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ĐẶT VẤN ĐỀ

Suy dinh dưỡng (SDD) là tình trạng bệnh lý xảy ra khi chế độ ăn nghèo protein và năng lượng, thường kèm theo tác động của nhiễm khuẩn và ngược lại thường tạo điều kiện cho nhiễm khuẩn phát triển và làm cho tình trạng thiếu dinh dưỡng càng nặng thêm. SDD là vấn đề nghiêm trọng đối với sức khỏe cộng đồng trên toàn cầu, chủ yếu xảy ra ở châu Phi và châu Á. SDD ở trẻ em dưới 5 tuổi không những làm trẻ chậm phát triển thể chất, trí tuệ mà còn làm tăng nguy cơ nhiễm khuẩn hô hấp cấp (NKHHC), tiêu chảy và dẫn đến tử vong [1],[2]. Theo ước tính có khoảng 45% số ca tử vong trên toàn cầu ở trẻ em dưới 5 tuổi là do SDD [3]. Ở nước ta trong những năm qua, mặc dù đã có nhiều thành tựu trong công tác phòng chống SDD, nhưng tỷ lệ SDD ở trẻ em dưới 5 tuổi vẫn còn ở mức cao, đặc biệt là SDD thể thấp còi là 23,2%, thể nhẹ cân là 12,8% (năm 2018) [4].
Theo Tổ chức Y tế Thế giới, nhiễm khuẩn hô hấp cấp (NKHHC) là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong ở trẻ em, chiếm 15-16% tỷ lệ tử vong dưới 5 tuổi [5] và cũng là  nguyên nhân chính gây ra bệnh tật và tử vong ở các nước đang phát triển ở trẻ em, đặc biệt là trẻ em dưới 5 tuổi [6]. Tại Việt Nam, NKHHC cũng là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu ở trẻ em, chiếm 44% trong số các bệnh gây tử vong cho trẻ ở độ tuổi này [7]. NKHHC có tỷ lệ mắc cao và tái diễn nhiều lần trong năm, gây tốn kém về chi phí điều trị và thời gian chăm sóc trẻ của các bà mẹ, là gánh nặng đối với ngành y tế [8]. NKHHC có liên quan đến các yếu tố nguy cơ khác nhau bao gồm các yếu tố: dinh dưỡng, nhân khẩu học, môi trường và kinh tế xã hội [9],[10]. Nếu các yếu tố nguy cơ có thể thay đổi được thông qua việc thực hiện các chiến lược can thiệp khác nhau thì gánh nặng bệnh tật trong cộng đồng có thể được giảm bớt.
Bệnh tiêu chảy là nguyên nhân gây tử vong đứng hàng thứ hai trên thế giới ở trẻ em. Mỗi ngày trên toàn cầu có 1400 trẻ em dưới 5 tuổi tử vong do tiêu chảy [11]. Suy dinh dưỡng (SDD) và tiêu chảy tạo thành một vòng xoắn bệnh lý, tiêu chảy dẫn đến suy dinh dưỡng và suy dinh dưỡng làm tăng nguy cơ mắc tiêu chảy, ảnh hưởng đến sự tăng trưởng của trẻ. Farzana F và cs (2013) nghiên cứu trên 2324 trẻ dưới 5 tuổi tại Bangladesh bị tiêu chảy cho thấy trẻ tiêu chảy có mức độ vừa và nặng có xu hướng bị suy dinh dưỡng nhiều hơn so với trẻ tiêu chảy nhẹ [12]. William J.I và cs (2015) nghiên cứu trên 176 trẻ mắc tiêu chảy cấp đang điều trị tại bệnh viện cho thấy trẻ SDD có mức độ bệnh nặng hơn và thời gian nằm viện dài hơn so với trẻ có tình trạng dinh dưỡng tốt [13]. Mối liên quan giữa tiêu chảy và suy dinh dưỡng là gánh nặng về kinh tế đối với các quốc gia đang phát triển, trong đó có Việt Nam.
Táo bón là một tình trạng rối loạn tiêu hóa thường gặp ở trẻ em. Đây là vấn đề sức khoẻ cộng đồng ngày càng tăng trên toàn thế giới. Táo bón kéo dài nếu không được chăm sóc dinh dưỡng, điều trị và theo dõi hợp lý có thể dẫn đến các biến chứng gây ảnh hưởng đến sự phát triển thể chất, tâm lý cho trẻ, tác động đáng kể đến y tế, xã hội, kinh tế, thậm chí có thể gây viêm đường tiêu hóa [14], làm cho trẻ biếng ăn, ảnh hưởng đến sức đề kháng của cơ thể.  Nguyên nhân gây táo bón rất đa dạng nhưng chủ yếu táo bón do nguyên nhân chức năng chiếm 90 - 95 % [15]. Tỷ lệ mắc táo bón chức năng ở trẻ em dao động từ 0,7% - 29 % ở cả các nước phát triển và đang phát triển với các yếu tố nguy cơ như căng thẳng tâm lý, thói quen ăn uống [16]. Tại Việt Nam, một số nghiên cứu gần đây cho thấy tỷ lệ mắc táo bón ở trẻ 36-48 tháng tuổi là 54,9% (năm 2009) [17], 92,5 % trẻ mắc bệnh táo bón chức tại phòng khám tại bệnh viện Nhi Trung Ương (năm 2013) [18]. Một trong những phương pháp hỗ trợ điều trị táo bón an toàn và mang lại hiệu quả kéo dài là sử dụng probiotic. “Probiotic” là những vi khuẩn sống, khi sử dụng với một số lượng thích hợp sẽ có lợi cho sức khỏe con người. Probiotic được chứng minh có vai trò quan trọng trong giảm các triệu chứng bệnh táo bón [19],[20].
Lactobacillus casei Shirota (LcS) là một chủng vi khuẩn có lợi được nghiên cứu và được sử dụng tại Nhật Bản từ năm 1935. LcS đã được nghiên cứu về hiệu quả liên quan đến miễn dịch [21],[22] trong phòng và điều trị nhiễm khuẩn hô hấp cấp [23],[24], trong sự tăng trưởng của trẻ [25], phòng và điều trị tiêu chảy [26], [27], phòng và điều trị táo bón trên các đối tượng khác nhau [28],[19]. Tại Việt Nam, hiện chưa có nghiên cứu nào đánh giá hiệu quả của Lactobacilluss casei Shirota đến tình trạng dinh dưỡng, tiêu hóa và NKHHC ở trẻ 3-5 tuổi, bổ sung Lactobacilluss casei Shirota thì hiệu quả lên tỷ lệ mắc mới tích lũy táo bón, tiêu chảy, NKHHC như thế nào và có cải thiện tình trạng táo bón, dinh dưỡng ở những trẻ táo bón chức năng hay không. Đây là những câu hỏi rất cần lời giải đáp. Vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài với 3 mục tiêu: 
1. Mô tả tình trạng dinh dưỡng, tiêu hóa và nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở trẻ 3-5 tuổi tại 4 xã tỉnh Thanh Hóa, năm 2017.
2. Đánh giá hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên tỷ lệ mắc mới về táo bón, tiêu chảy và nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở trẻ 3-5 tuổi tại 4 xã tỉnh Thanh Hóa.
3. Đánh giá hiệu quả Lactobacillus casei Shirota lên cải thiện táo bón, tình trạng dinh dưỡng ở trẻ 3-5 tuổi bị mắc táo bón chức năng tại 4 xã tỉnh Thanh Hóa.
















Chương 1. TỔNG QUAN
1.1. Tình trạng dinh dưỡng trẻ em 
1.1.1. Khái niệm về tình trạng dinh dưỡng
Tình trạng dinh dưỡng là tập hợp các đặc điểm chức phận, cấu trúc và hoá sinh phản ánh mức đáp ứng nhu cầu dinh dưỡng của cơ thể. Tình trạng dinh dưỡng của cá thể là kết quả của ăn uống và sử dụng các chất dinh dưỡng của cơ thể. Cơ thể sử dụng các chất dinh dưỡng có trong thực phẩm không những phải trải qua quá trình tiêu hoá, hấp thu, mà còn phụ thuộc vào các yếu tố khác như sinh hoá, sinh lý trong quá trình chuyển hoá. Việc sử dụng thực phẩm phụ thuộc vào tình trạng sức khoẻ của cá thể. Tình trạng dinh dưỡng tốt phản ánh sự cân bằng giữa thức ăn ăn vào và tình trạng sức khoẻ. Khi cơ thể có tình trạng dinh dưỡng không tốt (thiếu hoặc thừa dinh dưỡng), là thể hiện có vấn đề về sức khoẻ hoặc dinh dưỡng, hoặc cả hai. Tình trạng dinh dưỡng của một quần thể dân cư được thể hiện bằng tỷ lệ của các cá thể bị tác động bởi các vấn đề về dinh dưỡng. Tình trạng dinh dưỡng của trẻ em dưới 5 tuổi thường được coi là đại diện cho tình hình dinh dưỡng và thực phẩm của một cộng đồng. Các tỷ lệ trên phản ánh tình trạng dinh dưỡng của toàn bộ quần thể dân cư ở cộng đồng đó, và có thể sử dụng để so sánh với số liệu của quốc gia hoặc các cộng đồng khác. Theo tổ chức Y tế Thế giới, các số đo nhân trắc (cân nặng, chiều cao) quan trọng để đánh giá tình trạng dinh dưỡng trẻ em và khuyến cáo 3 chỉ tiêu nên dùng là: cân nặng/tuổi (CN/T), chiều cao/tuổi (CC/T) và cân nặng/chiều cao (CN/CC) [29],[30].
1.1.2. Suy dinh dưỡng trẻ em 
Suy dinh dưỡng là tình trạng cơ thể thiếu protein, năng lượng và các vi chất dinh dưỡng. Bệnh hay gặp ở trẻ em dưới 5 tuổi, biểu hiện ở nhiều mức độ khác nhau nhưng ít nhiều ảnh hưởng đến sự phát triển thể chất, tinh thần và vận động của trẻ. SDD năng lượng protein thường kèm theo các bệnh nhiễm khuẩn [31].
1.1.2.1. Nguyên nhân suy dinh dưỡng trẻ em 
Năm 1998, Quỹ Nhi đồng Liên hợp quốc (UNICEF) đã phát triển mô hình nguyên nhân SDD [32]. Một số tổ chức và quốc gia khác nhau cũng đã có những mô hình nguyên nhân - hậu quả SDD riêng, hoặc phát triển mô hình mới dựa trên mô hình của UNICEF. Nhưng hiện tại, mô hình nguyên nhân hậu quả SDD của UNICEF là mô hình được sử dụng rộng rãi nhất. Mô hình này cho thấy nguyên nhân của SDD rất đa dạng, liên quan chặt chẽ với các vấn đề y tế, lương thực thực phẩm và thực hành chăm sóc trẻ tại hộ gia đình. Mô hình này chỉ ra các nguyên nhân ở các cấp độ khác nhau.
Nguyên nhân trực tiếp dẫn đến SDD được cho là do bị thiếu ăn, ăn uống không hợp lý và bệnh tật [32]. Ăn uống, sữa mẹ và thức ăn bổ sung đóng vai trò quan trọng đối với thời điểm mắc và thể loại SDD. Những quan niệm sai lầm của người mẹ hoặc gia đình trong chăm sóc dinh dưỡng, thai sản, trong nuôi con bằng sữa mẹ và ăn bổ sung đều là những nguyên nhân trực tiếp. Trẻ không được bú sữa mẹ, hoặc bú chai nhưng số lượng sữa không đủ, dụng cụ không đảm bảo vệ sinh đều có thể dẫn đến SDD. Khi cho ăn bổ sung muộn, hoặc cho ăn bổ sung quá sớm, hoặc cho trẻ ăn thức ăn đặc quá muộn, số lượng không đủ và năng lượng, protein thấp cũng dễ dẫn tới SDD.
Các bệnh nhiễm khuẩn (gồm nhiễm vi khuẩn, vi rút và ký sinh trùng) đều có thể dẫn đến SDD và ngược lại, SDD khiến trẻ dễ mắc các bệnh nhiễm khuẩn và vòng xoắn bệnh lý này cứ thế tiếp diễn nếu không có can thiệp hoặc xử trí phù hợp. Nhiễm khuẩn đường tiêu hóa, đặc biệt là tiêu chảy ảnh hưởng rất trầm trọng đến tình trạng dinh dưỡng của đứa trẻ. Nhiễm khuẩn dẫn đến các tổn thương đường tiêu hóa, do đó làm giảm hấp thu, đặc biệt các vi chất dinh dưỡng, làm cho kháng nguyên và các vi khuẩn đi qua nhiều hơn. Nhiễm khuẩn làm tăng hao hụt các chất dinh dưỡng, trẻ ăn kém hơn do giảm ngon miệng. 
Nguyên nhân tiềm tàng/quan trọng của SDD là dịch vụ chăm sóc y tế và vệ sinh môi trường yếu kém, dịch vụ chăm sóc bà mẹ và trẻ em chưa thỏa đáng. Các bất cập trong dịch vụ chăm sóc bà mẹ, trẻ em, kiến thức của người chăm sóc trẻ, yếu tố chăm sóc của gia đình, các vấn đề nước sạch, vệ sinh môi trường và tình trạng nhà ở không đảm bảo, mất vệ sinh được xếp vào nhóm nguyên nhân này. 
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Hình 1.1. Mô hình nguyên nhân SDD trẻ em [32]
1.1.2.2. Hậu quả suy dinh dưỡng trẻ em
Suy dinh dưỡng trẻ em sẽ để lại những hậu quả rất nặng nề về sức khỏe cũng như trí tuệ dẫn đến giảm khả năng học tập và lao động của trẻ khi đến tuổi trưởng thành. Những trẻ bị SDD dễ bị mắc các bệnh nhiễm khuẩn hơn những trẻ bình thường và khi mắc bệnh thì thường nặng hơn và lâu bình phục hơn. SDD làm tăng nguy cơ tử vong ở trẻ nhỏ và tạo nên vòng xoắn bệnh lý. SDD sớm có liên quan đến tất cả các thời kỳ của đời người. 
Suy dinh dưỡng làm tăng tỷ lệ tử vong và làm tăng gánh nặng cho xã hội, ước tính mỗi năm trên toàn thế giới có khoảng 2,1 triệu cái chết và 21% ở trẻ dưới 5 tuổi tử vong vì lý do SDD, đồng thời SDD cũng gây ra 35% gánh nặng bệnh tật ở trẻ dưới 5 tuổi [33]. Trong một phân tích chỉ ra  rằng suy dinh dưỡng gây ra khoảng 35% số trẻ em tử vong và 11% tổng gánh nặng bệnh tật toàn cầu [2]. Nghiên cứu kinh điển của Chen và cộng sự ở Bangladesh trên trẻ em 15 - 26 tháng trong vòng 2 năm đã cho thấy có mối liên quan mật thiết giữa các chỉ số nhân trắc và tỷ lệ tử vong [33]. 
Hậu quả của SDD có thể kéo dài qua nhiều thế hệ. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng những phụ nữ đã từng bị SDD trong thời kỳ còn là trẻ em nhỏ hoặc trong độ tuổi vị thành niên đến khi lớn lên thường trở thành bà mẹ bị SDD. Những bà mẹ bị SDD thường dễ đẻ con nhỏ yếu, cân nặng sơ sinh thấp [34].
1.1.2.3. Tình hình suy dinh dưỡng trẻ em trên thế giới và Việt Nam
Suy dinh dưỡng vẫn là mối quan tâm lớn về sức khỏe cộng đồng đối với trẻ em dưới 5 tuổi ở nhiều quốc gia có thu nhập thấp và trung bình vì nó vẫn là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong ở trẻ em ở các quốc gia này [35]. SDD có thể dẫn đến bệnh tật, tử vong và tàn tật, cũng như suy phát triển nhận thức và thể chất với tăng nguy cơ mắc các bệnh nhiễm trùng đồng thời ảnh hưởng tới phát triển sức khỏe thể chất và tinh thần của trẻ [36]. Vào ngày 1 tháng 4 năm 2016, Đại hội đồng Liên Hợp Quốc đã tuyên bố một thập kỷ hành động về dinh dưỡng để giải quyết tất cả các thể suy dinh dưỡng vào năm 2025 [37]. Báo cáo của WHO được công bố vào tháng 3 năm 2020 cho thấy không đạt được các mục tiêu của Đại hội đồng Y tế Thế giới đặt ra về tình trạng dinh dưỡng cho năm 2025 và Mục tiêu phát triển bền vững đặt ra cho năm 2030 [38]. Theo báo cáo của WHO 2020, khoảng 144 triệu trẻ em dưới 5 tuổi thấp còi, 47 triệu trẻ em gầy còm và 14,3 triệu trẻ em bị suy dinh dưỡng nghiêm trọng [35]. Tình trạng suy dinh dưỡng vẫn ở mức cao ở Pakistan, Muhammad Shahid và cs tiến hành nghiên cứu về tình trạng dinh dưỡng ở trẻ dưới 5 tuổi tại vùng nông thôn Nam Punjab, tỷ lệ SDD thể nhẹ cân là 46,1%, SDD thể thấp còi là 34,83% và SDD thể gầy còm là 15,49% [39]. 
Theo báo cáo của UNICEF/WHO/Ngân hàng Thế giới về SDD thấp còi và SDD gầy còm 2020 là kết quả nghiêm trọng của tình trạng dinh dưỡng kém trong thời kỳ bào thai và thời thơ ấu. Trẻ em bị thấp còi có thể không bao giờ đạt được chiều cao đầy đủ có thể và não của chúng có thể không phát triển hết tiềm năng nhận thức của chúng. Trên toàn cầu, có 144,0 triệu trẻ em dưới 5 tuổi bị SDD thể thấp còi [40]. Trẻ gầy còm là hậu quả của việc ăn uống kém, không đủ năng lượng và các chất dinh dưỡng cần thiết hoặc bệnh tật. Trẻ em bị gầy còm có khả năng miễn dịch suy yếu, dễ mắc các bệnh nhiễm trùng, bị chậm phát triển và đối mặt với nguy cơ tử vong, đặc biệt là khi tình trạng gầy còm ở mức độ nặng. Những đứa trẻ này cần được cung cấp dinh dưỡng hợp lý, được điều trị và chăm sóc tích cực để tồn tại. Mặc dù có nhiều thể suy dinh dưỡng khác nhau, nhưng các giải pháp cơ bản để phòng chống suy dinh dưỡng tập trung vào vấn đề dinh dưỡng đầy đủ cho bà mẹ trước và trong khi mang thai và cho con bú, cho con bú tối ưu trong hai năm đầu đời, cung cấp thực phẩm dinh dưỡng, đa dạng và an toàn cho trẻ, và một môi trường lành mạnh, bao gồm khả năng tiếp cận các dịch vụ y tế cơ bản, nước, vệ sinh và vệ sinh và các cơ hội để hoạt động thể chất an toàn. Những yếu tố quan trọng này có thể mang lại một thế giới nơi trẻ em không bị SDD. Bất chấp cơ hội này, các thống kê của UNICEF/WHO/Ngân hàng Thế giới [40] về SDD trẻ em toàn cầu và khu vực cho thấy rằng cần phải nỗ lực và mất nhiều thời gian để đạt được một thế giới không có SDD. Các thống kê được công bố vào tháng 3 năm 2020, bao gồm các chỉ số về SDD thấp còi, gầy còm ở trẻ em dưới 5 tuổi, đồng thời cho thấy chưa có tiến bộ rõ ràng để đạt được các mục tiêu của Đại hội đồng Y tế Thế giới đặt ra cho năm 2025 và các mục tiêu phát triển bền vững đặt ra cho năm 2030. Cải thiện dinh dưỡng cho trẻ em đòi hỏi chương trình dinh dưỡng đa lĩnh vực hiệu quả và bền vững trong thời gian dài, và nhiều quốc gia đang đi đúng hướng [40].
Nghiên cứu của Waghmare, H và cs cho thấy trẻ em nông thôn có nguy cơ SDD nhẹ cân cao hơn trẻ thành phố, trẻ con nhà nghèo có nguy cơ SDD nhiều hơn con nhà giàu. SDD thấp còi có mức độ trầm trọng hơn SDD thể nhẹ cân [41]. 
Suy dinh dưỡng vẫn đang còn là vấn đề có ý nghĩa sức khỏe cộng đồng ở Việt Nam. Theo kết quả điều tra về tình trạng dinh dưỡng của trẻ em, tỷ lệ trẻ em SDD thể nhẹ cân ở Việt Nam tuy đã giảm nhưng vẫn ở mức cao, năm 2014 là 14,5%, năm 2015 là 14,1%, 13,6% năm 2016 và 13,4% năm 2017 và 12,8% năm 2018, tuy nhiên tỷ lệ SDD thấp còi chung toàn quốc vẫn ở mức 29,4% năm 2014, 24,6% năm 2015,  24,3 % năm 2016 và 23,8% năm 2017 và 23,2% năm 2018 (hình 1.2) [4]. 

