	263
	51,3
	26,9


# : p >0,05, so sánh với nhóm 12 – 23 tháng, t test.
Kết quả của bảng 3.10 cho thấy nồng độ vitamin D huyết thanh trung bình của trẻ có xu hướng giảm khi nhóm tuổi tăng lên, ở nhóm tuổi 12-23 tháng (53,5±42,1nmol/l) cao hơn ở nhóm tuổi từ 24 - 36 tháng (50,1±12,0 nmol/l). Tuy nhiên sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê, p > 0,05, t test.

[bookmark: _Toc482233281]Biểu đồ 3. 11. Tình trạng vitamin D của đối tượng nghiên cứu ( n = 263) 
Kết quả của biểu đồ 3.11 cho thấy có 46,4% trẻ có hàm lượng vitamin D huyết thanh thấp ( ≥ 50 -75 nmol/l) và 49,0 % trẻ bị thiếu vitamin D (≥ 20 - 50 nmol/l). Tỷ lệ trẻ bị thiếu vitamin D nặng (< 20 nmol/l) là 0,8%. Có rất ít trẻ có nồng độ vitamin D huyết thanh ở mức bình thường, tỷ lệ này chiếm 3,8%.
[bookmark: _Toc482233211]Bảng 3.11. Tỷ lệ thiếu vitamin D theo giới và nhóm tuổi
	Nhóm tuổi
	Trẻ nam thiếu vitamin D
( n= 145)
	Trẻ nữ thiếu vitamin D
(n= 118)
	Tổng

	
	Có 
n(%)
	Không
n (%)
	Có
n (%)
	Không
n (%)
	n (%)

	12 - 23
	24 (43,6)
	31(56,4)
	23 (59,0)#
	16 (41,0)
	94 (100)

	24 - 36
	40 (44,4)
	50 (55,6)
	44 (55,7)#
	35 (44,3)
	169 (100)

	Tổng
	64 (44,1)
	81(55,9)
	67 (56,8)*
	51 (44,2)
	263 (100)



# : p >0,05, * p < 0,05, so sánh với nhóm nam, χ2 test.
Kết quả bảng 3.11 cho thấy tỷ lệ thiếu vitamin D huyết thanh chung của nhóm trẻ nữ (56,8%) cao hơn so với nhóm trẻ nam (44,1%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Trong từng nhóm tuổi, tỷ lệ thiếu vitamin D của trẻ nữ cao hơn trẻ nam, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05, χ2 test.
%

[bookmark: _Toc482233282]Biểu đồ 3. 12. Phân loại tình trạng vitamin D huyết thanh theo tuổi (n= 263)
Biểu đồ 3.12 cho thấy tỷ lệ thiếu vitamin D huyết thanh ở nhóm trẻ 12-23 tháng là 48,9%, nhóm trẻ 24-36 tháng là 49,1%. Không có sự khác biệt về tỷ lệ thiếu vitamin D giữa hai nhóm tuổi, p > 0,05. Tỷ lệ vitamin D huyết thanh thấp ở nhóm tuổi 12-23 tháng là 46,8%, nhóm tuổi 24-36 tháng là 46,2%, không có sự khác biệt về tỷ lệ vitamin D huyết thanh thấp giữa hai nhóm tuổi, p > 0,05. Tỷ lệ thiếu vitamin D huyết thanh nặng gặp ở nhóm tuổi 12-23 tháng cao hơn ở nhóm tuổi 24-36 tháng, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05, χ2 test.

 %

[bookmark: _Toc482233283]Biểu đồ 3. 13. Phân loại tình trạng vitamin D huyết thanh theo địa phương
Kết quả biểu đồ 3.13 cho thấy tỷ lệ thiếu vitamin D ở thị trấn Gia Lộc (57%) cao hơn ở Gia Xuyên (42,3%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p < 0,05. Tỷ lệ vitamin D huyết thanh thấp ở thị trấn Gia Lộc (36,4%) thấp hơn ở Gia Xuyên (54,9%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p < 0,05, χ2 test. 
[bookmark: _Toc482233212]Bảng 3. 12. Khẩu phần Vitamin D 
	Giới tính
	Khẩu phần vitamin D (µg/ ngày)

	
	n
	TB 
	SD

	Trẻ nam
	145
	2,1
	1,9

	Trẻ nữ
	118
	1,9#
	1,7

	Chung 
	263
	2,0
	1,8


#:p >0,05, so sánh giữa nam và nữ, t test.
Kết quả của bảng 3.12 cho thấy, khẩu phần Vitamin D trung bình của đối tượng nghiên cứu là 2,0±1,8 (µg/ ngày), thấp hơn nhiều so với khuyến nghị của Viện Dinh dưỡng (5 µg/ngày). Khẩu phần vitamin D của trẻ nam (2,1±1,9 µg/ngày) cao hơn so với trẻ nữ (1,9±1,7 µg/ngày), tuy nhiên sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê, p>0,05, t test.
[bookmark: _Toc482233213]Bảng 3. 13. Nồng độ phosphataza kiềm trong máu theo nhóm tuổi và giới

	
Giới
	Nồng độ phosphataza kiềm huyết thanh theo nhóm tuổi (đơn vị/ dl)

	
	12-23 tháng
n = 94
	24-36 tháng
n =169
	Chung
n=263

	Nam
	201,9 ± 47,1
	195,6 ± 44,3#
	198,1 ± 45,3

	Nữ
	206,1 ± 53,9
	207,1 ± 54,7#
	206,7 ± 54,2

	Tổng
	203,6 ± 49,8
	200,7 ± 49,4#
	201,8 ± 49,5


# : p >0,05, số liệu trình bày dưới dạng TB ± SD, so sánh giữa nam và nữ, giữa 2 nhóm tuổi, t test.
Kết quả bảng 3.13 cho thấy nồng độ phosphatase kiểm trung bình là 201,8±49,5 đơn vị/dl huyết thanh. Không có sự khác biệt về nồng độ phosphatase kiềm theo nhóm tuổi và giới, p > 0,05, t test.
[bookmark: _Toc482233214]Bảng 3. 14. Tỷ lệ trẻ mắc bệnh còi xương cấp
	  Mắc bệnh còi xương
	Chung
	Nam
	Nữ

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Có
	26
	9,9
	16
	11
	10
	8,5#

	Không
	237
	90,1
	129
	89
	108
	91,5#

	Tổng
	263
	100
	145
	100
	118
	100


#: p >0,05, so sánh giữa nam và nữ, χ2 test
Bảng 3.14 cho kết quả tại thời điểm điều tra có 26 trẻ (chiếm tỷ lệ 9,9 %) bị mắc bệnh còi xương cấp, không có sự khác biệt giữa 2 giới về số trẻ mắc bệnh còi xương, p> 0,05, χ2 test. 
[bookmark: _Toc482233215]Bảng 3. 15. Các yếu tố tiền sừ trẻ liên quan đến tình trạng thiếu vitamin D 
	Các yếu tố liên quan đến tình trạng thiếu vitamin D
	OR
	95% CI

	Mẹ uống bổ sung Canxi/vitamin D khi mang thai                                             Không
 Có
	
1
0,9
	

0,5-1,5

	Cân nặng sơ sinh của trẻ
≥ 2500 g 
<2500 g
	
1
3,2
	

1,1-9,1*

	Trẻ được tắm nắng ≥ 30 phút/ ngày
Không
Có
	
1
0,7
	

0,4-1,2

	Tuổi cai sữa                              
                                            ≥ 24 tháng
12 đến 23 tháng  
 <12 tháng
	
1
2,7
4,3
	

0,9-7,9
1,2-15,2*


*: p < 0,05. Phân tích hồi quy đơn biến    
[bookmark: _Toc469093281]Kết quả ở bảng 3.15 cho thấy nhóm trẻ có cân nặng sơ sinh thấp có nguy cơ thiếu vitamin D cao gấp 3,2 lần so với nhóm trẻ có cân nặng sơ sinh bình thường, p < 0,05. Trẻ cai sữa  < 12 tháng có nguy cơ thiếu vitamin D cao gấp 4,3 lần so với trẻ được bú mẹ đến 24 tháng, p < 0,05. Không thấy có mối liên quan giữa các yếu tố còn lại với tình trạng thiếu vitamin D.
[bookmark: _Toc482233216]Bảng 3. 16. Các yếu tố liên quan đến tình trạng thiếu vitamin D
	Yếu tố nguy cơ
	OR
	 95% CI#

	Tiêu chảy
Có
Không
	
1
1,5 lần
	

0,8 - 2,6 lần

	Viêm hô hấp
Có
Không
	
1
1,2 lần
	

0,7 - 2,1 lần

	Protein trong khẩu phần ăn
Bằng hoặc cao hơn khuyến nghị
Thấp hơn so với khuyến nghị
	
1
0,8 lần
	

0,4 - 1,7 lần

	Glucid trong khẩu phần ăn
Bằng hoặc cao hơn khuyến nghị
Thấp hơn so với khuyến nghị
	
1
1 lần
	

0,3 - 3,5 lần

	Lipid trong khẩu phần
Bằng hoặc cao hơn khuyến nghị
Thấp hơn so với khuyến nghị
	
1
1,4 lần
	

0,7 - 2,7 lần

	Vitamin A trong khẩu phần
Bằng hoặc cao hơn khuyến nghị
Thấp hơn so với khuyến nghị
	
1
1,8 lần
	

0,8 - 4,0  lần

	Magie trong khẩu phần
Bằng hoặc cao hơn khuyến nghị
Thấp hơn so với khuyến nghị
	
1
1,1 lần
	

0,5 - 2,1  lần

	Kẽm trong khẩu phần
Bằng hoặc cao hơn khuyến nghị
Thấp hơn so với khuyến nghị
	
1
1,3 lần
	

0,6 - 2,8  lần


#: p> 0,05. Phân tích hồi quy đa biến
Bảng 3. 16 cho kết quả trẻ đã từng bị tiêu chảy, nhiểm khuẩn đường hô hấp có nguy cơ thiếu vitamin D tương ứng là 1,5, 1,2 lần trẻ không bị tiêu chảy và nhiễm khuẩn hô hấp, mối liên quan không có ý nghĩa thống kê, p>0,05. Khẩu phần của trẻ có lượng lipid, vitamin A và kẽm thấp hơn nhu cầu khuyến nghị có nguy cơ thiếu vitamin D cao hơn trẻ có khẩu phần ăn đủ lượng lipid, vitamin A và kẽm tương ứng 1,4; 1,8; 1,3, mối liên quan không có ý nghĩa thống kê, p>0,05
[bookmark: _Toc482233217]Bảng 3. 17.  Các yếu tố liên quan đến tình trạng còi xương
	Các yếu tố liên quan đến tình trạng còi xương
	OR
	95% CI

	Tuổi thai 
≥ 37 tuần
 < 37 tuần
	
1
3,8
	

0,7 - 19,2

	Tắm nắng 
Có 
Không  
	
1
4,3
	 

1,3 - 13,8*

	Trẻ đã từng bị tiêu chảy
Không 
Có 
	
1
1,2
	

0,4-3,2 

	Trẻ đã từng bị viêm đường hô hấp
Không 
Có 
	
1
0,7
	 

0,3-2,0

	Canxi trong khẩu phần ăn 
≥ NCKN
< NCKN
	
1
0,2
	

0,1-0,9

	Vitamin D huyết thanh
≥ 75nmol/l
 <75 nmol/l
	
1
4,6
	

 1,7-11,9 *

	Khẩu phần vitamin A
≥ NCKN
< NCKH
	
1
5,8
	

0,9-36,2

	Khẩu phần kẽm 
≥ NCKN
< NCKN
	
1
4,4
	

1,2 - 16,8 *


* : p <0,05. Phân tích hồi quy đa biến
Kết quả bảng 3.16 cho thấy các yếu tố như trẻ không được tắm nắng, thiếu vitamin D, thiếu kẽm có liên quan với hiện tượng trẻ mắc bệnh còi xương có ý nghĩa thống kê, p < 0,05. Trẻ không được tăm nắng, thiếu vitamin D, thiếu kẽm có nguy cơ bị còi xương tăng gấp 4,3; 4,6; 4,4 lần trẻ được tắm nắng, cung cấp đủ vitamin D và kẽm, tương ứng.
3.2. [bookmark: _Toc482233008]Hiệu quả can thiệp
Hiệu quả can thiệp của bổ sung vitamin D3 và chế độ ăn giàu canxi đối với tình trạng thiếu vitamin D, tình trạng dinh dưỡng thể thấp còi của trẻ. Trong 6 tháng can thiệp, mỗi nhóm có 6 trẻ bỏ cuộc do trẻ chuyển trường, trẻ bị ốm không đi học đủ thời gian để được uống đủ vitamin D và chế độ ăn ở trường theo quy định của thiết kế nghiên cứu, trẻ không tham gia khám và cha mẹ không thực hiện điều tra khẩu phần ăn tại thời điểm T6.  Do phân tích ghép cặp nên nhóm kia sẽ phải loại trẻ cùng cặp với trẻ bỏ cuộc. Vì vậy số trẻ được đưa vào phân tích thống kê là 38 trẻ một nhóm, số trẻ đủ so với cỡ mẫu tính trong thiết kế nghiên cứu ban đầu. 
3.2.1. [bookmark: _Toc482233009]Thông tin chung của trẻ trước can thiệp  
[bookmark: _Toc482233218]Bảng 3. 18. Thông tin chung của trẻ trước can thiệp
	Thông tin chung
	Nhóm chứng
(n = 38)
	Nhóm can thiệp (n = 38)
	p0

	Nhóm tuổi ( tháng)
	n (%) 
	n (%) 
	

	12- < 18
	10 (26,32)
	10 (26,32)
	> 0,05b

	18 - < 24 
	13 (34,21)
	13 (34,21)
	> 0,05b

	24  - 36
	15 (39,47)
	15 (39,47)
	> 0,05b

	Giới tính
	
	                              
	

	Nam
	21 (55,26)
	21 (55,26)
	> 0,05b

	Nữ
	17 (44,74)
	17 (44,74)
	> 0,05b

	Tháng tuổi TB
	21,6 ± 5,1
	21,5 ± 5,3
	> 0,05d

	Cân (kg)
	10,1 ± 1,1
	10,1 ± 1,1
	> 0,05d

	Cao (cm)
	80,7 ± 4,6
	80,1 ± 4,8
	> 0,05d

	WAZ
	-0,99 ± 0,55
	-0,95 ± 0,59
	> 0,05d

	HAZ
	-1,25 ± 0,64
	- 1,39 ± 0,65
	> 0,05d

	WHZ
	-0,53 ± 0,73
	-0,34 ± 0,75
	> 0,05d

	SDD nhẹ cân
	4 (10,5%)
	4 (10,5%) 
	> 0,05b

	SDD thấp còi
	9 (23,7%)
	9 (23,7%)
	> 0,05b

	SDD gày còm
	1 (2,6%)
	1 (2,6%)
	> 0,05b

	Nồng độ Vitamin D trong huyết thanh
	51,23 ± 9,66
	49,06 ± 9,55
	 > 0,05d

	Tỷ lệ thiếu vitamin D (%)
	100
	100
	> 0,05b

	Lượng canxi trong khẩu phần ăn (mg/ ngày)
	358,6 ± 46,7
	360,3 ± 74,5
	> 0,05d


Số liệu trình bày dưới dạng TB ± SD, n (%).b: χ2 test so sánh tỷ lệ; d; Mann-Whitney test so sánh trung bình. p0: so sánh giữa 2 nhóm,
Kết quả bảng 3.17 cho thấy không có sự khác biệt giữa 2 nhóm can thiệp và nhóm chứng về cân nặng, chiều cao, tuổi, tỷ lệ suy dinh dưỡng nhẹ cân, thấp còi và gày còm. Nồng độ vitamin D huyết thanh, tỷ lệ thiếu vitamin D và lượng canxi trong khẩu phần ăn của nhóm can thiệp và nhóm chứng (p>0,05).
3.2.2. Thay đổi tình trạng vitamin D và canxi
[bookmark: _Toc482233219]Bảng 3. 19. Thay đổi nồng độ và tỷ lệ thiếu vitamin D huyết thanh 
	Chỉ số
	Nhóm chứng
 (n=38)
	Nhóm can thiệp (n=38)
	p0

	Nồng độ vitamin D huyết thanh ( nmol/l)
	a

	T0
	51,23 ± 9,66
	 49,06 ± 9,55
	> 0,05

	T6
	68,40 ± 16,81
	133,01 ± 55,83**c 
	< 0,001

	Chênh lệch T6-T0
	17,10 ± 16,51
	83,95 ± 55,32
	< 0,001

	Tỷ lệ thiếu vitamin D
	      n ( %)
	       n ( %)
	b

	T0 
	38 (100%)
	38 (100%)
	> 0,05

	T6
	27 (71,05%)
	1 (2,63%)**b
	< 0,001

	Chênh lệch T6-T0
	11 (28,95)
	37(97,37)
	< 0,001


Số liệu được trình bày TB ± SD hoặc n (%), a: t test so sánh trung bình, b : χ2 test so sánh tỷ lệ, c: t test ghép cặp. p0: so sánh với nhóm chứng, ** : p<0,001 so sánh với T0 cùng nhóm.
Bảng 3.18 cho thấy, nồng độ vitamin D huyết thanh sau 6 tháng can thiệp tăng ở cả hai nhóm, nhóm can thiệp tăng nhiều hơn nhóm chứng, p<0,001. Chênh lệch nồng độ vitamin D huyết thanh giữa T6 và T0 ở nhóm can thiệp cao hơn nhóm chứng, p<0,001. Ở nhóm can thiệp, nồng độ vitamin D huyết thanh tại T6 tăng lên so với thời điểm T0, p<0,001, trong khi thay đổi ở nhóm chứng không có YNTK, p>0,05. Tỷ lệ thiếu vitamin D giảm 97,37% ở nhóm can thiệp, giảm nhiều hơn so với nhóm chứng (28,95%), p<0,001.