[bookmark: _Toc488441839]Hình 1.2. Số liệu thống kê về tình trạng dinh dưỡng trẻ em dưới 5 tuổi Việt Nam 2008 - 2018 (Cập nhật ngày: 10/12/2020) [4]
Phân bố SDD theo khu vực: 
Phân bố SDD ở nước ta không đồng đều giữa các vùng sinh thái. Ở miền núi phía Bắc và Tây Nguyên, tỷ lệ SDD cao hơn hẳn vùng đồng bằng. Trong khu vực đồng bằng thì SDD nông thôn cũng cao hơn ở thành thị. Tỷ lệ SDD cao nhất ở vùng Tây Nguyên (22,6% SDD nhẹ cân và 34,9% SDD thấp còi). Ở vùng Đông Nam Bộ, tỷ lệ SDD thấp hơn so với các vùng khác (8,4% SDD nhẹ cân và 18,3% SDD thấp còi), thấp nhất trong các vùng sinh thái của cả nước. Riêng tỷ lệ SDD thấp còi, cao nhất là ở vùng Tây Nguyên (34,9%), Trung du và miền núi phía Bắc (30,7%); SDD nói chung thấp nhất ở vùng đồng bằng Sông Hồng (20,3%) và vùng Đông Nam Bộ (18,3%) [42].
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[bookmark: _Toc488441840]Hình 1.3. Tỷ lệ trẻ SDD theo nhóm tháng tuổi [42]
Phân bố SDD theo nhóm tháng tuổi: 
Tỷ lệ SDD ở nhóm trẻ dưới 6 tháng tuổi thấp nhất đối với cả 3 thể (nhẹ cân, thấp còi và gầy còm), sau đó tăng dần. Trẻ 6 - 24 tháng, là thời kỳ có nguy cơ bị SDD cao nhất. SDD thể nhẹ cân tăng nhanh trong năm đầu tiên, tiếp tục tăng trong năm thứ 2 và đạt tỷ lệ cao nhất lúc trẻ được 36 - 41 tháng tuổi. SDD thấp còi xuất hiện sớm ngay trong 6 tháng tuổi đầu tiên, tăng nhanh từ tháng 6 - 23 tháng [42].
Theo số liệu về tình trạng dinh dưỡng trẻ em dưới 5 tuổi của Viện Dinh dưỡng, tỷ lệ SDD nhẹ cân và SDD thấp còi của trẻ tăng dần theo độ tuổi. Trong đó tỷ lệ SDD của cả 2 thể nhẹ cân và thấp còi tăng cao từ lúc trẻ 12 tháng tuổi. SDD thấp còi thì cao nhất ở độ tuổi 36 đến <60 tháng tuổi. SDD nhẹ cân cao nhất từ 48 đến < 60 tháng tuổi [42].
[bookmark: _Toc476209824][bookmark: _Toc495570304]1.1.2.4. Phòng chống suy dinh dưỡng trẻ em 
Cũng như các nước đang phát triển, Việt Nam còn nhiều vấn đề dinh dưỡng có ý nghĩa sức khỏe cộng đồng đang tồn tại. Nhiều chương trình, kế hoạch hành động và chiến lược dinh dưỡng, nhằm từng bước hạ thấp tỷ lệ SDD. Điển hình là Chương trình mục tiêu Quốc gia phòng chống SDD năng lượng protein được triển khai từ năm 1994, Kế hoạch hành động Quốc gia về dinh dưỡng 1995 - 2000, các chương trình phòng chống thiếu vitamin A và khô mắt, thiếu máu do thiếu sắt, thiếu Iốt, Chiến lược Quốc gia về dinh dưỡng Việt Nam 2001 - 2010 và Chiến lược Quốc gia dinh dưỡng Việt Nam 2011 - 2020 tầm nhìn đến năm 2030.
Gần đây, Việt Nam cũng đã và đang thực hiện khuyến nghị ưu tiên can thiệp toàn diện sớm, đặc biệt là trong 1.000 ngày vàng đầu đời, nhằm góp phần giảm gánh nặng bệnh tật toàn cầu và tăng cường phát triển kinh tế cho đất nước có thu nhập thấp và trung bình thấp. 
1.2. Nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở trẻ em 
1.2.1. Đại cương nhiễm khuẩn hô hấp cấp
Nhiễm khuẩn hô hấp cấp là từ chỉ tất cả các trường hợp nhiễm khuẩn (do vi khuẩn hoặc virus) ở đường hô hấp, từ mũi họng đến phế nang [43]. Khoảng 2/3 trường hợp NKHHC ở trẻ em là nhiễm khuẩn đường hô hấp trên do ho, cảm lạnh, viêm họng, viêm VA, viêm amidal, viêm xoang, viêm tai giữa…Nhiễm khuẩn đường hô hấp trên thường nhẹ, ít gây tử vong. Chiếm 1/3 số các ca NKHHC là nhiễm khuẩn hô hấp dưới, nhưng thường nặng, dễ gây tử vong. Bao gồm viêm thanh quản, viêm thanh-khí-phế quản, viêm tiểu phế quản và viêm phổi. 
1.2.2. Nguyên nhân và các yếu tố nguy cơ gây nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở trẻ em
1.2.2.1. Nguyên nhân
Nguyên nhân chính gây NKHHC ở trẻ em là virus và vi khuẩn. Người ta thấy rằng phần lớn nhiễm khuẩn hô hấp trên là do virus, vì virus có ái lực với đường hô hấp, khả năng lây lan của virus dễ dàng, tỷ lệ người lành mang virus cao, khả năng miễn dịch đối với virus yếu và ngắn. Các nghiên cứu trên thế giới đã tìm thấy những loại virus thường gây NKHHC ở trẻ em được xếp loại theo thứ tự như sau: Virus hợp bào hô hấp (RSV), Influenzae Virus, Parainfluenzae Virus, Virus sởi, Adenovirus, Rhinovirus, Enterovirus, Cornavirus. Nhưng ở các nước đang phát triển, vi khuẩn lại là nguyên nhân quan trọng gây NKHHC ở trẻ em. Các loại vi khuẩn thường gặp gây NKHHC ở trẻ em được xếp theo thứ tự như sau: Haemophilus influenzae, Streptococus pneumoniae, Staphylococus aureus, Bordetella pertussis, Klebsiella pneumoniae, Clamydia trachomatis và các vi khuẩn khác [31].
Nghiên cứu tại Gambia, ở trẻ khỏe mạnh, tỷ lệ mang virus ở trẻ dưới 12 tháng tuổi là 25%, trẻ từ 17-23 tháng tuổi là 17%, trẻ 24-36 tháng tuổi là 33% và trẻ 36-60 tháng tuổi là 42%. Các loại virus hay gặp gồm: Adenovirus 8,1% (18/221), virus cúm typ A 5,8% (13/221) và virus hợp bào hô hấp 1,8% [44].
Ở Việt Nam, các nghiên cứu nguyên nhân gây NKHHC cũng cho kết quả tương tự. Hai loại vi khuẩn thường gặp nhất là Streptococcus pneumoniae và Haemophilus influenza, các loại virus thường gặp nhất cũng là virus hợp bào hô hấp, Virus á cúm, Virus cúm A [31].
1.2.2.2. Các yếu tố nguy cơ
	Các yếu tố nguy cơ có thể được xếp vào các nhóm như sau:
- Các yếu tố về môi trường
	Ô nhiễm môi trường, ô nhiễm nội thất (nơi cư trú ẩm thấp, thông khí kém…) gồm cả khói bếp, thuốc lá, thuốc lào, nới cư trú chật hẹp, khí hậu lạnh [45],[46].  
- Các yếu tố nội sinh hay yếu tố cơ địa
	Trẻ nam hay mắc hơn trẻ nữ, trẻ càng nhỏ càng hay mắc viêm phổi hơn và cũng dễ dẫn đến tử vong hơn, trẻ sinh ra có cân nặng dưới 2500gram, trẻ bị ngạt khi sinh, trẻ có can thiệp trong cuộc đẻ, trẻ không được nuôi bằng sữa mẹ, trẻ ăn dặm sớm, SDD, thiếu vitamin A, có tiền sử nhiễm khuẩn như cúm, HIV, cư trú thường trực của một số vi khuẩn gây bệnh ở vùng tỵ hầu, đặc biệt là phế cầu và H.influenzae, tiêm chủng không đầy đủ [47]. 
- Các yếu tố kinh tế, văn hóa, xã hội và tập quán
	Thu nhập thấp (nghèo), học vấn thấp hoặc mù chữ, thiếu hiểu biết về chăm sóc trẻ, tập quán hoặc thói quen chăm sóc trẻ lạc hậu, bà mẹ lớn tuổi, khoảng cách sinh dày, nhà đông con…[48].
1.2.3. Tình hình nhiễm khuẩn hô hấp cấp trên thế giới và Việt Nam
1.2.3.1. Trên thế giới
Trên toàn cầu, NKHHC là nguyên nhân chính gây tử vong ở trẻ em dưới 5 tuổi [49]. Theo ước tính có khoảng 1,6 triệu trẻ em dưới 5 tuổi tử vong trên toàn thế giới do NKHHC [50].  NKHHC cấp là nguyên nhân chính gây ra bệnh tật và tử vong ở các nước đang phát triển ở trẻ em, đặc biệt là trẻ em dưới 5 tuổi. Hàng năm trên thế giới có khoảng 13 triệu trẻ em dưới 5 tuổi tử vong, 95% là ở các nước đang phát triển; 1/3 tổng số ca tử vong là do NKHHC [6]. Thống kê năm 2017, có khoảng 5,4 triệu trẻ em dưới 5 tuổi tử vong. Trong đó, khoảng một nửa số trẻ em tử vong xảy ra ở châu Phi cận Sahara và NKHHC góp phần vào số ca tử vong cao nhất [51]. Trẻ em ở châu Phi cận Sahara có nguy cơ tử vong trước 5 tuổi cao hơn 15 lần so với trẻ em ở các nước có thu nhập cao, với một số trường hợp tử vong là do bệnh tiêu chảy và ARI [52]. Do mối đe dọa sống còn do vấn đề sức khỏe này gây ra, Mục tiêu Phát triển Bền vững nhằm giảm tỷ lệ tử vong dưới 5 tuổi xuống mức thấp nhất là 25 trên 1000 trẻ đẻ sống vào năm 2030 [53]. Tại Ghana, tiêu chảy và ARI là những nguyên nhân hàng đầu gây tử vong dưới 5 tuổi. Tiêu chảy và ARI là một phần trong 10 nguyên nhân hàng đầu gây ra nhập viện và tử vong ở trẻ em dưới 5 tuổi ở Ghana [54]. Tỷ lệ tử vong dưới 5 tuổi của Ghana đã giảm từ 82 trên 1000 ca sinh sống vào năm 2011 xuống 56 trên 1000 ca sinh sống vào năm 2018 [55].
1.2.3.2. Tại Việt Nam
Tại Việt Nam hiện nay kinh tế đang trên đà phát triển, hệ thống và dịch vụ y tế đã có nhiều tiến bộ, rất nhiều các chương trình, dự án về y tế được triển khai, trong đó chăm sóc và bảo vệ sức khỏe trẻ em nói chung đã có kết quả tương đối tốt. Tuy nhiên, NKHHC vẫn là nguyên nhân gây bệnh và tử vong cao nhất ở trẻ em dưới 5 tuổi. Đặc biệt là những vùng khó khăn, vùng sâu, vùng xa [56].
Do tầm quan trọng của vấn đề, đầu năm 1983 TCYTTG có chương trình phòng và chống NKHHC ở trẻ em trong phạm vi toàn cầu. Ở Việt Nam chương trình quốc gia phòng chống NKHHC ở trẻ em bắt đầu hoạt động từ năm 1984 và là một trong những nước đầu tiên triển khai chương trình này ở châu Á Thái Bình Dương, với mục tiêu cơ bản là giảm tỷ lệ tử vong (cụ thể là giảm tử vong do viêm phổi) sau đó là giảm tỷ lệ mắc NKHHC ở trẻ em, đặc biệt là trẻ em dưới 5 tuổi [31].
Kết quả điều tra cộng đồng của dự án NKHHC trẻ em cho thấy tần suất mắc NKHHC ở trẻ dưới 5 tuổi tử 4-5 lần/trẻ/năm [57]. Nghiên cứu của Bùi Thị Huyền Diệu tại 3 trường mầm non huyện Vũ Thư, Thái Bình cho thấy tỷ lệ trẻ mắc NKHHC 21,1% [58]. Nghiên cứu của Đinh Xuân Hương (2016) tại bệnh viện Sản Nhi Nghệ An cho thấy tỷ lệ mắc NKHHC chung ở trẻ dưới 5 tuổi là 54,5% [59]. Nhóm tuổi mắc NKHHC cao nhất ở nhóm trẻ 2 tháng tuổi đến 12 tháng tuổi chiếm tỷ lệ 66,8%. Kết quả nghiên cứu của Phạm Thái Hòa (2017) tại huyện Nho Quan, tỉnh Ninh Bình, cho thấy tỷ lệ mắc NKHHC ở trẻ em dưới 5 tuổi trong vòng 3 tháng (tính từ thời điểm điều tra) là 19,56% [60]. 
1.2.4. Các biện pháp phòng chống bệnh nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở trẻ em
Các bệnh NKHHC ở trẻ em do nhiều nguyên nhân gây ra. Vì vậy muốn đề phòng bệnh NKHHC cho trẻ, cần có các biện pháp toàn diện như sau: Quản lí tốt quá trình mang thai của bà mẹ, đảm bảo trẻ sinh đủ tháng, cân nặng sơ sinh trên 2500g, tổ chức cuộc đẻ an toàn, nuôi con bằng sữa mẹ, phòng thiếu vitamin A và khô mắt cho trẻ, bổ sung sắt, kẽm và các vi chất khác, cho trẻ ăn bổ sung hợp lý, nhà cửa, nhà trẻ, trường học cần sạch sẽ, thông thoáng, cần tập luyện cho trẻ để trẻ có sức đề kháng tốt, trẻ bị bệnh NKHHC cần đưa trẻ đến cơ sở y tế để được khám bệnh, theo dõi và điều trị kịp thời, cần cách ly trẻ khỏi người bị bệnh NKHHC, để giảm thiểu lây nhiễm cho trẻ [61].
1.3. Tình trạng tiêu hóa
1.3.1. Bệnh tiêu chảy
1.3.1.1. Định nghĩa: 
Bệnh tiêu chảy được định nghĩa là đại tiện phân lỏng bất thường (phân lỏng, phân toé nước, phân có nhày máu, mũi...) từ 3 lần trở lên trong 24 giờ. Phân lỏng là phân không thành khuôn, trừ những trẻ bú mẹ thường đi một ngày vài lần phân nhão. Đối với những trẻ này, xác định tiêu chảy thực tế phải dựa vào tăng số lần hay tăng mức độ lỏng của phân mà các bà mẹ cho là bất thường [31].
1.3.1.2. Phân loại bệnh tiêu chảy 
Có 3 dạng lâm sàng chủ yếu của bệnh tiêu chảy cấp có thể ảnh hưởng đến tính mạng con người và đòi hỏi các phương pháp điều trị khác nhau [31], [62].
- Tiêu chảy cấp phân nước (bao gồm cả bệnh tả): Là đợt tiêu chảy cấp, thời gian không quá 14 ngày.
- Tiêu chảy cấp phân máu (Hội chứng lỵ): Đây là bệnh tiêu chảy có chung một hội chứng gọi là hội chứng lỵ, gồm: sốt, đau quặn bụng, mót rặn, phân thường có máu, chất nhày. Đặc biệt phân có rất nhiều bạch cầu, chủ yếu là bạch cầu đa nhân khi soi kính hiển vi. Chiếm khoảng 10-20% tổng số các trường hợp tiêu chảy. 
- Tiêu chảy kéo dài: Được xác định là một đợt tiêu chảy kéo dài tới 14 ngày hoặc lâu hơn.
1.3.1.3. Căn nguyên bệnh tiêu chảy 
- Nhiễm trùng: 
+Virus: Rotavirus, Adenovirus, Enterovirus, Norovirus
+ Vi khuẩn: E. Coli, Campylobacter jejuni và Salmonella enterocolitica, vi khuẩn tả V. Cholerae.
+ Ký sinh trùng: Entamoeba histolytica (Amip), Giardia lamblia, Cryptosporidium
- Các nguyên nhân khác:
Bệnh tiêu chảy cũng có thể lây lan từ người sang người, thường do vệ sinh cá nhân kém. Thức ăn được chế biến hoặc được bảo quản trong điều kiện không hợp vệ sinh là một trong những nguyên nhân chính gây tiêu chảy. Nước có thể làm ô nhiễm thực phẩm trong quá trình nuôi trồng, tưới bón. Cá và hải sản từ nguồn nước ô nhiễm cũng có thể là nguyên nhân gây ra căn bệnh này. Ngoài ra còn có các nguyên nhân khác như sai lầm của chế độ ăn, dị ứng thức ăn, sử dụng kháng sinh…[31], [62].
1.3.1.4. Tình hình bệnh tiêu chảy trên thế giới và Việt Nam
- Trên Thế giới:
Tiêu chảy là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu ở mọi lứa tuổi trên toàn cầu (hơn 1,7 triệu ca tử vong) và là nguyên nhân tử vong thứ năm ở trẻ em dưới 5 tuổi với hơn 0,44 triệu ca tử vong) [63]. Theo báo cáo năm 2017 của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), hơn một phần tư (26,9%) ca tử vong do tiêu chảy xảy ra ở trẻ em dưới 5 tuổi và khoảng 90% ca tử vong do tiêu chảy xảy ra ở Nam Á và châu Phi cận Sahara [64]. 
Ở trẻ em Ấn Độ và Nepal, tiêu chảy và nhiễm khuẩn hô hấp dưới thường xảy ra đồng thời. Tiêu chảy có thể là một yếu tố nguy cơ trực tiếp mắc nhiễm khuẩn hô hấp dưới ở trẻ em dưới 3 tuổi. Tỷ lệ nhiễm khuẩn hô hấp dưới tăng cao nhất ở những trẻ em mắc tiêu chảy từ 20 ngày trở lên (1.02, 95% (CI) 1,01-1,03 ở Nepal và 1,07, 95% CI 1,05-1,09 ở Nam Ấn Độ). Tỷ lệ mắc bệnh tiêu chảy bị tác động bởi nhiễm khuẩn hô hấp dưới phụ thuộc theo mùa [65]. 
- Tại Việt Nam:
Việt Nam là một nước đang phát triển, nhiều năm trở lại đây tình hình bệnh tiêu chảy đã có nhiều thay đổi, tỷ lệ tử vong do tiêu chảy giảm xuống rõ rệt. Tuy nhiên tiêu chảy vẫn là một vấn đề sức khỏe cộng đồng. 
Năm 2011, Lê Tiến Toàn nghiên cứu tỷ lệ mắc, một số yếu tố liên quan đến bệnh tiêu chảy cấp ở trẻ em dưới 5 tuổi tại huyện Đông Sơn - Thanh Hóa cho thấy tỷ lệ mắc bệnh trung bình năm là 9,96%, bệnh tăng vào các tháng mùa xuân, hè (4,5,6,7) và đỉnh cao là tháng 5 (10,4%) và tháng 6 là 10% [66]. 
1.3.1.5. Các biện pháp phòng chống bệnh tiêu chảy ở trẻ em
Để phòng ngừa bệnh tiêu chảy, giảm tỷ lệ tử vong do tiêu chảy ở trẻ em trên toàn thế giới, WHO đó thành lập Chương trình phòng chống bệnh tiêu chảy toàn cầu. Ngoài ra các Trung tâm nghiên cứu bệnh tiêu chảy quốc tế và quốc gia cũng được thành lập. Bộ Y tế Việt Nam đó thành lập “Chương trình phòng chống bệnh tiêu chảy quốc gia”, gồm hệ điều trị và hệ dự phòng. Phòng chống bệnh tiêu chảy đó giúp làm giảm tỷ lệ mắc bệnh một cách hữu hiệu. 
Trong thời gian qua, Bộ Y tế Việt Nam  đã đưa ra các biện pháp giúp phòng chống bệnh tiêu chảy như sau: Khuyến khích nuôi con bằng sữa mẹ, cải thiện nuôi dưỡng bằng thức ăn bổ sung, bổ sung sắt, kẽm, Vitamin A và các vi chất khác cho trẻ, sử dụng nước sạch, rửa tay thường quy, sử dụng thực phẩm an toàn, sử dụng hố xí và xử lý phân an toàn, phòng bệnh bằng vắcxin.


1.3.2. Táo bón ở trẻ em 
1.3.2.1. Định nghĩa táo bón
Định nghĩa táo bón của Hội tiêu hóa, gan mật và dinh dưỡng, Bắc Mỹ: Táo bón là tình trạng chậm, khó bài xuất phân kéo dài ≥ 2 tuần ảnh hưởng tâm lý cho bệnh nhân [67].
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Táo bón chức năng là tình trạng táo bón khi đã loại trừ các nguyên nhân thực thể về giải phẫu, tổ chức sinh hóa học.
Theo tiêu chuẩn ROME III, táo bón chức năng được xác định khi [68],[69]:
Không có nguyên nhân thực thể gây táo bón
Có ít nhất 2 trong 6 tiêu chuẩn sau:
- Đi đại tiện ≤ 2 lần/1 tuần.
- Són phân ít nhất 1 lần/1 tuần sau khi đã biết đi vệ sinh
- Tiền sử nhịn đi đại tiện hoặc ứ phân quá mức một cách tự ý 
- Tiền sử đi phân cứng hoặc đau khi đi đại tiện
- Có khối phân lớn trong trực tràng
- Tiền sử đi phân khuôn kích thước lớn 
Trẻ < 4 tuổi, các triệu chứng kéo dài ít nhất 1 tháng
Trẻ ≥ 4 tuổi, các triệu chứng kéo dài ít nhất 2 tháng.
Tiêu chuẩn ROMA III chẩn đoán hội chứng ruột kích thích [68]:
	Đau bụng tái diễn hay khó chịu ≥ 3 ngày/tháng kéo dài trong 3 tháng với triệu chứng khởi phát > 6 tháng trước khi chẩn đoán, kèm theo ≥ 2 trong số các tiêu chuẩn sau:
Giảm đau bụng sau khi đi đại tiện
Thay đổi số lần đi đại tiện
Thay đổi tính chất phân
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[bookmark: _Toc513055213][bookmark: _Toc513848229][bookmark: _Toc513849607][bookmark: _Toc513963204][bookmark: _Toc514244514][bookmark: _Toc514302685]- Nguyên nhân gây táo bón chức năng ở trẻ lớn thường gặp ở hai thời điểm [31]. 
+ Bắt đầu tuổi đi học mẫu giáo, trẻ tự sử dụng nhà vệ sinh, sợ đi đại tiện không thoải mái, sợ không xin phép cô giáo dẫn đến nhịn đi đại tiện.
+ Trẻ tuổi học đường: các phương tiện giải trí làm trẻ quên đi đại tiện. Sợ bẩn làm trẻ nhịn đi đại tiện dẫn đến ứ đọng phân và gây táo bón kéo dài. Cục phân ngày càng to, rắn cứng giảm nhạy cảm các phản xạ rặn khi đi đại tiện.
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+ Chưa hoàn thiện cơ chế bài xuất phân [62].  
. Chưa hoàn thiện quá trình myelin hóa sợi thần kinh tủy sống và vùng cùng cụt, trẻ chưa kiểm soát được phản xạ bài xuất phân.
. Các cơ thẳng bụng, đường trắng giữa chưa phát triển và khép kín.
. Trẻ dưới 4 - 5 tuổi khó điều khiển phối hợp các động tác tăng áp lực trong ổ bụng.
+ Yếu tố nguy cơ do chế độ dinh dưỡng [62].  
Sự vận động của thành ruột ảnh hưởng rõ rệt bởi các nguồn thức ăn và tập quán ăn uống của từng người.
. Chế độ ăn thiếu hoặc không cân đối về chất xơ
. Dị ứng sữa bò
. Uống ít nước
. Chế độ ăn mất cân bằng: ăn nhiều đạm, tinh bột
. Còi xương.
+ Các yếu tố nguy cơ do yếu tố tâm lý - giáo dục [62].   
. Quan niệm cho rằng phân là bẩn thỉu, giáo dục về sự sạch sẽ quá sớm có thể dẫn đến tác dụng ngược lại và thụ động.
. Tâm lý căng thẳng do các biến cố: mẹ có em bé, cha mẹ ly dị, xa cha mẹ, học hành kém ở trường.
. Điều kiện sống - vệ sinh: ở nhà bẩn, nhà vệ sinh ở xa nơi ở và tối có thể là những yếu tố thuận lợi gây ra táo bón ở trẻ em.
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Triệu chứng phổ biến nhất của táo bón là giảm số lần đi đại tiện và khó đi đại tiện. Các triệu chứng khác bao gồm: són phân, kích thước phân lớn, đau khi đi đại tiện và triệu chứng đặc trưng là “động tác giữ phân”. Một số trẻ có thể kèm theo các biểu hiện khác như căng thẳng khi đi đại tiện, đau bụng, chán ăn, nôn và chảy máu ở trực tràng mỗi khi đi đại tiện mặc dù những triệu chứng này không có trong tiêu chuẩn chẩn đoán [67].
Tính chất phân: Hình ảnh phân rắn, lổn nhổn như hạt thường gặp trong táo bón thực thể trong khi khuôn phân rắn và to thường gặp trong các trường hợp táo bón chức năng. 
Loại 1 – Phân cứng lổn nhổn như hạt
Loại 2 – Phân có dạng xúc xích lổn nhổn
Loại 3 – Phân có dạng xúc xích nhưng có nhiều đường rạn trên bề mặt
Loại 4 – Phân có dạng xúc xích hoặc hình con rắn, mềm và nhẵn
Loại 5 – Phân mềm và rời từng mảnh
Loại 6 – Phân lổn nhổn, mềm và xốp
Loại 7 – Phân toàn nước, không có cái
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Thang điểm Bristol đánh giá tính chất phân [70]
(Thang điểm Bristol: thang phân loại táo bón của bệnh viện Bristol tại Anh) 
		Các dấu hiệu của hiện tượng giữ phân [71]:
- Ngồi xổm
- Vã mồ hôi, khóc khi đi đại tiện
- Vắt chéo chân
- Gồng cứng người
- Bám chặt vào bàn ghế hoặc ôm mẹ
- Trốn hoặc sợ đi đại tiện.
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- Trên Thế giới:
Táo bón là một vấn đề phổ biến và đầy thách thức ở trẻ em, có tác động nghiêm trọng tới cảm xúc, tâm lý và chất lượng cuộc sống của trẻ, chiếm gần 1-4% trẻ em ở độ tuổi đến trường [69],[72]. Theo các kết quả nghiên cứu về táo bón trên thế giới, tỷ lệ mắc táo bón ngày càng có khuynh hướng gia tăng [73]. Trong một nghiên cứu dọc tại Mỹ bắt đầu từ năm 1979 cho thấy tỷ lệ táo bón tăng gần gấp 4 lần trong suốt thập kỷ qua. Nghiên cứu này cũng cho thấy có sự gia tăng đột biến về số lượng trẻ bị táo bón cả đơn vị điều trị ngoại trú và nội trú giữa hai thời điểm (năm 1992- 2004), trong đó tỷ lệ trẻ được chẩn đoán táo bón từ phòng khám ngoại trú tăng gấp hơn hai lần và tại các đơn vị điều trị nội trú tăng gấp 4 lần [74].
Các nghiên cứu từ Châu Âu đã chỉ ra rằng tỷ lệ táo bón dao động từ 0,7% đến 29,6% ở trẻ nhỏ [16]. Tỷ lệ mắc táo bón chức năng ở Ecuador, Colombia, và El Salvador là 11,8%, 13% và 10% tương ứng [75].
Táo bón cũng là một vấn đề sức khỏe ở châu Á. Tỷ lệ mắc là khá cao và đáng lo ngại, ngay ở các nước có nền kinh tế phát triển. Tại Đài Loan, khoảng 1/3 trẻ em ở các trường tiểu học bị mắc táo bón chức năng [76]. Tại Hồng Kông và Hàn Quốc, tỷ lệ táo bón chức năng là từ 12 đến 28% [77]. 
· Tại Việt Nam:
Tại Việt Nam, theo nghiên cứu của Lê Thị Hồng Minh có 7,3% trẻ mẫu Giáo ở quận Gò Vấp bị táo bón, tỷ lệ Nam: nữ là 1,3: 1. Cũng trong nghiên cứu này, tác giả nhận thấy 54,9% táo bón xảy ra ở lứa tuổi 36 - 48 tháng [17]. Theo tác giả Đỗ Thị Minh Phương, không có sự khác biệt về tỷ lệ mắc táo bón theo tuổi, giới, cân nặng và chiều cao [78].  
1.4. Probiotic
1.4.1. Khái niệm probiotic
	Khái niệm Probiotic lần đầu tiên được sử dụng vào những năm 1960 và xuất phát từ tiếng Hy Lạp có nghĩa là “dành cho sự sống”. Probiotic quy định như chế độ ăn/ thực phẩm bổ sung, bao gồm nấm men hay vi khuẩn sống có thể chứa các đơn độc một loại vi sinh vật hoặc hỗn hợp nhiều loại vi sinh vật. Các vi khuẩn Probiotic là các vi khuẩn gram dương. Bao gồm chủ yếu 2 chi: Bifidobacterium và Lactobacillus [79].
Đặc điểm của vi khuẩn Bifidobacteria: tồn tại ở trẻ ngay từ những ngày đầu sau sinh, đặc biệt là trẻ được bú mẹ. Bifidobacteria lần đầu tiên được phân lập từ phân của trẻ được bú mẹ, số lượng các vi khuẩn này là tương đối ổn định và giảm đi khi lớn tuổi. Quần thể vi khuẩn Bifidobacteria chịu ảnh hưởng của các yếu tố như khẩu phần ăn, thuốc kháng sinh và sự căng thẳng. Bifidobacteria là vi khuẩn kị khí gram (-), không chuyển động, không tạo bào tử catalase-âm tính, hình dạng của chúng khác nhau. Tên gọi của vi khuẩn này xuất phát từ việc chúng thường tồn tại ở dạng hình chữ Y hay dạng chẻ đôi. Thành phần guanine và cytosine của DNA là trong khoảng 54 mol% và 67 mol%. Chúng tạo ra acid acetic và acid lactic mà không tạo ra CO2. Chúng cũng được phân loại là vi khuẩn tạo acid lactic (LAB). Hiện nay có khoảng 30 loài Bifidobacteria được phân lập. Bifidobacteria được sử dụng như probiotic là: Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium thermophilum, Bifidobacterium  breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis and  Bifidobacterium lactis. Các chủng của Bifidobacteria được  dùng như probiotic là Bifidobacterium breve strain Yakult, Bifidobacterium breve RO7O, Bifidobacterium lactis BB12,  Bifidobacterium longum RO23, Bifidobacterium bifidum RO71, Bifidobacterium infantis RO33, Bifidobacterium longum BB536 and Bifidobacterium longum SBT-2928.
Đặc điểm của vi khuẩn Lactobacillus: Các nhà khoa học đã phân lập được Lactobacilli trong sữa mẹ, đường tiêu hóa và trong âm đạo của trẻ, là vi khuẩn kỵ khí Gram (+), không tạo bào tử, thành phần guanine và cytosine trong AND là 32mol% và 51mol%. Chúng cũng được phân loại như là các vi khuẩn tạo lactic [80]. Hiện nay có hơn 170 loài Lactobacillus được phân lập. Lactobacillus được sử dụng như probiotic bao gồm: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus brevis, Lactobacillus bulgcus, Lactobacillus casei, Lactobacillus cellobiosus,  Lactobacillus crispatus, Lactobacillus curvatus, Lactobacillus  fermentum, Lactobacillus GG, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus plantarum và Lactobacillus salivarus. Lactobacillus plantarum 299v strain có nguồn gốc từ bột chua, ngược lại Lactobacillus plantarum lại có nguồn gốc từ người. Một số chủng khác nhau của vi khuẩn Lactobacillus là Lactobacillus acidophilus BG2FO4, Lactobacillus acidophilus INT-9, Lactobacilus plantarum  ST31, Lactobacilus reuteri, Lactobacilus johnsonii LA1, Lactobacilus  acido philus NCFM, Lactobacilus acidophilus DDS-1, Lactobacilus  delbrueckii subspecies, Lactobacilus delbrueckii subspecies bularicus type 2038, Lactobacilus acidophilus paracasei subsp paracasei F19 [81]. Từ năm 1930 đến năm 2012, đã có hơn 200 bài báo khoa học nghiên cứu về Lactobacillus casei Shirota. Các nghiên cứu đã cho thấy khuẩn Lactobacillus casei Shirota là một probiotic điển hình được chứng minh là kháng dịch vị tiêu hóa, tiến đến ruột và có những tác động có lợi và an toàn cho sức khỏe người sử dụng .
Trong điều kiện in vitro, chủng khuẩn L.casei Shirota đã được chứng minh là kháng dịch vị acid dạ dày và dịch vị mật nhân tạo [82]. Ngoài thử nghiệm lâm sàng của M. Shirota vào năm 1966 trên đối tượng người Nhật Bản chứng minh khả năng kháng dịch vị tiêu hóa, tiến đến ruột vẫn sống và được bài tiết ra ngoài qua phân, thì gần đây các nghiên cứu của Touhy ở Đại học Reading - Anh Quốc và Tiengrim ở bệnh viện Siriraj - Thái Lan cũng đã cho thấy khả năng kháng dịch vị tiêu hóa của chủng L.casei Shirota ở các đối tượng khác nhau [83],[84]. Dùng LcS hàng ngày có liên quan đến cải thiện các triệu chứng tiêu hóa [85].
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1.4.2.1. Probiotic
Hiện có hơn 5.000 bài báo về Probiotic đã được công bố trong y văn. Một số các ảnh hưởng sức khỏe có liên quan đến việc sử dụng của Probiotic. Các lợi ích sức khỏe chính là : (i) tăng cường khả năng miễn dịch với các bệnh nhiễm trùng đường ruột, (ii) tăng cường miễn dịch, (iii) phòng chống bệnh tiêu chảy, (iv) phòng ngừa ung thư ruột kết (v) ngăn ngừa tăng cholesterol máu (vi) cải thiện việc sử dụng lactose, (vii) phòng ngừa bệnh đường tiêu hóa trên và (viii) ổn định hàng rào niêm mạc ruột [86],[87].
Probiotic giúp bổ sung các vi khuẩn có lợi nhằm tạo nên sự cân bằng vi khuẩn trong hệ tiêu hóa, giúp tiêu hóa tốt hơn. Probitotic cạnh tranh các vi khuẩn có hại trong đại tràng, tạo nên một màng cản trở các vi khuẩn, nấm, vi rút thâm nhập, bảo vệ hệ tiêu hóa của cơ thể chống vi khuẩn gây bệnh. Ngoài ra, một số nghiên cứu đã chỉ ra trong quá trình lên men ở đại tràng, probiotic tạo ra các acid giúp tăng hấp thu canxi, sắt và các khoáng chất [88],[89].
Probiotic phát huy tác động có lợi thông qua sự tương tác với đường ruột. Cơ chế chính xác vẫn chưa được biết đến. Một vài cơ chế đã được đề xuất, bao gồm việc giảm độ pH đường ruột, giảm sự thâm nhập và cư trú của vi khuẩn có hại và sự thay đổi đáp ứng miễn dịch của ký chủ [87]. Lactobacillus và Bifidobacterium là các vi khuẩn có khả năng sinh axit lactic và axit axetic làm giảm độ pH đường ruột và ngăn chặn sự phát triển của các vi sinh vật gây bệnh khác [90]. 
1.4.2.2. Lactobacillus casei Shirota
Để xác định ảnh hưởng của việc tiêu thụ sữa được lên men bởi chủng vi khuẩn Lactobacillus casei Shirota (L. casei Shirota) đến thành phần và các hoạt động trao đổi chất của hệ vi sinh đường ruột và các chỉ số miễn dịch ở người. Nghiên cứu trên 20 đối tượng nam khỏe mạnh từ 40-65 tuổi đã được chọn trong một thử nghiệm có đối chứng với giả dược,10 đối tượng được phân ngẫu nhiên vào nhóm chứng và 10 đối tượng vào nhóm can thiệp. Trong hai tuần đầu tiên và cuối cùng của cuộc nghiên cứu kéo dài 8 tuần, các đối tượng nhận được một chế độ ăn uống được kiểm soát chặt chẽ không có các sản phẩm lên men. Chế độ ăn có kiểm soát tương tự đã được đưa ra trong giai đoạn thử nghiệm 4 tuần nhưng sau đó nhóm điều trị nhận được 100 ml sữa lên men ba lần mỗi ngày có chứa 109 CFU L. casei Shirota/ml, trong khi cùng một lượng sữa chưa lên men được sử dụng cho đối tượng trong nhóm chứng. So với nhóm đối chứng, việc tiêu thụ sữa lên men L. casei Shirota làm tăng số lượng Lactobacillus trong phân. Một số thay đổi ở các loài vi khuẩn khác đã được tìm thấy, chẳng hạn như số lượng Clostridium giảm, tuy nhiên không có khác biệt về mặt thống kê giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng. Hoạt động b-glucuronidase và b-glucosidase trên 1010 vi khuẩn giảm đáng kể (P <0,05) vào tuần thứ hai của giai đoạn thử nghiệm 4 tuần khi tiêu thụ sữa lên men L. casei Shirota. Hơn nữa, việc tiêu thụ sản phẩm sữa lên men dẫn đến độ ẩm của mẫu phân tăng nhẹ (P <0,05). Các kết quả cũng cho thấy rằng tiêu thụ sữa lên men L. casei Shirota có thể điều chỉnh thành phần và hoạt động trao đổi chất của hệ vi khuẩn đường ruột [91].
Nghiên cứu thử nghiệm tại Anh đã điều tra tác động lên cytokine và sIgA nước bọt trước và sau khi tiêu thụ Lactobacillus casei Shirota hàng ngày trên 9 tình nguyện viên trưởng thành khỏe mạnh. Các đối tượng được tiêu thụ hai chai mỗi ngày sữa lên men có chứa tổng số 1,3·1010 tế bào sống của LcS, trong 4 tuần. Kết quả đã chứng minh LcS có thể gây tăng tiết nước bọt IFN-g, sIgA, IgA1 và IgA2 ở người lớn khỏe mạnh, có thể cải thiện niêm mạc miễn dịch ở đường hô hấp trên, có các lợi ích liên quan đến sức khỏe [92].
Một nghiên cứu tại Nhật cũng đã nghiên cứu tác động của sữa lên men đối với những người già trong viện dưỡng lão, có 88 người tham gia uống mỗi ngày một chai sữa lên men có chứa chủng vi khuẩn Lactobacillus casei Shirota, hoặc giả dược trong 6 tháng vào mùa đông. Máu ngoại vi, nước bọt, mẫu phân và các dữ liệu lâm sàng được phân tích để đánh giá hiệu quả của sữa bổ sung Lactobacillus casei Shirota. Kết quả cho thấy tiêu thụ sữa lên men có LcS liên quan đến việc giảm đáng kể số ngày bị sốt và thời gian sốt trung bình ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng [93].
Ngoài những nghiên cứu đối với đường ruột, thì khuẩn L.casei Shirota còn cho thấy có hiệu quả đáng kể giúp tăng cường miễn dịch để phòng chống bệnh nhiễm trùng và ung thư, đặc biệt là tăng cường hoạt tính tế bào có chức năng tiêu diệt tế bào nhiễm virus hay tế bào ung thư [94],[95].
1.4.3. Vai trò của probiotic trong điều trị và dự phòng tiêu chảy cấp
1.4.3.1. Probiotic
Probiotic được coi là an toàn để phòng ngừa điều trị tiêu chảy do kháng sinh và tiêu chảy do nhiễm trùng. Cơ chế tác dụng là kết hợp tranh chỗ trực tiếp với vi trùng gây bệnh trong ruột và kích thích tăng cường miễn dịch tại chỗ. Tiêu chảy vẫn là nguyên nhân gây tử vong thứ hai ở trẻ em dưới 5 tuổi. Ngoài giải pháp bù nước bằng đường uống, tiếp tục cho ăn, uống kẽm và kháng sinh để điều trị tiêu chảy do vi khuẩn, chưa có biện pháp nào khác được chứng minh đối với bệnh tiêu chảy ở trẻ em. Probiotics là những vi sinh vật sống không gây bệnh, khi uống vào cơ thể, men vi sinh có thể tồn tại khi đi qua dạ dày và ruột non [96]. Probiotic đã được nghiên cứu rộng rãi trong vài năm qua trong việc phòng ngừa, điều trị tiêu chảy, đặc biệt là ở trẻ em [97]. 
Nghiên cứu của Hung- Hsiang Lai trên 81 trẻ em từ sáu tháng đến sáu tuổi (tuổi trung bình 2,31 tuổi) nhập viện vì tiêu chảy cấp được phân ngẫu nhiên. Nhóm can thiệp sử dụng men vi sinh (chủng Lactobacillus casei rhamnosus; n = 42) uống hai lần mỗi ngày trong bảy ngày và nhóm chứng không dùng men vi sinh (n = 39). Các mẫu phân cũng được thu thập để đánh giá hàm lượng vi sinh vật. Kết quả thu được ở ba thời điểm khác nhau cho thấy tổng mức IgA trong phân, dịch chiết phân của nhóm can thiệps cao hơn so với nhóm đối chứng, có ý nghĩa thống kê (p <0,05). Nồng độ của lactoferrin trong phân và calprotectin được điều chỉnh giảm đáng kể ở nhóm can thiệp so với đối chứng (p <0,05). Việc sử dụng probiotic có thể có lợi cho việc ổn định hệ vi sinh vật đường ruột, cảm giác thèm ăn và uống, tăng cân, đau bụng, chướng bụng, cũng như thói quen đi tiêu ở nhóm can thiệp tốt hơn nhiều so với nhóm đối chứng [27].
Một số nghiên cứu cũng chỉ ra tác dụng bảo vệ của men vi sinh trong việc ngăn ngừa tiêu chảy liên quan đến việc dùng kháng sinh [26]. Ước tính tổng hợp nghiên cứu của Shelby cho thấy hiệu quả của lợi khuẩn: tỷ lệ mắc tiêu chảy do kháng sinh ở nhóm can thiệp là 8% (163/1992) so với đến 19% (364/1906) trong nhóm đối chứng (RR 0,46, KTC 95% CI 0,35 - 0,61) [98].
Một thử nghiệm lớn ở Ba Lan đã cho thấy bằng chứng khá tốt về hiệu quả của Lactobacillus GG trong việc ngăn ngừa tiêu chảy liên quan đến kháng sinh. Chế phẩm sinh học được sử dụng phổ biến nhất là Lactobacillus GG, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium ssp, Streptococcus ssp và nấm men Saccharomyces boulardii. Nhìn chung, hầu hết các thử nghiệm này đều cho thấy bằng chứng rõ ràng về hiệu quả của probiotic, với 2 chủng hiệu quả nhất là Lactobacillus GG và S. boulardii. Bằng chứng cũng cho thấy tầm quan trọng của liều sử dụng trong việc giảm tỷ lệ mắc tiêu chảy sau khi dùng kháng sinh do Clostridium difficile [99]. 
Hơn 70% bệnh nhân được kê đơn thuốc kháng sinh khi nhập viện được điều trị và chăm sóc tại khoa hồi sức cấp cứu. Hệ vi sinh vật đường ruột bị thay đổi đáng kể trong thời gian điều trị tại khoa hồi sức cấp cứu, làm tăng nguy cơ mắc bệnh tiêu chảy do kháng sinh và nhiễm trùng do Clostridium difficile. Bằng chứng cho thấy một số chế phẩm sinh học có hiệu quả trong việc ngăn ngừa tiêu chảy do kháng sinh và nhiễm trùng do Clostridium difficile. Để chứng minh tính an toàn và tính khả thi của thức uống probiotic ở bệnh nhân tại khoa hồi sức cấp cứu, một nghiên cứu tiến hành trên bệnh nhân tại khoa hồi sức cấp cứu được uống hai chai mỗi ngày có chứa 10 tỷ Lactobacillus casei được truyền qua ống thông cho ăn. Kết quả cho thấy 32 bệnh nhân tham gia thử nghiệm không có tác dụng phụ nghiêm trọng nào ở nhóm dùng probiotic so với nhóm đối chứng. Tiêu chảy do kháng sinh đã được ghi nhận trong 12,5% nhóm can thiệp và 31,3% trong nhóm đối chứng. Thức uống chứa probiotic có thể được cung cấp một cách an toàn qua ống thông cho ăn và được coi là biện pháp phòng ngừa tiêu chảy do kháng sinh và nhiễm trùng do Clostridium difficile trong khoa hồi sức cấp cứu [26].
1.4.3.2. Lactobacillus casei Shirota
Nghiên cứu thử nghiệm thực địa mù đôi, ngẫu nhiên có đối chứng với 3758 trẻ em từ 1-5 tuổi đã được thực hiện tại một cộng đồng khu ổ chuột đô thị ở Kolkata, Ấn Độ để xem xét vai trò của probiotic trong việc ngăn ngừa tiêu chảy cấp [100]. Những trẻ tham gia được cho uống thức uống probiotic có chứa chủng vi khuẩn Lactobacillus casei Shirota hoặc thức uống dinh dưỡng hàng ngày trong 12 tuần và được theo dõi thêm 12 tuần. Kết quả có 608 đối tượng bị tiêu chảy ở nhóm dùng probiotic và 674 đối tượng ở nhóm dinh dưỡng trong thời gian nghiên cứu là 24 tuần. Mức độ hiệu quả bảo vệ của probiotic là 14% (độ tin cậy 95%, p <0,01). Việc giảm xuất hiện tiêu chảy cấp ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng không liên quan đến bất kỳ căn nguyên cụ thể nào và cũng không có tác dụng phụ nào được quan sát thấy ở trẻ em thuộc nhóm can thiệp hoặc nhóm chứng. Nghiên cứu cho thấy rằng việc uống thức uống chứa LcS hàng ngày có thể đóng một vai trò trong việc ngăn ngừa tiêu chảy cấp ở trẻ nhỏ trong môi trường cộng đồng của một nước đang phát triển.
Ảnh hưởng của can thiệp với Lactobacillus casei Shirota (LcS) đối với tỷ lệ tiêu chảy do kháng sinh, nhiễm trùng do Clostridium difficile và những thay đổi trong hệ vi sinh vật cũng đã được một số nghiên cứu chỉ ra. Trong một nghiên cứu có đối chứng, có tới 18,5% nhóm được điều trị bằng kháng sinh bị tiêu chảy, nhưng chỉ 5% bệnh nhân tiêu chảy do kháng sinh ở nhóm được sử dụng LcS. Sau khi điều trị bằng kháng sinh cho thấy có sự giảm số lượng vi khuẩn có lợi, Clostridium cluster IV và XI, Bifidobacterium spp…. trong khi Enterobacteriaceae tăng lên và khi có sự can thiệp bổ sung LcS thì làm giảm sự ảnh hưởng của kháng sinh lên hệ vi sinh vật có lợi đường ruột, làm tăng sự phong phú của Lactobacillus spp [101], [102]. 
1.4.4. Vai trò của probiotic trong điều trị và dự phòng táo bón ở trẻ em
1.4.4.1. Probiotic
Sự hiện diện của hệ vi sinh vật đường ruột khỏe mạnh và đa dạng là rất quan trọng để đạt được hoặc duy trì một hoạt động ruột bình thường. Probiotic được sử dụng trong điều trị táo bón dựa trên nghiên cứu chứng minh có sự khác biệt về hệ vi sinh vật đường ruột giữa người khỏe và người bị táo bón mạn tính. Nghiên cứu của Sadeghzadeh trên 56 trẻ bị táo bón dùng Protexin  (gồm các loại probiotics: L.acidophilus, L.casei, L.rhamnosus, B.infantis, L.bulgcus) làm tăng số lần đại tiện trong tuần, giảm tình trạng són phân và đau bụng [103]. Số lần đi đại tiện được cải thiện đáng kể trên trẻ dùng L. rhamnosus so với nhóm chứng [104]. Nghiên cứu trên đối tượng người lớn bị táo bón, Jayasimhan và cộng sự nhận thấy Hexbio (chứa L. acidophilus, L.casei, L. lactis, B. bifidum, B. longum) gia tăng số lần đi đại tiện và thay đổi tính chất phân [105], [106].
Tại Việt Nam, năm 2014, Đỗ Thị Minh Phương nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng trên 140 trẻ bị táo bón chức năng giữa nhóm sử dụng lactulose và lactulose kèm L. acidophilus. Sau 12 tuần, không có sự khác biệt về số lần đi đại tiện/1 tuần và tính chất phân giữa hai nhóm [78], một số nghiên cứu cũng cho kết quả tương tự [107], [108]. Nghiên cứu của Nguyễn Lân năm 2012 cho thấy số lần trẻ đi phân cứng thấp hơn rõ rệt ở nhóm được bổ sung synbiotic so với nhóm chứng [109].
Trong một nghiên cứu ngẫu nhiên mù đôi có đối chứng của Ahmad và cộng sự, 102 trẻ em từ 4-12 tuổi bị táo bón chức năng được đánh giá theo tiêu chí Rome III trong 4 tuần. Đối tượng nghiên cứu được chia thành 3 nhóm: Nhóm A, dùng parafin lỏng uống 1,5 ml/kg/ngày cộng với giả dược, nhóm B, 1 gói synbiotic mỗi ngày cộng với giả dược và nhóm C, 1,5 ml/kg/ngày parafin lỏng uống cộng với 1 gói synbiotic mỗi ngày. Kết quả cho thấy tần suất đi đại tiện mỗi tuần đều tăng ở tất cả các nhóm (p <0,001), nhưng nó khác nhau giữa các nhóm và cao hơn ở nhóm C (p = 0,03). Độ đặc của phân tăng lên, số lần đi đại tiện không tự chủ, đau bụng và đau hậu môn mỗi tuần giảm ở tất cả các nhóm như nhau và không có sự khác biệt về mặt thống kê. Nghiên cứu này đã chỉ ra rằng synbiotics có tác động tích cực đến các triệu chứng táo bón ở trẻ em mà không có bất kỳ tác dụng phụ nào [110].
Nhiều nghiên cứu cũng cho thấy việc tiêu thụ men vi sinh, đặc biệt là chế phẩm sinh học đa chủng, có thể làm giảm đáng kể thời gian lưu phân tại ruột, tăng tần suất đi tiêu và cải thiện độ đặc của phân. Vì vậy, probiotic có thể được coi là tác nhân tự nhiên và an toàn để giảm táo bón chức năng ở người lớn và trẻ em [111],[112], [113].
1.4.4.2. Lactobacillus casei Shirota
Chen và cộng sự nghiên cứu trên 62 người lớn bị táo bón và chia thành 3 nhóm dựa trên phân loại độ đặc của phân, nhóm phân cứng, phân bình thường, phân mềm. Tiêu thụ LcS hàng ngày trong 4 tuần (100 mL chứa 1×1010 LcS sống) được đánh giá hiệu quả của các triệu chứng táo bón, tần suất đại tiện, sự phong phú của hệ vi sinh vật đường ruột. Kết quả cho thấy tất cả các triệu chứng táo bón có sự cải thiện đáng kể. Đặc biệt, tính chất phân cải thiện ở cả nhóm phân có nước và phân cứng, tất cả chuyển sang độ nhất quán bình thường khi so sánh trước và sau can thiệp [114].
Nghiên cứu so sánh mù đôi có đối chứng với giả dược đã được thực hiện để đánh giá tác dụng của đồ uống sữa lên men có chứa chủng vi khuẩn Lactobacillus casei Shirota (LcS) ở những bệnh nhân gặp vấn đề về tiêu hóa. Các yếu tố được đánh giá chính là "nhu động ruột" và "chất lượng cuộc sống." Các yếu tố khác được đánh giá là "hệ vi sinh vật trong phân" và "môi trường ruột". 134 đối tượng được đánh giá là có triệu chứng đại tiện bất thường đã đồng ý tham gia nghiên cứu, được uống đồ uống thử nghiệm có chứa 40 tỷ LcS (một chai mỗi ngày, trong 4 tuần). Kết quả thu được nhóm can thiệp giảm mức độ táo bón so với nhóm dùng giả dược. Trong nhóm tiêu chảy, uống LcS cải thiện tiêu chảy so với trạng thái trước khi can thiệp. Mức độ Staphylococcus trong phân đã giảm. Các kết quả cũng cho thấy uống sữa lên men LcS làm giảm chuyển động ruột không đều ở bệnh nhân có bệnh dạ dày [115].
Nghiên cứu của Koebnick điều tra ảnh hưởng của thức uống chứa probiotic đối với các triệu chứng tiêu hóa ở bệnh nhân bị táo bón mạn tính. Việc tiêu thụ LcS làm cải thiện mức độ nghiêm trọng của táo bón và độ đặc của phân, bắt đầu từ tuần thứ hai của giai đoạn can thiệp (p <0,0001). Táo bón nặng và trung bình ít được quan sát thấy ở nhóm uống bổ sung LcS  89,0% và 56% nhóm dùng giả dược cho thấy tác dụng tích cực của đồ uống đối với chứng táo bón (p = 0,003). Không có phản ứng phụ nào được báo cáo, cho thấy tác dụng có lợi đối với các triệu chứng tiêu hóa của bệnh nhân táo bón mạn tính. Sử dụng thực phẩm chứa LcS có thể được khuyến khích như một liệu pháp bổ trợ cho điều trị bệnh táo bón mạn tính [116].
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1.4.5.1. Probiotic
Khoảng từ 6 tháng tới 3 tuổi là thời gian giao thoa giữa hai hệ miễn dịch, một là bảo vệ miễn dịch thụ động (nhờ vào các kháng thể từ mẹ truyền qua nhau thai trong thời kỳ bào thai và qua sản phẩm mẹ sau khi trẻ ra đời) và hai là bảo vệ miễn dịch chủ động (do trẻ tự tạo ra). Đây chính là giai đoạn trẻ bị “khoảng trống” trong bảo vệ miễn dịch. Điều này có thể l‎ý giải vì sao trẻ hay bị các bệnh nhiễm trùng và dị ứng ở độ tuổi này. Để giúp trẻ vượt qua giai đoạn khoảng trống miễn dịch, việc cung cấp cho trẻ một chế độ dinh dưỡng hợp lý đóng một vai trò quan trọng.
Một số chủng vi khuẩn của probiotic có thể ảnh hưởng đến tác nhân gây bệnh thông qua việc ức chế cạnh tranh và có bằng chứng cho thấy rằng probiotic có thể cải thiện chức năng miễn dịch bằng cách tăng số lượng IgA, tăng hoặc cải thiện thực bào, tăng tỷ trọng các tế bào lympho T và các tế bào diệt tự nhiên [80].
Nghiên cứu của Weizman năm 2005 cho thấy, trẻ nhóm đối chứng có số đợt bị sốt cao hơn so với nhóm trẻ được bổ sung B. lactis hoặc L.reuteri và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (tương ứng là 0,41 [0,28–0,54] so với 0,27 [0,17– 0,37] và 0,11 [0,04–0,18]) [117].
Trong một nghiên cứu khác trên trẻ từ 1-3 tuổi cho thấy sản phẩm bổ sung 2,4 g/ngày prebiotic oligosaccharide và 1,9×107 CFU/ngày Bifidobacterium lactis HN019  làm giảm tỷ lệ mắc mới của viêm phổi khoảng 24% (95% CI: 0 - 42%; p[image:  ]=[image:  ]0,05) và nhiễm khuẩn hô hấp cấp thể dưới nặng giảm khoảng 35% (95% CI: 0- 58%; p=[image:  ]0,05), trẻ ở nhóm can thiệp giảm khoảng  5% (95% CI: 0 - 10%; p[image:  ]=[image:  ]0,05) số ngày bị sốt cao so với nhóm chứng [118]. 
Các thử nghiệm lâm sàng đã chứng minh rằng các chế phẩm sinh học có thể làm giảm tỉ lệ mắc các bệnh NKHHC. Một số nghiên cứu cũng chỉ ra Probiotic nếu được đưa vào ruột một cách hợp lý có thể giúp duy trì hoạt động miễn dịch, do đó giúp cơ thể phản ứng nhanh với nhiễm trùng mới [119],[120]. 
	Để chứng minh xem việc uống sữa chứa probiotic trong thời gian dài có thể làm giảm nhiễm trùng đường tiêu hóa và hô hấp ở trẻ em trong các trung tâm chăm sóc hay không một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả dược trong bảy tháng tại Phần Lan. Đối tượng tham gia gồm 571 trẻ khỏe mạnh từ 1 đến 6 tuổi được uống sữa can thiệp có hoặc không có Lactobacillus GG. Lượng sữa tiêu thụ trung bình hàng ngày ở cả hai nhóm là 260 ml. Kết quả cho thấy trẻ em trong nhóm Lactobacillus có số ngày nghỉ chăm sóc trung bình vì bệnh ít hơn so với nhóm chứng 4,9 ngày (95%CI  4,4 -5,5) so với 5,8 ngày (95%CI:5,3 - 6,4). Số trẻ mắc bệnh viêm đường hô hấp có biến chứng và nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới cũng giảm tương đối 17%. Như vậy, Lactobacillus GG có thể làm giảm NKHHC và mức độ nghiêm trọng của bệnh ở trẻ em trong độ tuổi nhà trẻ [121].
1.4.5.2. Lactobacillus casei Shirota
Mặc dù Lactobacillus casei Shirota (LcS) có thể có lợi cho tình trạng miễn dịch, nhưng tác động của LcS trong các phản ứng miễn dịch/viêm chưa được đánh giá. Do đó, một nghiên cứu đánh giá ảnh hưởng của việc uống sữa lên men có chứa hoặc không chứa LcS hàng ngày đối với các phản ứng miễn dịch/viêm đường hô hấp trên trước và sau khi chạy marathon của 42 vận động viên. Các vận động viên marathon nam đã uống một loại sữa lên men chứa 40 tỷ LcS/ngày (nhóm LcS, n = 20) hoặc dùng giả dược (sữa chua lên men, n = 22) trong 30 ngày trước khi chạy marathon. Các thông số miễn dịch/viêm trong niêm mạc mũi và huyết thanh, cũng như nồng độ chất tiết IgA và các peptide kháng khuẩn trong nước bọt, được đánh giá trước và sau khi uống sữa lên men tại các thời điểm ngay sau uống, 72 giờ và 14 ngày sau khi chạy marathon. Các kết quả thu được nồng độ Cytokine tiền viêm cao hơn trong huyết thanh và niêm mạc mũi, cũng như nồng độ SIgA và peptide kháng khuẩn trong nước bọt thấp hơn, được tìm thấy ngay sau khi chạy marathon ở nhóm dùng giả dược so với và nhóm LcS. Ngược lại, mức độ chống viêm cao hơn và giảm thâm nhiễm bạch cầu trung tính trên niêm mạc mũi được tìm thấy ở nhóm LcS cao hơn so với nhóm dùng giả dược. Như vậy, nó được chứng minh rằng LcS có thể điều chỉnh các phản ứng miễn dịch đường hô hấp sau khi chạy marathon [24]. 
Nghiên cứu của Bing Li thực hiện trên 518 trẻ em được chẩn đoán thở nhanh do viêm phổi được phân ngẫu nhiên thành 2 nhóm, nhóm được điều trị amoxiciclin- sulbactam có kèm LcS và nhóm được điều trị amoxiciclin- sulbactam nhưng không kèm LcS (nhóm giả dược). Kết quả cho thấy, nhóm được dùng kháng sinh phối hợp với LcS có hiệu quả hơn trong điều trị triệu chứng thở nhanh do viêm phổi [122]. 
Tuy nhiên, một số nghiên cứu cũng chỉ ra việc uống sữa lên men có chứa LcS hàng ngày không có tác dụng đáng kể về mặt thống kê hoặc lâm sàng đối với việc bảo vệ chống lại các triệu chứng hô hấp. Một thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả dược đã được tiến hành trên 737 người khỏe mạnh 65 tuổi tại 53 viện dưỡng lão ở Antwerp, Bỉ để đánh giá về cải thiện khả năng miễn dịch của họ đáp ứng với tiêm phòng cúm. Những người tình nguyện được chỉ định ngẫu nhiên để nhận một loại probiotic (n=375; 2 chai sữa lên men có chứa 6,5x109 LcS sống/chai) mỗi ngày hoặc dùng giả dược (n=362; thức uống tương tự không có vi khuẩn) trong 176 ngày. Sau 21 ngày, tất cả các đối tượng được chủng ngừa cúm. Kết quả của nghiên cứu cho thấy việc uống sữa lên men có chứa LcS hàng ngày không có tác dụng đối với việc bảo vệ chống lại các triệu chứng hô hấp [123].
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1.4.6.1. Probiotic
Qua kết quả nghiên cứu của các tác giả có thể thấy rằng tác động của probiotic lên tăng trưởng cân nặng và chiều cao của trẻ còn chưa thống nhất. Một số nghiên cứu cho thấy trẻ được bổ sung probiotic có mức tăng cân nặng và chiều cao cao hơn hẳn so với trẻ nhóm chứng, trong khi đó kết quả của một số nghiên cứu thì không thấy có sự khác biệt. 
Nghiên cứu trên trẻ 18-36 tháng  và trẻ từ 24-26 tháng tuổi cho thấy mức tăng cân nặng và chiều dài nằm của trẻ được uống sữa có chứa probiotic và prebiotic đều cao hơn một cách có ý nghĩa so với nhóm đối chứng [124]. Một nghiên cứu trên trẻ 18-36 tháng tuổi với việc bổ sung probiotic và prebiotic cũng cho kết quả là sau 3 tháng can thiệp, mức tăng chiều cao ở nhóm can thiệp là cao hơn một cách có ý nghĩa so với nhóm chứng (4,93 cm so với 3,89 cm) [125]. 
Sunil Sazawal và cs đã tiến hành một thử nghiệm cộng đồng, ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng trên 624 trẻ em, được chia ngẫu nhiên thành 2 nhóm. Nhóm can thiệp sử dùng hàng ngày sữa bổ sung B lactis HN019 và 2,4 g/ngày oligosaccharides hoặc sữa đối chứng (n ¼ 312) trong 1 năm. Kết quả cho thấy nhóm can thiệp trọng lượng tăng hơn so với nhóm chứng 0,13 kg/năm (p< 0,02) [126]
Tuy nhiên, kết quả của một số nghiên cứu của các tác giả khác cho thấy không có sự khác biệt về mức tăng chiều cao ở nhóm bổ sung prebiotic và probiotic so với nhóm đối chứng. Một nghiên cứu lâm sàng có kiểm soát, mù kép nhằm đánh giá hiệu quả của L.casei lên tăng trưởng của trẻ sống ở vùng có điều kiện kinh tế - xã hội nghèo nàn cũng đã được tiến hành tại Indonesia trong 6 tháng cho thấy nhóm trẻ uống sữa calci bổ sung Lactobacillus reuteri (5x108 CFU/ngày) chỉ có tác dụng cải thiện cân nặng ở mức trung bình nhưng lại không có ảnh hưởng lên tăng trưởng chiều cao [127].
1.4.6.2. Lactobacillus casei Shirota
Từ lâu, các sản phẩm sữa lên men như sữa chua hoặc pho mát cung cấp lượng canxi, phốt pho và protein. Tất cả những chất dinh dưỡng này ảnh hưởng đến sự phát triển của xương và mất xương. Probiotic có thể làm thay đổi thành phần và sự trao đổi chất của hệ vi sinh vật đường ruột. Các sản phẩm sữa lên men cũng có thể thúc đẩy sức khỏe cho xương khỏe mạnh [128]. Tuy nhiên, tác dụng của probiotic - LcS lên sự tăng trưởng của trẻ còn chưa thực rự rõ ràng [25]. Các loài Lactobacillus khác nhau có các tác động khác nhau đến sự thay đổi trọng tình trạng dinh dưỡng ở trẻ em [129].
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Một số nghiên cứu cho rằng việc bổ sung probiotic thường xuyên có thể ổn định chức năng rào cản của  đường ruột và đóng vai trò trong việc điều chỉnh các đáp ứng miễn dịch làm giảm mức độ nặng của các triệu chứng của dị ứng, đặc biệt là viêm da dị ứng liên quan đến protein sữa bò [130]. Một nghiên cứu gần đây cũng cho thấy có sự thay đổi thành phần vi khuẩn trong phân của trẻ bị dị ứng đặc hiệu (lượng Bacteroides và E.Coli trong phân giảm). Điều thú vị là IgE huyết thanh có mối liên quan đến số lượng E.Coli và đối với trẻ mẫn cảm thì IgE lại có mối liên quan đến số lượng Bacteroides. Do vậy mỗi loại probiotic dường như tác động lên các đáp ứng gây viêm do dị nguyên và tạo nên tác dụng rào cản chống lại các kháng nguyên gây ra triệu chứng dị ứng hệ thống như chàm bội nhiễm [131].  
Ở những trẻ bị viêm da dị ứng được uống sữa công thức có bổ sung L.Rhamnosus (GG) thì cải thiện lâm sàng tốt hơn so với sữa bình thường. Trẻ bị dị ứng được điều trị tích cực bằng sữa được bổ sung L.Rhamnosus (GG) hoặc B.Lactis có sự cải thiện tốt hơn mức độ nặng của các biểu hiện ngoài da so với trẻ uống sữa bình thường [132],[130]. 
Có bằng chứng lâm sàng cho việc sử dụng probiotic có vai trò trong hỗ trợ điều trị viêm ruột hoại tử. Các lợi ích lâm sàng cụ thể tùy thuộc vào từng probiotic. Nghiên cứu trên 12.000 trẻ được bổ sung L.Acidophilus và B.Infantis cho thấy tỷ lệ mắc mới và tỷ lệ chết do viêm ruột kết hoại tử ở nhóm can thiệp giảm một cách có ý nghĩa so với nhóm chứng [133]. 
Chế phẩm sinh học được sử dụng để ngăn ngừa viêm ruột hoại tử vì tác động tích cực của chúng đối với đường ruột về chức năng vận động, điều chỉnh phản ứng viêm. Một nghiên cứu đánh giá việc sử dụng kết hợp Lactobacillus casei và Bifidobacterium breve có thể ngăn ngừa sự xuất hiện của viêm ruột hoại tử giai đoạn 2 hay không theo tiêu chí Bell ở trẻ sinh non nhẹ cân. Một thử nghiệm lâm sàng đối chứng, ngẫu nhiên, mù đôi đã được thực hiện trên 231 trẻ sinh non cân nặng từ 750g đến 1499g khi sinh. Nhóm can thiệp bao gồm 119 trẻ được uống sữa mẹ có bổ sung lợi khuẩn (B. breve và L. casei) và nhóm đối chứng gồm 112 trẻ được uống sữa mẹ không chứa men vi sinh. Kết quả cho thấy bổ sung B. breve và L. casei bằng đường uống làm giảm sự xuất hiện của viêm ruột hoại tử [134].
1.5. Các vấn đề tồn tại và những vấn đề cần tập trung nghiên cứu
Nhiễm khuẩn hô hấp cấp và tiêu chảy là những nguyên nhân hàng đầu gây tử vong ở trẻ trên toàn thế giới. Bên cạnh đó, táo bón là vấn đề sức khỏe cộng đồng ngày càng tăng trên toàn thế giới. Trong đó, tỷ lệ mắc táo bón chức năng ở trẻ em chiếm tỷ lệ cao. Trẻ thường xuyên mắc các bệnh nhiễm trùng và táo bón kéo dài dẫn tới tình trạng SDD ở trẻ làm cho trẻ chậm lớn, chậm phát triển về thể chất và trí tuệ. Một trong những giải pháp hỗ trợ sức khỏe đường tiêu hóa, tăng cường khả năng miễn dịch bổ sung lợi khuẩn probiotic. Vai trò LcS đối với sức khỏe đường tiêu hóa, miễn dịch và tăng trưởng của trẻ cũng đã được nghiên cứu ở một số nước trên thế giới. Tại Việt Nam, hiện chưa có nghiên cứu nào đánh giá về hiệu quả bổ sung LcS đến tình trạng dinh dưỡng, tiêu hóa và nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở trẻ 3-5 tuổi, bổ sung LcS thì hiệu quả lên tỷ lệ mắc mới tích lũy táo bón, tiêu chảy, NKHHC như thế nào và có cải thiện tình trạng táo bón, dinh dưỡng ở những trẻ táo bón chức năng hay không, làm rõ các vấn đề trên là rất cần thiết cho việc góp phần đưa ra các quyết định về giải pháp can thiệp hiệu quả đối với dự phòng và cải thiện tình trạng bệnh tật ở trẻ. 