[bookmark: _Toc482233220]Bảng 3. 20. Thay đổi khẩu phần canxi, phospho
	Chỉ số
	Nhóm chứng 
(n = 38)
	Nhóm can thiệp 
(n = 38)
	p0

	Khẩu phần canxi (mg/ngày)
	d

	T0
	358,6± 46,7
	360,3± 74,5 
	> 0,05

	T6
	384,1± 90,1#c
	497,1 ± 97,7*c
	< 0,01

	Chênh lệch T6-T0
	52,8± 12,9
	204,7 ± 32,6
	< 0,05

	Phospho (mg)
	
	
	

	T0
	507,7 ± 250,7
	526,2 ± 196,2
	> 0,05

	T6
	520,8 ±212,8 #c
	552,3± 225,9#c 
	> 0,05

	Chênh lệch (T6-T0)
	56,2 ± 22,6
	86,7 ± 26,8
	> 0.05

	Tỷ lệ Canxi/Phospho
	
	
	

	T0
	0,7 ± 0,4
	0,7±0,2
	> 0.05

	T6
	0,80 ± 0,3#c
	0,9 ± 0,3*c
	< 0,05

	Chênh lệch (T6-T0)
	0,1 ± 0,1
	0,2 ± 0,1
	< 0,05



Số liệu trình bày dưới dạng TB ± SD.  c: t test ghép cặp, d: Mann – Whitney test, so sánh trung bình. p0: so sánh với nhóm chứng. *: p<0,05, #: p>0,05 so sánh với T0 cùng nhóm.
Bảng 3.19 cho thấy, khẩu phần canxi ở 2 nhóm không có sự khác biệt trước can thiệp. Sau can thiệp, nhóm can thiệp có khẩu phần canxi cao hơn nhóm chứng, p<0,01. Chênh lệch khẩu phần canxi của nhóm can thiệp cao hơn so với nhóm chứng, p<0,05. Khẩu phần canxi ở nhóm can thiệp cao hơn 204 mg/ngày so với trước can thiệp (p<0,05), trong khi khẩu phần canxi ở nhóm chứng không có sự khác biệt có YNTK giữa trước và sau can thiệp.



3.2.3. [bookmark: _Toc482233010]Thay đổi cân nặng, tỷ lệ SDD nhẹ cân, gày còm
[bookmark: _Toc482233221]Bảng 3. 21. Thay đổi cân nặng, chỉ số WAZ và tỷ lệ SDD nhẹ cân

	Chỉ số
	Nhóm chứng 
(n = 38)
	Nhóm can thiệp
(n = 38)
	p0

	Cân nặng trung bình  (kg)
	d

	T0
	10,1 ± 1,1
	10,1 ± 1,1
	> 0,05

	T6
	11,3 ± 1,1
	11,5 ± 0,9#c
	> 0,05

	Chênh lệch T6-T0
	1,17 ± 0,68
	1,38 ± 0,78
	> 0,05

	WAZ-score
	d

	T0
	-0,99 ± 0,55
	-0,95 ± 0,59
	> 0,05

	T6
	-0,90 ± 0,44
	-0,70 ± 0,33#c
	> 0,05

	Chênh lệch T6-T0
	0,09 ± 0,57
	0,25 ± 0,62
	> 0,05

	Tỷ lệ SDD nhẹ cân  n(%)
	
	b

	T0
	4 (10,5%)
	4 (10,5%)
	> 0,05

	T6
	2 (5,25%)
	0 (0%)#b
	> 0,05

	Chênh lệch T6-T0 
	5,25%
	10,5%
	> 0,05



Số liệu trình bày dưới dạng TB ± SD, n (%). b: χ2 test so sánh tỷ lệ; c: t test ghép cặp, d:Mann – Whitney test, so sánh trung bình . p0: so sánh với nhóm chứng; #: p > 0,05 so sánh với T0 cùng nhóm.
Kết quả bảng 3.20 cho thấy chỉ số WAZ tại thời điểm T6 ở nhóm can thiệp tăng lên không có ý nghĩa so với nhóm chứng, p>0,05. Chênh lệch chỉ số WAZ giữa T6 và T0 ở nhóm can thiệp (0,25 ± 0,62) nhiều hơn nhóm chứng (0,09 ± 0,57) không có YNTK, p>0,05. Cân nặng sau can thiệp tăng cả ở hai nhóm, nhóm can thiệp tăng 1,38 kg, nhóm chứng tăng 1,17 kg, chênh lệch cân nặng giữa 2 nhóm tại thời điểm T6 không có sự khác biệt, p>0,05. Tại thời điểm T6 tỷ lệ SDD nhẹ cân không còn ở nhóm can thiệp, giảm ở nhóm chứng 5,25%, tỷ lệ giảm SDD nhẹ cân ở 2 nhóm không có sự khác biệt, p>0,05. 

 Cân nặng (kg)
Nhóm tuổi

[bookmark: _Toc482233284]Biểu đồ 3. 14. Thay đổi cân nặng TB theo tuổi sau can thiệp
Biểu đồ 3.14 cho thấy cân nặng tăng lên ở nhóm can thiệp nhiều hơn nhóm chứng ở lứa tuổi dưới 24 tháng. Lứa tuổi trên 24 tháng cân nặng tăng như nhau ở hai nhóm chứng và can thiệp. Giữa nhóm chứng và nhóm can thiệp không có sự khác biệt về cân nặng ở các lứa tuổi tại thời điểm T6, p>0,05. Cả hai nhóm chứng và can thiệp có sự khác biệt về cân nặng giữa các nhóm tuổi có ý nghĩa thống kê, p<0,0001, Kruskal-Wallis test.
WAZ


[bookmark: _Toc482233285]Biểu đồ 3. 15. Thay đổi  WAZ TB theo giới sau can thiệp
Biểu đồ 3.15 cho thấy sau can thiệp chỉ số WAZ trung bình của cả nam và nữ đều tốt hơn nhóm chứng. Nhóm can thiệp chỉ số WAZ tăng ở nhóm nữ nhiều hơn nhóm nam và nhóm can thiệp tăng nhiều hơn nhóm chứng, tuy nhiên sự khác biệt giữa 2 giới và hai nhóm không có ý nghĩa thống kê, p >0,05, Mann-Whitney test.
[bookmark: _Toc482233222]Bảng 3. 22. Thay đổi WHZ và tỷ lệ SDD gày còm
	Chỉ số
	Nhóm chứng
 (n = 38)
	Nhóm can thiệp
 (n = 38)
	p0

	WHZ-score (X±SD)
	d

	T0
	-0,53 ± 0,73
	-0,35± 0,75
	>0,05

	T6
	-0,42 ± 0,69
	-0,21 ± 0,46#c
	>0,05

	T6-T0
	0,06 ± 0,91
	0,16 ± 0,89 
	>0,05

	Mức giảm tỷ lệ SDD thể gày còm
	
	b

	T0
	1 ( 2,6%)
	1 ( 2,6%)
	>0,05

	T6
	1 ( 2,6%)
	0 (0%)#b
	>0,05

	T6-T0 ( giảm đi)
	0 ( 0 %)
	1 ( 2,6%)
	>0,05



Số liệu trình bày dưới dạng TB ± SD, n (%). b: χ2 test so sánh tỷ lệ; c: t test ghép cặp, d: Mann – Whitney test so sánh trung bình. p0: so sánh với nhóm chứng; #: p > 0,05 so sánh với T0 cùng nhóm.
Kết quả bảng 3.21 cho thấy sau can thiệp không có sự khác biệt chỉ số WHZ  giữa hai nhóm chứng và can thiệp. Tỷ lệ SDD thể gày còm trước can thiệp mỗi nhóm có 1 trường hợp, sau 6 tháng nhóm can thiệp không còn trường hợp nào, p > 0,05.






3.2.4. [bookmark: _Toc482233011]Thay đổi chiều cao, HAZ và tỷ lệ SDD thấp còi sau can thiệp
[bookmark: _Toc482233223]Bảng 3. 23.Thay đổi chiều cao, HAZ và tỷ lệ SDD thấp còi

	Chỉ số
	Nhóm chứng 
(n = 38)
	Nhóm can thiệp 
(n = 38)
	p0

	Chiều cao TB  (cm)
	d

	T0
	80,7 ± 4,6
	80,1 ± 4,8 
	>0,05

	T6
	85,5 ± 3,9*c
	85,8  ± 4,4*c
	>0,05

	Chênh lệch T6-T0
	4,8 ± 1,4
	5,7 ± 1,2 
	<0,001

	HAZ-score 
	     d

	T0
	-1,25 ± 0,64
	- 1,39 ± 0,65
	>0,05

	T6
	-1,18 ± 0,57#c
	       -1,06 ± 0,56*c
	>0,05

	Chênh lệch T6-T0
	0,07 ± 0,44
	    0,33 ± 0,36
	<0,001

	Tỷ lệ SDD thấp còi n (%)
	b

	T0
	9 ( 23,7%)
	9 ( 23,7%)
	>0,05

	T6
	6 ( 15,8%)#b
	3 ( 7,9%) *b
	<0,05

	Chênh lệch T6 – T0 
	3 ( 7,9%)
	6 ( 15,8%)
	<0,05


Số liệu trình bày dưới dạng TB ± SD, n ( %).  b: χ2 test, so sánh tỷ lệ; c: t test ghép cặp, d: Mann - Whitney test, so sánh trung bình.
 p0: so sánh với nhóm chứng; *: p <0,05,  #: p>0,05 so sánh với T0 cùng nhóm.
Kết quả bảng 2.22 cho thấy chiều cao sau can thiệp tăng cả ở hai nhóm, tăng có YNTK so với T0 (p<0,05). Chiều cao tại T6 giữa 2 nhóm không có sự khác biệt (p>0,05). Chênh lệch chiều cao tại T6 của nhóm can thiệp nhiều hơn nhóm chứng (p<0,001). Chỉ số HAZ tăng ở cả hai nhóm sau can thiệp, nhóm can thiệp tăng nhiều hơn nhóm chứng, so với T0 ở nhóm can thiệp có YNTK (p<0,05), trong khi nhóm chứng tăng không có YNTK, p<0,05. Chênh lệch HAZ giữa T6 và T0 của nhóm can thiệp cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi nhóm can thiệp giảm 15,8% so với trước can thiệp (23,7%) (p<0,05), giảm so với nhóm chứng (7,9%), p<0,05. 


Giới
Chiều cao (cm)

[bookmark: _Toc482233286]Biểu đồ 3. 16. Thay đổi chiều cao TB theo giới sau can thiệp
Biểu đồ 3.16. cho thấy tại thời điểm T6, sau can thiệp chiều cao của nhóm can thiệp tăng nhiều hơn nhóm chứng  ở cả hai giới. Chênh lệch chiều cao giữa 2 nhóm có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p < 0,05, Mann-Whitney test. Chiều cao của giới nữ có xu hướng tăng nhiều hơn giới nam.

Nữ
       HAZ
Giới

[bookmark: _Toc482233287]Biểu đồ 3. 17. Thay đổi HAZ TB theo giới sau can thiệp
Biểu đồ 3.17. cho thấy sau can thiệp chỉ số HAZ giảm nhiều ở nhóm can thiệp, nhiều hơn nhóm chứng ở cả 2 nhóm. Giới nam thay đổi có YNTK, p<0,05. Giới nữ thay đổi không có YNTK, p>0,05, Mann-Whitney test.
[image: ]            cm
Nhóm chứng
Nhóm can thiệp

bt: không SDD, ct: nhóm can thiệp, c: nhóm chứng, n (SDD TC) = 9
[bookmark: _Toc482233288]Biểu đồ 3. 18. Thay đổi chiều cao theo tình trạng dinh dưỡng thấp còi
Biểu đồ 3.18 cho thấy ở nhóm can thiệp chiều cao của trẻ bị SDD thấp còi tăng  nhiều hơn trẻ không bị SDD thấp còi và tăng nhiều hơn chiều cao của trẻ SDD thấp còi nhóm chứng. Chiều cao của trẻ không bị SDD thấp còi ở nhóm can thiệp tăng nhiều sau can thiệp và tăng hơn trẻ không SDD thấp còi ở nhóm chứng. 
HAZ

[image: ]Nhóm chứng
Nhóm can thiệp

            bt : không SDD, ct: nhóm can thiệp, c: nhóm chứng, n (SDD TC) = 9 
[bookmark: _Toc482233289]Biểu đồ 3. 19. Thay đổi HAZ theo tình trạng dinh dưỡng thấp còi
Biểu đồ 3.19 cho thấy sau can thiệp, trẻ bị SDD thấp còi nhóm can thiệp có chỉ số HAZ tăng nhiều hơn số trẻ không bị SDD thấp còi, tăng nhiều hơn trẻ SDD thấp còi ở nhóm chứng. Chỉ số HAZ của số trẻ không SDD thấp còi của nhóm can thiệp tăng lên sau can thiệp và tăng nhiều hơn nhóm chứng. Trong khi đó ở nhóm chứng chỉ số HAZ không tăng nhiều ở cả hai tình trạng có SDD và không SDD thấp còi.
cm


[bookmark: _Toc482233290]Biểu đồ 3. 20. Thay đổi chiều cao TB theo tuổi ở trẻ nam sau can thiệp
Biều 3.20 cho thấy ở trẻ nam, sau can thiệp chiều cao nhóm can thiệp tăng nhiều nhất ở nhóm tuổi 12 đến dưới 18 tháng, nhóm tuổi 24 đến 36 tháng tăng nhiều hơn nhóm 18 đến dưới 24 tháng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p < 0,01. Nhóm chứng có tăng chiều cao đều ở 3 nhóm tuổi, tăng ít hơn nhóm can thiệp, tăng ít nhất ở nhóm 24 đến 36 tháng, không có sự khác biệt về chiều cao tăng ở các nhóm tuổi, p > 0,05, Kruskal-Wallis test.

[bookmark: _Toc482233291]Biểu đồ 3. 21. Thay đổi chiều cao TB theo tuổi ở trẻ nữ sau can thiệp
Biểu đồ 3.21 cho thấy chiều cao nhóm can thiệp tăng lên nhiều hơn nhóm chứng tại thời điểm T6. Trẻ nữ tăng chiều cao nhiều nhất ở lứa tuổi 12 đến dưới 18 tháng. Nhóm can thiệp chiều cao tăng đều ở 3 nhóm tuổi, không có sự khác biệt, p > 0,05. Nhóm chứng chiều cao tăng ít nhất ở nhóm tuổi 24 đến 36 tháng sau can thiệp, giữa các nhóm tuổi có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05, Kruskal-Wallis test.
