Chương 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng, thời gian, địa điểm nghiên cứu
2.1.1. Đối tượng nghiên cứu
2.1.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn
- Tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng nghiên cứu cho mục tiêu 1,2
+ Trẻ từ 3-5 tuổi, đang đi học trường mầm non
+ Bố/Mẹ hoặc người chăm sóc chính cho trẻ đồng ý tham gia nghiên cứu và không mắc bệnh tâm thần.
+ Trẻ không bỏ cuộc 1 trong các thời điểm nghiên cứu
- Tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng nghiên cứu cho mục tiêu 3
Trẻ được chọn trong mục tiêu 2, được chẩn đoán là táo bón chức năng:
[bookmark: _Toc513055235][bookmark: _Toc513058749][bookmark: _Toc513154042][bookmark: _Toc513848260][bookmark: _Toc513849641][bookmark: _Toc513963068][bookmark: _Toc513963222][bookmark: _Toc514244529][bookmark: _Toc514302700] + Trẻ táo bón được chẩn đoán theo ROME III [68], có ít nhất 2 trong số 6 tiêu chuẩn sau:
. Đi đại tiện ≤ 2 lần/tuần.
. Són phân ít nhất 1 lần/tuần sau khi đã biết đi vệ sinh.
. Tiền sử nhịn đi đại tiện hoặc ứ phân quá mức một cách tự ý.
. Tiền sử đi phân cứng hoặc đau khi đi đại tiện.
. Có khối phân lớn trong trực tràng.
. Tiền sử đi đại tiện khuôn phân kích thước lớn, có thể làm tắc bồn cầu.
[bookmark: _Toc513055236][bookmark: _Toc513058750][bookmark: _Toc513154043][bookmark: _Toc513848261][bookmark: _Toc513849642][bookmark: _Toc513963069][bookmark: _Toc513963223][bookmark: _Toc514244530][bookmark: _Toc514302701] Trẻ < 4 tuổi, các triệu chứng kéo dài ít nhất 1 tháng.
[bookmark: _Toc513055237][bookmark: _Toc513058751][bookmark: _Toc513154044][bookmark: _Toc513848262][bookmark: _Toc513849643][bookmark: _Toc513963070][bookmark: _Toc513963224][bookmark: _Toc514244531][bookmark: _Toc514302702] Trẻ ≥ 4 tuổi, các triệu chứng kéo dài ít nhất 2 tháng.
+ Không có nguyên nhân thực thể gây táo bón
+ Trẻ không bỏ cuộc 1 trong các thời điểm nghiên cứu
2.1.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ cho mục tiêu 2,3
- Trẻ bị SDD nặng, mắc bệnh nặng (NKHHC, tiêu chảy cấp…)
- Trẻ sử dụng probiotic ngoài chương trình 
- Trẻ bị dị tật bẩm sinh, bệnh mạn tính về gan, thận, tiêu hóa.
2.1.2. Địa điểm nghiên cứu: Huyện Yên Định và huyện Nông Cống, tỉnh Thanh Hóa
Thanh Hóa là một tỉnh lớn về cả diện tích và dân số, với diện tích tự nhiên 11.120 km2, dân số trên 3,5 triệu người, có nhiều thành phần dân tộc. Thanh Hóa là tỉnh rộng thứ năm cả nước và đứng thứ 3 về dân số (sau thành phố Hồ Chí Minh và thủ đô Hà Nội). Thanh Hóa nằm ở cực Bắc Miền Trung là một tỉnh còn nghèo, có 27 đơn vị hành chính cấp huyện và tương đương, có 579 xã, 30 phường, 28 thị trấn và 6.031 thôn, xóm, bản làng. Trong đó, có 184 xã miền núi và 12 thị trấn miền núi. Tỉnh có 6 huyện, thị xã thuộc vùng ven biển, 11 huyện thuộc vùng núi và 10 huyện, thị xã, thành phố thuộc vùng đồng bằng. 
Yên Định là một huyện thuộc vùng đồng bằng bán sơn địa, tiếp giáp với vùng trung du, miền núi của tỉnh, cách thành phố Thanh Hoá 28 km về phía Tây Bắc. Huyện có 24 xã, 2 thị trấn, với diện tích tự nhiên 228km2, dân số 163.151 người, kinh tế chủ yếu là sản xuất nông nghiệp. 
Huyện Nông Cống nằm ở phía đông nam tỉnh Thanh Hóa, phía bắc giáp huyện Triệu Sơn và Đông Sơn, phía đông giáp huyện Tĩnh Gia và Quảng Xương, phía tây giáp huyện Như Thanh, có diện tích 292,5 km², với 33 đơn vị hành chính bao gồm 32 xã, 1 thị trấn, dân số năm 2021 là 182.801 người, 87,9% dân số làm nông nghiệp.
Lý do lựa chọn địa điểm nghiên cứu: 
Yên Định và Nông Cống là hai huyện có giao thông thuận lợi, mạng lưới cán bộ y tế và cơ sở y tế địa phương phù hợp cho việc triển khai những nghiên cứu can thiệp. 
Tỷ lệ SDD trẻ dưới 5 tuổi ở mức cao so với tỷ lệ SDD chung trong cả nước 
Là 2 huyện chưa có chương trình can thiệp uống sữa học đường
Theo số liệu báo cáo của trung tâm y tế dự phòng tỉnh Thanh Hóa tại 4 xã: Yên Thái, Định Thành, thuộc huyện Yên Định và xã Công Chính, Vạn Thắng thuộc huyện Nông Cống có điều kiện kinh tế văn hóa, xã hội và tỷ lệ trẻ dưới 5 tuổi SDD là tương đương nhau (theo số liệu thống kê của Trung tâm y tế dự phòng tỉnh Thanh Hóa năm 2016). Do đó, nhóm nghiên cứu lựa chọn và tiến hành điều tra cắt ngang và tiến hành nghiên cứu can thiệp tại 4 xã trên. 
[bookmark: _Hlk76323321]2.1.3. Thời gian nghiên cứu: tháng 6/2017 đến tháng 12/2021
- Giai đoạn 1 (từ tháng 6/2017 đến tháng 8/2017): khảo sát thực địa, điều tra sàng lọc.  
- Giai đoạn 2 (từ tháng 10/2017 đến tháng 1/2018): Điều tra ban đầu, triển khai can thiệp và điều tra kết thúc.
- Giai đoạn 3 (từ tháng 2/2018 đến tháng 12/2021): nhập số liệu, xử lý, phân tích số liệu, viết báo cáo.
2.2. Phương pháp nghiên cứu
2.2.1. Thiết kế nghiên cứu
- Thiết kế nghiên cứu cho mục tiêu 1: Phương pháp mô tả cắt ngang
[bookmark: _Toc337406504]- Thiết kế nghiên cứu cho mục tiêu 2, 3: Nghiên cứu can thiệp trên cộng đồng, đánh giá trước sau có đối chứng.
2.2.2. Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu nghiên cứu. 
2.2.2.1.  Cỡ mẫu  
- Cỡ mẫu cho mục tiêu 1 [135]:
Áp dụng công thức:
n = Z 21-α/2 . p (1 – p)
		             d2
Trong đó: 
n: số trẻ cần điều tra
[image: ]: hệ số tin cậy, với α=0,05, độ tin cậy 95% thì [image: ]=1,96
d: là sai số cho phép (lấy d = 0,05)
p: tỷ lệ trẻ bị SDD, táo bón, nhiễm khuẩn hô hấp cấp, tiêu chảy ở trẻ dưới 5 tuổi.
- Tính theo tỷ lệ SDD thể nhẹ cân p= 13,8% [4] n= 182 trẻ.
- Tính theo tỷ lệ táo bón p= 21% [16] n= 255 trẻ. 
- Tính theo tỷ lệ nhiễm khuẩn hô hấp cấp p= 19,5% [60]    n= 241 trẻ
- Tính theo tỷ lệ tiêu chảy p = 10,6% [136]  n=146 trẻ 
Như vậy, để thỏa mãn 3 tiêu chí trên cần n= 255 trẻ/xã x 4 xã = 1020 trẻ. Thực tế chúng tôi tiến hành nghiên cứu được 1136 trẻ.
- Cỡ mẫu cho mục tiêu 2: 
Cỡ mẫu can thiệp được tính theo công thức tính cỡ mẫu cho kiểm định sự khác nhau giữa hai tỷ lệ [137]:
			       p1(1-p1) + p2(1-p2)
	          n= Z2(α,β)
				  (p1-p2)2
Trong đó:
n: cỡ mẫu tối thiểu của mỗi nhóm
p1: Tỷ lệ trẻ mắc táo bón, tiêu chảy, NKHHC trước can thiệp lần lượt là 24,6%, 8,8% và 21,1%. 
p2: Tỷ lệ trẻ táo bón, tiêu chảy, NKHHC sau can thiệp mong muốn lần lượt là 14%, 5% và 16%.
Z2(α,β) : tra từ bảng ứng với giá trị α,β [137]: α=0,05, β=0,5 thì Z2(α,β)=3,8
Thay số vào ta có cỡ mẫu tối thiểu can thiệp cho trẻ về táo bón, tiêu chảy, NKHHC lần lượt là 104 trẻ, 337 trẻ và 440 trẻ.
Để thỏa mãn các tiêu chí trên cỡ mẫu tối thiểu cho mục tiêu 2; n= 440 trẻ/nhóm, cộng với 20% bỏ cuộc có là 506 trẻ/nhóm x 2 nhóm = 1012 trẻ. Thực tế chúng tôi tiến hành nghiên cứu được 1036 trẻ.
- Cỡ mẫu cho mục tiêu 3: 
+ Sử dụng công thức tính cỡ mẫu can thiệp so sánh sự khác biệt giữa hai nhóm về tỷ lệ điều trị táo bón sau can thiệp [135]:
			       p1(1-p1) + p2(1-p2)
	          n= Z2(α,β)
				  (p1-p2)2
Theo nghiên cứu của Koebnick C và cộng sự tỷ lệ cải thiện tình trạng táo bón ở nhóm can thiệp bổ sung LsC là 89 % (p1) và nhóm đối chứng không bổ sung LsC là 56% (p2) [116]. 
Z2(α,β) : tra từ bảng ứng với giá trị α,β [135]: α=0,05, β=0,10 thì Z2(α,β)=10,5 thì cỡ mẫu tối thiểu n=34 trẻ.
[image: ]+ Về sự thay đổi về cân nặng, áp dụng cỡ mẫu nghiên cứu can thiệp [135]:
[bookmark: _Toc513055242][bookmark: _Toc513058756][bookmark: _Toc513154049][bookmark: _Toc513848267][bookmark: _Toc513849648][bookmark: _Toc513963075][bookmark: _Toc513963229][bookmark: _Toc514244536][bookmark: _Toc514302707]                 n =2 x
Trong đó:
n là cỡ mẫu cần thiết với độ chính xác 95%, Z=1,96 và lực mẫu 80%, Z=1,28.
µ1-µ2 là trung bình khác biệt mong muốn của một số chỉ tiêu giữa hai nhóm vào cuối thời gian nghiên cứu;  là độ dao động (SD) ước tính của giá trị µ1-µ2. Cỡ mẫu tính dựa vào sự thay đổi về cân nặng theo nghiên cứu của Nguyễn Xuân Ninh, 2008 có độ lệch chuẩn (σ) = 0,6 kg, (µ1-µ2) = 0,3 kg, tính được n = 72 đối tượng [138].
Để thỏa mãn các tiêu chí trên cỡ mẫu tối thiểu n= 72, cộng với 20% bỏ cuộc sẽ có là 87 trẻ/nhóm, làm tròn 90 trẻ, 2 nhóm là 180 trẻ.
Qua điều tra có 216 trẻ đủ tiêu chuẩn lựa chọn vào nghiên cứu, chia thành 2 nhóm, mỗi nhóm là 108 trẻ.
2.2.2.2. Phương pháp chọn mẫu:
Sàng lọc toàn bộ trẻ tại 4 xã, tiến hành phỏng vấn người chăm sóc chính thông qua bộ câu hỏi được thiết kế sẵn, cân, đo chiều cao cho trẻ. 
Chọn chủ đích 2 xã Yên Thái, Định Thành huyện Yên Định là nhóm can thiệp và 2 xã Vạn Thắng, Công Chính huyện Nông Cống là nhóm chứng.  
Phương pháp chọn mẫu cho mục tiêu 1: lập danh sách trẻ từ 3-5 tuổi tại các xã nghiên cứu. Do số trẻ cần nghiên cứu tương đương với số trẻ trong cỡ mẫu (n=1020). Do đó, chúng tôi lấy hết toàn bộ số trẻ từ danh sách tham gia vào nghiên cứu 
Phương pháp chọn mẫu cho mục tiêu 2: những trẻ từ mục tiêu 1, đáp ứng các tiêu chí lựa chọn và loại trừ được đưa vào tham gia nghiên cứu cho mục tiêu 2, chọn chủ đích huyện Yên Định là nhóm can thiệp và huyện Nông Cống là nhóm chứng. 
Phương pháp chọn mẫu cho mục tiêu 3: Trẻ được chẩn đoán táo bón chức năng ở mục tiêu 2 trong nhóm can thiệp được ghép cặp ngẫu nhiên theo nhóm tuổi và giới cho nhóm chứng. Được chia làm 2 nhóm, mỗi nhóm 108 trẻ. 


Điều tra sàng lọc 
1136 trẻ 3-5 tuổi tại 4 xã thuộc 2 huyện Yên Định và Nông Cống, tỉnh Thanh Hóa



Điều tra ban đầu (T0)
1036 trẻ 3–5 tuổi (216 trẻ táo bón)
Thông tin chung, bệnh tật, nhân trắc 



Nhóm chứng 
(huyện Nông Cống)
518 trẻ
(108 trẻ táo bón)
bón)
Điều tra T4 
Bệnh tật, nhân trắc, tần suất tiêu thụ thực phẩm
Nhóm can thiệp
 (huyện Yên Định)
518 trẻ
(108 trẻ táo bón)



Theo dõi tình hình bệnh tật hàng ngày
Bổ sung LCS
Theo dõi tình hình bệnh tật hàng ngày

Điều tra T8 
Bệnh tật, nhân trắc, tần suất tiêu thụ thực phẩm


25 trẻ bỏ cuộc
8 trẻ bỏ cuộc


Điều tra T12
Bệnh tật, nhân trắc



Kết thúc can thiệp,
tiếp tục theo dõi

Điều tra T16
Bệnh tật, nhân trắc, tần suất tiêu thụ thực phẩm

493 trẻ nhóm chứng đủ tiêu chuẩn phân tích (108 trẻ táo bón)

510 trẻ nhóm can thiệp đủ tiêu chuẩn phân tích
(108 trẻ táo bón)





Hình 2.1. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu









2.2.3. Các biến số và chỉ số nghiên cứu
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	Thông tin chung về bà mẹ/người chăm sóc chính cho trẻ
	Tuổi, giới, nghề nghiệp, trình độ học vấn
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	Thông tin chung về trẻ
	Tháng tuổi, giới
	Phỏng vấn /Bộ câu hỏi
	

	Tình trạng dinh dưỡng của trẻ
	Cân nặng trước và sau can thiệp
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	WHO 2006 [139]

	
	Chiều cao trước và sau can thiệp
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	Tình trạng bệnh tật của trẻ
	Táo bón chức năng
	Phỏng vấn/khám bệnh
	ROME III [68]

	
	Tiêu chảy
	Phỏng vấn/khám bệnh
	[31]

	
	NKHHC
	Phỏng vấn/khám bệnh
	IMCI [140]

	
	Tỷ lệ mắc mới tích lũy bệnh táo bón, tiêu chảy, NKHHC
	Theo dõi sức khỏe hàng ngày
	[141] 

	Tình hình ăn, uống
	Sử dụng men vi sinh, dùng kháng sinh, ăn sữa chua của trẻ.
	Phỏng vấn /Bộ câu hỏi
	

	Tần suất tiêu thụ thực phẩm trong 1 tháng
	sử dụng men vi sinh, dùng kháng sinh, ăn sữa chua của trẻ.
	Phỏng vấn /Bộ câu hỏi
	


Bảng 2.1. Các biến số và chỉ số nghiên cứu
2.2.4. Phương pháp thu thập số liệu và tiêu chuẩn đánh giá 
2.2.4.1. Phương pháp thu thập số liệu
- Các thông tin chung:
Thu thập các thông tin chung qua phỏng vấn bà mẹ/người chăm sóc chính cho trẻ bằng bộ câu hỏi thiết kế sẵn nhằm thu thập các thông tin: tuổi, giới, nghề nghiệp, trình độ học vấn của bà mẹ/người chăm sóc chính và các thông tin liên quan đến trẻ như: ngày, tháng, năm sinh, giới, thói quen sinh hoạt, thói quen ăn uống của trẻ.
- Tình trạng tiêu hóa, nhiễm khuẩn hô hấp cấp, tình trạng ăn, uống của trẻ tại thời điểm điều tra: điều tra cắt ngang, điều tra ban đầu (T0), sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau khi dừng can thiệp 4 tuần: 
+  Tình trạng sức khỏe hiện tại của trẻ được thu thập thông qua khám nội khoa do bác sỹ chuyên khoa Nhi khám cho trẻ: khám tim phổi, đo nhiệt độ cơ thể, quan sát da niêm mạc, khám tai, mũi, họng và các bệnh tật khác.
+ Tình trạng táo bón trong 1 tháng qua, NKHHC, tiêu chảy trong 2 tuần qua và tình hình ăn, uống của trẻ được thu thập bằng cách phỏng vấn bố/ mẹ hoặc người chăm sóc chính với bộ câu hỏi được thiết kế sẵn. 
- Tình trạng tiêu hóa, nhiễm khuẩn hô hấp cấp, tình trạng ăn, uống của trẻ hàng ngày trong 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp: 
+ Các thông tin về tình hình bệnh tật của trẻ như các triệu chứng của táo bón, tiêu chảy, NKHHC và tình trạng ăn, uống, tình hình sử dụng sản phẩm bổ sung LcS (nhóm can thiệp) hàng ngày được các giám sát viên trực tiếp giám sát, thu thập, tổng hợp thông qua sổ theo dõi hàng ngày được thiết kế sẵn của cô giáo về tình hình bệnh tật và ăn, uống của trẻ khi trẻ đi học và sổ theo dõi trẻ của bà mẹ khi trẻ ở nhà. 
+ Nhóm nghiên cứu hướng dẫn cho bà mẹ và cô giáo cách sử dụng công cụ Bristol Stool Scale. Dựa trên công cụ Bristol Stool scale, bà mẹ và cô giáo tự xác định hình dạng phân ngay sau khi trẻ đi đại tiện. 
+ Đối với những trẻ bị NKHHC và tiêu chảy, nhân viên y tế xã kết hợp cùng cha mẹ của trẻ trực tiếp theo dõi, điều trị cho những trẻ bị bệnh và điền vào phiếu theo dõi bệnh tật của trẻ hàng tuần.
- Thu thập số liệu về nhân trắc của trẻ tại các thời điểm: điều tra cắt ngang, điều tra ban đầu (T0), sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau khi dừng can thiệp 4 tuần
+ Kỹ thuật cân: sử dụng cân điện tử TANITA có độ chính xác tới 0,1 kg. Cân được đặt trên một mặt phẳng, chỉnh cân về mức cân bằng ở số 0. Khi cân, trẻ được cởi bớt quần áo, chỉ mặc một bộ quần áo mỏng, cởi bỏ giầy dép, mũ, đứng cân đối. Ngay khi cân ổn định, đọc và ghi cân nặng của trẻ tới 1 số lẻ hàng thập phân (đơn vị là kg).
+ Kỹ thuật đo chiều cao đứng: bằng thước gỗ đo chiều cao đứng có độ chính xác tới 1 mm. Trẻ được bỏ guốc dép, đứng quay lưng vào thước đo sao cho gót chân, bắp chân, mông, vai và chẩm theo một đường thẳng áp sát vào thước đo. Dùng miếng gỗ áp sát đỉnh đầu trẻ, vuông góc với thước đo. Đọc kết quả với một số lẻ hàng thập phân (đơn vị là cm).
2.2.4.2. Các tiêu chuẩn đánh giá
- Đánh giá tính chất phân của trẻ 
Hình dạng phân được phân tích dựa trên công cụ Bristol Stool Scale [70] như sau: 
Loại 1 	Phân dạng cục riêng biệt, giống như hạt đậu (khó di chuyển)
Loại 2 	Dạng xúc xích nhưng sần sùi	
Loại 3 	Giống xúc xích nhưng có vết nứt trên bề mặt
Loại 4 	Giống xúc xích hoặc con rắn, trơn và mềm
Loại 5 	Bờ mềm, rõ ràng, có đốm màu (di chuyển dễ dàng)
Loại 6 	Phân mềm xốp, nhiều mảnh vụn, góc cạnh không đều
Loại 7 	Phân hoàn toàn lỏng, như nước
- Táo bón chức năng (Theo tiêu chuẩn ROME III) [69]:
Có ít nhất 2 trong 6 tiêu chuẩn sau:
+ Đi đại tiện ≤ 2 lần/1 tuần.
+ Són phân ít nhất 1 lần/1 tuần sau khi đã biết đi vệ sinh
+ Tiền sử nhịn đi đại tiện hoặc ứ phân quá mức một cách tự ý 
+ Tiền sử đi phân cứng hoặc đau khi đi đại tiện
+ Có khối phân lớn trong trực tràng
+ Tiền sử đi phân khuôn kích thước lớn 
Trẻ < 4 tuổi, các triệu chứng kéo dài ít nhất 1 tháng
Trẻ ≥ 4 tuổi, các triệu chứng kéo dài ít nhất 2 tháng
- Tiêu chảy: Theo tiêu chuẩn chẩn đoán của Tổ chức Y tế thế giới trẻ được chẩn đoán bị tiêu chảy khi trẻ đi đại tiện phân lỏng, tóe nước ≥ 3 lần/ngày. Thời gian của đợt tiêu chảy <14 ngày được chẩn đoán là tiêu chảy cấp, nếu >14 ngày là tiêu chảy kéo dài, nếu có nhầy máu trong phân là hội chứng lỵ [31].
- NKHHC [140]: 
+ Tiêu chuẩn chẩn đoán viêm đường hô hấp cấp: ho hoặc cảm lạnh (sốt, chảy nước mũi/ghẹt mũi... ), thở nhanh, rút lõm lồng ngực hoặc thở rít khi nằm yên.
+ Triệu chứng sốt được ghi nhận khi trẻ được bác sỹ, GSV, cô giáo, CTV, bà mẹ đo thân nhiệt với nhiệt độ ở nách cao hơn 37,5 0C.
+ Khò khè: tiếng thở bất thường có âm sắc trầm nghe rõ nhất khi trẻ thở ra, có thể nghe bằng cách áp sát tai vào miệng trẻ. Bà mẹ thông báo tiếng thở “bất thường” của trẻ cho ĐTV và triệu chứng “thở khò khè” chỉ được ghi lại sau khi ĐTV kiểm tra và xác nhận.
+ Nghẹt mũi: khi trẻ có hiện tượng thở bằng mồm, đặc biệt khi ngủ, ngủ không sâu, quấy khóc. Triệu chứng chỉ được ghi lại sau khi được ĐTV kiểm tra và xác nhận.
+ Chảy nước mũi: khi trẻ có dịch mũi chảy ra.
+ Nhịp thở nhanh (≥ 40 lần/phút).
- Tỷ lệ mắc mới tích lũy được tính theo công thức [141]:
                            Số người mắc bệnh trong một thời gian nhất địnhTỷ lệ mắc mới tích lũy

                 = 
                     Số người bị đe dọa không mắc bệnh lúc bắt đầu nghiên cứu
- Tỷ lệ mắc mới tích lũy táo bón = Số trẻ mắc bệnh táo bón trong một thời gian nhất định/tổng số trẻ không bị táo bón lúc bắt đầu nghiên cứu. 
- Tỷ lệ mắc mới tích lũy tiêu chảy = Số trẻ mắc bệnh tiêu chảy trong một thời gian nhất định/tổng số trẻ không bị tiêu chảy lúc bắt đầu nghiên cứu. 
- Tỷ lệ mắc mới tích lũy NKHHC = Số trẻ mắc bệnh NKHHC trong một thời gian nhất định/tổng số trẻ không bị NKHHC lúc bắt đầu nghiên cứu.
- Tần suất mắc bệnh: các triệu chứng táo bón, tiêu chảy, NKHHC hết trong 2  ngày liên tục thì coi như kết thúc một đợt. Nếu trẻ bị lại thì được coi như là trẻ bị mắc một đợt mới. Tần xuất mắc bệnh của trẻ là số đợt trẻ bị mắc trong thời gian can thiệp.
- Đánh giá tình trạng dinh dưỡng của trẻ: 
+ Cách tính tuổi: được tính theo Chuẩn tăng trưởng WHO 2006 [142]
Trẻ từ 36 tháng đến 47 tháng 29 ngày: 3 tuổi
Trẻ từ 48 tháng đến 59 tháng 29 ngày: 4 tuổi
Trẻ từ 60 tháng đến 71 tháng 29 ngày: 5 tuổi
+ Theo khuyến nghị của WHO (2006) [142], các chỉ tiêu để đánh giá tình trạng dinh dưỡng là Z-score của nặng theo tuổi (WAZ), chiều cao đứng theo tuổi (HAZ), cân nặng theo chiều cao đứng (WHZ). Trẻ bình thường khi các chỉ số WAZ, HAZ, WHZ có giá trị nằm trong khoảng từ -2 đến + 2. SDD được ghi nhận khi các chỉ số Z-score của WAZ, HAZ, WHZ < -2. 
Bảng 2.2. Phân loại tình trạng dinh dưỡng của trẻ theo phân loại tăng
trưởng của Tổ chức Y tế Thế giới năm 2006 
	Chỉ số cân nặng theo tuổi với Z-score

	Chỉ số Z-score
	Đánh giá

	<-3 
	Trẻ SDD thể nhẹ cân mức độ nặng

	-3 ≤ Z-score <-2
	Trẻ SDD thể nhẹ cân mức độ vừa

	-2≤ Z-score≤2
	Trẻ bình thường

	Chỉ số cao theo tuổi với Z-score

	<-3 
	Trẻ SDD thể thấp còi mức độ nặng

	-3 ≤ Z-score <-2
	Trẻ SDD thể thấp còi mức độ vừa

	-2≤ Z-score≤2
	Trẻ bình thường

	Chỉ số cân theo cao với Z-score

	<-3 
	Trẻ SDD thể gầy còm mức độ nặng

	-3 ≤ Z-score <-2
	Trẻ SDD thể gầy còm mức độ vừa

	-2≤ Z-score≤2
	Trẻ bình thường





2.2.5. Tổ chức triển khai
2.2.5.1. Chọn địa điểm, lập danh sách đối tượng
- Trước khi tiến hành sàng lọc chọn mẫu, nhóm nghiên cứu đã tiền trạm thực địa, liên hệ với Sở Y tế tỉnh Thanh Hóa, Trung tâm Y tế Dự phòng tỉnh Thanh Hóa, Trung tâm Y tế huyện Yên Định, huyện Nông Cống để trình bày về nội dung, mục đích, xin phép triển khai nghiên cứu đồng thời cũng thu thập các thông tin về tình trạng SDD, mạng lưới y tế, đặc điểm dân cư trên địa bàn các xã thuộc hai huyện.
- Trên danh sách 24 xã huyện Yên Định và 32 xã huyện Nông Cống có 4 xã có điều kiện tương đồng về đặc điểm dân cư, kinh tế xã hội, tỷ lệ SDD trẻ dưới 5 tuổi được chọn làm địa bàn nghiên cứu. Sau khi điều tra sàng lọc 4 xã. Nhóm nghiên cứu họp với cán bộ y tế địa phương thống nhất nội dung và kế hoạch triển khai. Quá trình sàng lọc tuyển chọn đối tượng được tiến hành tại 4 trạm y tế.
2.2.5.2. Giai đoạn 1: Điều tra mô tả (mục tiêu 1)
- Tập huấn cho các điều tra viên: 30 điều tra viên (Viện Dinh dưỡng, Trường ĐH Y Hà Nội, Trung tâm y tế Dự phòng Tỉnh, Trung tâm y tế Huyện): mục tiêu nghiên cứu, đối tượng nghiên cứu, cách lựa chọn đối tượng, cách thu thập số liệu cho các chỉ số, làm sạch, vào số liệu. Điều tra viên là các bác sỹ dinh dưỡng, bác sỹ chuyên khoa nhi, cử nhân y tế công cộng của Viện Dinh dưỡng, Trường ĐH Y Hà Nội, Trung tâm Y tế Dự phòng Tỉnh, Trung tâm Y tế Huyện có kinh nghiệm được mời tham gia.
- Tổ chức các đoàn điều tra, cùng phối hợp với cán bộ Y tế xã, cộng tác viên dinh dưỡng tổ chức cân, đo cho trẻ, phỏng vấn các bà mẹ để thu thập số liệu.
2.2.5.3. Giai đoạn 2: Nghiên cứu can thiệp (mục tiêu 2, mục tiêu 3)
- Tập huấn:
+ Tập huấn cho các điều tra viên: như 2.2.5.2.
+ Tập huấn cho giám sát viên (GSV): Tổ chức tập huấn cho 10 giám sát viên của trung ương trực tiếp hàng ngày giám sát tại các trường và gia đình trẻ cùng với 10  GSV Tỉnh, Huyện tham gia tổ chức giám sát định kỳ hàng tháng về mục đích, nội dung của nghiên cứu, cách theo dõi, đánh giá các chỉ số về tình hình bệnh tật, ăn, uống của trẻ, cách ghi chép các thông tin trong sổ theo dõi hàng ngày của bà mẹ, cô giáo, cách thu thập, tổng hợp số liệu hàng ngày từ sổ theo dõi của cô giáo, của bà mẹ, cách nhập số liệu, tổng hợp và gửi số liệu về trung ương. 
+ Tập huấn cho cán bộ y tế xã: mỗi xã chọn 3-4 cán bộ y tế xã (trạm trưởng và 1-2 nhân viên). Các nội dung tập huấn: mục đích, nội dung nghiên cứu, trách nhiệm của cán bộ trạm y tế trong thời gian nghiên cứu. Cách quản lý, giám sát việc uống sản phẩm bổ sung lợi khuẩn LcS, các xử trí khi trẻ bị ốm nặng, báo cáo bệnh tật của trẻ. 
+ Tập huấn cho cộng tác viên: mỗi thôn chọn 1-2 cộng tác viên, trung bình mỗi cộng tác viên quản lý trực tiếp 6-8 trẻ trong địa bàn thôn của mình. CTV là các cán bộ dinh dưỡng, y tế thôn hoặc cộng tác viên dân số. Các nội dung tập huấn: mục đích, nội dung nghiên cứu, các khâu khi tham gia tại 1 cuộc điều tra, cách mời đối tượng và tiếp cận đối tượng.
+ Tập huấn cho các cô giáo nuôi dạy trẻ: Các cô giáo phụ trách mỗi lớp học tại mỗi trường học mẫu giáo là người theo dõi trẻ trực tiếp hàng ngày tại nhà trẻ. Mỗi trường cử 1 cô hiệu trưởng, 2 cô phụ trách y tế học đường và các cô giáo phụ trách lớp tham gia tập huấn và tham gia theo dõi trẻ trong 16 tuần. Nội dung tập huấn: mục đích, nội dung nghiên cứu, ý nghĩa của chương trình, các cô giáo được hướng dẫn theo dõi, kiểm tra và ghi chép lại các thông tin trên sổ theo dõi về tình hình bệnh tật, ăn uống của trẻ trong ngày trẻ đi học. Riêng với 2 xã can thiệp, mỗi xã có 02 cô giáo phụ trách cho trẻ uống sản phẩm bổ sung lợi khuẩn LcS được tập huấn về cách sử dụng tủ lạnh, sử dụng sản phẩm bổ sung lợi khuẩn LcS cho trẻ, theo dõi và ghi chép số lượng sản phẩm bổ sung LcS trẻ đã uống mỗi ngày.
+ Tập huấn cho các bà mẹ/người chăm sóc chính cho trẻ: tất cả các bà mẹ có trẻ tham gia nghiên cứu được giải thích, tập huấn về mục đích, nội dung nghiên cứu, cách chăm sóc trẻ. Hướng dẫn ghi chép các thông tin về bệnh tật và ăn uống của trẻ trong 16 tuần vào sổ theo dõi hàng ngày. Hướng dẫn cách nhận biết triệu chứng của NKHHC, tiêu chảy, táo bón, tính chất phân cho trẻ. 
+ Hướng dẫn bà mẹ, cô giáo cách sử dụng công cụ Bristol stool scale (có hình ảnh các loại tính chất phân) để bà mẹ xác định và ghi chép đúng tính chất phân của trẻ.
+ Tập huấn cho cán bộ xử lý số liệu trung ương: Nghiên cứu sinh và 05 cán bộ trung ương chuyên phụ trách việc nhận số liệu, nhập số liệu, theo dõi diễn biến và đánh giá, phản hồi số liệu hàng ngày. Toàn bộ số liệu thu thập từ các lần điều tra và các số liệu giám sát hàng tuần được làm sạch, kiểm tra.
- Can thiệp trong 12 tuần liên tục ở nhóm can thiệp:
+ Sau khi chọn đủ 1036 trẻ thoả mãn yêu cầu của mục tiêu 2 và 216 trẻ của mục tiêu 3. 
+ Nhóm chứng: là nhóm trẻ ăn uống bình thường tại gia đình và nhà trẻ, không sử dụng sản phẩm bổ sung Lactobacillus casei Shirota trong 12 tuần.
+ Nhóm can thiệp: là nhóm ăn uống bình thường tại gia đình và nhà trẻ nhưng được sử dụng mỗi ngày 1 hộp sản phẩm chứa 6,5 tỷ Lactobacillus casei Shirota (65ml/hộp) x 7 ngày/tuần x 12 tuần. 
+  Tổ chức uống sản phẩm ở nhóm can thiệp: Tổ chức thành các điểm uống sản phẩm tập trung tại các trường mầm non khi trẻ đi học do các giám sát viên, giáo viên chủ nhiệm đảm nhiệm trực tiếp phân phát sản phẩm cho trẻ, ngày 1 lần, sau bữa trưa. Vào ngày thứ 7, chủ nhật trẻ không đi học hoặc nếu có trẻ bị ốm phải ở nhà thì GSV và CTV chuyển sản phẩm bổ sung LcS trong bình lạnh đưa về nhà cho trẻ uống hoặc GSV, cô giáo hướng dẫn cho bố mẹ/người nhà của trẻ đến lấy mang về cho trẻ uống, đảm bảo trẻ được sử dụng liên tục, đảm bảo các sản phẩm thử nghiệm luôn được bảo quản ở điều kiện tốt nhất, là nhiệt độ mát 2-80C. Mỗi trẻ nhận được tổng số là 84 hộp, sử dụng liên tục trong 12 tuần.
-  Theo dõi, giám sát trong 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp ở 2 nhóm nghiên cứu:
+ Mỗi xã có một cán bộ của trạm y tế xã chịu trách nhiệm theo dõi, giám sát việc uống sản phẩm thử nghiệm tại các điểm uống hàng ngày. 
+ Giám sát viên của Trung ương chuyên trách tại thực địa chịu trách nhiệm theo dõi, giám sát quá trình cho trẻ uống sản phẩm hàng ngày tại các trường mầm non, cùng với cô giáo.
+ Theo dõi bệnh tật về tiêu hóa, NKHHC, ăn, uống của trẻ: Hàng ngày trẻ được theo dõi, ghi chép các thông tin về tình hình sức khỏe, ăn uống bởi cô giáo khi đi học và bà mẹ hoặc người chăm sóc chính khi trẻ ở nhà. Hàng ngày, các GSV giám sát, theo dõi, kiểm tra việc ghi chép tình hình sức khỏe, ăn uống của trẻ trong sổ theo dõi của cô giáo. GSV theo dõi về số lượng sản phẩm tiêu thụ, tình hình sử dụng sản phẩm (đối với nhóm can thiệp). GSV, CTV giám sát tại gia đình (1 tuần 2 lần). Các trẻ khi có dấu hiệu lâm sàng như táo bón, tiêu chảy, NKHHC được các GSV, CTV đến trực tiếp để kiểm tra, hỏi ghi để lấy thông tin chính xác. Tất cả các thông tin về tình hình bệnh tật và ăn uống của trẻ được theo dõi và ghi chép lại bởi 3 hệ thống theo dõi giám sát.
+ GSV tổng hợp số liệu hàng ngày từ sổ theo dõi, ghi chép của các bà mẹ và sổ theo dõi của cô giáo tại các địa điểm nghiên cứu. Hàng tuần, tổng hợp số liệu gửi về Trung ương qua đường email. Các thông tin bất thường trong quá trình giám sát được trao đổi và xử lý hàng ngày qua điện thoại, mời các tư vấn viên hoặc bác sỹ tư vấn cho trường hợp có dấu hiệu bất thường. GSV cũng chịu trách nhiệm xử lí các vấn đề nảy sinh trong quá trình can thiệp và báo cáo lên giám sát viên của Viện Dinh dưỡng.
	+ Nghiên cứu sinh và cán bộ Viện Dinh dưỡng tham gia chương trình thực hiện giám sát định kỳ và giám sát ngẫu nhiên. Định kỳ hàng tuần nghiên cứu sinh, cán bộ Viện Dinh dưỡng có buổi họp với các giám sát viên thực địa, kiểm tra ngẫu nhiên 15-20% sổ ghi chép theo dõi của bà mẹ, của cô giáo và so sánh, đối chiếu các thông tin trong sổ này với sổ tổng hợp số liệu của giám sát viên. Nếu trường hợp nào có sự chênh lệch về thông tin, nghiên cứu sinh, GSV trực tiếp xuống gặp trẻ và gặp bố mẹ trẻ để lấy lại thông tin cho chính xác. Nghiên cứu sinh và cán bộ Viện Dinh dưỡng cũng thực hiện việc giám sát ngẫu nhiên tại nhà đối tượng.
+ Hàng tháng tổ chức một cuộc họp giao ban giữa chủ nhiệm đề tài với từng xã tại Trạm Y tế xã, bao gồm các GSV trung ương, GSV của Tỉnh, Huyện, trạm y tế xã, cộng tác viên thôn, cô giáo để rút kinh nghiệm, nếu còn vướng mắc tiếp tục trao đổi, tập huấn lại. Các CTV và các cô giáo làm tốt nhiệm vụ, được khen thưởng động viên kịp thời.
- Đánh giá ban đầu, sau 4, 8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp:
+ Cân đo nhân trắc: do cán bộ của Viện Dinh dưỡng trực tiếp cân đo trước, trong và sau quá trình can thiệp tại các thời điểm T0, T4, T8, T12, T16.
+ Tình hình bệnh tật: do các bác sỹ chuyên khoa nhi khám: khám nội khoa cho trẻ: khám tim phổi, đo nhiệt độ cơ thể, quan sát da niêm mạc, tình trạng táo bón, tiêu chảy, nhiễm khuẩn hô hấp, các tiền sử bệnh tật khác.
+ Đánh giá trình trạng táo bón, tiêu chảy, NKHHC của trẻ trong 2 tuần qua và các thông tin về ăn, uống của trẻ thông qua phỏng vấn bà mẹ với bộ câu hỏi được thiết kế sẵn.
+ Điều tra về tần xuất tiêu thụ thực phẩm trong 1 tháng qua được thực hiện tại thời điểm T4,T8,T16.
2.2.6. Sản phẩm sử dụng cho nghiên cứu
Sản phẩm chứa 6,5 tỷ LcS (108CFU/ml) ở dạng lỏng được đóng gói theo lọ nhựa với dung tích 65ml. Các sản phẩm nghiên cứu được sản xuất bằng quy trình sản xuất bổ sung theo chứng nhận ISO22000/HACCP/an toàn cho nhà máy thuộc công ty TNHH Yakult- Nhật Bản của BYT.
Sản phẩm được cung cấp đến địa bàn nghiên cứu trong điều kiện lạnh và đảm bảo các tiêu chuẩn về vệ sinh thực phẩm.
Bảng 2.3. Giá trị dinh dưỡng trong 100ml 
	Thành phần
	Số lượng
	Đơn vị

	Năng lượng
	70 – 90
	kcal

	Protein
	≥ 1,08
	%

	Carbohydrate
	16,5 – 20
	g

	Lipid
	≤ 0,5
	g

	Lactobacillus casei Shirota
	≥ 108/ml
	CFU/ml


- Trong thời gian 12 tuần can thiệp, sản phẩm được bảo quản ở điều kiện tốt nhất < 100C để đảm bảo tính ổn định của lợi khuẩn Lactobacillus casei Shirota và hằng tuần được phân phối đến các trường mầm non.
[bookmark: _Toc201655878]- Quá trình quản lý và sử dụng sản phẩm: 
+ Chỉ sử dụng qua đường uống. Các đối tượng uống sản phẩm nghiên cứu 1 chai 1 ngày sau bữa trưa trong 12 tuần liên tiếp. Trong suốt giai đoạn uống, trẻ được uống trực tiếp sản phẩm (1 chai/ ngày) dưới sự giám sát của GSV, cô giáo, cộng tác viên.
[bookmark: _Toc201655880]+ Sản phẩm nghiên cứu luôn trong hạn sử dụng và được khuyến nghị uống trong điều kiện lạnh. Mỗi hộp sản phẩm được dán nhãn theo quy định hiện hành. 
- Bảo quản: Sản phẩm được bảo quản trong tủ lạnh (< 10oC) và được bảo quản tránh ánh sáng mặt trời tại 2 hoặc 3 tủ lạnh mát đặt tại Trường mẫu giáo (tại phòng ăn hoặc phòng riêng của trường). Hàng ngày, cô giáo phụ trách và GSV được nhận sản phẩm từ tủ mát tại trường mẫu giáo với số lượng theo số đối tượng giám sát. Các sản phẩm đặt trong thùng đá lạnh chuyên dụng, đảm bảo nhiệt độ < 10oC. 
- Vận chuyển
Sản phẩm được giao nhận hàng tuần. Mỗi tuần nhận 500 hộp sản phẩm bổ sung lợi khuẩn LcS x 7 ngày= 3500 hộp. Tại mỗi thời điểm giao nhận có giấy tờ giao nhận sản phẩm. Các sản phẩm được được kiểm tra chất lượng theo lô trước khi đưa đến trường học. 
- Việc phân phát sản phẩm bổ sung lợi khuẩn: Tại mỗi nhà trẻ của xã, các cô giáo trực tiếp phân phát sản phẩm bổ sung LcS cho trẻ, ngày 1 lần, sau bữa ăn trưa 15-30 phút. Đối với ngày nghỉ và ngày thứ 7 và chủ nhật, trẻ được uống tại trường (bố mẹ đưa trẻ đến) hoặc được GSV, CTV đưa đến cho trẻ uống trực tiếp tại gia đình. Đảm bảo các sản phẩm bổ sung LcS luôn được bảo quản tủ lạnh với nhiệt độ 2-80C. Mỗi trẻ nhận được tổng số là 84 hộp, sử dụng liên tục trong 12 tuần.
Nếu có trẻ bị ốm, GSV và CTV mang sản phẩm đến nhà cho trẻ hoặc cô giáo hướng dẫn cho bố mẹ/người nhà của trẻ đến lấy mang về cho trẻ uống và sản phẩm được đặt trong bình lạnh đưa về nhà cho trẻ.
2.2.7. Xử lý và phân tích số liệu
2.2.7.1. Chọn lựa đối tượng đưa vào phân tích số liệu
[bookmark: _Toc287711951]- Trẻ tham gia đủ 4 lần điều tra, và được theo dõi tình hình sức khỏe hàng ngày thông qua sổ theo dõi của cô giáo khi trẻ đi học và sổ theo dõi của bà mẹ khi trẻ ở nhà trong 12 tuần can thiệp và sau khi dừng can thiệp 4 tuần. 
- Trong quá trình can thiệp, những trẻ có sử dụng sản phẩm probiotic khác theo phác đồ điều trị >10 ngày coi là không đạt tiêu chuẩn. Trẻ không đưa vào số liệu tính toán.
- Đối với nhóm can thiệp: Trẻ sử dụng tổng lượng sản phẩm bổ sung trên 90% được đưa vào thống kê để đánh giá tác động của can thiệp. 
- Kết quả sau khi chọn lọc tiêu chuẩn trên, đã đưa vào phân tích số lượng mẫu như sau: 
+ Nhóm can thiệp: 518 trẻ ban đầu tham gia, có 2 trẻ từ chối tham gia, 3 trẻ chuyển đi vùng khác, 3 trẻ không đủ tiêu chuẩn phân tích, do vậy phân tích số liệu trên 510 trẻ
+ Nhóm chứng: 518 trẻ ban đầu tham gia, có 5 trẻ từ chối tham gia, 3 trẻ chuyển đi vùng khác, 15 trẻ không đủ tiêu chuẩn phân tích, còn lại 493 trẻ.
2.2.7.2. Làm sạch và nhập số liệu
- Toàn bộ đối tượng, số liệu được mã hóa từ điều tra sàng lọc cho đến điều tra kết thúc.
- Tất cả các số liệu điều tra hỏi ghi, cân đo và theo dõi giám sát được làm sạch và kiểm tra 10% số liệu trên phiếu trước khi nhập liệu.
- Các biến số theo dõi giám sát về bệnh tật, ăn uống của trẻ hàng ngày từ sổ giám sát của bà mẹ, cô giáo được nhập bảng excel hàng ngày và tính tổng cho từng tuần, từng tháng, và tổng cho 16 tuần theo dõi. 
- Số liệu nhân trắc được nhập và xử lý bằng phần mềm mềm Anthro và Anthro plus của WHO 2006.
- Các số liệu điều tra bằng phiếu được nhập số liệu bằng chương trình Epi data 3.1 và xử lý số liệu bằng phần mềm SPSS 25.0.