[bookmark: _Toc482233012]Chương 4. BÀN LUẬN

4.1. [bookmark: _Toc482233013]Tình trạng dinh dưỡng, thiều vitamin D và yếu tố liên quan 
4.1.1. [bookmark: _Toc482233014]Tình trạng dinh dưỡng và yếu tố liên quan
Về thông tin chung của trẻ: Nghiên cứu của chúng tôi đã thực hiện với 263 trẻ ở hai trường mầm non xã Gia Xuyên và thị trấn Gia Lộc huyện Gia Lộc tỉnh Hải Dương. Số trẻ nam là 145 chiếm 55,1%, trẻ nữ là 118 chiếm 44,9%. Số trẻ ở trường mầm non Gia Xuyên là 142 chiếm 54%, thị trấn Gia Lộc có 121 chiếm 46%. Số trẻ ở độ tuổi 12 – 23 tháng là 94 trẻ chiếm 35,7 %, trẻ từ 24 – 36 tháng là 169 trẻ chiếm 64,3% (bảng 3.1). Không có sự khác biệt về nhóm tuổi, giới và số lượng trẻ theo địa bàn nghiên cứu, p > 0,05. Trong nghiên cứu này tỷ lệ trẻ sinh nhẹ cân dưới 2500 gam chiếm 7,6 %, tỷ lệ trẻ sinh thiếu tháng dưới 37 tuần là 8,0% (bảng 3.2). Tỷ lệ trẻ có tiền sử sơ sinh nhẹ cân thấp hơn kết quả của tổng điều tra trên toàn quốc năm 2009 (12,5%) [159]. Trong nghiên cứu của chúng tôi tất cả trẻ là đối tượng nghiên cứu không còn được bú mẹ tại thời điểm nghiên cứu. Kết quả nghiên cho thấy có 11,5% trẻ được bú mẹ đến 12 tháng, 79,8% số trẻ được bú mẹ kéo dài đến 24 tháng, tỷ lệ trẻ được bú mẹ trên 24 tháng chiếm 8,7% (bảng 3.2), thấp hơn so với báo cáo năm 2009 trên toàn quốc thời gian bú mẹ của trẻ kéo dài đến 12 tháng tuổi (77%), tuy nhiên tỷ lệ trẻ được tiếp tục bú đến 24 tháng tuổi là 22,1 % lại thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi [17]. Kết quả của tác giả Huỳnh Văn Dũng và cộng sự nghiên cứu về tình trạng dinh dưỡng của trẻ dưới 24 tháng tuổi và thực hành nuôi trẻ của bà mẹ tại huyện Tam Nông, tỉnh Phú Thọ năm 2012 cho thấy tại thời điểm 1 tuổi có 60,6% trẻ còn được bú sữa mẹ, tại thời điểm 2 tuổi có 11,1% trẻ tiếp tục còn được bú sữa mẹ, kết quả này thấp hơn kết quả nghiên cứu của chúng tôi [160]. Điều này có thể do nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện trên địa bàn là vùng đồng bằng Bắc Bộ, có điều kiện kinh tế khá phát triển. Kết quả nghiên cứu cho thấy trình độ học vấn của các bà mẹ chủ yếu là trung học cơ sở (58,6%). Nghề nghiệp của bà mẹ đa dạng, trong đó tỷ lệ các mẹ làm công nhân chiếm cao nhất (33,1%), sau đó là 18,6 % bà mẹ làm nông dân (bảng 3.3), với thói quen người dân đồng bằng Bắc Bộ nuôi con bằng sữa mẹ nên tỷ lệ trẻ được bú mẹ trong nghiên cứu của chúng tôi (96,2%) cao hơn số liệu thống kê trên toàn quốc. 
Có 28,5% các bà mẹ uống bổ sung vitamin D, 48,7% các bà mẹ uống bổ sung viên sắt và canxi trong khi mang thai. Tỷ lệ các bà mẹ cho con tắm nắng đúng cách sau khi sinh chiếm 41,4%. Địa bàn Gia Lộc là khu vực thành thị có 40,5% trẻ được tắm nắng, địa bàn Gia Xuyên là vùng nông thôn, trẻ thường được tiếp xúc với ánh nắng nhiều hơn, tuy nhiên theo ghi nhận của cha mẹ trẻ thì chỉ 42% trẻ được tắm nắng đúng cách, sự khác biệt giữa hai địa phương không có ý nghĩa thống kê, p>0,05 (bảng 3.3). Bảng 3.4 cho kết quả trẻ được tắm nắng trung bình là 19,6 phút một ngày. Thời gian tắm nắng trung bình của trẻ ở hai địa bàn Gia Xuyên và Gia Lộc không có sự khác biệt, p > 0,05. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trẻ đã từng bị tiêu chảy trong thời gian 2 tháng trước điều tra chiếm tỷ lệ 56,7%, trẻ ở xã Gia Xuyên bị mắc bệnh tiêu chảy cao hơn thị trấn Gia Lộc, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,05. Có 63,5 % số trẻ đã từng bị nhiễm khuẩn đường hô hấp, không có sự khác biệt giữa 2 địa phương, p > 0,05 (biểu đồ 3.2). Theo tác giả Nguyễn Thị Thúy Hồng nghiên cứu về tình trạng nhiễm khuẩn đường hô hấp và tiêu hóa trên trẻ suy dinh dưỡng thấp còi trẻ 12 đến 47 tháng tại huyện Lục Ngạn, tỉnh Bắc Ninh, tỷ lệ mắc nhiễm khuẩn đường hô hấp trên tại thời điểm khám là 28,4%. Tỷ lệ trẻ suy dinh dưỡng thấp còi mắc nhiễm khuẩn hô hấp trên trong 1 tháng trước điều tra là 39,8%, nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới là 13,4%, tỷ lệ tiêu chảy là 5,6% [161]. Như vậy tỷ lệ trẻ mắc bệnh trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn do nghiên cứu hỏi tiền sử mắc bệnh trước thời điểm điều tra 2 tháng toàn bộ số trẻ cả bình thường và suy dinh dưỡng, nghiên cứu của Nguyễn Thị Diệu Thúy điều tra tiền sử mắc bệnh trong 1 tháng và tập trung vào đối tượng suy dinh dưỡng thấp còi. Tiêu chảy cấp và nhiễm khuẩn đường hô hấp là hai bệnh nhiễm khuẩn được nhiều nghiên cứu đề cập đến có liên quan đến suy dinh dưỡng thấp còi, đặc biệt là tiêu chảy cấp. Khi mắc hai bệnh này có khả năng làm trẻ ngừng tăng trưởng, những trẻ mắc suy dinh dưỡng thấp còi thời gian bắt kịp tăng trưởng của trẻ kéo dài hơn những trẻ bình thường [162], [163]. Tại địa bàn xã Gia Xuyên là vùng nông thôn, hầu hết người dân sống bằng nghề nông, một số làm công nhân trong các khu công nghiệp. Tại đây tỷ lệ trẻ đã từng mắc bệnh tiêu chảy (64,1%) cao hơn thị trấn Gia Lộc là địa bàn thành thị (47,9%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p <0,05 ( biểu đồ 3.2). Trong khi đó tỷ lệ nhiễm khuẩn đường hô hấp của hai địa bàn tương đương nhau. Nguyên nhân gây bệnh tiêu chảy cấp liên quan nhiều đến chế độ và vệ sinh ăn uống, nguyên nhân bệnh nhiễm khuẩn đường hô hấp cấp liên quan đến môi trường bệnh dịch đường hô hấp. Hiện tượng này có thể phản ánh do điều kiện kinh tế môi trường vùng nông thôn, kiến thức thực hành của các bà mẹ tại Gia Xuyên chưa bằng với khu vực thành thị. 
Tình trạng dinh dưỡng của trẻ: Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả ở bảng 3.5 độ tuổi trung bình của trẻ là 25,6 ± 7,1 tháng. Cân nặng trung bình chung là 10,9±1,8 kg, trẻ nữ có cân nặng (10,5±1,9) thấp hơn trẻ nam (11,2±1,6 kg), tuy nhiên chỉ có sự khác biệt về cân nặng ở nhóm tuổi 12 - 23 tháng, p < 0,01. Chỉ số WAZ, HAZ, WHZ của trẻ đều nhỏ hơn 0. WAZ trung bình chung là - 0,91 ± 0,9. WAZ trung bình của trẻ nam có xu hướng cao hơn trẻ nữ ở cả hai nhóm tuổi, nhưng không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05. Biểu đồ 3.3 cho thấy cân nặng theo tuổi của đối tượng nghiên cứu lệch về phía  trái so với chuẩn của WHO, nghĩa là trẻ có cân nặng chưa đạt tới chuẩn trung bình của WHO. 
Chiều cao trung bình của trẻ là 83,2 ± 8,1cm, trẻ nam cao hơn trẻ nữ, có sự khác biệt ở nhóm tuổi 12 đến 23 tháng tuổi, p<0,05. Chỉ số HAZ trung bình chung là - 1,28 ± 1,07, sự khác biệt giữa 2 giới không có ý nghĩa thống kê. Chỉ số WHZ trung bình chung là - 0,35 ± 0,91, sự khác biệt giữa 2 giới chưa có ý nghĩa thống kê (bảng 3.5). Biểu đồ 3.4 cho thấy chỉ số HAZ lệch trái nhiều, số trẻ có Z-score chiều cao theo tuổi < -2SD khá cao. Biểu đồ 3.7 cho thấy chỉ số HAZ trung bình ở nhóm tuổi 24 -36 tháng cao hơn nhóm tuổi 12 - 23 tháng. Số trẻ có chỉ số HAZ nhỏ hơn -2 ở nhóm tuổi 24 đến 36 tháng nhiều hơn nhóm tuổi 12 đến 23 tháng. Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu Ấn Độ năm 2005, chỉ số HAZ ở nhóm tuổi 24 đến 35 tháng thấp hơn ở nhóm tuổi 12 đến 24 tháng [15]. Trên biểu đồ 3.6 chỉ số HAZ ở cả hai giới đều lệch trái gần như nhau, tỷ lệ trẻ nữ có chỉ số HAZ nhỏ hơn -1 cao hơn trẻ nam. Kết quả này khác với nhiều nghiên cứu trên thế giới là trẻ nam có nguy cơ bị SDD thấp còi cao hơn trẻ nữ và chỉ số Z- score của trẻ nam thấp hơn của trẻ nữ. Theo nghiên cứu của Black cho thấy tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi thường gặp ở trẻ em trai hơn trẻ em gái [12]. Nghiên cứu của Hanry Wamani trong một phân tích meta của 16 cuộc điều tra sức khỏe dân số ở vùng Sahara châu Phi cho thấy trẻ trai bị thấp còi nhiều hơn trẻ gái. Giá trị trung bình Z – Score và tỷ lệ thấp còi của trẻ trai luôn thấp hơn trẻ gái, giá trị Z – Score trung bình của trẻ trai là -1,59, của trẻ gái là -1,46, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. Tỷ lệ thấp còi ở trẻ trai là 40%, còn trẻ gái là 36% [13]. 
Tỷ lệ SDD nhẹ cân chung là 11,8 %, không có sự khác biệt về tỷ lệ SDD nhẹ cân giữa 2 giới, tỷ lệ này thấp hơn báo cáo điều tra năm 2011 của tỉnh Hải Dương (14,5%) (biểu đồ 3.8) [17]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ SDD thấp còi là 25,9 % (biểu đồ 3.9), cao hơn so với báo cáo điều tra tình trạng dinh dưỡng của tỉnh Hải Dương năm 2011 ở trẻ dưới 5 tuổi (24,7%) và năm 2014 (20,9%) [2], [17]. Tỷ lệ SDD thấp còi ở nữ là 30,5% cao hơn  ở trẻ nam (22,1%), sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p>0,05, 2 test. Tỷ lệ SDD gày còm chung là 3% ở trẻ nữ (5,1%) cao hơn ở trẻ nam (1,4%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Chỉ có trẻ nam bị thừa cân béo phì, chiếm 1,4% (biểu đồ 3.8). So sánh với các tác giả khác chúng tôi thấy, kết quả nghiên cứu của tác giả Huỳnh Văn Dũng nghiên cứu trên 370 trẻ dưới 24 tháng tuổi ở Tam Nông, Phú Thọ cho thấy tỷ lệ trẻ dưới 24 tháng tuổi suy dinh dưỡng nhẹ cân, thấp còi, gày còm lần lượt là; 7,8%; 19,7% và 2,2%tỷ lệ thừa cân béo phì là 2,7% [160]. Nghiên cứu của tác giả Trần Thị Tuyết Mai và Lê Thị Hợp về tình trạng dinh dưỡng của trẻ 0 đến 36 tháng tuổi ở vùng ven biển tỉnh Khánh Hòa năm 2011 cho thấy tỷ lệ SDD trẻ em theo các thể nhẹ cân, thấp còi, gầy còm, béo phì tương ứng là 10,1%, 18,4%, 3,6%, 2,6%. Không có sự khác biệt về giới ở cả ba thể SDD (nhẹ cân, thấp còi và gày còm). Có sự khác biệt lớn về tỷ lệ SDD thấp còi giữa các nhóm tuổi, cao nhất là nhóm 13-24 tháng tuổi 26,6% [164]. Như vậy tỷ lệ SDD nhẹ cân và gày còm của hai nghiên cứu trên tương tự với kết quả của chúng tôi, tỷ lệ SDD thấp còi của chúng tôi cao hơn và tỷ lệ thừa cân béo phì của chúng tôi thấp hơn các tác giả. Đó là do nghiên cứu của chúng tôi thực hiện ở trẻ 12 - 36 tháng tuổi, đây là nhóm trẻ mà theo nhiều nghiên cứu cho thấy có tỷ lệ SDD thấp còi cao hơn các nhóm tuổi khác [13]. Như vậy tỷ lệ SDD có thể khác nhau tùy theo từng vùng và các lứa tuổi khác nhau.
Trong nghiên cứu của chúng tôi tình trạng SDD của trẻ ở cả 3 thể nhẹ cân, thấp còi, gày còm đều tăng lên theo tuổi. Tỷ lệ SDD nhẹ cân ở nhóm tuổi 24 - 36 tháng cao hơn ở nhóm tuổi 12-23 tháng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01, 2 test (biểu đồ 3.9). Tỷ lệ SDD thấp còi mức độ vừa và nặng cao ở cả hai nhóm tuổi, ở nhóm tuổi 24 - 36 tháng có tỷ lệ SDD thấp còi cao hơn nhóm tuổi 12 - 23 tháng (biểu đồ 3.10), sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p>0,05, 2 test. Tỷ lệ SDD gày còm cũng có xu hướng tăng cao hơn ở tuổi 24-36 tháng, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p>0,05, 2 test. Tỷ lệ SDD thấp còi ở cả hai mức độ vừa và nặng đều tăng theo tuổi. Điều này cũng phù hợp với các nghiên cứu chỉ ra rằng độ tuổi bắt đầu tăng nhanh tỷ lệ SDD thấp còi là 12 tháng tuổi và duy trì mức độ cao ở các tháng tuổi tiếp theo [3], [17], [19]. 
So sánh với kết quả nghiên cứu tại các vùng miền khác cho thấy, tác giả Trần Thị Lan nghiên cứu trên trẻ 12 - 36 tháng tuổi ở tỉnh Quảng Trị năm 2011, nhóm tuổi giống với nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ SDD nhẹ cân là 55%, SDD thấp còi là 66,5 %, SDD  gày còm là 16,2% cao hơn nhiều so với kết quả nghiên cứu của chúng tôi. Chỉ số Z Score  HAZ trung bình của trẻ ở nghiên cứu này là - 2 thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi, HAZ là - 1,28. Kết quả nghiên cứu của Trần Thị Lan cho thấy tỷ lệ SDD thấp còi cao nhất ở nhóm tuổi 30 đến 36 tháng lên đến 73,4 % [19].  Nghiên cứu của Trần Thành Đô về yếu tố nguy cơ SDD thấp còi trẻ dưới 24 tháng ở các tỉnh miền núi phía Bắc và Tây Nguyên, tỷ lệ trẻ dưới 2 tuổi SDD thấp còi rất cao (41,3%), trong đó trẻ trai có tỷ lệ thấp còi cao hơn trẻ gái khoảng 3% (p<0,05) và tỷ lệ này tăng nhanh theo nhóm tuổi từ 22% ở nhóm 0-5 tháng đến 62% ở nhóm 18-23 tháng (p<0,01). Tỷ lệ trẻ dưới 2 tuổi SDD nhẹ cân là 24,8%, trong đó trẻ trai có tỷ lệ SDD nhẹ cân cao hơn có ý nghĩa thống kê so với bé gái với p<0,01 (29,1% so với 19,9%) và tỷ lệ này tăng dần theo nhóm tuổi từ 15% ở nhóm 0-5 tháng đến 32% ở nhóm 18-23 tháng [165]. Kết quả nghiên cứu của Huỳnh Văn Dũng năm 2014, nghiên cứu tình trạng dinh dưỡng của trẻ dưới 24 tháng tuổi ở Tam Nông, Phú Thọ cho kết quả tỷ lệ suy dinh dưỡng nhẹ cân, thấp còi, gày còm lần lượt là 7,8%; 19,7% và 2,2%; tỷ lệ thừa cân béo phì là 2,7% [160]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ SDD thấp còi thấp hơn kết quả  nghiên cứu của các tác giả Trần Thị Lan, Trần Thành Đô và Huỳnh Văn Dũng, điều đó có thể do đối tượng nghiên cứu của chúng tôi ở vùng đồng bằng Bắc Bộ là địa phương có điều kiện kinh tế phát triển hơn các vùng dân tộc thiểu số của tỉnh Quảng Trị và vùng núi phía Bắc. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như nghiên cứu của các tác giả trên là tỷ lệ SDD thấp còi tăng nhanh theo tuổi, tích lũy dần ở nhóm tuổi sau đó, cao nhất ở nhóm tuổi 18 đến 36 tháng. Tỉnh Hải Dương là tỉnh có điều kiện kinh tế khá phát triển, GDP bình quân đầu người khoảng 2000 USD một năm, có điều kiện chăm sóc y tế nhưng tỷ lệ SDD thấp còi còn ở mức độ trung bình và giảm chậm. Điều  này cũng phù hợp với báo cáo tình hình suy dinh dưỡng trên toàn quốc hiện nay, tỷ lệ SDD thấp còi ở vùng đồng bằng thấp hơn các khu vực như vùng núi phía Bắc, miền Trung, Tây Nguyên [2] nhưng vẫn rất cần có các can thiệp để giảm tình trạng SDD thấp còi.
Về khẩu phần của trẻ: Nghiên cứu về khẩu phần của trẻ kết quả cho thấy tổng năng lượng trung bình trong khẩu phần ăn hàng ngày của trẻ thấp hơn nhu cầu khuyến nghị, chỉ đạt 75,5%. Tổng lượng protein, phospho cao hơn nhu cầu khuyến nghị. Lượng protein nguồn gốc động vật đạt được 94% nhu cầu khuyến nghị. Tỷ lệ năng lượng từ nguồn lipid trong khẩu phần đạt 62% nhu cầu khuyến nghị. Lượng canxi đạt 72% nhu cầu, tỷ lệ canxi/phospho là 0,7 thấp hơn mức khuyến nghị. Lượng vitamin A, kẽm đạt được, tương ứng, 62%, 70,7% nhu cầu khuyến nghị. Đặc biệt lượng vitamin D chỉ đạt được 40% nhu cầu khuyến nghị (bảng 3.6). Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả năng lượng trong khẩu phần của 86,7% số trẻ thấp hơn nhu cầu khuyến nghị. Có 129 trẻ chiếm 49% trẻ có tổng lượng protein, 148 trẻ chiếm 56,3% trẻ có tỷ lệ protein động vật  trong khẩu phần ăn thấp hơn nhu cầu khuyến nghị, như vậy sẽ có trẻ có lượng protein khẩu phần cao hơn nhu cầu khuyến nghị. Những trẻ có khẩu phần thiếu protein hay nhiều protein động vật đều không có lợi cho quá trình chuyển hóa canxi trong cơ thể. Tỷ lệ trẻ có năng lượng và tổng lượng protein trong khẩu phần ăn hàng ngày thấp hơn nhu cầu khuyến nghị của nhóm trẻ 12-23 tháng cao hơn nhóm trẻ 24 - 36 tháng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p < 0,05. Tỷ lệ trẻ có tỷ lệ protein động vật trong khẩu phần ăn hàng ngày thấp hơn nhu cầu khuyến nghị của nhóm trẻ 24 -36 tháng cao hơn nhóm trẻ 12- 23 tháng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p <0,05, 2 test. Điều này cho thấy khi trẻ càng lớn, thức ăn bổ sung tăng lên, nguồn sữa mẹ giảm dần thì việc cung cấp đủ lượng protein động vật chưa đạt yêu cầu. Nghiên cứu cho kết quả có tới 93,5% số trẻ chưa đạt nhu cầu về lượng lipid trong khẩu phần. Có 60,5% tỷ lệ trẻ có khẩu phần canxi trong chế độ ăn chưa đạt nhu cầu khuyến nghị, 78,7 % số trẻ có tỷ lệ canxi/ phospho dưới 0,7 chưa đạt theo nhu cầu khuyến nghị. Như vậy cần quan tâm không chỉ tới khẩu phần canxi về số lượng mà cả việc cân đối tỷ lệ canxi/ phospho cho trẻ. Số trẻ có khẩu phần thiếu vitamin A khá cao chiếm 77,7%. Tỷ lệ trẻ thiếu phospho, kẽm trong khẩu phần  thấp hơn nhu cầu khuyến nghị chiếm 37,6 %, 32,3 % (bảng 3.7).  So sánh với tác giả Huỳnh Nam Phương, phương pháp hỏi ghi khẩu phần 24 giờ giống nghiên cứu của chúng tôi, nghiên cứu khẩu phần ăn bổ sung của trẻ từ 6 đến 23 tháng ở Tam Nông, Phú Thọ có kết quả khẩu phần ăn bổ sung của trẻ đã đáp ứng được nhu cầu khuyến nghị về năng lượng, protein, vitamin A, kết quả này cao hơn kết quả của chúng tôi. Tác giả Huỳnh Nam Phương cũng cho thấy tỷ lệ năng lượng từ nguồn chất béo thấp hơn khuyến nghị, tỷ lệ protein động vật/tổng số protein trong khẩu phần ăn của trẻ ở nhóm tuổi 6-11tháng là 55% và nhóm tuổi 12-23 tháng là 63,1%, đáp ứng được nhu cầu khuyến nghị. Tỷ lệ canxi/phospho ở cả 2 nhóm tuổi đều là 0,7, chưa cân đối [166]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự kết quả của tác giả về lượng protein cơ bản đã đáp ứng nhu cầu. Tuy nhiên tỷ lệ protein động vật, tỷ lệ chất béo thấp và tỷ lệ canxi/phospho là 0,7 chưa đáp ứng nhu cầu khuyến nghị. Kết quả nghiên cứu thấp hơn tác giả Huỳnh Nam Phương về khẩu phần ăn của trẻ chỉ đáp ứng 62% nhu cầu vitamin A và có đến 77,7% số trẻ chưa được đáp ứng nhu cầu vitamin A. Kết quả nghiên cứu khác nhau do nhóm tuổi chúng tôi chọn cao hơn và các đối tượng nghiên cứu đều không còn bú mẹ, trong khi đó tác giả Huỳnh Nam Phương chọn đối tượng nghiên cứu là lứa tuổi từ 6 tháng tuổi thấp hơn, khẩu phần của nhóm tuổi này còn có nguồn sữa mẹ nên khẩu phần đáp ứng tốt hơn đối tượng trong nghiên cứu của chúng tôi. Tỷ lệ canxi/phospho thấp sẽ ảnh hưởng đến khả năng hấp thu canxi vào cơ thể, có thể đây là yếu tố ảnh hưởng đến quá trình chuyển hóa canxi và phát triển hệ xương của trẻ, đặc biệt ở lứa tuổi 12 đến 36 tháng, sự phát triển chiều cao đang xảy ra khá mạnh mẽ. 