2..2.7.3. Phương pháp thống kê
[bookmark: _Toc519433938]- Trước khi sử dụng phép thống kê, số liệu được kiểm định về phân bố chuẩn
- Đối với biến định lượng, phân bố chuẩn, sử dụng t-test để so sánh 2 giá trị trung bình giữa 2 nhóm, t-test ghép cặp để so sánh giữa các thời điểm can thiệp. Test Mann Whitney U Test dùng để kiểm định sự khác biệt giá trị trung vị của biến không phân phối chuẩn giữa 2 nhóm nghiên cứu cùng một thời điểm. Wilcoxon test dùng để kiểm định sự khác biệt giá trị trung vị của biến không phân phối chuẩn trước và sau can thiệp. Test khi bình phương (2 - test) được sử dụng so sánh sự khác biệt giữa các tỷ lệ. Với các test thống kê, sự khác biệt được coi là có ý nghĩa khi p<0,05. McNemar test để so sánh 2 tỷ lệ trước và sau can thiệp. Phân tích phương sai 1 yếu tố (One-way ANOVA) được thực hiện để so sánh các biến định lượng phân phối chuẩn giữa 3 nhóm.
- Để đánh giá hiệu quả can thiệp, sử dụng 2 chỉ số: 
Chỉ số ARR (absolute risk reduction - giảm nguy cơ tuyệt đối): Là khác biệt nguy cơ giữa hai nhóm biểu diễn bằng tỷ lệ phần trăm và khoảng tin cậy 95%CI.
ARR% = p0 – p1
p0 là nguy cơ mắc bệnh trong nhóm chứng. p0 được tính bằng số đối tượng mắc bệnh ở thời điểm sau can thiệp chia cho tổng đối tượng mắc bệnh ở thời điểm trước can thiệp nhân 100% (ở nhóm chứng). p1 là nguy cơ mắc bệnh trong nhóm can thiệp. p1 được tính bằng số đối tượng mắc bệnh ở thời điểm sau can thiệp chia cho tổng đối tượng mắc bệnh ở thời điểm trước can thiệp nhân 100% (ở nhóm can thiệp).
[bookmark: _Hlk97751465]Chỉ số NNT: (number needed to treat – số bệnh nhân cần được điều trị để giảm một ca bệnh), NNT được tính theo công thức:
                            1
NNT = ---------------
    				                        p0 – p1
Trong đó: p0 là nguy cơ mắc bệnh trong nhóm chứng, p1 là nguy cơ mắc bệnh trong nhóm can thiệp p0, p1 được tính như trong chỉ số ARR%.
- Phân tích xác suất không mắc bệnh tích lũy tại các mốc thời gian khác nhau sử dụng phép ước tính Kaplan-Meier. Để so sánh so sánh sự khác biệt giữa 2 nhóm dùng kiểm định log-rank bằng cách so sánh 2 hàm xác suất tích lũy của 2 nhóm. 
Xác suất không mắc bệnh tại thời điểm ti, S(ti), được tính như sau:
					          di
S(ti)=S(ti−1)(1−      )
                          ni
Trong đó:
S(ti−1): xác suất không mắc bệnh tại ti
ni: số trẻ không bị bệnh ngay trước ti
di: số sự kiện tại ti
t0=0, S(0)=1
2.2.8. Các biện pháp khống chế sai số
- Số liệu nhân trắc: do 2 ĐTV của Viện Dinh dưỡng là các điều tra viên thành thạo kỹ thuật và có kỹ năng trong cân đo trực tiếp thu thập. Trước khi tham gia chương trình, các ĐTV này được tập huấn, thống nhất lại phương pháp, chuẩn hóa lại cân, thước và kiểm tra chéo thử nghiệm trên 10 trường hợp. Sau khi chuẩn hóa thống nhất kỹ thuật các ĐTV thực hiện các lần cân đo trên cùng ĐTV, trên cùng bộ cân thước.
- Sổ giám sát: các CTV, đối tượng, GSV được tập huấn ghi chép, nhận biết triệu chứng bệnh. Các số liệu được cán bộ nghiên cứu của Viện Dinh dưỡng kiểm tra hàng tuần. Toàn bộ số liệu giám sát được kiểm tra ngẫu nhiên 15-20% cho mỗi tuần giám sát.
- Số liệu thô và vào số liệu: số liệu được làm sạch và kiểm tra lại 2 lần. Số liệu sau khi vào được kiểm tra lại ngẫu nhiên 20%. Các số liệu không thích hợp, được loại trừ hoặc được hỏi lại đối tượng (qua trao đổi trực tiếp hoặc qua điện thoại).
2.2.9. Khía cạnh đạo đức nghiên cứu
Đề cương nghiên cứu đã thông qua hội đồng bảo vệ đề cương,  Hội đồng Đạo đức, Hội đồng Khoa học theo quyết định thành lập hội đồng số 778, ngày 26 tháng 6 năm 2017 của Viện Dinh dưỡng trước khi triển khai. Đối tượng được giải thích rõ về mục đích, nội dung thực hiện và quyền lợi của đối tượng khi tham gia nghiên cứu, bà mẹ ký giấy tình nguyện trước khi tham gia nghiên cứu. Đối tượng cũng được rời khỏi nghiên cứu bất kì lúc nào. Những thông tin cá nhân về đối tượng nghiên cứu được giữ kín. Các số liệu thu thập được trong quá trình nghiên cứu được mã hoá, và chỉ được nghiên cứu viên sử dụng cho mục tiêu nghiên cứu, không phục vụ cho mục đích nào khác.
Trong quá trình can thiệp cả hai nhóm được tư vấn về cách chăm sóc, nuôi dưỡng trẻ và hỗ trợ cho những trẻ mắc bệnh tiếp cận với các dịch vụ y tế. Riêng các đối tượng nhóm chứng được sử dụng 1 tháng sản phẩm bổ sung lợi khuẩn LcS sau 16 tuần nghiên cứu (mỗi ngày 1 lọ sản phẩm bổ sung LcS).


Chương 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. Tình trạng dinh dưỡng, tiêu hóa và nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở trẻ 3-5 tuổi tại 4 xã tỉnh Thanh Hóa.
3.1.1. Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu
Bảng 3.1. Đặc điểm chung của bà mẹ tại 4 xã, tỉnh Thanh Hóa
	Đặc điểm
	Huyện Yên Định
	Huyện Nông Cống
	
Tổng
(n=1136)
n(%)

	
	Yên Thái
(n=260)
n(%)
	Định Thành
(n=288)
n(%)
	Vạn Thắng
(n=297)
n(%)
	Công Chính
(n=291)
n(%)
	

	Nhóm tuổi
	< 20
	2(0,8)
	1(0,3)
	1(0,3)
	0(0,0)
	4(0,4)

	
	20-<30
	71(27,3)
	68(23,6)
	67(22,6)
	74(25,4)
	280(24,6)

	
	30-<40
	116(44,6)
	124(43,1)
	124(41,7)
	130(44,7)
	494(43,5)

	
	≥ 40
	71(27,3)
	95(33,0)
	105(35,4)
	87(29,9)
	358(31,5)

	
	X ± SD
	36,8±11,4
	38,5±12,0
	39,5±12,6
	37,5±11,5
	38,1±11,9

	Trình độ
	Không đi học
	0(0,0)
	0(0,0)
	8(2,7)
	6(2,1)
	14(1,2)

	
	Tiểu học
	6(2,3)
	22(7,6)
	24(8,1)
	50(17,2)
	102(9,0)

	
	THCS
	113(43,5)
	143(49,7)
	106(35,7)
	142(48,8)
	504(44,4)

	
	THPT
	106(40,7)
	93(32,3)
	115(38,7)
	74(25,4)
	388(34,1)

	
	CĐ/ĐH
	35(13,5)
	30(10,4)
	44(14,8)
	19(6,5)
	128(11,3)

	Nghề nghiệp
	Nông nghiệp
	116(44,6)
	189(65,6)
	151(50,9)
	194(66,7)
	650(57,2)

	
	Công nhân
	44(16,9)
	28(9,7)
	41(13,8)
	36(12,4)
	149(13,1)

	
	Cán bộ
	27 (10,4)
	17(5,9)
	25(8,4)
	24(8,2)
	93(8,2)

	
	Buôn bán
	58(22,3)
	45(15,7)
	63(21,2)
	30(10,3)
	196(17,3)

	
	Khác
	15(5,8)
	9(3,1)
	17(5,7)
	7(2,4)
	48(4,2)


Bảng 3.1 cho thấy ở các xã bà mẹ ở nhóm tuổi 30-39 chiếm tỷ lệ cao nhất 43,5%, tỷ lệ bà mẹ ở nhóm tuổi dưới 20 tuổi chiếm tỷ lệ thấp nhất 0,4%.
Bà mẹ có trình độ học vấn THCS chiếm tỷ lệ cao nhất 44,4%, tiếp theo THPT chiếm tỷ lệ 34,1%, Chỉ có 11,3% bà mẹ có trình độ học vấn cao đẳng và đại học.
Đa số bà mẹ làm nông nghiệp chiếm 57,2%. Trong đó tỷ lệ bà mẹ làm nông nghiệp ở xã Công Chính chiếm tỷ lệ cao nhất 66,7%, thấp nhất xã Yên thái chiếm 44,6%. 
Bảng 3.2. Phân bố trẻ theo nhóm tuổi tại 4 xã, tỉnh Thanh Hóa
	Nhóm tuổi

	Huyện Yên Định
	Huyện Nông Cống
	
Tổng
(n=1136)
(%)

	
	Yên Thái
(n=260)
(%)
	Định Thành
(n=288)
(%)
	Vạn Thắng
(n=297)
(%)
	Công Chính
(n=291)
(%)
	

	3 tuổi
	95(36,5)
	120(41,7)
	91(30,6)
	85(29,2)
	391(34,4)

	4 tuổi
	101(38,8)
	99(34,4)
	130(43,8)
	139(47,8)
	469(41,3)

	5 tuổi
	64(24,6)
	69(24,0)
	76(25,6)
	67(23,0)
	276(24,3)


Bảng 3.2 cho thấy trẻ ở nhóm 4 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất 41,3%, tiếp theo trẻ ở nhóm 3 tuổi chiếm tỷ lệ 34,4% và trẻ ở nhóm 5 tuổi chiếm tỷ lệ thấp nhất 24,3%.
3.1.2. Tình trạng suy dinh dưỡng, nhiễm khuẩn hô hấp cấp, táo bón, tiêu chảy
Bảng 3.3. Tình trạng suy dinh dưỡng của trẻ tại 4 xã, tỉnh Thanh Hóa 
	Thể SDD
	Huyện Yên Định
	Huyện Nông Cống
	Tổng
(n=1136)
(%)
	p

	
	Yên Thái
(n=260)
(%)
	Định Thành
(n=288)
(%)
	Vạn Thắng
(n=297)
(%)
	Công Chính
(n=291)
(%)
	
	

	Nhẹ cân 
	27(10,3)
	33(11,4)
	26(8,8)
	41 (14,1)
	127(11,2)
	0,219

	Thấp còi 
	44(16,9)
	50(17,3)
	33(11,1)
	51(17,5)
	178(15,7)
	0,095

	Gầy còm 
	6(2,3)
	4(1,4)
	4(1,3)
	9(3,1)
	23(2,0)
	0,383


(p) χ2 test so sánh tỷ lệ SDD nhẹ cân, thấp còi, gầy còn giữa các xã nghiên cứu
Bảng 3.3 cho thấy trẻ SDD thấp còi chiếm tỷ lệ cao nhất 15,7%, tiếp theo tỷ lệ SDD nhẹ cân chiếm 11,2% và tỷ lệ SDD thể gầy còm cả 2 huyện Yên Định và Nông Cống chiếm tỷ lệ thấp nhất 2,0%.
Tỷ lệ SDD nhẹ cân tại các xã lần lượt theo thứ tự từ cao đến thấp xã Công Chính 14,1%, xã Định Thành 11,4%, xã Yên Thái 10,3%, xã Vạn Thắng 8,8%.
Tỷ lệ SDD thấp còi tại các xã lần lượt theo thứ tự từ cao đến thấp xã Công Chính 17,5%, xã Định Thành 17,3%, xã Yên Thái 16,9% và xã Vạn Thắng 11,1%.
Bảng 3.4. Tình trạng dinh dưỡng của trẻ theo nhóm tuổi
	Nhóm tuổi
	Cân nặng 
(X±SD)
	Chiều cao
(X±SD)
	WAZ
(X±SD)
	HAZ
(X±SD)
	SDD nhẹ cân (%)
	SDD 
thấp còi
(%)

	3 tuổi
	14,0±2,0
	94,1±4,3
	-0,5±1,0
	-1,1±0,9
	9,7
	18,7

	4 tuổi
	16,0±2,6
	101,8±4,6
	-0,6±1,1
	-1,0±0,9
	12,4
	15,1

	5 tuổi
	17,5±2,9
	106,9±4,4
	-0,6±1,1
	-0,9±0,9
	11,2
	12,3

	p
	
	
	0,3731
	0,0591
	0,4712
	0,0782


(p1) ANOVA-test so sánh chỉ số WAZ, HAZ trẻ giữa các nhóm tuổi
(p2) χ2 test so sánh tỷ lệ SDD nhẹ cân, thấp còi giữa các nhóm tuổi

Bảng 3.4 cho thấy cân nặng trung bình ở nhóm trẻ 3 tuổi là 14,0±2,0, nhóm 4 tuổi là 16,0±2,6, nhóm 5 tuổi là 17,5±2,9.
Chiều cao trung bình ở nhóm trẻ 3 tuổi là 94,1±4,3, nhóm 4 tuổi là 101,8±4,6, nhóm 5 tuổi là 106,9±4,4.
Tỷ lệ SDD nhẹ cân ở nhóm 4 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất 12,4%, tiếp theo nhóm 5 tuổi 11,2% và thấp nhất ở nhóm 3 tuổi 9,7%.
Tỷ lệ SDD thấp còi ở nhóm 3 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất 18,7%, tiếp theo nhóm 4 tuổi 15,1% và thấp nhất ở nhóm 5 tuổi 12,3%.




Bảng 3.5. Tỷ lệ trẻ táo bón, tiêu chảy, nhiễm khuẩn hô hấp cấp tại 4 xã, tỉnh Thanh Hóa
	Bệnh
	Huyện Yên Định
	Huyện Nông Cống
	Tổng
(n=1136)
(%)
	p

	
	Yên Thái
(n=260)
(%)
	Định Thành
(n=288)
(%)
	Vạn Thắng
(n=297)
(%)
	Công Chính
(n=291)
(%)
	
	

	Táo bón
	61(23,5)
	72(25,0)
	76(25,6)
	71(24,4)
	280 (24,6)
	0,947

	Tiêu chảy
	24(9,2)
	21(7,3)
	26(8,8)
	29(10,0)
	100(8,8)
	0,713

	NKHHC
	56(21,5)
	59(20,5)
	75(25,3)
	50(17,2)
	240(21,1)
	0,119


(p) χ2 test so sánh tỷ lệ táo bón, tiêu chảy, NKHHC giữa các xã nghiên cứu. 

Bảng 3.5 cho thấy tỷ lệ táo bón ở các xã lần lượt theo thứ tự từ cao đến thấp: xã Vạn Thắng 25,6%, xã Định Thành 25%, xã Công Chính 24,4% và xã Yên Thái 23,5%.
	Trong 2 tuần qua tỷ lệ trẻ mắc bệnh tiêu chảy cấp lần lượt sắp xếp theo thứ tự từ cao xuống thấp: xã Công Chính 10,0%, xã Yên Thái 9,2%, xã Vạn Thắng 8,8 và Định Thành 7,3%.
	Trong 2 tuần qua tỷ lệ trẻ bị NKHHC cao nhất xã Vạn Thắng 25,3%, xã Yên Thái 21,5%, xã Định Thành 20,5% và xã Công Chính 17,2%.
Bảng 3.6. Tỷ lệ trẻ táo bón, tiêu chảy, nhiễm khuẩn hô hấp cấp theo nhóm tuổi tại 4 xã, tỉnh Thanh Hóa
	Nhóm tuổi
(n=1136)
	Táo bón
n(%)
	Tiêu chảy
n(%)
	NKHHC
n(%)

	3 tuổi(n=391)
	93(23,8)
	41(10,5)
	80(20,5)

	4 tuổi(n=469)
	123(26,2)
	32(6,8)
	92(19,6)

	5 tuổi(n=276)
	64(23,2)
	27(9,8)
	68(24,6)

	p
	0,576
	0,135
	0,248


(p) χ2 test so sánh tỷ lệ táo bón, tiêu chảy, NKHHC giữa các nhóm tuổi
Bảng 3.6 cho thấy tỷ lệ trẻ táo bón ở nhóm 4 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất 26,2%, tiếp theo trẻ táo bón ở nhóm 3 tuổi 23,8% và thấp nhất trẻ ở nhóm 5 tuổi 23,2%.
	Tỷ lệ trẻ bị tiêu chảy ở nhóm 3 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất 10,5% tiếp theo trẻ ở nhóm 5 tuổi 9,8% và thấp nhất trẻ ở nhóm 4 tuổi 6,8%
 Tỷ lệ trẻ NKHHC cao nhất ở nhóm trẻ 5 tuổi 24,6%, tiếp theo ở nhóm 3 tuổi 20,5% và thấp nhất trẻ ở nhóm 4 tuổi 19,6%.
3.2. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên tỷ lệ mắc mới tích lũy táo bón, tiêu chảy và bệnh nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở trẻ 3-5 tuổi tại 4 xã tỉnh Thanh Hóa.
3.2.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu
Bảng 3.7. Đặc điểm về giới, nhóm tuổi của 2 nhóm nghiên cứu
	Đặc điểm
	Nhóm can thiệp
(n = 510)
	Nhóm chứng
(n = 493 )
	Tổng
(n=1003)
	p


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

	Giới
	Nam
	274
	53,7
	284
	57,6
	558
	55,63
	0,227

	
	Nữ
	236
	46,3
	209
	42,4
	445
	44,37
	

	Nhóm tuổi

	3 tuổi
	191
	37,5
	119
	24,2
	310
	30,91
	0,000

	
	4 tuổi
	183
	35,9
	225
	45,6
	408
	40,68
	0,002

	
	5 tuổi
	136
	26,6
	149
	30,2
	285
	24,41
	0,234


(p)χ2 test so sánh tỷ lệ 2 nhóm cùng thời điểm
Bảng 3.7 cho thấy trẻ được phân bố đồng đều về giới tính giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng với p>0,05. Có sự khác biệt giữa tỷ lệ trẻ ở nhóm 3 tuổi và 4 tuổi giữa 2 nhóm với p<0,05. Không có sự khác biệt về tỷ lệ trẻ ở nhóm tuổi 5 tuổi giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng với p>0,05.




Bảng 3.8. Đặc điểm về nghề nghiệp, học vấn của bà mẹ/ người chăm sóc chính cho trẻ ở 2 nhóm nghiên cứu
	Đặc điểm
	Nhóm can thiệp
(n = 510)
	Nhóm chứng
(n = 493 )
	p


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

	Tuổi của mẹ
	<30 tuổi
	132
	25,9
	124
	25,2
	0,828

	
	≥30 tuổi
	378
	74,1
	369
	74,8
	

	Trình độ học vấn
	≤ THCS
	261
	51,2
	272
	55,2
	0,206

	
	>THPT
	249
	48,8
	221
	44,8
	

	Nghề nghiệp
	Nông nghiệp
	287
	56,3
	278
	56,4
	1,000

	
	Nghề khác
	223
	43,7
	215
	43,6
	


(p)χ2 test so sánh tỷ lệ 2 nhóm cùng thời điểm
Bảng 3.8 cho thấy không có sự khác biệt về trình độ học vấn, nghề nghiệp và nhóm tuổi của bà mẹ ở nhóm can thiệp và nhóm chứng (p>0,05). 
Bảng 3.9. Tỷ lệ trẻ táo bón, tiêu chảy, nhiễm khuẩn hô hấp cấp, suy dinh dưỡng tại thời điểm ban đầu (T0) 
	Bệnh
	Nhóm can thiệp
(n = 510)
	Nhóm chứng
(n = 493 )
	p


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

	Táo bón
	136
	26,7
	129
	26,2
	0,886

	Tiêu chảy
	37
	7,3
	41
	8,3
	0,557

	NKHHC
	118
	23,1
	123
	24,9
	0,507

	SDD nhẹ cân
	60
	11,8
	61
	12,4
	0,772

	SDD thấp còi
	97
	19,0
	83
	16,8
	0,411

	SDD thể gầy còm
	9
	1,8
	11
	2,2
	0,656


(p)χ2 test so sánh tỷ lệ 2 nhóm cùng thời điểm
Bảng 3.9 cho thấy không có sự khác biệt giữa 2 nhóm về tỷ lệ trẻ táo bón, tiêu chảy, NKHHC, SDD nhẹ cân, SDD thấp còi tại thời điểm điều tra ban đầu (p>0,05).
Bảng 3.10: Tình trạng sử dụng sữa chua, men vi sinh, kháng sinh trong 2 tuần trước can thiệp
	Biến số
	Nhóm can thiệp
(n = 510)
	Nhóm chứng
(n = 493 )
	p


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

	Sữa chua
	258
	50,6
	243
	49,3
	0,705

	Men vi sinh
	21
	4,1
	29
	5,9
	0,246

	Kháng sinh
	252
	49,4
	241
	48,9
	0,899


(p)χ2 test so sánh tỷ lệ 2 nhóm cùng thời điểm
Bảng 3.10 cho thấy không có sự khác biệt về tình trạng sử dụng sữa chua, men vi sinh, kháng sinh trong 2 tuần trước can thiệp giữa 2 nhóm (p>0,05).
3.2.2. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên tỷ lệ mắc mới tích lũy táo bón trong 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp   
Bảng 3.11. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên tỷ lệ mắc mới tích lũy táo bón trong 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp
	Khoảng thời gian
	Nhóm can thiệp
(n = 510)
	Nhóm chứng
(n = 493 )
	p


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

	T0-T4
	61
	16,3
	103
	28,3
	0,000

	T0-T8
	77
	20,6
	133
	36,5
	0,000

	T0-T12
	81
	21,7
	157
	43,1
	0,000

	T0-T16
	85
	22,7
	188
	51,6
	0,000


 (p)χ2 test so sánh tỷ lệ 2 nhóm cùng thời điểm
Bảng 3.11 cho thấy tỷ lệ trẻ mắc mới tích lũy táo bón ở nhóm can thiệp thấp hơn rõ rệt so với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp lần lượt là 16,3% so với 28,3%; 20,6% so với 36,5%; 21,7% so với 43,1% và 22,7% so với 51,6%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
[image: ]
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Hình 3.1. Biểu đồ Kaplan–Meier về mắc mới tích lũy táo bón của nhóm can thiệp và nhóm chứng

Kết quả hình 3.1 cho thấy ở nhóm can thiệp: tại mốc 4 tuần, 8 tuần, 12 tuần, 16 tuần xác suất trẻ mắc mới tích lũy táo bón lần lượt là 0,163, 0,206, 0,217, 0,227. Trong khi đó ở nhóm chứng tại mốc 4 tuần, 8 tuần, 12 tuần, 16 tuần xác suất mắc mới tích lũy táo bón lần lượt là 0,283, 0,365, 0,431, 0,516. 
Thời gian trẻ không bị mắc mới tích lũy táo bón trung bình sau 12 tuần can thiệp ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng (10,524 ± 0,156 tuần so với 9,407 ± 0,187 tuần). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với kiểm định Log rank 2=37,658, p=0,000.
Thời gian trẻ không bị mắc mới tích lũy táo bón trung bình sau 16 tuần ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng (13,658 ± 0,238 tuần so với 11,681 ± 0,280 tuần). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với kiểm định Log rank 2=62,139, p=0,000.



Bảng 3.12.  Hiệu quả phòng bệnh đến tình trạng mắc mới tích lũy táo bón sau 12 tuần can thiệp
	Chỉ số
	Nhóm can thiệp
(n = 374)
	Nhóm chứng
(n = 364)
	p

	Mắc mới tích lũy táo bón
	81 (21,7%)
	157 (43,1%)
	0,000

	Không mắc mới tích lũy táo bón
	293 (78,3%)
	207 (56,9%)
	

	ARR% (95%CI)
	0,214(0,148-0,280)
	

	NNT
	4,656 (3,564-6,714)
	


(ARR) mức giảm nguy cơ tuyệt đối sau 12 tuần can thiệp.
(NNT) số trẻ cần can thiệp để giảm 1 ca bệnh sau 12 tuần can thiệp.
(p) χ2 test so sánh tỷ lệ hai nhóm cùng thời điểm.
[bookmark: _Toc59204707][bookmark: _Toc59785040][bookmark: _Toc60584501][bookmark: _Toc60858303][bookmark: _Toc79757519]Bảng 3.12 cho thấy hiệu quả can thiệp đến tình trạng mắc mới tích lũy táo bón sau 12 tuần can thiệp tại nhóm can thiệp có 81 trẻ (21,7%) và nhóm chứng có 157 trẻ (43,1%). Hiệu quả can thiệp giảm nguy cơ tuyệt đối được 21,4% trẻ mắc mới tích lũy táo bón và cứ 4 trẻ được bổ sung LcS sau 12 tuần thì có một trẻ không mắc mới tích lũy táo bón. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,001).
3.2.3. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên tỷ lệ mắc mới tích lũy tiêu chảy trong 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp
Bảng 3.13: Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên tỷ lệ mắc mới tích lũy tiêu chảy trong 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp
	Khoảng thời gian
	Nhóm can thiệp
(n = 510)
	Nhóm chứng
(n = 493 )
	p


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

	T0-T4
	86
	18,2
	84
	18,6
	0,932

	T0-T8
	137
	29,0
	138
	30,5
	0,615

	T0-T12
	170
	35,9
	172
	38,1
	0,540

	T0-T16
	180
	38,1
	204
	45,1
	0,033


(p)χ2 test so sánh tỷ lệ 2 nhóm cùng thời điểm
Bảng 3.13 cho thấy tỷ lệ trẻ mắc mới tích lũy tiêu chảy ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp lần lượt là 18,2% so với 18,6%; 29,0% so với 30,5%; 35,9% so với 38,1%; 38,1% so với 45,1% và 38,1% so với 45,1%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. Tuy nhiên, sau khi dừng can thiệp 4 tuần tỷ lệ mắc mới tích lũy tiêu chảy ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
[image: ]
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Hình 3.2. Biểu đồ Kaplan–Meier về mắc mới tích lũy tiêu chảy của nhóm can thiệp và nhóm chứng
Kết quả hình 3.2 cho thấy ở nhóm can thiệp: tại mốc 4 tuần, 8 tuần, 12 tuần, 16 tuần xác suất trẻ mắc mới tích lũy tiêu chảy lần lượt là 0,182, 0,29, 0,359, 0,381. Trong khi đó ở nhóm chứng tại mốc 4 tuần, 8 tuần, 12 tuần, 16 tuần xác suất mắc mới tích lũy tiêu chảy lần lượt là 0,186, 0,305, 0,381, 0,451. 
Thời gian trẻ không bị mắc mới tích lũy tiêu chảy trung bình sau 12 tuần can thiệp ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng (10,114 ± 0,144 tuần so với 10,035 ± 0,149 tuần). Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với kiểm định Log rank 2=0,401, p=0,527.
Thời gian trẻ không bị mắc mới tích lũy tiêu chảy trung bình sau 16 tuần ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng (12,677 ± 0,222 tuần so với 12,513 ± 0,228 tuần). Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với kiểm định Log rank 2=3,609, p=0,057.
Bảng 3.14.  Hiệu quả phòng bệnh đến tình trạng mắc mới tích lũy tiêu chảy sau 12 tuần can thiệp 
	Chỉ số
	Nhóm can thiệp
(n = 473)
	Nhóm chứng
(n = 452)
	p

	Mắc mới tích lũy tiêu chảy
	170 (35,9%)
	172(38,1%)
	0,550

	Không mắc mới tích lũy tiêu chảy
	303 (64,1%)
	280 (61,9%)
	

	ARR% (95%CI)
	0,022 (-0,044-0,089)
	