So sánh với kết quả nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị Lê Hòa khi nghiên cứu khẩu phần ăn bổ sung của trẻ 13 đến 18 tháng ở một phường nội thành và một xã ngoại thành Hà Nội cho thấy kết quả tương tự về tỷ lệ trẻ có khẩu phần bổ sung đáp ứng nhu cầu khuyến nghị năng lượng, protein, lipid, canxi, photpho và kẽm. Kết quả tỷ lệ trẻ được đáp ứng đủ nhu cầu vitamin A (93,8%) cao hơn kết quả của chúng tôi [114].  Nghiên cứu cho thấy ở nhóm tuổi 12 - 23 tháng có tổng lượng protein và năng lượng thấp hơn nhu cầu khuyến nghị tương tự như nghiên cứu của các tác giả. Tuy nhiên ở nhóm tuổi 24- 36 tháng tỷ lệ trẻ có khẩu phần năng lượng và lượng protein thấp hơn nhu cầu khuyến nghị  và thấp hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm tuổi 12 – 23 tháng và thấp hơn kết quả của tác giả. Kết quả này có thể do nhóm tuổi lớn hơn nhóm tuổi trong nghiên cứu của các tác giả, ở nhóm tuổi 24 – 36 tháng trẻ có thể ăn đa dạng hơn, hệ tiêu hóa của trẻ đã phát triển hơn lứa tuổi trước đó nên khả năng đáp ứng nhu cầu các chất dinh dưỡng tốt hơn.
	Nguồn cung cấp vitamin D cho cơ thể bao gồm nguồn nội sinh là cơ thể tự tổng hợp tại da dưới tác động của ánh nắng mặt trời và nguồn cung cấp qua khẩu phần ăn, uống. Kết quả của bảng 3.12 cho thấy, khẩu phần vitamin D trung bình của đối tượng nghiên cứu là 2,0±1,8 (µg/ ngày), thấp hơn nhiều so với khuyến nghị của Viện Dinh dưỡng là 15 µg/ngày cho lứa tuổi 1 -3 tuổi thì khẩu phần vitamin D này thấp hơn rất nhiều [120]. Khẩu phần vitamin D của trẻ nam (2,1±1,9 µg/ngày) cao hơn so với trẻ nữ (1,9±1,7 µg/ngày), tuy nhiên sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05. Trong nghiên cứu của Phạm Thị Thúy Hòa và Huỳnh Nam Phương, tác giả nghiên cứu giá trị dinh dưỡng trong khẩu phần của trẻ 6 đến 23 tháng tuổi cho kết quả thành phần vitamin D là 1,7 ± 1,8 µg, riêng nhóm tuổi 12 – 23 tháng là 1,4 ± 1,9 µg [167], kết quả này thấp hơn, có thể do tuổi của đối tượng tác giả thấp hơn. Ở nhóm tuổi 6 đến 23 tháng là nhóm tuổi còn được nuôi dưỡng bằng nguồn sữa mẹ, các nghiên cứu cho thấy hàm lượng vitamin D trong sữa mẹ thường thấp [104]. Đây có thể là nguyên nhân lượng vitamin D trong khẩu phần của trẻ trong nghiên cứu của tác giả thấp hơn. Hiện nay chưa có nhiều nghiên cứu phân tích khẩu phần vitamin D ở trẻ em, có thể do nguồn cung cấp tự nhiên cho cơ thể không phong phú nên các nghiên cứu chưa đề cập đến vấn đề này. 
Về các yếu tố liên quan với suy dinh dưỡng thấp còi: kết quả bảng 3.8 cho thấy trẻ sinh ra có cân nặng thấp dưới 2500 g có liên quan chặt chẽ với SDD thấp còi, cân nặng của trẻ khi sinh dưới 2500 g có nguy cơ SDD thấp còi gấp 2,2 lần trẻ sinh ra cân nặng >2500 g, OR (95% CI): 2,2 (1,1- 9), p<0,05 (bảng 3.8). Nghiên cứu của Nguyễn Văn Khang cho kết quả trẻ có cân nặng sơ sinh thấp là một trong những yếu tố có liên quan đến SDD thấp còi của trẻ [168]. Nghiên cứu của Lê Danh Tuyên cho kết luận cân nặng sơ sinh thấp ảnh hưởng mạnh đến SDD thấp còi, cân nặng sơ sinh thấp làm tăng nguy cơ SDD thấp còi OR (95%CI): 3,79 (2,38 - 6,02); p = 000 [23]. Như vậy các nghiên cứu cho thấy cân nặng sơ sinh thấp ảnh hưởng đến SDD thấp còi. Nghiên cứu của Trần Quang Trung có mối liên quan giữa cân nặng trẻ sơ sinh dưới 2500 g với SDD thấp còi với OR (95% CI): 1,6 (1,1-2,6), p<0,05 [169]. Tuổi thai không ảnh hưởng đến SDD thấp còi [23]. Ngoài cân nặng sơ sinh thấp dưới 2500 g liên quan có ý nghĩa với SDD thấp còi, trẻ đã từng bị tiêu chảy cấp, khẩu phần của trẻ không đủ lượng protein động vật theo nhu cầu khuyến nghị làm trẻ rất có nguy cơ bị SDD thấp còi. Kết quả nghiên cứu cho thấy trẻ đã từng bị tiêu chảy cấp có nguy cơ bị SDD thấp còi gấp 2,1 lần trẻ không bị tiêu chảy cấp, mối liên quan có ý nghĩa thống kê, OR (95% CI): 2,1 (1,1 - 3,9), p<0,05. Kết quả này tương tự kết quả của tác giả Cao Thị Thu Hương và Lê Thị Hợp, trong nghiên cứu của hai tác giả cho thấy trẻ bị tiêu chảy có nguy cơ thấp còi cao hơn trẻ không bị tiêu chảy với  OR (95%CI): 1,5 (1,0-2,0), p<005 [170]. Trong khẩu phần của trẻ lượng protein động vật thấp hơn nhu cầu khuyến nghị làm cho trẻ có nguy cơ SDD thấp còi cao gấp 2 lần trẻ được ăn đủ lượng protein động vật OR (95% CI): 2 (1,1 - 3,8), p <0,05 (bảng 3.8). Một nghiên cứu mới đây công bố vào tháng 4 năm 2016 của tác giả Richar D Samba đã phát hiện ở trẻ em bị suy dinh dưỡng thấp còi có nồng độ axit amin thiết yếu trong huyết thanh thấp. Đây là phát hiện quan trọng trong việc nghiên cứu cần bổ sung đầy đủ protein, lượng axit amin cần thiết cho trẻ suy dinh dưỡng thấp còi để đạt được tăng trưởng tuyến tính cho trẻ [93]. Kết quả này phù hợp với tác giả Demewoz Haile, nguyên nhân chính cho tỷ lệ mắc SDD cao ở trẻ em là trẻ em ăn nhiểu thực phẩm có nguồn gốc từ ngũ cốc do đó khẩu phần ăn của trẻ có tỷ lệ protein động vật thấp hơn nhu cầu khuyến nghị [92]. Tác giả đã chỉ ra con của những bà mẹ đã hoàn thành chương trình đại học ít có khả năng suy dinh dưỡng thấp còi hơn con của các bà mẹ chưa hoàn thành chương trình đại học [92]. Tương tự như kết quả bảng 3.8, con của các bà mẹ có học vấn dưới mức trung học phổ thông có nguy cơ SDD thấp còi cao gấp 1,2 lần các bà mẹ có học vấn trên THPT, 95% CI : 0,6 - 2,3, mối liên quan không có ý nghĩa thống kê, p>0,05. Các yếu tố khác như trẻ không được tắm nắng đủ thời gian, lượng lipid trong khẩu phần ăn thấp hơn nhu cầu khuyến nghị có nguy cơ gây cho trẻ bị SDD thấp còi cao. Tác giả Ashom nghiên cứu năm 2015 và tác giả Ricardo Uauy năm 2016 cho nhận xét tương tự các nghiên cứu bổ sung vi chất dinh dưỡng và lipid đã không chứng minh được cải thiện tăng trưởng tuyến tính ở trẻ em suy dinh dưỡng [171], [172]. Chúng tôi chưa tìm thấy mối liên quan của tình trạng thiếu vitamin D với suy dinh dưỡng thấp còi, tuy nhiên một nghiên cứu gần đây của tác giả Marasinghe ở Sri Lanca cho thấy có mối liên quan giữa tình trạng thiếu vitamin D với suy dinh dưỡng thấp còi, p < 0,05 [173]. Đây là một gợi ý để có những nghiên cứu tiếp tục về vai trò của vitamin D với sự tăng trưởng chiều cao ở trẻ.
4.1.2. [bookmark: _Toc482233015]Tình trạng vitamin D và yếu tố liên quan  
Về tình trạng vitamin D của đối tượng nghiên cứu: Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng ngưỡng chẩn đoán thiếu vitamin D khi hàm lượng 25(OH)D < 50 nmol/l, và hàm lượng vitamin D huyết thanh thấp khi 25(OH)D trong huyết thanh >= 50 nmol/l và < 75 nmol/l, đây là ngưỡng mà đa số tác giả trên thế giới hiện nay thừa nhận. Kết quả biểu đồ 3.12 cho thấy tỷ lệ thiếu vitamin D ở trẻ em 12-36 tháng là 49%, tỷ lệ trẻ có hàm lượng viatmin D huyết thanh thấp là 46,4%. Với cùng ngưỡng chẩn đoán, thì tỷ lệ thiếu vitamin D ở trẻ em Qatar 0- 5 tuổi là 19,5% thấp hơn kết quả của chúng tôi [95]. Tác giả Jonathal nghiên cứu tình trạng vitamin D huyết thanh ở trẻ em từ 1 đến 11 tuổi ở Mỹ cho thấy trẻ từ 1- 5 tuổi có hàm lượng vitamin D thấp chiếm 63%, tỷ lệ này cao hơn nghiên cứu của chúng tôi. Trẻ em trong độ tuổi từ 1- 5 năm có nồng độ vitamin D huyết thanh trung bình là 70 nmol /l. Kết quả của tác giả cho thấy nồng độ vitamin D huyết thanh trung bình thấp dần ở nhóm tuổi lớn hơn và tỷ lệ thiếu vitamin D cũng tăng dần theo tuổi [137]. Kết quả này tương tự kết quả bảng 3.10, nồng độ vitamin D huyết thanh trung bình của trẻ có xu hướng giảm theo tuổi, 53,5±42,1nmol/l ở nhóm tuổi 12-23 tháng và 50,1±12,0 nmol/l ở nhóm tuổi từ 24 - 36 tháng, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê, p>0,05. Tỷ lệ trẻ bị thiếu vitamin D nặng (<20nmol/l) là 0,8% (biểu đồ 3.12) tương tự nghiên cứu tại Mỹ, tỷ lệ trẻ 1 - 5 tuổi có nồng độ vitamin D huyết thanh < 25 nmol/l là 1% [137]. 
Nghiên cứu ở Trung Quốc cho thấy tỷ lệ thiếu vitamin D ở trẻ từ 12 đến 24 tháng là 65,3%, cao hơn kết quả trong biểu đồ 3.12. Như vậy, tỷ lệ thiếu vitamin D ở trẻ em Việt Nam cao hơn trẻ cùng độ tuổi ở Qatari [95],  thấp hơn so với trẻ ở Mỹ [137] và Trung Quốc [96].
	Kết quả bảng 3.9 cho thấy nồng độ vitamin D huyết thanh trung bình của trẻ nam (53,8±34,6 nmol/l) cao hơn trẻ nữ (48,2±11,3 nmol/l), sự khác biệt về nồng độ vitamin D huyết thanh giữa hai giới không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05, t test. Biểu đồ 3.12 cho thấy tỷ lệ thiếu vitamin D huyết thanh ở nhóm trẻ 12-23 tháng là 48,9%, nhóm trẻ 24-36 tháng là 49,1%. Không có sự khác biệt về tỷ lệ thiếu vitamin D giữa hai nhóm tuổi, p> 0,05. Tỷ lệ vitamin D huyết thanh thấp ở nhóm tuổi 12-23 tháng là 46,8%, nhóm tuổi 24-36 tháng là 46,2%, không có sự khác biệt về tỷ lệ vitamin D huyết thanh thấp giữa hai nhóm tuổi, p>0,05 (biểu đồ 3.12). Tỷ lệ thiếu vitamin D huyết thanh nặng gặp ở nhóm tuổi 12-23 tháng cao hơn ở nhóm tuổi 24-36 tháng, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p>0,05, χ2 test (biểu đồ 3.12). Tỷ lệ thiếu vitamin D của nhóm trẻ nữ (56,8%) cao hơn so với nhóm trẻ nam (44,1%), với p<0,05 (bảng 3.11). Trong từng nhóm tuổi, tỷ lệ thiếu vitamin D của trẻ nữ cao hơn trẻ nam, nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05, χ2 test. Nhóm trẻ nữ có nguy cơ bị thiếu vitamin D huyết thanh cao hơn nhóm trẻ nam. So với những nghiên cứu trước của tác giả Vũ Thị Thu Hiền và cộng sự thì tỷ lệ thiếu vitamin D ở trẻ 12-36 tháng (49%) cao hơn trẻ 1-6 tháng trong kết quả của tác giả (23,6%) [104]. Kết quả về tỷ lệ thiếu vitamin D này của chúng tôi tương đương với trẻ 6- 11 tuổi (48% - 53%) trong kết quả nghiên cứu của tác giả Lê Nguyễn Bảo Khanh [174]. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ thiếu vitamin D ở thị trấn Gia Lộc là 57,0 % cao hơn xã Gia Xuyên là 42,3 %, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p<0,05. Tỷ lệ trẻ có hàm lượng vitamin D huyết thanh thấp ở thị trấn Gia Lộc là 36,4% thấp hơn ở Gia Xuyên (54,9%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p<0,05, χ2 test. Phân tích theo địa bàn cho thấy tại xã Gia Xuyên là địa bàn nông thôn, trẻ em có điều kiện tiếp xúc với ánh sáng mặt trời nhiều hơn tại vùng thành thị là thị trấn Gia Lộc. Khi tiếp xúc với ánh sáng mặt trời giúp cho trẻ có nguồn vitamin D cung cấp cho cơ thể bằng cách tổng hợp trong da. Kết quả này cũng tương tự như nghiên cứu của tác giả Vũ Thị Thu Hiền, yếu tố liên quan đến thiếu vitamin D là thiếu ánh sáng mặt trời [104]. Một nghiên cứu được thực hiện ở những trẻ trong độ tuổi 12-24 tháng tại tỉnh Sơn Tây ở Trung Quốc cho thấy tỷ lệ thiếu vitamin D là 75% vào mùa xuân và 8% vào mùa thu (<50 nmol /l), cao hơn nghiên cứu của chúng tôi [96]. 
	So sánh với kết quả nghiên cứu tại Việt Nam năm 2013 ở trẻ em từ 6 tháng đến 6 tuổi của 19 tỉnh trên toàn quốc thì thấy có sự tương đương về tỷ lệ trẻ có nồng độ vitamin D<50nmol/l là 50% [103], kết quả của chúng tôi là 49,8%, nhưng lại khác nhau về tỷ lệ trẻ có nồng độ vitamin D < 75 nmol/l là 89,0% thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi (96,2%). Theo các tài liệu cho thấy, nghiên cứu này là một trong các dữ liệu báo cáo đầu tiên về tình trạng vitamin D ở trẻ em tại Việt Nam. Hơn nữa, rất ít dữ liệu về tình trạng thiếu hụt vitamin D ở trẻ em ở châu Á đã được báo cáo [103]. 
Các yếu tố liên quan đến tình trạng thiếu vitamin D : Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả ở bảng 3.15 trẻ có cân nặng sơ sinh thấp dưới 2500g có nguy cơ bị thiếu vitamin D cao gấp 3,2 lần so với trẻ có cân nặng sơ sinh bình thường, 95% CI: 1,1 - 1,9,  p<0,05. Trẻ cai sữa lúc dưới 12 tháng có nguy cơ bị thiếu vitamin D cao gấp  4,3 lần so với trẻ được bú mẹ đến 24 tháng, 95% CI: 1,2 - 15,2,  p<0,05, phân tích hồi qui đơn biến.  Bảng 3.16 phân tích hồi qui đa biến, trẻ đã từng bị tiêu chảy, mắc nhiểm khuẩn hô hấp cấp có nguy cơ thiếu vitamin D tăng hơn trẻ không bị tiêu chảy, không mắc nhiễm khuẩn hô hấp cấp với OR (95%CI) tương ứng: 1,5(0,8 - 2,6); 1,2(0,7 – 2,1), p >0,05. Các yếu tố khẩu phần của trẻ như lượng lipid, vitamin A và kẽm thấp hơn nhu cầu khuyến nghị có liên quan đến tình trạng thiếu vitamin D cao hơn trẻ có khẩu phần ăn đủ lượng lipid, vitamin A và kẽm, với OR(95% CI) tương ứng là 1,4(0,7 - 2,7); 1,8(0,8 - 4,0); 1,3(0,6 - 2,8), p>0,05.. Có thể đây là yếu tố đi kèm với tình trạng thiếu vitamin D hoặc là yếu tố thuận lợi gây ra tình trạng thiếu vitamin D mà nghiên cứu của chúng tôi chưa chứng minh được.
	Các yếu tố nguy cơ liên quan đến thiếu vitamin D ở người Việt Nam đã được một số nghiên cứu chứng minh là: thiếu tiếp xúc với ánh nắng mặt trời, hàm lượng vitamin D3 trong sữa mẹ thấp [104]. Phụ nữ ở thành thị và những đối tượng có nghề nghiệp làm việc tại các công sở có nguy cơ thiếu vitamin D cao hơn so với phụ nữ nông thôn và người làm những công việc tiếp xúc nhiều với ánh nắng [175]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi tìm thấy mối liên quan giữa thiếu vitamin D với cân nặng sơ sinh và tuổi cai sữa của trẻ. Trẻ có cân nặng sơ sinh <2500g có nguy cơ thiếu vitamin D cao hơn 3,2 lần so với trẻ có cân nặng sơ sinh ≥2500g, với p<0.05. Đây là phát hiện rất quan trọng của nghiên cứu. Phải chăng những đứa trẻ sinh ra có cân nặng sơ sinh thấp đã có dự trữ vitamin D thấp hơn so với những đứa trẻ bình thường nên có nguy cơ bị thiếu vitamin D cao hơn? Kết quả này cần được khẳng định ở những nghiên cứu bệnh chứng tiếp theo để góp phần đưa ra những chiến lược phù hợp để dự phòng thiếu vitamin D cho trẻ. Trẻ được cai sữa sớm dưới 12 tháng cũng có nguy cơ thiếu vitamin D cao hơn so với trẻ được bú mẹ đến 24 tháng, với p<0.05. Khác với nghiên cứu ở trẻ 1-6 tháng tuổi [104], nghiên cứu của chúng tôi chưa tìm thấy mối liên quan giữa thiếu vitamin D và tắm nắng. Điều này cũng có thể do lứa tuổi 12- 36 tháng là tuổi trẻ đến lớp, nên cha mẹ (đặc biệt là bà mẹ) ít có điều kiện quan tâm đến con trong thời gian ở trường vì vậy ghi nhận về tình trạng tắm nắng của trẻ chưa được đầy đủ từ các bà mẹ. Tuy nhiên, nguồn vitamin D cung cấp cho cơ thể chủ yếu từ ánh nắng mặt trời, nên những can thiệp dự phòng thiếu vitamin D cần tập trung nhiều đến giáo dục truyền thông cho các bà mẹ và cô giáo về tầm quan trọng của tắm nắng đúng cách với sức khỏe xương của trẻ. Các yếu tố như khẩu phần thiếu lipid, trẻ bị tiêu chảy như là yếu tố thuận lợi làm trẻ không hấp thu được vitamin D do đây là một loại vitamin hòa tan trong lipid. Thực hành của các bà mẹ liên quan đến quá trình chăm sóc trẻ, trình độ học vấn của bà mẹ ảnh hưởng nhiều đến thực hành nuôi con của các bà mẹ, tuy nhiên mối liên quan không có ý nghĩa thống kê. 
Thiếu vitamin D là nguyên nhân chính gây bệnh còi xương dinh dưỡng ở trẻ nhỏ. Triệu chứng lâm sàng của bệnh còi xương cấp bao gồm trẻ hay bị kích thích thần kinh, ra mồ hôi trộm, ở trẻ nhỏ có thóp rộng, liền chậm, răng mọc chậm, tóc rụng, điển hình là tóc rụng hình vành khăn… Nếu không được điều trị, trẻ bị còi xương kéo dài dẫn đến biến dạng chi, chân hình chữ X, Y. Đầu  có bướu, xương sườn biến dạng, có rãnh sườn, chuỗi hạt sườn, vòng cổ tay, cổ chân…Hậu quả lâu dài sẽ làm trẻ chậm tăng trưởng chiều cao. Các dấu hiệu cận lâm sàng có phosphatase kiềm tăng, hình ảnh X quang có cốt hóa đầu xương chậm, biến dạng xương. Trong nghiên cứu của chúng tôi, khi khám sàng lọc dựa vào các triệu chứng lâm sàng đã phát hiện 26 trẻ trên 263 trẻ có dấu hiệu còi xương cấp, chiếm tỷ lệ 9,9%. Không có sự khác biệt về tỷ lệ mắc còi xương giữa 2 giới, p >0,05 (bảng 3.14). Trong nghiên cứu tại Trung Quốc có kết quả bệnh còi xương chẩn đoán chỉ dựa vào dấu hiệu lâm sàng đã xác định tỷ lệ còi xương là 41,6% vào mùa xuân. Qua thời gian mùa hè, tỷ lệ này đã giảm xuống còn 17,0% vào mùa thu, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với  p= 0,004. Nghiên cứu cho thấy nếu chẩn đoán dựa vào các dấu hiệu lâm sàng, hình ảnh X quang và cả phosphatase kiềm thì tỷ lệ của bệnh còi xương đang hoạt động là 3,7% [96], thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi (9,9%). Tỷ lệ này thấp hơn nghiên cứu của tác giả Nguyễn Văn Sơn nghiên cứu về các yếu tố nguy cơ còi xương dinh dưỡng ở trẻ em dưới 3 tuổi tại một số vùng miền núi phía Bắc và hiệu quả điều trị bằng vitamin D liều thấp cho thấy tỷ lệ còi xương chung khoảng 14,4 %. Tỷ lệ còi xương tuổi 13 – 18 tháng là 18,5%, 19 -24 tháng là 12,4 %, 25 – 36 tháng là 7,6 %. Tỷ lệ còi xương theo tác giả thấp dần ở các nhóm tuổi cao hơn [176]. Tìm hiểu về các yếu tố nguy cơ mắc bệnh còi xương ở trẻ, kết quả bảng 3.17 cho thấy thiếu vitamin D là nguyên nhân chính gây bệnh còi xương dinh dưỡng, thiếu vitamin D có liên quan chặt chẽ với hiện tượng mắc bệnh còi xương, OR (95%CI): 4,6 (1,7-11,9), p <0,05. Vitamin D được sản xuất trong cơ thể chủ yếu ở da dưới tác động của ảnh sáng mặt trời, nghiên cứu cho thấy trẻ không được tắm nắng có nguy cơ bị còi xương cao với OR(95% CI): 4,3(1,3 - 13,8), p <0,05. Kẽm là yếu tố vi lượng quan trọng trong cơ thể, giúp cho cơ thể tăng trưởng và phát triển. Các nghiên cứu thường quan tâm đến việc bổ sung kẽm để điều trị suy dinh dưỡng cho trẻ. Trong nghiên cứu này cho thấy thiếu kẽm có liên quan chặt chẽ với hiện tượng trẻ mắc bệnh còi xương với OR(95% CI) là 4,4(1,2 - 16,8), mối liên quan có ý nghĩa thống kê, p < 0,05. Đây là vấn đề phát hiện quan trọng, khi điều trị còi xương cho trẻ ngoài bổ sung vitamin D, canxi, cần quan tâm đến việc bổ sung kẽm cho trẻ để đạt được hiệu quả điều trị. Như vậy trẻ không được tắm nắng, thiếu vitamin D, thiếu kẽm có liên quan chặt chẽ với nguy cơ bị còi xương ở trẻ. Ngoài các yếu tố trên, trẻ sinh thiếu tháng có nguy cơ còi xương gấp 3,8 lần ; OR (95% CI): 3,8 (0,7 - 19,2), thiếu vitamin A nguy cơ gấp 5,8 lần OR (95% CI): 5,8 (0,9-36,2), trẻ bị tiêu chảy OR (95% CI): 1,2(0,4-3,2), tuy nhiên các mối liên quan này không có ý nghĩa thống kê, p >0,05. Trẻ sinh thiếu tháng đã được chứng minh khả năng tích lũy vitamin D thấp dẫn đến tình trạng trẻ có nguy cơ thiếu vitamin D. Điều này có thể do cỡ mẫu nghiên cứu của chúng tôi chưa đủ lớn, vì vậy cần có những nghiên cứu với quy mô lớn hơn để xem xét các yếu tố liên quan trên. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết quả của tác giả Nguyễn Văn Sơn về yếu tố trẻ không được tắm nắng có nguy cơ còi  xương cao gấp 9,03 lần trẻ được tăm nắng. Trẻ bị nhiễm khuẩn có liên quan chặt chẽ với còi xương. Trẻ bị suy dinh dưỡng có nguy cơ bị còi xương cao gấp 3,15 lần trẻ không bị suy dinh dưỡng [176]. Qua kết quả này chúng tôi thấy cần đưa những biện pháp phòng tránh còi xương cho trẻ, cho trẻ tắm nắng đủ thời gian, bổ sung kẽm kết hợp với vitamin D và canxi cho trẻ. 
4.2. [bookmark: _Toc482233016] Hiệu quả can thiệp với tình trạng thiếu vitamin D và SDD thấp còi 
Trong 6 tháng can thiệp, mỗi nhóm có 4 trẻ bỏ cuộc do trẻ chuyển trường, hoặc không tham gia khám tại thời điểm T6, do ghép cặp nên thực tế mỗi nhóm bỏ đi 6 trẻ. Vì vậy, số trẻ được đưa vào phân tích thống kê là 38 trẻ một nhóm, đủ cỡ mẫu theo tính toán ban đầu.
Hai nhóm nghiên cứu trước khi can thiệp không có sự khác biệt về giới tính, nhóm tuổi, tuổi trung bình, chiều cao, cân nặng. Tỷ lệ SDD, nồng độ vitamin D huyết thanh trung bình, tỷ lệ thiếu vitamin D, lượng canxi trong khẩu phần ăn của hai nhóm cũng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p > 0,05, bảng 3.18.
4.2.1. [bookmark: _Toc482233017]Thay đổi tình trạng vitamin D và khẩu phần canxi
	Về tình trạng vitamin D, trong nghiên cứu của chúng tôi, tình trạng thiếu và thấp vitamin D huyết thanh được cải thiện rõ rệt sau 6 tháng can thiệp. Sau 6 tháng can thiệp nồng độ vitamin D huyết thanh đều tăng lên so với trước can thiệp. Ở nhóm can thiệp, nồng độ vitamin D huyết thanh tại T6 tăng lên so với thời điểm T0, p <0,05, trong khi ở nhóm chứng không có sự thay đổi có ý nghĩa thống kê. Nồng độ vitamin D huyết thanh sau 6 tháng bổ sung vitamin D ở nhóm can thiệp tăng từ 49,06 ± 9,55 mmol/l lên 133,01 ± 55,83 mmol/l, chênh lệch 83,95 ± 55,32 mmol/l, ở nhóm chứng tăng từ 51,23 ± 9,66 mmol/l lên 68,40 ± 16,81mmol/l chênh lệch 17,10 ± 16,51mmol/l. Nồng độ vitamin D huyết thanh sau 6 tháng ở nhóm can thiệp tăng nhiều hơn nhóm chứng, sự khác biệt giữa 2 thời điểm T6 và T0 có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Chênh lệch nồng độ vitamin D huyết thanh giữa T6 và T0 ở nhóm can thiệp cao hơn nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Tỷ lệ thiếu và thấp vitamin D huyết thanh giảm từ 100% trước can thiệp xuống còn 2,63% sau can thiệp. Ở nhóm chứng sau 6 tháng can thiệp, tỷ lệ thiếu và thấp vitamin D từ 100% chỉ giảm 28,95 % sau can thiệp, thấp hơn nhiều so với nhóm can thiệp. Chênh lệch về tỷ lệ thiếu và thấp vitamin D giữa thời điểm T6 và T0 có sự khác biệt giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê với p< 0,001 (bảng 3.19). Nghiên cứu của chúng tôi kéo dài trong sáu tháng và trong thời gian can thiệp không ghi nhận một trường hợp nào có tác dụng phụ của vitamin D. Như vậy với liều 1000 đơn vị quốc tế vitamin D can thiệp 6 ngày /1 tuần kéo dài 6 tháng  an toàn đã đưa được hàm lượng vitamin D huyết thanh lên ở mức tối ưu, trên 75 nmol/l, giảm tỷ lệ thiếu vitamin D rõ rệt.
Về tình trạng khẩu phần canxi, nghiên cứu của chúng tôi đã lựa chọn 2 nhóm không có sự khác biệt về khẩu phần canxi trước can thiệp. Lượng canxi trong khẩu phần của cả hai nhóm trước can thiệp thấp hơn nhu cầu khuyến nghị (bảng 3.7). Sau can thiệp, nhóm can thiệp có khẩu phần canxi cao hơn nhóm chứng, p<0,01. Chênh lệch khẩu phần canxi của nhóm can thiệp cao hơn so với nhóm chứng, p < 0,05. Khẩu phần canxi ở nhóm can thiệp tăng hơn 204,7 ± 32,6 mg/ngày so với trước can thiệp (p<0,05), trong khi khẩu phần canxi ở nhóm chứng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa trước và sau can thiệp (bảng 3.20). Sau 6 tháng can thiệp đã cải thiện khẩu phần canxi trong chế độ ăn của nhóm can thiệp là 497,1 ± 97,7 mg/ngày, đạt nhu cầu khuyến nghị và cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê, p<0,01. Chênh lệch lượng canxi trong khẩu phần so với thời điểm ban đầu của nhóm can thiệp cao hơn nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p <0,05 (bảng 3.20). Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả cao hơn kết quả nghiên cứu tác giả Đỗ Thị Phương Hà khi can thiệp bằng hướng dẫn thực hiện chế độ ăn từ nguồn thực phẩm sẵn có của địa phương đối với tình trạng dinh dưỡng của trẻ dưới 5 tuổi, sau 6 tháng can thiệp khẩu phần canxi trong chế độ ăn đạt 461,2± 219,3 mg/ ngày, tuy nhiên vẫn thấp hơn nhu cầu khuyến nghị [115].
	Theo tác giả Cathalin Ross năm 2011, tại Bắc Mỹ khuyến nghị mức canxi cần cung cấp cho nhóm tuổi dưới một tuổi là từ 700 đến 1300mg trên một ngày.  Đối với vitamin D cần cung cấp ít nhất 600 đơn vị một ngày cho nhóm tuổi từ 1 đến 70 tuổi để đạt được nồng độ vitamin D huyết thanh trên 50 nmol/l [62].  Tác giả Bischoff  Ferrari và cộng sự năm 2006 bổ sung một liều cho tất cả người lớn là trên 1000 đơn vị một ngày để có thể đạt được trên 50% dân số có nồng độ vitamin D trên 75 nmol/l [127].  Nghiên cứu của Steven Abrams năm 2013 đã lựa chọn liều bổ sung 1000 đơn vị vitamin D mỗi ngày cho mọi nhóm tuổi,  sau 8 tuần bổ sung vitamin D đã tìm thấy mối quan hệ có ý nghĩa giữa nồng độ 1,25 (OH)2 vitamin D và hấp thu canxi [72]. Theo tác giả Holick và cộng sự nghiên cứu năm 2008, chỉ khi liều được tăng lên đến 800 đơn vị một ngày trong 5 tháng thì nồng độ 25 (OH) vitamin D mới tăng lên và duy trì trên 75 nmol /l hay 30 ng/ml [130]. Nghiên cứu của chúng tôi áp dụng với liều bổ sung 1000 đơn vị trong 6 tháng đã nâng nồng độ 25(OH) vitamin D lên trên 75 nmol/l cho 97,37% đối tượng được bổ sung. Theo báo cáo của tác giả Nguyễn Thị Lâm, Viện Dinh dưỡng Quốc gia năm 2016 trong nghiên cứu “Kết quả bổ sung sữa giàu vi chất dinh dưỡng cho trẻ 1-4 tuổi và trẻ tiểu học”, nồng độ vitamin D huyết thanh sau 3 tháng can thiệp bổ sung sữa cho trẻ 2 đến 4 tuổi tăng 2,75 ± 24,13 nmol/l. Nồng độ vitamin D huyết thanh trung bình nhóm can thiệp sau thời gian can thiệp là 59,82 ±11,32 nmol/l vẫn ở mức thiếu vitamin D (<75 nmol/l) theo phân loại tình trạng vitamin D [177]. Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Xuân Ninh năm 2014 bổ sung vitamin D2 (Ergosterol) trong bánh bích quy cho học sinh tiểu học với liều 400 đơn vị một ngày, 5 ngày trong 1 tuần kéo dài 4 tháng cho kết quả nồng độ vitamin D của nhóm được bổ sung D2 (26,1±6,4ng/ml) cao hơn có ý nghĩa (p<0,001) so với nhóm chứng (21,5±3,5ng/ml). Tỷ lệ thiếu và thấp vitamin D của nhóm can thiệp (22,6% và 7,5%) cũng thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm chứng (59,8% và 19,9%) sau 4 tháng can thiệp [8]. Các kết quả của 2 tác giả thấp hơn so với kết quả nghiên cứu của chúng tôi do trong nghiên cứu chúng tôi bổ sung trực tiếp vitamin D dạng thuốc và thời gian bổ sung kéo dài hơn. Trong  nghiên cứu của chúng tôi, sau 6 tháng can thiệp đã đưa được nồng độ vitamin D huyết thanh của trẻ về mức bình thường >75 nmol/l. Trong khi đó kết quả của các tác giả mặc dù đã giảm được tỷ lệ thiếu và thấp vitamin D huyết thanh nhưng nồng độ trung bình của vitamin D huyết thanh chưa đạt được mức tối ưu. Như vậy việc xem xét liều bổ sung vitamin D cho trẻ là rất quan trọng để trẻ có thể đạt được tình trạng vitamin D tối ưu sau thời gian can thiệp. Có thể áp dụng liều 1000 đơn vị quốc tế vitamin D để bổ sung cho trẻ thiếu và thấp vitamin D huyết thanh.
4.2.2. [bookmark: _Toc482233018]Thay đổi tỷ lệ suy dinh dưỡng và chiều cao sau can thiệp
	Về tình trạng suy dinh dưỡng nhẹ cân, trong nghiên cứu của chúng tôi, sau 6 tháng can thiệp cân nặng ở nhóm can thiệp tăng 1,38 ± 0,78 kg, nhiều hơn nhóm chứng (tăng 1,17 ± 0,68 kg), tuy nhiên sự khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê, p>0,05. Chỉ số WAZ của nhóm can thiệp tăng từ -0,95 ± 0,59  lên -0,70 ± 0,33, trong khi nhóm chứng tăng từ -0,99 ± 0,55 lên -0,90 ± 0,44. Thay đổi chỉ số WAZ tại thời điểm T6 của hai nhóm có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p <0,05. Chệnh lệch chỉ số WAZ giữa hai thời điểm T6 và T0 giữa hai nhóm  không có sự khác biệt, p > 0,05 (bảng 3.21). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi không cải thiện tỷ lệ suy dinh dưỡng nhẹ cân nhiều như các nghiên cứu khác, tuy nhiên nhóm chứng từ 4 trường hợp SDD nhẹ cân trước can thiệp, sau can thiệp không còn trường hợp nào, thay đổi tỷ lệ SDD nhẹ cân sau can thiệp giữa 2 nhóm không có sự khác biệt, p>0,05. Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Minh Tuấn năm 2009 cải thiện tình trạng dinh dưỡng bằng cách huy động nguồn lực của cộng đồng đã cải thiện tình trạng suy dinh dưỡng nhẹ cân từ 41,6% xuống còn 32,1%, p <0,05 [178]. Nghiên cứu của các tác giả Đinh Đạo [179], Vũ Thị Thanh Hương [180] cũng cho kết quả cải thiện tình trạng SDD nhẹ cân có ý nghĩa thống kê. So sánh với tác giả Trần Thị Lan về cải thiện tỷ lệ SDD nhẹ cân, kết quả của tác giả giảm 15 % tỷ lệ SDD nhẹ cân so với trước can thiệp, trong khi nhóm chứng có tỷ lệ SDD nhẹ cân tăng lên, kết quả này cao hơn kết quả can thiệp của chúng tôi (giảm 10,5%) [19]. Kết quả của chúng tôi khác với các nghiên cứu khác là do đối tượng nghiên cứu của chúng tôi chọn là trẻ thiếu và thấp vitamin D, chỉ có 4 trẻ trong một nhóm bị suy dinh dưỡng nhẹ cân, còn lại là trẻ có cân nặng bình thường, trong khi các nghiên cứu khác can thiệp trên đối tượng trẻ suy dinh dưỡng. Vì vậy khi can thiệp thực đơn đủ nhu cầu về các chất dinh dưỡng trẻ phát triển cân nặng bình thường và cải thiện cân nặng được cho các trẻ bị SDD nhẹ cân. Biểu đồ 3.14 cho thấy cân nặng tăng lên đều ở cả hai nhóm sau can thiệp, nhóm can thiệp tăng lên đạt 10,3 kg ở nhóm tuổi 18 đến dưới 24 tháng, 11,6 kg ở nhóm tuổi 18 đến 24 tháng, nhiều hơn nhóm chứng tăng tương ứng 10,1 kg, 11 kg ở 2 nhóm tuổi. Lứa tuổi trên 24 tháng cân nặng tăng như nhau ở hai nhóm chứng và can thiệp. Giữa nhóm chứng và nhóm can thiệp không có sự khác biệt về cân nặng ở các lứa tuổi tại thời điểm T6, p > 0,05. Cả hai nhóm chứng và can thiệp có sự khác biệt về cân nặng giữa các nhóm tuổi có ý nghĩa thống kê, p < 0,0001, Kruskal-Wallis test. Biểu đồ 3.15 cho thấy sau can thiệp chỉ số WAZ ở nhóm can thiệp tăng lên ở cả hai giới, nữ cải thiện nhiều hơn nam, tuy nhiên không có sự khác biệt giữa hai giời, p > 0,05. Chỉ số WAZ ở cả hai giới không cải thiện nhiều ở nhóm chứng sau can thiệp. Đối với chỉ số WHZ và tỷ lệ SDD gày còm, sau can thiệp chỉ số WHZ có tăng lên nhóm can thiệp nhiều hơn nhóm chứng, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p <0,05 (bảng 3.21). Sau can thiệp một trường hợp SDD thấp còi ở nhớm can thiệp được cải thiện về bình thường trong khi nhóm chứng không thay đổi.  
	Về chiều cao của đối tượng nghiên cứu, trong nghiên cứu của chúng tôi, kết quả tại thời điểm T6, chiều cao nhóm can thiệp đạt 85,8 ± 4,4, trong khi nhóm chứng đạt 85,5 ± 3,9, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p> 0,05. Chiều cao tăng ở nhóm can thiệp có với trước can thiệp (5,7±1,2 cm) nhiều hơn so với nhóm chứng tăng (4,8±1,4 cm). Chênh lệch chiều cao giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng tại thời điểm T6 có sự khác biệt với p <0,001, nhóm can thiệp cao hơn nhóm chứng 0,92 cm. So sánh chiều cao tại thời điểm T6 và thời điểm T0 cùng nhóm tăng có ý nghĩa thống kê cả hai nhóm, p<0,05. 
Một nghiên cứu trước đây của tác giả Nguyễn Văn Sơn can thiệp 8 tuần cho trẻ mắc bệnh còi xương bằng liều vitamin D 1200 đơn vị và 4800 đơn vị cho kết quả tăng chiều cao của 2 nhóm sau điều trị so với trước can thiệp có ý nghĩa thống kê, p<0,001. Giữa 2 nhóm sau can thiệp  không có sự khác biệt [176]. Như vậy nghiên cứu của chúng tôi so với nghiên cứu của hai tác giả trên giống nhau về can thiệp bổ sung vitamin D nhưng có điểm khác là thời gian can thiệp của chúng tôi dài hơn (6 tháng so với 4 tháng) và chúng tôi kết hợp bổ sung thực đơn đủ nhu cầu canxi thì cho kết quả tốt hơn.
	So sánh sự gia tăng chiều cao sau can thiệp với các tác giả sử dụng những biện pháp can thiệp khác nhau và nhóm đối tượng nghiên cứu khác nhau (hầu hết các tác giả can thiệp vào các đối tượng dưới 36 tháng tuổi), tuy nhiên kết quả can thiệp là khác nhau như bảng sau:
[bookmark: _Toc469093339][bookmark: _Toc476584048]Bảng 4. 1. Bảng so sánh kết quả tăng chiều cao với các nghiên cứu khác
	Tác giả
	Thời gian can thiệp
	Biện pháp can thiệp
	Nhóm tuổi
	Chiều cao tăng so với nhóm chứng