(ARR) mức giảm nguy cơ tuyệt đối sau 12 tuần can thiệp.
 (p) χ2 test so sánh tỷ lệ hai nhóm cùng thời điểm.
Bảng 3.14 cho thấy hiệu quả can thiệp đến tình trạng mắc mới tích lũy tiêu chảy sau 12 tuần can thiệp tại nhóm can thiệp có 170 trẻ (35,9%) và nhóm chứng có 172 trẻ (38,1%). Sự khác biệt tỷ lệ giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê sau 12 tuần can thiệp (p > 0,05).
3.2.4. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên tỷ lệ mắc mới tích lũy nhiễm khuẩn hô hấp cấp trong 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp 
Bảng 3.15. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên tỷ lệ mắc mới tích lũy nhiễm khuẩn hô hấp cấp trong 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp 
	Khoảng thời gian
	Nhóm can thiệp
(n = 510)
	Nhóm chứng
(n = 493 )
	p


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

	T0-T4
	57
	14,5
	59
	15,9
	0,615

	T0-T8
	100
	25,5
	107
	28,9
	0,328

	T0-T12
	132
	33,7
	141
	38,1
	0,227

	T0-T16
	138
	35,2
	175
	47,3
	0,001


(p)χ2 test so sánh tỷ lệ 2 nhóm cùng thời điểm
Bảng 3.15 tỷ lệ trẻ mắc mới tích lũy NKHHC ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau khi dừng can thiệp 4 tuần lần lượt là 14,5% so với 15,9%; 25,5% so với 28,9%; 33,7% so với 38,1% và 35,2% so với 47,3%. Tuy nhiên, sự khác biệt chỉ có ý nghĩa thống kê với p<0,05 sau khi dừng can thiệp 4 tuần. 
[image: ]Nhóm chứng
Nhóm can thiệp

20
15
10
Tuần
5
0


Xác suất mắc mới tích lũy NKHHC
0,2
0,0
0,4
0,6
0,8

1,0



Nhóm

  
Hình 3.3. Biểu đồ Kaplan–Meier về mắc mới tích lũy nhiễm khuẩn hô hấp cấp của nhóm can thiệp và nhóm chứng
Kết quả hình 3.3 cho thấy ở nhóm can thiệp: tại mốc 4 tuần, 8 tuần, 12 tuần, 16 tuần xác suất trẻ mắc mới tích lũy NKHHC lần lượt là 0,145, 0,255, 0,337, 0,352. Trong khi đó ở nhóm chứng tại mốc 4 tuần, 8 tuần, 12 tuần, 16 tuần xác suất trẻ mắc mới tích lũy NKHHC lần lượt là 0,159, 0,289, 0,381, 0,473. 
Thời gian trẻ không bị mắc mới tích lũy NKHHC trung bình sau 12 tuần can thiệp ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng (10,398 ± 0,148 tuần so với 10,205 ± 0,157 tuần). Tuy nhiên, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với kiểm định Log rank 2=1,567, p=0,211.
Thời gian trẻ không bị mắc mới tích lũy NKHHC trung bình sau 16 tuần ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng (13,051 ± 0,230 tuần so với 12,681 ± 0,243 tuần). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với kiểm định Log rank 2=9,109, p=0,003.
Bảng 3.16. Hiệu quả phòng bệnh đến tình trạng mắc mới tích lũy nhiễm khuẩn hô hấp cấp sau 12 tuần can thiệp 
	Chỉ số
	Nhóm can thiệp
(n = 392)
	Nhóm chứng
(n = 370)
	p

	Mắc mới tích lũy NKHHC
	132 (33,7%)
	141 (38,1%)
	0,229

	Không mắc mới tích lũy NKHHC
	260 (66,3%)
	229 (61,9%)
	

	ARR% (95%CI)
	0,048 (-0,025-0,122)
	


(ARR) mức giảm nguy cơ tuyệt đối sau 12 tuần can thiệp.
 (p) χ2 test so sánh tỷ lệ hai nhóm cùng thời điểm.
Bảng 3.16 cho thấy hiệu quả can thiệp đến tình trạng mắc mới tích lũy NKHHC sau 12 tuần can thiệp tại nhóm can thiệp có 132 trẻ (33,7%) và nhóm chứng có 141 trẻ (38,1%). Sự khác biệt tỷ lệ giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê sau 12 tuần can thiệp (p > 0,05).
Bảng 3.17: Tình trạng sử dụng sữa chua, men vi sinh, kháng sinh trong 2 tuần trước thời điểm điều tra T4,T8,T12 và sau 4 tuần dừng can thiệp
	Thời điểm
	Nhóm can thiệp
(n = 510)
	Nhóm chứng
(n = 493 )

	
	Sữa chua
	Men vi sinh
	Kháng sinh
	Sữa chua
	Men vi sinh
	Kháng sinh

	T4
	124(24,3)
	10(2,0)
	249(48,8)
	135(27,4)
	17(3,4)
	230(46,7)

	T8
	131(25,7)
	10(2,0)1
	235(46,1)
	134(27,2)
	22(4,5)
	247(52,3)

	T12
	85(16,7)
	10(2,0)
	202(39,6)2
	93(18,9)
	20(4,1)
	234(47,5)

	T16
	98(19,2)
	12(2,4)
	173(33,9)2
	103(20,9)
	12(2,4)
	201(40,8)


(p) χ2 test: p1<0,05, p2<0,05, so sánh tỷ lệ hai nhóm cùng thời điểm.
Bảng 3.17 cho thấy trong 2 tuần trước thời điểm điều tra T4: Không có sự khác biệt về tỷ lệ trẻ dùng sữa chua, men vi sinh, kháng sinh giữa nhóm can thiệp so với nhóm chứng, p>0,05.
Trong 2 tuần trước thời điểm điều tra T8: tỷ lệ trẻ dùng men vi sinh ở nhóm can thiệp thấp hơn đáng kể so với nhóm chứng (2,0% so với 4,5%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Không có sự khác biệt về tỷ lệ trẻ dùng sữa chua, kháng sinh giữa nhóm can thiệp so với nhóm chứng, p>0,05.
Trong 2 tuần trước thời điểm điều tra T12 và T16: tỷ lệ trẻ dùng kháng sinh ở nhóm can thiệp thấp hơn rõ rệt so với nhóm chứng lần lượt là 39,6% so với 47,5% và 33,9% so với 40,8%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Không có sự khác biệt về tỷ lệ trẻ dùng sữa chua, men vi sinh giữa nhóm can thiệp so với nhóm chứng, p>0,05.
3.3. Đánh giá hiệu quả Lactobacillus casei Shirota lên cải thiện táo bón, tình trạng dinh dưỡng ở trẻ 3-5 tuổi bị mắc táo bón chức năng tại 4 xã tỉnh Thanh Hóa.
3.3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu trước can thiệp
Bảng 3.18. Phân bố trẻ theo nhóm tuổi và giới
	Đặc điểm
	Nhóm can thiệp
(n = 108)
	Nhóm chứng
(n = 108 )

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

	Nhóm tuổi

	3 tuổi
	Nam
	16
	50
	16
	50

	
	
	Nữ
	19
	50
	19
	50

	
	4 tuổi
	Nam
	27
	50
	27
	50

	
	
	Nữ
	22
	50
	22
	50

	
	5 tuổi
	Nam
	13
	50
	13
	50

	
	
	Nữ
	11
	50
	11
	50

	Tổng
	
	108
	50
	108
	50


Bảng 3.18 cho thấy trẻ được phân bố đồng đều theo nhóm tuổi và giới tính giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng. 

Hình 3.4. Tình trạng dinh dưỡng của trẻ trước can thiệp
Hình 3.4 cho thấy phần lớn trẻ táo bón chức năng có cân nặng bình thường chiếm 84,3% ở nhóm can thiệp và nhóm chứng. Tỷ lệ trẻ SDD nhẹ cân và thấp còi là 15,7% và 22,2% ở nhóm can thiệp, 13,9% và 19,4% ở nhóm chứng. Tỉ lệ thừa cân, béo phì là rất thấp, chỉ có 1,9% ở nhóm chứng, nhóm can thiệp không có trẻ nào. Không có sự khác biệt về tình trạng dinh dưỡng SDD nhẹ cân và thấp còi giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng (p>0,05).










Bảng 3.19. Triệu chứng cơ năng của trẻ táo bón trước can thiệp
	Triệu chứng
	Nhóm can thiệp
(n=108)
	Nhóm chứng
(n=108)
	p

	Són phân 
	14
	13,0
	10
	9,3
	0,517

	Nhịn đi ngoài 
	20
	18,5
	17
	15,7
	0,718

	Phân cứng/đau hậu môn 
	107
	99,1
	108
	100
	1,000

	Phân to 
	96
	88,9
	94
	87,0
	0,835

	Phân máu 
	36
	33,3
	29
	26,1
	0,373

	Gắng sức khi đi ngoài 
	85
	78,7
	84
	77,8
	1,000

	Tư thế giữ phân
	67
	62.0
	64
	59,3
	0,781


(p) χ2 test so sánh tỷ lệ hai nhóm cùng thời điểm.
Bảng 3.19 cho thấy trẻ đi đại tiện phân cứng, phân to, gắng sức khi đi đại tiện chiếm tỷ lệ cao ở cả nhóm can thiệp và nhóm chứng lần lượt là 99,1%, 88,9%, 78,7% ở nhóm can thiệp và 100%, 87%, 77,8% ở nhóm chứng. 
Không có sự khác biệt về triệu chứng táo bón, bao gồm các triệu chứng:  són phân, nhịn đi đại tiện, phân cứng, phân to, phân máu, gắng sức khi đi đại tiện, tư thế giữ phân giữa 2 nhóm trước can thiệp (p>0,05).









3.3.2. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên cải thiện táo bón ở trẻ 3 - 5 tuổi bị mắc táo bón chức năng
[bookmark: _Toc513852426]Bảng 3.20. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến số lần đại tiện/tuần của những trẻ có số lần đại điện ≤ 2 lần/tuần sau can thiệp
	Thời điểm
	Nhóm can thiệp
(n=30)
	Nhóm chứng
(n=24)
	p

	T0
	2(2,2)
	2(2,2)
	1,000

	T4
	7(2,7)
	7(2,7)
	0,881

	T8
	7(2,7)
	2(2,7)
	0,019

	T12
	7(2,7)
	3,5(2,7)
	0,163

	T16
	7(2,7)
	6(2,7)
	0,505

	pa
	pT0-T12=0,000
pT0-T16=0,000
	pT0-T12=0,001
pT0-T16=0,000
	


Số liệu trình bày theo trung vị (khoảng tứ phân vị)
[bookmark: _Toc79757494](p) từ Mann- Whitney U test so sánh trung vị giữa nhóm chứng và nhóm can thiệp
(pa) từ Wilcoxon test so sánh trung vị cùng nhóm ở thời điểm trước và sau can thiệp ở nhóm can thiệp và nhóm chứng.

Bảng 3.20 cho thấy tần suất đi đại tiện/tuần của những trẻ có số lần đại tiện đại tiện/tuần ≤ 2 lần/tuần ở nhóm can thiệp tăng hơn so với nhóm chứng sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần ngừng can thiệp. Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (p>0,05).
So sánh cùng nhóm cho thấy có sự cải thiện rõ rệt ở những trẻ có số lần đại tiện≤ 2 lần/tuần ở cả 2 nhóm sau 12 tuần can thiệp và sau khi dừng can thiệp 4 tuần. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.






Bảng 3.21. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến sự thay đổi tính chất phân của các đối tượng sau can thiệp
	Thời điểm
	Nhóm can thiệp
(n=108)
	Nhóm chứng
(n=108)

	
	Loại 2
	Loại 3
	Loại 2
	Loại 3

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

	T0
	17
	15,7
	45
	41,7
	23
	21,3
	50
	46,3

	T4
	10
	9,3
	31
	28,7
	12
	11,1
	41
	38,0

	T8
	7
	6,5
	38
	35,2
	8
	7,4
	45
	41,7

	T12
	6
	5,6
	38
	35,2
	9
	8,3
	45
	41,7

	T16
	6
	5,6
	30
	27,8
	6
	5,6
	33
	30,6


(p) χ2 test, p>0,05 so sánh tỷ lệ hai nhóm cùng thời điểm.
Loại 2: phân dạng xúc xích nhưng sần sùi; loại 3: phân giống xúc xích hoặc con rắn, trơn và mềm.

Bảng 3.21 cho thấy cả hai nhóm có sự cải thiện về tính chất phân sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Tại thời điểm T0, ở nhóm can thiệp trẻ có phân loại 2 chiếm 15,7% và nhóm chứng là 21,3%, đến thời điểm T12, trẻ có phân loại 2 giảm xuống còn 5,6% ở nhóm can thiệp và 8,3% ở nhóm chứng. Phân loại 3 chiếm 41,7% và 46,3% tại thời điểm T0 lần lượt ở nhóm can thiệp và nhóm chứng, đến thời điểm T12 giảm xuống còn 35,2% ở nhóm can thiệp và 41,7% ở nhóm chứng.  
Không có sự khác biệt về tỷ lệ trẻ có phân loại 2, loại 3 giữa 2 nhóm nghiên cứu sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp (p>0,05).



Bảng 3.22: Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến sự thay đổi són phân của các đối tượng sau can thiệp 
	Thời điểm
	Nhóm can thiệp
(n=108)
	Nhóm chứng
(n=108)
	p


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

	T0
	14
	13,0
	10
	9,3
	0,517

	T4
	3
	2,8
	5
	4,6
	0,721

	T8
	8
	7,4
	6
	5,6
	0,783

	T12
	3
	2,8
	4
	3,7
	1,000

	T16
	2
	1,9
	4
	3,7
	0,683

	pa
	p T0-T12=0,013
p T0-T16=0,004
	p T0-T12=0,109
p T0-T16=0,109
	


(p) Fisher’s exact test so sánh tỷ lệ giữa các nhóm.
 (pa)Mc Nemar test so sánh tỷ lệ cùng nhóm trước và sau can thiệp 

Bảng 3.22 cho thấy tỷ lệ trẻ són phân ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.
So sánh cùng nhóm cho thấy tỷ lệ trẻ són phân đều giảm ở cả 2 nhóm sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Tuy nhiên ở nhóm can thiệp tỷ lệ trẻ són phân sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp giảm đáng kể so với thời điểm T0 (p<0,05). Trong khi đó ở nhóm chứng không có sự khác biệt về tỷ lệ són phân sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp so với thời điểm T0 (p>0,05). 





Bảng 3.23. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến sự thay đổi nhịn đi đại tiện của các đối tượng sau can thiệp 
	Thời điểm
	Nhóm can thiệp
(n=108)
	Nhóm chứng
(n=108)
	p


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

	T0
	20
	18,5
	17
	15,7
	0,718

	T4
	3
	2,8
	8
	7,4
	0,214

	T8
	3
	2,8
	5
	4,6
	0,721

	T12
	0
	0,0
	2
	1,9
	0,498

	T16
	2
	1,9
	3
	2,8
	1,000

	pa
	p T0-T16=0,000
	p T0-T12=0,001
p T0-T16=0,003
	


(p) Fisher’s exact test so sánh tỷ lệ giữa các nhóm.
 (pa)Mc Nemar test so sánh tỷ lệ cùng nhóm trước và sau can thiệp 

Bảng 3.23 cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ trẻ nhịn đi đại tiện ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng sau 12 tuần can thiệp (p>0,05). 
So sánh cùng nhóm cho thấy có sự cải thiện rõ rệt về tỷ lệ trẻ nhịn đi đại tiện sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp ở cả hai nhóm so với thời điểm điều tra ban đầu (p<0,05).









Bảng 3.24. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến sự thay đổi phân cứng/đau hậu môn của các đối tượng sau can thiệp 
	Thời điểm
	Nhóm can thiệp
(n=108)
	Nhóm chứng
(n=108)
	p


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

	T0
	107
	99,1
	108
	100,0
	1,000

	T4
	51
	47,2
	77
	71,3
	0,001

	T8
	55
	50,9
	72
	66,7
	0,027

	T12
	46
	42,6
	80
	74,1
	0,000

	T16
	44
	40,7
	80
	74,1
	0,000

	pa
	p T0-T12=0,000
p T0-T16=0,000
	p T0-T12=0,000
p T0-T16=0,000
	


(p)χ2 test so sánh tỷ lệ hai nhóm cùng thời điểm.
(pa)Mc Nemar test so sánh tỷ lệ cùng nhóm trước và sau can thiệp 

Bảng 3.24 cho thấy có sự cải thiện đáng kể về tỷ lệ phân cứng ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng sau 4, 8, 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
So sánh cùng nhóm cho thấy có sự cải thiện rõ rệt về tỷ lệ trẻ phân cứng sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp ở cả hai nhóm so với thời điểm điều tra ban đầu (p<0,05).








Bảng 3.25. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến sự thay đổi phân to của các đối tượng sau can thiệp 
	Thời điểm
	Nhóm can thiệp
(n=108)
	Nhóm chứng 
(n=108)
	p


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

	T0
	96
	88,9
	94
	87,0
	0,835

	T4
	29 
	26,9
	42 
	38,9
	0,082

	T8
	33 
	30,6
	40 
	37,0
	0,388

	T12
	21
	19,4
	47 
	43,5
	0,000

	T16
	30 
	27,8
	36 
	33,3
	0,460

	pa
	p T0-T12=0,000
p T0-T16=0,000
	p T0-T12=0,000
p T0-T16=0,000
	


(p)χ2 test so sánh tỷ lệ hai nhóm cùng thời điểm.
(pa)Mc Nemar test so sánh tỷ lệ cùng nhóm trước và sau can thiệp
 
Bảng 3.25 cho thấy có sự cải thiện rõ rệt về tỷ lệ trẻ đi đại tiện phân to sau 12 tuần can thiệp ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Sau 4 tuần dừng can thiệp thì không có sự khác biệt về tỷ lệ trẻ đi đại tiện phân to giữa 2 nhóm.
So sánh cùng nhóm cho thấy có sự cải thiện rõ rệt về tỷ lệ trẻ phân to sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp ở cả hai nhóm so với thời điểm điều tra ban đầu (p<0,001).







Bảng 3.26. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến sự thay đổi đi đại tiện phân có máu của các đối tượng sau can thiệp 
	Thời điểm
	Nhóm can thiệp
(n=108)
	Nhóm chứng 
(n=108)
	p
 


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

	T0
	36
	33,3
	29
	26,9
	0,373

	T4
	15 
	13,9
	19
	17,6
	0,576

	T8
	15 
	13,9
	17 
	15,7
	0,848

	T12
	12
	11,1
	14
	13,0
	0,835

	T16
	6
	5,6
	12 
	11,1
	0,218

	pa
	p T0-T12=0,000
p T0-T16=0,000
	p T0-T12=0,003
p T0-T16=0,002
	


(p)χ2 test so sánh tỷ lệ hai nhóm cùng thời điểm.
(pa)Mc Nemar test so sánh tỷ lệ cùng nhóm trước và sau can thiệp
 
Bảng 3.26 cho thấy có sự cải thiện tỷ lệ trẻ đi đại tiện phân máu ở nhóm can thiệp tốt hơn so với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.
So sánh cùng nhóm cho thấy có sự cải thiện tốt hơn về đi đại tiện phân máu sau các thời điểm can thiệp ở cả nhóm chứng và nhóm can thiệp (p<0,05). 









Bảng 3.27. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến sự thay đổi gắng sức khi đi đại tiện của các đối tượng sau can thiệp 
	Thời điểm
	Nhóm can thiệp
(n=108)
	Nhóm chứng 
(n=108)
	p


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

	T0
	85
	78,7
	84
	77,8
	1,000

	T4
	47 
	43,5 
	73 
	67,6 
	0,001

	T8
	43 
	39,8 
	64 
	59,3 
	0,006

	T12
	28 
	25,9 
	73 
	67,6 
	0,000

	T16
	31 
	28,7 
	67 
	62,0 
	0,000

	pa
	p T0-T12=0,000
p T0-T16=0,000
	p T0-T12=0,117
p T0-T16=0,009
	


(p)χ2 test so sánh tỷ lệ hai nhóm cùng thời điểm.
(pa)Mc Nemar test so sánh tỷ lệ cùng nhóm trước và sau can thiệp 

Bảng 3.27 cho thấy tỷ lệ trẻ có động tác gắng sức khi đi đại tiện ở nhóm can thiệp cải thiện tốt hơn so với nhóm chứng sau 4, 8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
So sánh cùng nhóm cho thấy có sự cải thiện rõ rệt về tỷ lệ trẻ gắng sức khi đi đại tiện sau 12 tuần can thiệp ở nhóm can thiệp (p<0,05). Trong khi đó ở nhóm chứng không có sự khác biệt về tỷ lệ trẻ gắng sức khi đi đại tiện sau 12 tuần (p>0,05).








Bảng 3.28. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến sự thay đổi tư thế giữ phân của các đối tượng sau can thiệp 
	Thời điểm
	Nhóm can thiệp
(n=108)
	Nhóm chứng 
(n=108)
	p


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

	T0
	67
	62,0
	64
	59,3
	0,781

	T4
	25 
	23,1
	34 
	31,5 
	0,222

	T8
	15 
	13,9 
	22 
	20,4 
	0,278

	T12
	13 
	12,0 
	24 
	22,2 
	0,070

	T16
	18 
	16,7 
	23 
	21,3 
	0,488

	pa
	p T0-T12=0,000
p T0-T16=0,000
	p T0-T12=0,000
p T0-T16=0,000
	


(p)χ2 test so sánh tỷ lệ hai nhóm cùng thời điểm.
(pa)Mc Nemar test so sánh tỷ lệ cùng nhóm trước và sau can thiệp 

Bảng 3.28 cho thấy tại thời điểm T0, tỷ lệ trẻ có tư thế giữ phân ở cả hai nhóm là khá cao chiếm 62,0% ở nhóm can thiệp và 59,3% ở nhóm chứng. Tuy nhiên đến thời điểm T12, tỷ lệ trẻ có tư thế giữ phân giảm xuống còn 12,0% và 22,2% lần lượt ở nhóm can thiệp và nhóm chứng. Sự khác biệt về tỷ lệ trẻ có tư thế giữ phân giữa hai nhóm tại các thời điểm T12 là không có ý nghĩa thống kê.
Bảng 3.29. Hiệu quả phòng bệnh đến tình trạng táo bón sau 12 tuần can thiệp 
	Chỉ số
	Nhóm can thiệp
(n = 108)
	Nhóm chứng
(n = 108)
	p

	Táo bón
	23 (21,3%)
	50 (46,3%)
	0,000

	Không táo bón
	85 (78,7%)
	58 (53,7%)
	

	ARR% (95%CI)
	0,25 (0,128-0,371)
	

	NNT
	4 (2,690-7,792)
	


(ARR) mức giảm nguy cơ tuyệt đối sau 12 tuần can thiệp.
(NNT) số trẻ cần can thiệp để giảm 1 ca bệnh sau 12 tuần can thiệp.
(p) χ2 test so sánh tỷ lệ hai nhóm cùng thời điểm.
Bảng 3.29 cho thấy hiệu quả can thiệp đến tình trạng táo bón sau 12 tuần can thiệp tại nhóm can thiệp có 23 trẻ (21,3%) và nhóm chứng có 50 trẻ (46,3%). Hiệu quả can thiệp giảm nguy cơ tuyệt đối được 25% trẻ mắc táo bón và cứ 4 trẻ được bổ sung LcS sau 12 tuần thì có một trẻ khỏi táo bón. Sự khác biệt tỷ lệ giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê sau 12 tuần can thiệp (p < 0,001).
Bảng 3.30. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến sự cải thiện tình trạng táo bón của các đối tượng sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp
	Thời điểm
	Nhóm can thiệp
(n=108)
	Nhóm chứng 
(n=108)
	p
(test χ2)

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

	T0
	108
	100
	108
	100
	

	T4
	30
	27,8
	48
	44,4
	0,016

	T8
	29
	26,9
	46
	42,6
	0,022

	T12
	23
	21,3
	50
	46,3
	0,000

	T16
	31
	28,7
	47
	43,5
	0,033


(p)χ2 test so sánh tỷ lệ hai nhóm cùng thời điểm, p<0,05

Bảng 3.30 cho thấy tại thời điểm ban đầu (T0), 100% trẻ bị táo bón chức năng. Có sự cải thiện rõ rệt về tỷ lệ trẻ táo bón ở cả 2 nhóm ngay sau can thiệp 4 tuần (ở nhóm can thiệp 27,8% và ở nhóm chứng 44,4%), sự cải thiện tiếp tục được duy trì ở cả 2 nhóm sau 8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 
3.3.3. Thay đổi tình trạng dinh dưỡng của trẻ 3 - 5 tuổi bị mắc táo bón chức năng sau bổ sung lợi khuẩn Lactobacillus casei Shirota

Hình 3.5. Tình trạng dinh dưỡng của trẻ sau 12 tuần can thiệp
Hình 3.5 cho thấy sau 12 tuần can thiệp tỷ lệ SDD thể nhẹ cân và thể thấp còi ở nhóm can thiệp thấp hơn nhóm chứng (13,0% so với 14,8%; 20,4% so với 21,3%). Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.
Bảng 3.31. Thay đổi về trung bình cân nặng của hai nhóm sau can thiệp
	Thời gian
	Nhóm can thiệp
(n=108)
(X±SD)
	Nhóm chứng 
(n=108)
(X±SD)
	p

	T0
	14,6±1,9
	15,3±3,1
	0,032

	T12
	15,1±1,9
	15,7±3,1
	0,091

	T16
	15,3±2,0
	15,9±3,1
	0,126

	Chênh T12-T0
	0,5±0,4 
	0,4±0,4 
	0,008

	Chênh T16-T0
	0,7±0,4 
	0,5±0,5 
	0,002


(p)t-test: so sánh trung bình hai nhóm cùng thời điểm
Bảng 3.31 cho thấy, tại thời điểm T0, cân nặng của hai nhóm can thiệp và nhóm chứng lần lượt là 14,6±1,9 và 15,3±3,1 kg. Đến thời điểm T12, cân nặng của hai nhóm đều tăng  lần lượt là 15,1±1,9 và 15,7±3,1kg. Sự khác biệt về cân nặng giữa hai nhóm tại sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp là không có ý nghĩa thống kê. Chênh lệch cân nặng tại các thời điểm (T12-T0) và (T16-T0) phản ánh hiệu quả của can thiệp giữa nhóm can thiệp so với nhóm chứng một cách có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 
Bảng 3.32. Thay đổi về trung bình chiều cao của hai nhóm sau can thiệp
	Thời gian
	Nhóm can thiệp
(n=108)
(X±SD)
	Nhóm chứng 
(n=108)
(X±SD)
	p

	T0
	99,3±5,7
	100,4±6,5
	0,177

	T12
	100,9±5,7
	102,0±6,6
	0,211

	T16
	101,3±5,7
	102,3±6,6
	0,231

	Chênh T12-T0
	1,6±9,4 
	1,5±0.4 
	0,279

	Chênh T16-T0
	2,0±0,5 
	1,9±0,5 
	0,103


(p)t-test: so sánh trung bình hai nhóm cùng thời điểm
Bảng 3.32 cho thấy không có sự khác biệt về thay đổi chiều cao giữa nhóm can thiệp với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp (p>0,05). 
So sánh cùng nhóm chênh lệch chiều cao (T12-T0) và (T16-T0) ở nhóm can thiệp không có sự khác biệt với nhóm chứng (p>0,05).