	Nguyễn Thanh Hà [45]
	6 tháng
	Bổ sung kẽm
	6 – 36 tháng
SDD TC
	0,37 cm (p<0,05)


	Trần Quang Trung [169]
	12 tháng
	Cải thiện khẩu phần ăn bằng bổ sung ngao vào bữa ăn cho trẻ
	25 – 48 tháng 
SDD TC
	0,4 cm (p<0,01)

	Đỗ Thị Phương Hà
Lê Bạch Mai[115]
	6 tháng
	Hướng dẫn thực đơn thiết kế sẵn
	12 – 30 tháng
SDD TC
	0,5 cm (p<0,05)

	Nguyễn Thị Lâm, Trương Tuyết Mai, Nguyễn Thị Lương Hạnh[177]
	6 tháng
	Bổ sung sữa
	1-3 tuổi
SDD TC

	0,53 cm
( p< 0,05)

	Phạm Văn Phú, Phạm Duy Tường,
Nguyễn Công Khẩn,
SergeTreche..[181]
	6 tháng
	Thức ăn bổ sung cổ truyền tăng cường vi chất dinh dưỡng
	Từ 5 tháng
	0,6 cm
(p<0,001)

	Trần Thị Nguyệt Nga
	6 tháng
	Bổ sung vitamin D và thực đơn giàu canxi
	12 – 36 tháng
	0,9 cm (p<0,001)



Nghiên cứu của Đỗ Thị Phương Hà can thiệp cộng đồng đối với trẻ SDD thấp còi với phương pháp hướng dẫn thực đơn thiết kế sẵn bằng thực phẩm có sẵn tại địa phương, sau can thiệp chiều cao nhóm can thiệp tăng hơn so với nhóm chứng 0,5 cm với p< 0,05. Như vậy kết quả nghiên cứu của chúng tôi có chiều cao tăng hơn nghiên cứu của tác giả Đỗ Thị Phương Hà [115]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn kết quả nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị Lâm can thiệp cải thiện chiều cao của trẻ 1 đến 3 tuổi, tăng 3,83 cm ở nhóm can thiệp và tăng 2,85 cm ở nhóm chứng, p < 0,05. Theo tác giả Nguyễn Văn Phú năm 2012 can thiệp bổ sung vi chất vào thức ăn sản xuất dạng bột hòa tan (FF) và thực phẩm bổ sung (FC) so với thực phẩm truyền thống tại nhà (CF), kết quả cho thấy kết thúc can thiệp sau 6 tháng nhóm FF tăng 8,2± 0,1 cm (p< 0,001) và nhóm FC tăng 8,2 ± 0,1cm (p < 0,001) so với  7,6 ± 0,1cm ở nhóm CF. Như vậy sau 6 tháng can thiệp chiều cao của nhóm bổ sung vi chất tăng 0,6 cm so với nhóm thức ăn truyền thống [181]. Nghiên cứu này của tác giả can thiệp rất sớm, khi trẻ 6 tháng tuổi là giai đoạn tốc độ tăng trưởng rất cao, chỉ sau thời kì bào thai, đây là yếu tố giúp cho hiệu quả can thiệp tốt hơn các nghiên cứu khác. 
	Kết quả can thiệp bổ sung sữa đậu nành cho trẻ dưới 5 tuổi tại huyện Yên Sơn, Tuyên Quang của tác giả Nông Văn Ngọ đối với SDD nhẹ cân cải thiện có ý nghĩa thống kê, tuy nhiên đối với SDD chiều cao theo tuổi sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với trước can thiệp [182]. Một nghiên cứu của tác giả Đinh Đạo, với phương pháp can thiệp bằng nâng cao năng lực cộng đồng, giáo dục truyền thông tích cực và hỗ trợ dịch vụ y tế, chiều cao của nhóm can thiệp tăng lên (83,1±13,1cm) cao hơn nhóm chứng (81,8±13,8 cm). tỷ lệ SDD TC giảm rõ rệt sau 2 năm can thiệp, từ 63% xuống còn 51,5%, hiệu quả can thiệp là 18,3% [179]. Kết quả của tác giả sau 2 năm can thiệp chiều cao nhóm can thiệp cao hơn nhóm chứng 1,3 cm thấp hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thanh Hà với phương pháp bổ sung kẽm và viên đa vi chất cho trẻ suy dinh dưỡng thấp còi từ 6 đến 36 tháng tuổi cho kết quả chiều cao nhóm can thiệp tăng 4,93 ± 0,12 cm hơn so với nhóm chứng tăng 4,56 ± 0,2 cm sau 6 tháng can thiệp, p< 0,05, nhóm can thiệp tăng hơn nhóm chứng 0,37 cm thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi [45]. Kết quả nghiên cứu của tác giả Trần Quang Trung sau một năm can thiệp cho trẻ suy dinh dưỡng thấp còi ở lứa tuổi 25 – 48 tháng tuổi với phương pháp cải thiện khẩu phần ăn bằng bổ sung ngao vào bữa ăn cho trẻ đã cải thiện chiều cao cho trẻ tăng 0,4 cm sau 12 tháng can thiệp [169]. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, biểu đồ 3.16. cho thấy tại thời điểm T6, sau can thiệp chiều cao của nhóm can thiệp tăng nhiều hơn nhóm chứng  ở cả hai giới. Chênh lệch chiều cao giữa 2 nhóm có sự khác biệt, p <0,05, Mann-Whitney test. Chiều cao của giới nữ có xu hướng tăng nhiều hơn giới nam.
Trong nhóm can thiệp, chỉ số HAZ tại thời điểm T0 là  - 1,39 ± 0,65 tăng lên -1,06 ± 0,56 tại T6, sự khác biệt so với trước can thiệp có ý nghĩa thống kê với p <0,001. Trong khi nhóm chứng tăng không đáng kể từ  -1,25 ± 0,64 tại T0 lên -1,18 ± 0,57 tại T6, không có sự khác biệt về chỉ số HAZ giữa T6 và T0, p> 0,05. Tại thời điểm T6, chỉ số HAZ của nhóm can thiệp cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa với p < 0,001. Chênh lệch chỉ số HAZ giữa T6 và T0 ở nhóm can thiệp (0,33 ± 0,36) nhiều hơn nhóm chứng (0,07 ± 0,44), chênh 0,26,  p<0,001 (bảng 3.23). Mức gia tăng HAZ trong nghiên cứu chúng tôi sau 6 tháng can thiệp là 0,26 cao hơn tác giả Nguyễn Xuân Ninh sau 4 tháng can thiệp, nhóm được bổ sung vitamin D có mức gia tăng các chỉ số HAZ là 0,07±0,109 so với nhóm chứng (0,04±0,087), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05) [8]. Biểu đồ 3.17 cho thấy sau can thiệp chỉ số HAZ tăng nhiều ở nhóm can thiệp, nhiều hơn nhóm chứng ở cả 2 giới. Giới nam thay đổi có YNTK, p <0,05, ở nhóm can thiệp HAZ tăng nhiều hơn nhóm chứng và nhiều hơn giới nữ. Giới nữ HAZ nhóm can thiệp tăng nhiều hơn nhóm can thiệp, tuy nhiên sự thay đổi không có YNTK, p >0,05, Mann-Whitney test.
	Về tình trạng suy dinh dưỡng thấp còi, trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ SDD thấp còi nhóm can thiệp giảm từ 23,7% xuống còn 7,9%, mức giảm tỷ lệ SDD thấp còi so với trước can thiệp có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tỷ lệ SDD thấp còi của nhóm can thiệp giảm nhiều hơn so với nhóm chứng, nhóm can thiệp giảm 15,8%, nhóm chứng giảm 7,9%. Có sự khác biệt về chệnh lệch tỷ lệ SDD thấp còi tại T6 và T0 giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê, p < 0,05 (bảng 3.12). Kết quả này thấp hơn kết quả nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị Lâm, bổ sung sản phẩm sữa giàu vi chất dinh dưỡng  can thiệp trong 6 tháng, cải thiện SDD thấp còi cho trẻ 1 đến 3 tuổi, tỷ lệ SDD thấp còi ở nhóm can thiệp giảm từ 29,5% còn 10,2%, giảm 19,3% so với trước can thiệp với p< 0,05 [177].  Mức giảm tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với tác giả Nguyễn Thanh Hà, đã tiến hành bổ sung kẽm và sprinkle đa vi chất cho trẻ từ 6 đến 36 tháng tuổi tại huyện Gia Bình, tỉnh Bắc Ninh cho kết quả tỷ lệ giảm suy dinh dưỡng thấp còi sau 6 tháng can thiệp, nhóm bổ sung kẽm giảm 40,7%, nhóm sprinkle giảm 33,3 %, nhóm chứng giảm 18,5% với mức ý nghĩa thống kê p<0,01 [45]. Nghiên cứu của Nguyễn Thanh Hà chọn đối tượng từ 6 tháng tuổi, can thiệp sớm hơn nghiên cứu của chúng tôi (12 tháng), có lẽ vì vậy mà tình trạng SDD thấp còi cải thiện tốt hơn, tỷ lệ SDD thấp còi giảm nhiều hơn. Hiện nay các nghiên cứu đều chứng minh cửa sổ can thiệp là 1000 ngày đầu đời giúp trẻ bắt kịp tăng trưởng tốt hơn. So sánh với tác giả Trần Thị Lan tỷ lệ SDD thấp còi giảm 11,8 %, kết quả này thấp hơn với nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ SDD thấp còi giảm 15,8% [19].  Điều này có thể giải thích do đối tượng nghiên cứu của tác giả là trẻ SDD thấp còi nên khả năng bắt kịp tăng trưởng chậm và kéo dài, còn nghiên cứu của chúng tôi bao gồm cả trẻ không SDD thấp còi nên tốc độ tăng trưởng của trẻ sẽ tốt hơn.   
Tuổi can thiệp sớm hơn thì chiều cao tăng tốt hơn. Đối với thời gian can thiệp cho trẻ, so sánh các nghiên cứu cho thấy can thiệp ở lứa tuổi thấp hơn sẽ cải thiện chiều cao tốt hơn ở lứa tuổi lớn hơn. Nghiên cứu của tác giả Trần Quang Trung năm 2014 cho thấy can thiệp ở nhóm trẻ 25 – 36 tháng có kết quả tốt hơn nhóm trẻ 37 – 48 tháng [169]. Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Văn Phú can thiệp ở trẻ dưới 6 tháng cho kết quả tốt hơn các can thiệp cùng dùng bổ sung thực phẩm nhưng ở nhóm tuổi cao hơn [181]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, biểu đồ 3.20 và 3.21 cho thấy ở lứa tuổi 12 đến dưới 18 tháng chiều cao ở cả hai nhóm can thiệp và nhóm chứng đều tăng, nhóm can thiệp tăng nhiều hơn nhóm chứng ở cả hai giới, nam tăng chiều cao có sự khác biệt giữa hai nhóm có ý nghĩa với p <0,01. Lứa tuổi 18 đến dưới 24 tháng, ở nam nhóm can thiệp tăng ít hơn ở nhóm chứng, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, nữ tăng chiều cao ở nhóm can thiệp nhiều hơn nhóm chứng đều ở cả ba nhóm tuổi. Đến nhóm tuổi 24 đến 36 tháng, nhóm can thiệp tiếp tục tăng nhiều hơn nhóm chứng ở cả hai giới nam (tăng 5,1cm và nữ 5,9 cm, cao hơn mức tăng sinh lý), trong khi đó nhóm chứng tăng gần như  mức tăng sinh lý bình thưởng theo tiêu chuẩn của WHO (tăng 4cm ở trẻ nam, 3,6 cm ở trẻ nữ). Kết quả này cho thấy cơ hội mở rộng cửa sổ can thiệp chiều cao cho trẻ sau 1000 ngày đầu đời. Tuy nhiên do cỡ mẫu của chúng tôi nhỏ nên để khẳng định điều này cần có những can thiệp trên cỡ mẫu lớn hơn. Trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy ở nhóm chứng chiều cao tăng ít hơn nhóm can thiệp ở  lứa tuổi 24 đến 36 tháng nhưng chiều cao tăng đều ở các lứa tuổi và đến lứa thuổi 24 đến 36 tháng thì cân nặng tương đương với nhóm chứng. Kết quả này của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Andrew J. Prendergast và Jean H. Humphrey năm 2014 về hội chứng suy dinh dưỡng thấp còi ở các nước đang phát triển, cửa số can thiệp tốt nhất là dưới 24 tháng, sau 24 tháng nếu bù đủ dinh dưỡng trẻ có nguy cơ bị suy dinh dưỡng thấp còi [22]. 
	So sánh các giải pháp can thiệp cho thấy hiệu quả can thiệp làm tăng chiều cao của các biện pháp truyền thông hoặc bổ sung bằng thực đơn cho ăn đơn thuần thấp hơn biện pháp bổ sung viên đa vi chất. Trước đây các nghiên cứu cho rằng kẽm có vai trò cải thiện suy dinh dưỡng thấp còi, tuy nhiên kết quả nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thanh Hà bổ sung kẽm kết hợp với gói bột đa vi chất, trong đó lượng vitamin D trong một gói là 46,6 đơn vị quốc tế, rất thấp so với liều bổ sung của chúng tôi cho kết quả chiều cao nhóm can thiệp tăng so với nhóm chứng ít hơn nghiên cứu của chúng tôi [45]. Can thiệp bổ sung vitamin D là một can thiệp tác dụng trực tiếp đến chuyển hóa xương và đĩa đệm tăng trưởng. Hầu hết các nghiên cứu khác là can thiệp cải thiện tình trạng SDD trên trẻ suy dinh dưỡng thấp còi. Trong nghiên cứu của chúng tôi trẻ được lựa chọn vào nghiên cứu là những trẻ thiếu vitamin D huyết thanh, có 9 trẻ bị suy dinh dưỡng thấp còi, những trẻ còn lại có chiều cao trong giới hạn bình thường theo chuẩn của WHO. Như vậy cả nhóm chứng và nhóm can thiệp trẻ sẽ phát triển chiều cao với tốc độ sinh lý bình thường ở nhóm trẻ không bị suy dinh dưỡng, khi được bổ sung đủ nhu cầu canxi và vitamin D giúp quá trình tăng trưởng xương ở nhóm trẻ này tăng chiều cao tốt hơn bình thường. Đối với tình trạng dinh dưỡng biều đồ 3.18, 3.19 cho thấy nhóm trẻ bị suy dinh dưỡng thấp còi tăng chiều cao và cải thiện chỉ số HAZ nhiều hơn nhóm trẻ suy dinh dưỡng thấp còi ở nhóm chứng và nhiều hơn ở nhóm trẻ không bị suy dinh dưỡng thấp còi cùng nhóm. Điều này có thể giải thích khi được bổ sung chế độ ăn đủ dinh dưỡng theo nhu cầu khuyến nghị, đặc biệt vitamin D và canxi giúp trẻ hồi phục và tăng trưởng chiều dài xương.  Khái niệm tăng trưởng bù đã được nhiều tác giả nghiên cứu, khi trẻ bị ngưng tăng trưởng vì một lý do nào đó như chế độ dinh dưỡng, bệnh tật, khi những yếu tố này được cải thiện trẻ có sự tăng trưởng tăng tố vượt tốc độ bình thường, đây gọi là bắt kịp tăng trưởng [183]. Tuy nhiên nghiên cứu của chúng tôi có cỡ mẫu nhỏ, cơ chế cải thiện chiều cao còn chưa được chứng minh, vì vậy cần có các nghiên cứu khác với cỡ mẫu lớn hơn để khẳng định vai trò của vitamin D và canxi đối với tăng trưởng chiều cao của trẻ.
4.3. [bookmark: _Toc482233019] Những hạn chế của nghiên cứu  
Nghiên cứu tại hai trường mầm non thuộc huyện Gia Lộc tỉnh Hải Dương là một can thiệp cộng đồng trên người nên chưa chứng minh được cơ chế tác động trực tiếp của vitamin D và canxi lên sự phát triển và tăng trưởng chiều cao của trẻ. Tuy nhiên nghiên cứu đã thu được kết quả cải thiện được nồng độ vitamin D huyết thanh ở mức tối ưu giúp cho quả trình chuyển hóa canxi để phát triển hệ xương cho trẻ. Vitamin D còn được chứng minh tăng cường khả năng miễn dịch cho trẻ, trong nghiên cứu chưa đánh giá được mức độ cải thiện nguy cơ mắc bệnh của đối tượng nghiên cứu.
Nghiên cứu đã cho kết quả cải thiện tình trạng vitamin D, làm tăng chiều cao cho trẻ và cải thiện tình trạng suy dinh dưỡng thấp còi cho trẻ. Tuy nhiên nghiên cứu chưa đánh giá được mức độ duy trì hiệu quả can thiệp như thế nào sau 6 tháng can thiệp, khi dừng can thiệp thì khả năng tăng trưởng và phát triển của trẻ như thế nào. Ảnh hưởng của can thiệp đến chiều cao của trẻ ở tuổi dậy thì cần có nghiên cứu với quy mô lớn hơn và theo dõi dọc theo thời gian. 
Nghiên cứu có cỡ mẫu nhỏ, chỉ 38 đối tượng một nhóm nên chưa đánh giá được hiệu quả đối với từng nhóm tuổi để thấy được vai trò của can thiệp khi tác động vào thời điểm cơ hội vàng của can thiệp là trước 1000 ngày đầu đời. Nghiên cứu cũng chưa đánh giá được hiệu quả can thiệp trên nhóm đối tượng suy dinh dưỡng thấp còi và nhóm không có suy dinh dưỡng để có thể áp dụng vào cả nhóm trẻ không suy dinh dưỡng làm tăng chiều cao cho trẻ. 
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[bookmark: _Toc482233020]KẾT LUẬN
	Nghiên cứu là can thiệp trên trẻ từ 12 đến 36 tháng tuổi bằng uống 1000IU vitamin D3 và thực hiện chế độ ăn với 500mg canxi/ ngày trong 6 tháng cho một số kết luận sau:
1.  Tình trang dinh dưỡng, thiếu vitamin D và các yếu tố liên quan
· Tỷ lệ SDD thấp còi là 25,9%, (ở trẻ nữ là 30,5%, ở trẻ nam là 22,1%,  không có sự khác biệt giữa 2 giới). Tỷ lệ SDD nhẹ cân là 11,8% (ở nam là 11%, nữ là 12,7, không có sự khác biệt giữa 2 giới), Tỷ lệ SDD nhẹ cân tăng theo nhóm tuổi (ở nhóm 12 - 23 tháng là 4,3 %, nhóm 24 - 36 tháng là 23,4%, p < 0,01).	
· Tỷ lệ thiếu vitamin D ở trẻ là 49,0%, ở trẻ nữ (56,8%) cao hơn trẻ nam     (44,1%), p<0,05. Có tới 46,4% trẻ có hàm lượng vitamin D huyết thanh thấp. Tỷ lệ thiếu vitamin D nặng chiếm 0.8%.
· Trẻ có cân nặng sơ sinh dưới 2500 g, trẻ đã từng bị tiêu chảy cấp và khẩu phần protein động vật thấp dưới nhu cầu khuyến nghị có liên quan chặt chẽ với tình trạng SDD thấp còi, với p < 0,05. Trẻ có cân nặng sơ sinh <2500g, Trẻ cai sữa dưới12 tháng có liên quan đến tình trạng thiếu vitamin D, p<0.05.
2. Hiệu quả bổ sung vitamin D và thực đơn giàu canxi:
	Sau 6 tháng can thiệp, hàm lượng vitamin D huyết thanh đã tăng lên 83,95 ± 55,32 nmol/l (đạt 133,01± 55,83 nmol/l),  tỷ lệ thiếu vitamin D huyết thanh giảm 97,37% so với trước can thiệp.
	Khẩu phần canxi ở nhóm can thiệp cao hơn 204,7 ± 32,6,mg/ngày so với trước can thiệp (p<0,05), trong khi khẩu phần canxi ở nhóm chứng không có sự khác biệt có YNTK giữa trước và sau can thiệp
	 Tỷ lệ Canxi/phospho ở nhóm can thiệp tăng nhiều hơn so với nhóm chứng (p<0,01). 
	Chỉ số HAZ tăng 0,33 ± 0,36 nhiều hơn so với nhóm chứng (0,07 ± 0,44) có YNTK, (p <0,001).	
	Nhóm can thiệp chênh lệch chiều cao trung bình 5,7± 1,2 cm tăng hơn so với nhóm chứng (4,8 ± 1,4 cm) có ý nghĩa thống kê, p <0,001. Chiều cao nhóm can thiệp so với trước can thiệp tăng có ý nghĩa thống kê, p<0,05 0,9 cm, với p < 0,05. Nhóm tuổi 12 đến 18 tháng tăng nhiều nhất, sự khác biệt với nhóm tuổi trên 18 tháng có ý nghĩa thống kê, p<0,01. 
	Giảm tỷ lệ SDD thấp còi 15,8 % ở nhóm can thiệp, giảm có YNTK so với nhóm chứng (p <0,05). 
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1. Cần có chương trình bổ sung vitamin D cho trẻ và chế độ ăn bổ sung đủ canxi theo nhu cầu khuyến nghị để tăng chiều cao và giảm suy dinh dưỡng thấp còi cho trẻ.
2. [bookmark: _Toc465818263]Cần có thêm các nghiên cứu bổ sung vitamin D phối hợp với chế độ ăn giàu canxi cho trẻ ở các lứa tuổi khác nhau để tìm giải pháp thích hợp cải thiện chiều cao và suy dinh dưỡng cho trẻ.
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[bookmark: _Toc482233023]TÓM TẮT NHỮNG ĐIỂM MỚI CỦA LUẬN ÁN
1. Nghiên cứu đã vẽ được bức tranh mô tả về tình trạng dinh dưỡng, thiếu Vitamin D và các yếu tố liên quan ở trẻ 12- 36 tháng, đóng góp số liệu cho các nghiên cứu can thiệp dự phòng.
2. Đây là nghiên cứu đầu tiên ở Việt Nam đánh giá hiệu quả bổ sung vitamin D và chế độ ăn giàu canxi đối với tình trạng thiếu vitamin D và cải thiện chiều cao cho trẻ 12- 36 tháng. Kết quả nghiên cứu đã cung cấp bằng chứng khoa học là với liều bổ sung 1000 đơn vị vitamin D/ngày, 6 ngày /1 tuần là an toàn cho trẻ 12 đến 36 tháng tuổi và có hiệu quả đưa nồng độ 25(OH) vitamin D huyết thanh đến nồng độ tối ưu. Can thiệp đã cải thiện chiều cao, chỉ số HAZ và tình trạng suy dinh dưỡng thấp còi cho trẻ. Cửa số cơ hội can thiệp chiều cao cho trẻ có thể mở rộng trên 1000 ngày đầu đời. 
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	Mã số trẻ

	
	
	


                        PHỤ LỤC 2 

                         PHIẾU KHÁM SỨC KHỎE SÀNG LỌC


1.      Ngày/ tháng/ năm:…/…./……                              Bác sỹ:…………………………
2.      Trường mầm non :………………………………………………………..............…
4.      Họ tên trẻ:………………………………………………………………..
Ngày tháng năm sinh (dương lịch):……………………………..
Tuổi: ………………………………………… Giới: ………………………
Địa chỉ:………………                 Số điện thoại liên lạc với gia đình: …….
I. TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG
1. Khám phát hiện triệu chứng bệnh:
	1. Triệu chứng bệnh loạn sản sụn
	


(1.Có               2. Không)   
	2. Triệu chứng bệnh xương hóa đá
	


(1.Có               2. Không)   
	3. Triệu chứng bệnh còi xương kháng vitamin D
	


(1.Có               2. Không)   
	4. Trẻ có dị dạng xương- khớp bẩm sinh
	


(1.Có               2. Không)   
	5. Các triệu chứng lâm sàng khác
	


(1.Có               2. Không)   
Nếu có, liệt kê triệu chứng:

Kết luận của bác sỹ:

Bác sỹ ký tên





	Mã số trẻ

	
	
	


                                PHỤ LỤC 3

KẾT QUẢ CÂN ĐO VÀ XÉT NGHIỆM MÁU

1. Số đo nhân trắc:
	Cân nặng:
	
	
	,
	
	kg



	Chiều dài:
	
	
	
	,
	
	cm



	2. Xét nghiệm máu:   
	

	Cán bộ thu thập mẫu máu ký tên
	


                                                                                                          
Kết quả xét nghiệm máu:
Vitamin D huyết thanh:
Phosphatase kiềm
























	Mã số trẻ

	
	
	


PHỤ LỤC 4  
CÂU HỎI PHỎNG VẤN BÀ MẸ                                               

1. Ngày điều tra:…………………Người phỏng vấn:…………………………
2.      Nơi điều tra (xã):…………………………………………………………
4.   Họ tên bà mẹ:………………………………………………………………
Ngày tháng năm sinh (dương lịch):……………………………..Tuổi: ………
Địa chỉ:………………………………………….Số điện thoại:…………….
I. CÂU HỎI CHUNG
	1. Cấp học (lớp học) cao nhất mà chị đã học xong là cấp nào (lớp mấy)?
	


0. Mù chữ                                    3. Hết PTTH              
1. Hết PTCS                                4.Cao đẳng, đại học
 2. Hết Tiểu học                          5Sau đại học
	2. Nghề nghiệp chính của chị là gì?	
	


1. Cán bộ, trí thức               			     4. Buôn bán
2. Công nhân                       	                             5.Làm ruộng
3. Nội trợ                            	                             6. Về hưu      
7. Khác (ghi rõ……………………………………………………….)           
	3. Cháu là con thứ mấy của chị?                                                      
	



	Cân nặng của trẻ khi sinh:
	
	
	
	
	g
	



	Chị sinh cháu lúc tuổi thai là bao nhiêu tuần (tháng)? 
	
	
	Tuần
	
	
	tháng


4. Hiện nay cháu còn bú mẹ không?
	5. Trong thời gian mang thai và cho con bú, chị có uống loại thuốc bổ nào không?            
	
	


         1. Có                             2. Không                         3. Không nhớ
Nếu có là loại nào trong bảng sau:
	Loại thuốc
	Khi nào? Trong bao lâu?
	Liều lượng

	Canxi
	
	

	Vitamin D
	
	

	Khác (ghi rõ.......................)
	
	



	6. Chị có cho con tắm nắng/ tiếp xúc với ánh nắng hàng ngày không?                
	
	


             1. Có                             2. Không       
Nếu có, mỗi ngày chị cho con tiếp xúc ánh nắng trong bao lâu?         .......phút/ ngày
Nếu có, chị có thể mô tả cách chị cho con tiếp xúc với ánh nắng?
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..
	7. Từ cách đây 2 tháng đến nay, cháu có lần nào bị ốm nặng phải nằm bệnh viện không?                
	
	


1. Có                             2. Không       
Nếu có, xin chị kể chi tiết (bệnh gì? Thời gian nào? Nằm viện trong bao lâu?):
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
8. Cháu đã bao giờ được các bác sĩ chẩn đoán các bệnh sau không?
1. Loạn sản sụn	           2. Xương hoá đá	            3. Còi xương kháng vitamin D
4.Động kinh		          5. Basedow                              6. Các bệnh khác                               
9. Hiện nay, cháu có đang điều trị các thuốc sau không?
	Loại thuốc
	Có/ Không (1. Có       2. Không)

	Corticoid
	

	Thống chống động kinh
	

	Thuốc chống đông
	


Xin cảm ơn sự hợp tác của chị!

     	 				        

                                                       PHỤ LỤC 5
	Mã số trẻ

	
	
	



                    HỎI GHI KHẨU PHẦN ĂN TẠI TRƯỜNG    

Ngày điều tra :                                                                
Họ và tên trẻ: 
Trường :                                                                                                  
Họ tên nghiên cứu viên (NCV) :
Họ và tên cô giáo :...................................................................................
Xin chị cho biết tất cả những thức ăn/ nước uống mà cháu được ăn ở lớp trong cả ngày hôm qua

	Bữa ăn
	Tên món ăn
	Tên thực phẩm
	Lượng thức ăn chuẩn bị cho trẻ (A)
	Phần trẻ đã ăn (B) so với A (%)
	NCV ước tính Lượng thức ăn trẻ đã ăn (g)
	Quy ra gram sống sạch

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	






PHỤ LỤC 6
	Mã số trẻ

	
	
	


                 HỎI GHI KHẨU PHẦN ĂN TẠI NHÀ 

Họ và tên bà mẹ :...................................................................................
Địa chỉ nhà:............................................................................................
Số ĐT:.......................................................................................................
Xin chị cho biết tất cả những thức ăn/ nước uống mà cháu (tên ……………..) được ăn ở nhà trong cả ngày hôm qua (trừ bữa ăn ở trường):
 

	Bữa ăn
	Tên món ăn
	Tên thực phẩm
	Phần trẻ đã ăn 
	NCV ước tính Lượng thức ăn trẻ đã ăn (g)
	Quy ra gram sống sạch

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	








PHỤ LỤC 7
THỰC ĐƠN CHO TRẺ 12-36 THÁNG TUỔI KHÔNG BÚ MẸ
Nhu cầu dinh dưỡng/ngày cho trẻ 12-36 tháng
Nhu cầu năng lượng:  1180 Kcal
Protein:44,2 g (15%)
Protein động vật: ≥ 60%
Lipid: 39,3g (30%)
Lipid động vật: 50%
Glucid: 162,3g (55%)
Canxi: 500mg
1. Thực đơn cho trẻ 12-23 tháng (trẻ ăn cháo)
	Giờ 
	Địa điểm
	Thứ 2
	Thứ 3
	Thứ 4
	Thứ 5
	Thứ 6
	Thứ 7

	7h
	Nhà
	Sữa bột: 30g
	Sữa bột: 30g
	Sữa bột: 30g
	Sữa bột: 30g
	Sữa bột: 30g
	Sữa bột: 30g

	8h30
	


Trường
	Cháo thịt lợn:
Gạo tẻ: 35g
Thịt lợn ½ nạc, mỡ: 25g
Rau ngót: 10g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g
	Cháo tôm đồng:
Gạo tẻ: 35g
Tôm đồng: 25g
Bí đỏ: 50g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g
	Cháo hến:
Gạo tẻ: 35g
Thịt hến: 25g
Rau răm: 5g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g

	Cháo thịt lợn
Gạo tẻ: 35g
Thịt lợn ½ nạc, mỡ: 25g
Rau ngót: 10g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g
	Cháo tôm đồng
Gạo tẻ: 35g
Tôm đồng: 25g
Bí đỏ: 50g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g
	Cháo hến:
Gạo tẻ: 35g
Thịt hến: 25g
Rau răm: 5g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g


	10h
	
	Chè bí đỏ:
Bí đỏ: 200g
Lạc: 10g
Đường kính: 8g
	Chè đậu xanh:
Đậu xanh: 20g
Vừng: 10g
Đường kính: 8g
Bột sắn: 15g
	Chè khoai lang:
Khoai lang: 200g
Vừng: 10g
Đường kính: 8g
Bột sắn: 15g
	Chè bí đỏ:
Bí đỏ: 200g
Lạc: 10g
Đường kính: 8g
	Chè đậu xanh:
Đậu xanh: 20g
Vừng: 10g
Đường kính: 8g
Bột sắn: 15g
	Chè khoai:
Khoai lang: 200g
Đường kính: 8g
Bột sắn: 15g
Vừng: 10g

	11h
	
	Sữa tươi 1 hộp: 180ml
	Sữa tươi 1 hộp: 180ml
	Sữa tươi 1 hộp: 180ml
	Sữa tươi 1 hộp: 180ml
	Sữa tươi 1 hộp: 180ml
	Sữa tươi 1 hộp: 180ml

	14h
	
	Cháo cá rô phi:
Gạo tẻ: 35g
Cá rô phi: 20g
Rau cải: 10g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g
	Cháo thịt bò:
Gạo tẻ: 35g
Thịt bò: 20g
Khoai tây: 50g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g
	Cháo lươn:
Gạo tẻ: 35g
Lươn đồng: 25g
Đậu xanh: 10g
Cà rốt: 50g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g
	Cháo cá rô phi:
Gạo tẻ: 35g
Cá rô phi: 20g
Rau cải: 10g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g
	Cháo thịt bò:
Gạo tẻ: 35g
Thịt bò: 20g
Khoai tây: 50g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g
	Cháo lươn
Gạo tẻ: 35g
Lươn đồng: 25g
Cà rốt: 50g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g


	16h
	
	Sữa chua hộp 100g
	Chuối tiêu: 150g
	Xoài chín: 150g
	Sữa chua hộp 100g
	Chuối tiêu: 150g
	Sữa chua hộp 100g

	19h
	

Nhà
	Cháo trứng:
Gạo tẻ: 30g
Khoai tây: 50g
Trứng gà 1 quả vừa
Phomai: 14g (1 viên)

	Cháo trai:
Gạo tẻ: 30g
Ruột trai: 20g (2 con vừa)
Rau ngót: 10g
Mỡ lợn: 6g
Mắm: 3g
	Cháo thịt lợn
Gạo tẻ: 35g
Thịt lợn ½ nạc, mỡ: 25g
Rau ngót: 10g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g
	Cháo trứng:
Gạo tẻ: 30g
Khoai tây: 50g
Trứng gà 1 quả vừa
Phomai: 14g (1 viên)

	Cháo cá rô phi:
Gạo tẻ: 30g
Cá rô phi: 20g
Rau cải: 10g
Mỡ lơn: 5g
Mắm: 3g
	Cháo gan:
Gạo tẻ: 30g
Gan lợn: 20g
Thì là: 5g
Mỡ lợn: 5g
Mắm: 3g

	21h
	
	Sữa bột: 30g

	Sữa bột: 30g
	Sữa bột: 30g
	Sữa bột: 30g

	Sữa bột: 30g
	Sữa bột: 30g

	Giá trị DD
	
	E: 1185 Kcal
P: 46,7 g
L: 39,8 g
G: 160,1 g
Canxi: >500mg
	E: 1197 Kcal
P: 50,5g
L: 37,4g
G: 164,7g
Canxi: > 500mg

	E: 1175 Kcal
P: 44,3g
L: 40,0 g
G: 159,5 g
Canxi: > 500mg

	E: 1185 Kcal
P: 46,7 g
L: 39,8 g
G: 160,1 g
Canxi: >500mg
	E: 1188 Kcal
P: 51,0 g
L: 36,2 g
G: 164,1 g
Canxi: >500mg
	E: 1193 Kcal
P: 44,9 g
L: 35,3 g
G: 173,8 g
Canxi: >500mg



2. Thực đơn cho trẻ 24-36 tháng (trẻ ăn cơm)
	Giờ 
	Địa điểm
	Thứ 2
	Thứ 3
	Thứ 4
	Thứ 5
	Thứ 6
	Thứ 7

	7h30
	


Trường
	Phở thịt lợn
Bánh phở: 120g
Thịt lợn nạc vai: 25g
Hành tươi: 5g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g
	Cháo tôm đồng:
Gạo tẻ: 40 g
Tôm đồng: 25g
Bí đỏ: 50g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g
	Cháo hến:
Gạo tẻ: 40g
Thịt hến: 25g
Rau răm: 5g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g

	Bún thịt bò:
Bún : 100g
Thịt lợn ½ nạc, mỡ: 25g
Hành tươi: 5g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g
	Cháo tôm đồng phô mai
Gạo tẻ: 40g
Tôm đồng: 25g
Bí đỏ: 50g
Dầu ăn: 6g
Phô mai: 14g
Mắm: 3g
	Cháo hến:
Gạo tẻ: 40g
Thịt hến: 25g
Rau răm: 5g
Dầu ăn: 6g
Mắm: 3g


	11h
	
	Cơm, trứng đúc thịt, canh rau ngót
Gạo tẻ: 45g 
Trứng gà:30g
Thịt lợn: 25g 
Rau ngót: 20g
Dầu ăn: 10g
	Cơm, đậu phụ sốt thịt băm, canh bí đỏ
Gạo tẻ: 45g
Đậu phụ: 50g
Thịt lợn: 20g
Bí đỏ: 100g
Dầu ăn: 10g
	Cơm thịt gà băm, canh rau cải xanh
Gạo tẻ: 45g
Thịt gà: 30g
Rau cải xanh: 20g
Dầu ăn: 10g
	Cơm, trứng đúc thịt, canh rau ngót
Gạo tẻ: 45g 
Trứng gà:30g
Thịt lợn: 20g 
Rau ngót: 20g
Dầu ăn: 10g
	Cơm thịt bò băm, canh bí xanh
Gạo tẻ: 45g
Thịt bò: 30g
Bí xanh: 50g
Dầu ăn: 10ml
	Cơm cá sốt, canh rau cải xanh
Gạo tẻ: 45g
Cá rô phi: 30g
Rau cải xanh: 20g
Dầu ăn: 10g

	14h
	
	Chè bí đỏ
Bí đỏ: 200g
Bột sắn: 15g
Đường kính: 8g
	Chè đậu xanh
Đậu xanh: 25g
Bột sắn: 15g
Đường kính: 8g
	Chè khoai lang
Khoai lang: 200g
Bột sắn: 15g
Đường kính: 8g
Vừng: 10g
	Chè bí đỏ
Bí đỏ: 200g
Bột sắn: 15g
Đường kính: 8g
	Chè đậu xanh
Đậu xanh: 25g
Bột sắn: 15g
Đường kính: 8g
	Chè khoai lang
Khoai lang: 150g
Bột sắn: 15g
Đường kính: 8g
Vừng: 10g

	16h
	
	Sữa chua: hộp 100g
Dưa hấu: 200g
	Sữa tươi: hộp 180ml
Chuối tiêu:150g
	Sữa chua: hộp 100g
Dưa hấu: 200g
	Sữa tươi: hộp 180ml
Chuối tiêu: 150 g 

	Sữa chua: hộp 100g
Dưa hấu: 200g
	Sữa tươi: hộp 180ml
Xoài chín: 150g

	19h
	



Nhà


	Cơm, cá kho, canh cua
Gạo tẻ: 45 g
Cá rô phi: 30g
Cua đồng: 50g
Rau mồng tơi: 20g
Mỡ lợn: 5g
	Cơm trứng rán, canh bí xanh
Gạo tẻ: 45g
Trứng gà: 1 quả vừa
Bí xanh: 50g
Mỡ lợn: 5g
	Cơm tôm đồng băm rim, canh rau ngót
Gạo tẻ: 45g
Tôm đồng: 30g
Rau ngót: 20g
Mỡ lợn: 5g
	Cơm cá sốt, canh khoai tây cà rốt
Gạo tẻ: 45g
Cá rô phi: 30g
Khoai tây: 50g
Cà rốt: 50g
Mỡ lợn: 5g
	Cơm trứng đúc thịt, canh rau 
Gạo tẻ: 45g
Thịt lợn: 20g
Trứng gà: 30g
Rau cải: 20g
Mỡ lợn: 5g
	Cơm thịt gà rang, canh bí xanh
Gạo tẻ: 45g
Thịt gà: 30g
Bí xanh: 50g
Mỡ lợn: 5g

	21h
	
	Sữa bột: 40g
	Sữa bột: 40g
	Sữa bột: 40g
	Sữa bột: 40g
	Sữa bột: 40g
	Sữa bột: 40g

	Giá trị DD
	
	E: 1183 Kcal
P: 47,9 g
L: 43,2 g
G: 150,7 g
Canxi: >500mg
	E: 1201 Kcal
P: 48,4g
L: 40,3g
G: 161,4g
Canxi: > 500mg

	E: 1207 Kcal
P: 39,7g
L: 35,9 g
G: 181,4 g
Canxi: > 500mg

	E: 1233 Kcal
P: 48,1 g
L: 38,5 g
G: 173,7 g
Canxi: >500mg
	E: 1224 Kcal
P: 53,5 g
L: 40,6, g
G: 161,2 g
Canxi: >500mg
	E: 1228 Kcal
P: 38,3 g
L: 35,1 g
G: 189,9 g
Canxi: >500mg






PHỤ LỤC 8
SỔ THEO DÕI UỐNG THUỐC VÁ CHẾ ĐỘ ĂN TAI TRƯỜNG
Tên trường:
Lớp số:
Họ và tên cô giáo:

	Ngày/ tháng/năm
	STT
	Họ và tên trẻ
	Thuốc Aquadetrim
	Bữa ăn ( % ăn đươc)
	Ghi chú

	
	
	
	
	Sáng (%)
	Trưa (%)
	Chiều (%)
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PHỤ LỤC 9
HÌNH ẢNH SẢN PHẨM TRONG NGHIÊN CỨU

[image: http://thuocbochobe.net/upload/images/aquadetrim-vitamin-d3.jpg]
[image: Kết quả hình ảnh cho hình ảnh thuốc aquadetrim]



PHỤ LỤC 10
CÁCH TÍNH TUỔI VÀ KĨ THUẬT CÂN ĐO
· Cách tính tuổi (đối với trẻ dưới 5 tuổi): tuổi theo Tổ chức Y tế thế giới năm 2006 mà hiện nay đang được áp dụng [151].
· Tính tháng tuổi (đối với trẻ dưới 5 tuổi):
· 0 tháng tuổi : Kế từ khi mới sinh đến trước ngày tròn tháng (từ 0 đến 29 ngày).
· 1 tháng tuổi : Kể từ ngày tròn 1 tháng đến trước ngày tròn 2 tháng (từ 30 ngày đến 59 ngày).
· 12 tháng tuổi: Từ tròn 12 tháng đến 12 tháng 29 ngày.
· Tính năm tuổi:
· 0 tuổi hay dưới một tuổi: Từ sơ sinh đến trước ngày đầy năm (tức là năm thứ nhất)
· 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.
· Kỹ thuật cân
Cân nặng : sử dụng cân Tanita BC -571 với độ chính xác 0,1 kg được ghi theo kg với 1 số lẻ.
Chuẩn bị cân: chỉnh cân về vị trí cân bằng ở số 0. Hàng ngày phải kiểm tra cân 2 lần bằng cách dùng quả cân chuẩn (hoặc vật tương đương, ví dụ một can nước 5 kg) để kiểm soát độ chính xác và độ nhạy của cân. Kiểm tra cân trước và trong khi sử dụng cụ.
Cân: cho mặc quần áo nhẹ nhất. Trường hợp trẻ quấy khóc, khó thực hiện thì có thể cân mẹ của trẻ rồi cân mẹ bế cả con, sau đó trừ ngay để lấy cân nặng thực tế của trẻ. Đối tượng đứng giữa bàn cân, không cử động, mắt nhìn thẳng, trọng lượng dồn đều vào hai chân. Kết quả cân được ghi theo đơn vị kilogam với 1 số lẻ (0,0 kg).
· Kỹ thuật đo chiều dài nằm/ chiều cao đứng 
	Chiều cao, chiều dài : được đo bằng thước gỗ 3 mảnh của UNICEF, với độ chính xác 0,1 cm.
· Đo chiều dài: kỹ thuật đo chiều dài là kỹ thuật được thực hiện khi trẻ dưới 24 tháng tuổi.
Để thước nằm trên mặt phẳng nằm ngang. Đặt trẻ nằm ngửa, người phụ giữ đầu để mắt trẻ nhìn thẳng lên trần nhà. Mảnh gỗ chỉ số 0 của thước áp sát đỉnh đầu. Người đo giữ thẳng đầu gối và đưa mảnh gỗ di động áp sát gót, khi gót chân sát mặt phẳng nằm ngang và bàn chân thẳng đứng thì đọc kết quả. Kết quả được ghi theo đơn vị cm với 1 số lẻ (0,0cm). 
· Đo chiều cao đứng:  áp dụng cho trẻ ≥ 24 tháng tuổi. Thao tác đo như sau: trẻ bỏ mũ, không buộc tóc cao trên đỉnh đầu với trẻ nữ, quay lưng vào thước, dưới mảnh gỗ di động  của thước đo, mắt nhìn thẳng sao cho vùng chẩm, vai, mông, gót sát vào mặt phẳng của thước đo, đầu gối thẳng. người đo kéo dần mảnh gỗ di động của thước theo phương thẳng đứng cho đến khi chạm vào đầu trẻ thì đọc số đo.
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VTM D thiếu nặng, 0.8 %
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Nhóm chứng 	Nữ	Nam	4.7	4.8	Nhóm can thiệp 	Nữ	Nam	6	5.5	Column1	Nữ	Nam	

nhóm chứng	nữ	nam 	-1.1499999999999677	-1.33	nhóm can thiệp	nữ	nam 	-1	-0.98	Column1	nữ	nam 	
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