Bảng 3.33. Thay đổi về Z-score cân nặng/tuổi của hai nhóm sau can thiệp
	Thời gian
	Nhóm can thiệp
(n=108)
(X±SD)
	Nhóm chứng 
(n=108)
(X±SD)
	p

	T0
	-1,16±0,90
	-0,91±1,11
	0,065

	T12
	-1,08±0,88
	-0,92±1,09
	0,229

	T16
	-1,07±0,90
	-0,93±1,10
	0,316

	Chênh T12-T0
	0,08±0,21 
	-0,00±0,22
	0,002

	Chênh T16-T0
	0,09±0,23 
	-0,02±0,25
	0,001


(p)t-test: so sánh trung bình hai nhóm cùng thời điểm
Bảng 3.33 chỉ ra rằng tại thời điểm T0, chỉ số Z-score cân nặng/tuổi (CN/T) của nhóm can thiệp và nhóm chứng lần lượt là -1,16±0,90 và -0,91±1,11. Đến thời điểm T12, tăng lên -1,08±0,88 và -0,92±1,09 lần lượt ở nhóm can thiệp và nhóm chứng. Sự khác biệt giữa 2 nhóm chứng và can thiệp về chỉ số Z-score cân nặng/tuổi là không có ý nghĩa thống kê, p>0,05. Chênh lệch về chỉ số Z-score cân nặng/tuổi tại các thời điểm (T12-T0) và (T16-T0) phản ánh hiệu quả của can thiệp giữa nhóm can thiệp so với nhóm chứng một cách có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
Bảng 3.34. Thay đổi về Z-score chiều cao/tuổi của hai nhóm sau can thiệp
	Thời gian
	Nhóm can thiệp
(n=108)
(X±SD)
	Nhóm chứng 
(n=108)
(X±SD)
	p

	T0
	-1,35±0,81
	-1,19±0,92
	0,184

	T12
	-1,32±0,80
	-1,17±0,92
	0,219

	T16
	-1,34±0,78
	-1,20±0,91
	0,241

	Chênh T12-T0
	0,03±0,11 
	0,01±0,11
	0,424

	Chênh T16-T0
	0,01±0,12
	-0,00±0,13
	0,238


(p)t-test: so sánh trung bình hai nhóm cùng thời điểm
Bảng 3.34 cho thấy tại thời điểm T0, chỉ số Z-score chiều cao/tuổi của nhóm can thiệp và nhóm chứng lần lượt là -1,35±0,81và -1,19±0,92. Đến thời điểm T12, không có sự thay đổi nhiều nhóm can thiệp là -1,32±0,80 và nhóm chứng là -1,17±0,92, sự khác biệt giữa nhóm chứng và can thiệp về chỉ số Z-score chiều cao/tuổi là không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Có sự khác một cách có ý nghĩa thống kê về chênh lệch chỉ số Z-score chiều cao/tuổi giữa nhóm chứng so với nhóm can thiệp ở thời điểm (T8-T0), p<0,001. 
So sánh cùng nhóm chênh lệch chỉ số Z-score chiều cao/tuổi sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp so với thời điểm điều tra ban đầu (T12-T0), (T16-T0) ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng. Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.

 

















Chương 4. BÀN LUẬN

4.1. Tình trạng dinh dưỡng, tiêu hóa và nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở trẻ 3-5 tuổi tại 4 xã tỉnh Thanh Hóa. 
	Nghiên cứu mô tả cắt ngang đã được tiến hành trên 1136 trẻ từ 3-5 tuổi tại 4 xã: xã Yên Thái, Định Thành, huyện Yên Định và xã Vạn Thắng, Công Chính, huyện Nông Cống, tỉnh Thanh Hóa.
4.3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu
Tuổi của bà mẹ có con dưới 5 tuổi là một trong các yếu tố giúp bà mẹ có thái độ chăm sóc, phòng chống và xử trí bệnh tại nhà, đặc biệt là có quyết định đúng khi đưa con đến khám và điều trị tại cơ sở y tế. Kết quả nghiên cứu cho thấy bà mẹ ở nhóm tuổi 30-39 tại các xã chiếm tỷ lệ cao nhất 43,5%, tiếp theo nhóm tuổi 40 tuổi trở lên chiếm 31,5%, nhóm tuổi 20-29 chiếm 24,6%, nhóm tuổi dưới 20 tuổi chỉ có 0,4%, trong đó có nhiều bà mẹ phải đi làm xa nhà và gửi trẻ cho ông, bà nội hoặc ông, bà ngoại chăm sóc.
Trình độ học vấn của bà mẹ là kiến thức quan trọng giúp các bà mẹ có khả năng tiếp cận thông tin về bệnh. Trình độ học vấn của các bà mẹ tại địa điểm nghiên cứu còn thấp. Các bà mẹ tham gia nghiên cứu có trình độ học vấn THCS chiếm tỷ lệ cao nhất (44,4%), sau đó đến bà mẹ có trình độ học vấn THPT (34,1%), chỉ có 11,3% bà mẹ có trình độ cao đẳng/đại học. Kết quả này tương đương với nghiên cứu của Mai Anh Tuấn về thực trạng và một số yếu tố nguy cơ về nhiễm khuẩn hô hấp cấp của trẻ dưới 5 tuổi tại một số xã miền núi tỉnh Bắc Kạn, 60,33% trẻ là con các bà mẹ có trình độ học vấn ở bậc THCS, bậc THPT trở lên là 16,49%, bậc tiểu học là 19,57% [143] và tương đương với nghiên cứu của Nguyễn Lân với tỷ lệ bà mẹ có trình độ học vấn bậc THCS chiếm tỷ lệ cao nhất [109]. Điều này cũng đúng với đặc điểm tình hình dân trí vùng nông thôn do điều kiện kinh tế khó khăn nên được học hết chương trình phổ thông cơ sở đã tốt với dân. 
Nghề nghiệp chủ yếu của các bà mẹ là làm nông nghiệp chiếm tỷ lệ cao nhất 57,2%. Điều này cũng đã nói lên phần nào đặc điểm kinh tế xã hội của huyện Yên Định và huyện Nông Cống, tỉnh Thanh Hóa. Kết quả này tương đương với nghiên cứu của Nguyễn Lân tiến hành nghiên cứu ảnh hưởng của sữa bổ sung pre-probiotic lên tình trạng dinh dưỡng, nhiễm khuẩn và hệ vi khuẩn chí đường ruột ở trẻ 6-12 tháng tuổi tại huyện Phổ Yên, tỉnh Thái Nguyên với bà mẹ có nghề nghiệp làm nông nghiệp chiếm tỷ lệ cao nhất [109] và tương đương với nghiên cứu của Vũ Thị Kim Hoa về hiệu quả của sản phẩm dinh dưỡng có probiotic, prebiotic đến tình trạng dinh dưỡng, miễn dịch, nhiễm khuẩn ở trẻ em 25-36 tháng tuổi với bà mẹ có nghề nghiệp làm nông nghiệp chiếm tỷ lệ cao nhất [120].
Tình trạng suy dinh dưỡng của trẻ 
Trong nghiên cứu này, tỷ lệ SDD nhẹ cân 11,2%, tỷ lệ SDD thể thấp còi 15,7%. Tỷ lệ SDD nhẹ cân cao nhất xã Công Chính, tiếp theo xã Định Thành, xã Yên Thái và thấp nhất xã Vạn Thắng. Tỷ lệ SDD thấp còi cao nhất xã Công Chính, tiếp theo xã Định Thành, xã Yên Thái và thấp nhất xã Vạn Thắng. Kết quả này tương đồng với kết quả nghiên cứu của Trần Quang Trung và cs đã tiến hành nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 1517 trẻ em dưới 5 tuổi tại huyện Ba Vì thành phố Hà Nội từ tháng 6 đến tháng 12 năm 2019 với tỷ lệ SDD nhẹ cân, thấp còi, gầy còm lần lượt là 9,1%, 14,9%, 5,4% [144] và kết quả nghiên cứu thấp hơn kết quả nghiên cứu của Vũ Trung Kiên nghiên cứu về thực trạng SDD trẻ em dưới 5 tuổi tại xã Ghi Văn huyện Nghi Lộc tỉnh Nghệ An, tỷ lệ SDD thể nhẹ cân là 14,8%, tỷ lệ SDD thể thấp còi 20,6%, tỷ lệ SDD thể gầy còm 5,7% [145] và thấp hơn kết quả nghiên cứu của Bùi Thị Huyền Diệu và cs đã tiến hành nghiên cứu sử dụng phương pháp mô tả cắt ngang trên 445 trẻ từ 36 tới 60 tháng tuổi đang học tại 3 trường mầm non thuộc huyện Vũ Thư, tỉnh Thái Bình cho thấy, tỷ lệ SDD nhẹ cân, thấp còi và gầy còm lần lượt là 12,8%, 24,3% và 3,1% [58]. Kết quả này cao hơn nghiên cứu của Hoàng Đức Phúc và cs tiến hành nghiên cứu mô tả cắt ngang trên tổng số 22988 trẻ em dưới 5 tuổi tại 15 quận, huyện ở Hà Nội năm 2019 cho thấy tỷ lệ SDD thể nhẹ cân là 4,2%, tỷ lệ SDD thể thấp còi là 10,6%, tỷ lệ SDD thể gầy còm là 2,8% [146]. Điều này có thể được lý giải do nghiên cứu của Hoàng Đức Phúc và cs tiến hành nghiên cứu tại các quận, huyện ở Hà Nội, có thể điều kiện kinh tế của các hộ gia đình cao hơn so với các hộ ở 2 huyện Nông Cống và Yên Định, tỉnh Thanh Hóa. Do đó, trẻ được chăm sóc, nuôi dưỡng tốt hơn. 
Tình trạng táo bón, tiêu chảy, nhiễm khuẩn hô hấp cấp
Táo bón chức năng là bệnh lý thường gặp chủ yếu ở trẻ em, đây là dấu hiệu cảnh báo hệ tiêu hóa không khỏe mạnh liên quan nhiều đến chế độ ăn, uống không hợp lý. Trẻ bị táo bón lâu ngày có thể dẫn đến các biến chứng gây ảnh hưởng đến sự phát triển thể chất và tâm lý cho trẻ em. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ trẻ táo bón cao nhất ở xã Vạn Thắng 25,6%, thấp nhất xã Yên Thái 23,5%. Kết quả này thấp hơn kết quả nghiên cứu của Lê Hồng Minh tiến hành nghiên cứu trên 695 trẻ 36- 48 tháng tuổi đang học mẫu giáo ở quận Gò Vấp, thành phố Hồ Chí Minh cho thấy tỷ lệ táo bón 54,9% [147]. 
Phần lớn táo bón xuất hiện ở trẻ 2-4 tuổi [148]. Các nghiên cứu trên thế giới cho thấy tỷ lệ táo bón ở các nhóm tuổi là khác nhau. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, tỷ lệ trẻ táo bón ở nhóm 4 tuổi cao nhất 26,2%. Kết quả này tương đương với kết quả nghiên cứu của Yong và Beattie tại Anh, cho thấy 34% cha mẹ thông báo rằng con của họ bị táo bón ở độ tuổi 4-7 tuổi [149]. Mota và cộng sự theo dõi 4231 trẻ sơ sinh và đánh giá tại các thời điểm 12, 24 và 48 tháng để phát hiện biểu hiện táo bón. Kết quả cho thấy tỷ lệ mắc táo bón ở thời điểm 24 và 48 tháng tuổi, tương ứng là 27,3% và 31,0%, sự khác biệt về tuổi xuất hiện táo bón có nghĩa thống kê với p < 0,001 [150].  
Nghiên cứu của Đỗ Thị Minh Phương năm 2014 trên 140 trẻ bị táo bón chức năng tại viện Nhi Trung Ương có 20,4 % trẻ bị táo bón từ 36 - 48 tháng và 10,4% trẻ bị táo bón từ 48 - 59 tháng [78]. Nghiên cứu của Lê Thị Hồng Minh trên trẻ em ở lứa tuổi nhà trẻ, cũng ghi nhận thấy tỷ lệ táo bón cao ở lứa tuổi 36-48 tháng (chiếm tỷ lệ 54,9%) [147].
Như vậy nghiên cứu cho thấy rằng giai đoạn trẻ mầm non dễ bị táo bón vì đây là thời điểm có nhiều yếu tố làm gia tăng tình trạng táo bón như thay đổi chế độ ăn và thay đổi tâm lý, trẻ sợ đi vệ sinh tại trường, sợ bẩn, ngại không muốn xin phép cô hay trẻ mải chơi, sự thay đổi thói quen đi đại tiện ở trường so với ở nhà.
	Nghiên cứu đã chỉ ra tỷ lệ trẻ mắc bệnh tiêu chảy cấp 2 tuần qua lần lượt sắp xếp theo thứ tự từ cao xuống thấp: xã Công Chính 10,0%, xã Yên Thái 9,2%, xã Vạn Thắng 8,8% và Định Thành 7,3%. Kết quả này thấp hơn kết quả nghiên cứu của Nguyễn Lân tiến hành nghiên cứu về thực trạng tiêu chảy cấp ở trẻ 6-12 tháng tuổi tại huyện phổ yên, tỉnh thái nguyên với tỷ lệ trẻ bị tiêu chảy cấp trong 2 tuần qua là 21,7% [109]. Điều này có thể được lý giải, nghiên cứu của Nguyễn Lân nghiên cứu trên trẻ 6-12 tháng tuổi. Trong khi đó, nghiên cứu của chúng tôi tiến hành trên trẻ từ 3-5 tuổi, lứa tuổi này có sức đề kháng của cơ thể tốt hơn so với lứa tuổi dưới 36 tháng tuổi, đặc biệt nhóm tuổi từ 12 đến dưới 36 tháng tuổi có tỷ lệ mắc cao. Phạm Thị Thu Cúc và cs tiến hành nghiên cứu về tiêu chảy nhiễm khuẩn ở trẻ dưới 5 tuổi cho thấy nhóm tuổi mắc tiêu chảy nhiễm khuẩn nhiều nhất là trẻ từ 6 tháng - < 12 tháng chiếm tỷ lệ là 39,0% [151]. Sở dĩ lứa tuổi này dễ mắc bệnh là do trẻ bắt đầu chuyển dần từ chế độ bú sữa mẹ hoàn toàn hoặc cai sữa để chuyển sang việc ăn thêm các thức ăn ngoài, cơ thể trẻ tự điều chỉnh để thích ghi với các loại thức ăn mới, mặt khác kháng thể trong sữa mẹ cung cấp cho trẻ cũng giảm dần, nó đồng nghĩa với việc cơ thể phải độc lập hơn. Giai đoạn này, nếu thức ăn đưa vào không thích hợp, lập tức nó sẽ bị cơ thể đào thải ra ngoài dẫn đến trẻ bị tiêu chảy. 
Trong 2 tuần qua tỷ lệ trẻ bị NKHHC cao nhất xã Vạn Thắng 25,3%, xã Yên Thái 21,5%, xã Định Thành 20,5% và xã Công Chính 17,2%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng thấp hơn so với kết quả nghiên cứu của Nguyễn Lân tiến hành nghiên cứu về thực trạng NKHHC ở trẻ 6-12 tháng tuổi tại huyện Phổ Yên, tỉnh Thái Nguyên với tỷ lệ trẻ bị NKHHC trong 2 tuần qua là 27,6% [109]. 


4.2. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên tỷ lệ mắc mới tích lũy táo bón, tiêu chảy và bệnh nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở trẻ 3-5 tuổi tại 4 xã tỉnh Thanh Hóa.
Nghiên cứu thử nghiệm cộng đồng, ngẫu nhiên, có đối chứng đã được thực hiện trên 1003 trẻ từ 3-5 tuổi tại 4 xã thuộc 2 huyện: Yên Định và Nông Cống, tỉnh Thanh Hóa. Nhóm can thiệp (n = 510) sử dụng sản phẩm bổ sung 6,5 tỷ LcS hàng ngày trong thời gian can thiệp 12 tuần, trong khi nhóm đối chứng (n = 493) không không sử dụng sản phẩm bổ sung LcS. Trẻ được theo dõi, giám sát về tình trạng bệnh táo bón, tiêu chảy, NKHHC trong 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp.  
Trước khi tiến hành can thiệp toàn bộ 1003 trẻ được khám và điều tra sàng lọc. Kết quả cho thấy không có sự khác biệt về trẻ ở nhóm 5 tuổi, trình độ học vấn của bà mẹ, giới tính của trẻ, tỷ lệ trẻ bị táo bón, tiêu chảy, NKHHC, sử dụng sữa chua, men vi sinh, kháng sinh, tỷ lệ SDD ở 2 nhóm nghiên cứu. Trong quá trình nghiên cứu không có sự khác biệt về tỷ lệ trẻ dùng sữa chua, men vi sinh, kháng sinh trong 4,8,12 tuần can thiệp và sau khi dừng can thiệp 4 tuần (bảng 3.17) và tần suất sử dụng sữa chua, men vi sinh trong 1 tháng ở thời gian 4, 8 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp (bảng 7, phụ lục 2).
4.2.1. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên tỷ lệ mắc mới tích lũy táo bón trong 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp
Nghiên cứu đã chỉ ra tỷ lệ trẻ mắc mới tích lũy táo bón ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng ngay sau 4 tuần can thiệp và tiếp tục được duy trì sau 8, 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. So sánh cùng nhóm cho thấy tỷ lệ mắc mới tích lũy táo bón ở nhóm can thiệp sau 4,8,12 tuần can thiệp gia tăng ít hơn so với nhóm chứng. Để khẳng định hiệu quả của LcS đối với mắc mới tích lũy táo bón, chúng tôi tiến hành phân tích so sánh hiệu quả can thiệp bổ sung LcS lên tỷ lệ trẻ mắc mới tích lũy táo bón giữa 2 nhóm theo thời gian, kết quả phân tích biểu đồ Kaplan Meier cho thấy xác suất mắc mới tích lũy táo bón ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau khi dừng can thiệp 4 tuần. Thời gian trẻ không bị mắc mới tích lũy táo bón trung bình sau 12 tuần can thiệp ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với kiểm định Log rank 2=37,658, p=0,000 và thời gian trẻ không bị mắc mới tích lũy táo bón trung bình sau 16 tuần ở nhóm can thiệp cũng lớn hơn so với nhóm chứng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với kiểm định Log rank 2=62,139, p=0,000. Kết quả phân tích hiệu quả phòng mắc mới tích lũy táo bón cho thấy cứ 4 trẻ được bổ sung LcS trong 12 tuần thì có một trẻ không mắc mới tích lũy táo bón. 
Ngoài ra, bổ sung lợi khuẩn LcS không chỉ giảm tỷ lệ mắc mới tích lũy táo bón mà còn có sự cải thiện rõ rệt về tỷ lệ trẻ bị táo bón ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng ngay sau 4 tuần sử dụng (bảng 1, phụ lục 2). Sau 12 tuần can thiệp số ngày trung bình bị táo bón/đợt, số đợt mắc táo bón trung bình/trẻ ở nhóm can thiệp cũng thấp hơn rõ rệt so với nhóm chứng (p<0,05) (bảng 2, phụ lục 2). 
Điều này có thể được giải thích ở nhóm can thiệp khi trẻ được sử dụng sản phẩm bổ sung lợi khuẩn LcS hàng ngày trong 12 tuần can thiệp sẽ ổn định hệ vi khuẩn đường ruột, phát triển bền vững. Vi khuẩn gây hại không có cơ hội bám dính, kích ứng tế bào niêm mạc ruột gây ra một số ổ tổn thương trên niêm mạc dẫn đến rối loạn nhu động ruột (đau bụng, đầy hơi, táo bón…) [88], giúp cho trẻ tiêu hóa tốt hơn, giảm tình trạng táo bón. Hơn nữa, ngay sau can thiệp 4 tuần tỷ lệ mắc mới tích lũy táo bón ở nhóm can thiệp thấp hơn rõ rệt so với nhóm chứng. Sự khác biệt này tiếp tục được duy trì sau 4,8,12 tuần can thiệp. Do đó, dù kết thúc chương trình can thiệp, sức khỏe đường tiêu hóa ở nhóm can thiệp tốt hơn so với nhóm chứng. Vì vậy, tỷ lệ trẻ mắc mới tích lũy táo bón ở nhóm can thiệp vẫn thấp hơn rõ rệt so với nhóm chứng một cách có ý nghĩa thống kê (p<0,001). 
Kết quả này tương đồng với kết quả nghiên cứu của Takafumi Sakai và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu trên 39 người khỏe mạnh có điểm Bristol Stool Form Scale <3,0 điểm được chọn ngẫu nhiên để sử dụng sữa lên men chứa Lactobacillus casei Shirota (LcS) trong 3 tuần. Sau 3 tuần điều trị, tỷ lệ đối tượng đi đại tiện phân cứng đã giảm đáng kể từ 73,7% xuống 36,8%, trong khi ở nhóm chứng tỷ lệ này đã tăng từ 75,0% lên 85,0% trong cùng thời gian (p = 0,002). Tiêu thụ sữa lên men có chứa LcS hàng ngày làm giảm tỷ lệ mắc mới đi đại tiện phân cứng [152]. 
4.2.2. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên tỷ lệ mắc mới tích lũy tiêu chảy trong 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp
Đường tiêu hóa có chức năng như một hàng rào chống lại các kháng nguyên từ vi sinh vật và thức ăn. Việc tạo ra cơ chế điều hòa sinh lý miễn dịch trong ruột phụ thuộc vào việc thiết lập hệ vi sinh bản địa. Điều này đã dẫn đến giới thiệu các can thiệp trị liệu mới dựa trên tiêu thụ các vi sinh vật sống có ích hoạt động như men vi sinh. Trong số các cơ chế có thể có của probiotic là thúc đẩy hàng rào bảo vệ đường ruột, trong đó bao gồm việc bình thường hóa tính thấm ruột tăng lên và thay đổi hệ vi sinh đường ruột. Một cơ chế khác có thể có của liệu pháp probiotic là cải thiện hàng rào miễn dịch của ruột, đặc biệt là thông qua các phản ứng của globulin miễn dịch A ở ruột và làm giảm các phản ứng viêm ruột, tạo ra tác dụng ổn định đường ruột. Nhiều tác dụng của probiotic thông qua cơ chế điều hòa miễn dịch, đặc biệt là thông qua việc kiểm soát cân bằng các cytokine tiền viêm và chống viêm. Những dữ liệu này cho thấy men vi sinh có thể được sử dụng như một công cụ cải tiến để giảm bớt tình trạng viêm ruột, bình thường hóa rối loạn chức năng niêm mạc ruột và điều chỉnh giảm các phản ứng quá mẫn [153].
Kết quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ mắc mới tích lũy tiêu chảy ở nhóm can thiệp gia tăng ít hơn so với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau khi dừng can thiệp 4 tuần và tỷ lệ mắc mới tích lũy tiêu chảy ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. Tuy nhiên, sau 4 tuần dừng can thiệp, tỷ lệ trẻ mắc mới tích lũy tiêu chảy ở nhóm can thiệp thấp hơn rõ rệt so với nhóm chứng (p<0,05). Để khẳng định thêm hiệu quả của LcS lên tỷ lệ mắc mới tích lũy tiêu chảy, kết quả phân tích biểu đồ Kaplan–Meier về xác suất mắc mới tích lũy tiêu chảy cho thấy xác suất mắc mới tích lũy tiêu chảy ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Thời gian trẻ không bị mắc mới tích lũy tiêu chảy trung bình sau 12 tuần can thiệp ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với kiểm định Log rank 2=0,401, p=0,527. Sau khi dừng can thiệp 4 tuần, thời gian trẻ không bị mắc mới tích lũy tiêu chảy trung bình ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng với kiểm định Log rank 2=3,609, p=0,057. Điều này có thể được giải thích trẻ ở nhóm can thiệp được bổ sung LcS hàng ngày trong suốt thời gian can thiệp 12 tuần, giúp cho cân bằng hệ vi sinh vật đường ruột, hoạt động như một hàng rào vật lý chống lại các vi sinh vật trên niêm mạc ruột, ngăn chặn sự phát triển của các vi sinh vật gây bệnh khác, làm tăng cường khả năng miễn dịch của đường tiêu hóa. Hơn nữa, trước và trong quá trình can thiệp bà mẹ cũng được tư vấn về cách chăm sóc, nuôi dưỡng trẻ hợp lý. Do đó, sau 4 tuần dừng can thiệp trẻ ở nhóm can thiệp khả năng dự phòng bệnh tiêu chảy tốt hơn so với nhóm chứng. 
Kết quả này tương đồng với kết quả bảng 3, phụ lục 2 về hiệu quả của bổ sung LcS lên cải thiện tỷ lệ bệnh tiêu chảy của trẻ sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp và số đợt tiêu chảy trung bình/trẻ, số ngày trung bình/trẻ ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng (bảng 3, bảng 4, phụ lục 2). Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. Điều đó cho thấy, dùng sản phẩm bổ sung lợi khuẩn LcS có xu hướng làm giảm mắc mới và cải thiện tình trạng tiêu chảy ở trẻ, bổ sung lợi khuẩn giúp cung cấp thêm lợi khuẩn, góp phần cân bằng lại hệ vi sinh vật đường ruột, giúp cho hệ tiêu hóa của trẻ hoạt động tốt trở lại. Kết quả này tương đương với kết quả nghiên cứu của một số tác giả. 
Sur và cộng sự đã tiến hành một thử nghiệm thực địa mù đôi, ngẫu nhiên, có đối chứng với 3758 trẻ em từ 1-5 tuổi ở Kolkata, Ấn Độ năm 2011. Nhóm can thiệp được uống sản phẩm dinh dưỡng bổ sung chủng vi khuẩn Lactobacillus casei Shirota hàng ngày trong 12 tuần. Nhóm chứng uống sản phẩm dinh dưỡng không chứa LcS. Sau khi dừng can thiệp trẻ được theo dõi thêm 12 tuần. Có 608 đối tượng bị tiêu chảy trong nhóm dùng LcS và 674 đối tượng trong nhóm chứng trong thời gian nghiên cứu là 24 tuần. Nghiên cứu cho thấy việc tiêu thụ thức uống probiotic hàng ngày có thể đóng một vai trò trong việc ngăn ngừa tiêu chảy cấp ở trẻ nhỏ trong cộng đồng [100]. 
Wong và cộng sự tiến hành nghiên cứu trên tổng số 164 bệnh nhân chấn thương cột sống. Người bệnh được phân bố ngẫu nhiên thành 2 nhóm. Trong vòng 24 giờ kể từ khi bắt đầu dùng kháng sinh, nhóm can thiệp được nhận sản phẩm dinh dưỡng chứa 6,5 tỷ LcS và nhóm chứng sử dụng sản phẩm không có LcS trong suốt thời gian của liệu trình điều trị kháng sinh. Khi liệu trình điều trị kháng sinh kết thúc, nhóm can thiệp được nhận thêm 7 ngày uống nghiên cứu. Các nhu động ruột được theo dõi thường quy bởi điều dưỡng tại khoa bằng cách sử dụng biểu đồ tính chất phân (Bristol stool scale). Nghiên cứu chỉ ra rằng LcS có thể làm giảm tỷ lệ mắc tiêu chảy do kháng sinh ở bệnh nhân chấn thương cột sống [154].
Kết quả nghiên cứu tương đồng với một số nghiên cứu về hiệu quả cải thiện lên tình trạng tiêu chảy đối với các probiotic khác: 
Hung-Hsiang Lai và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu tiến cứu, ngẫu nhiên, có đối chứng trên trẻ em từ 6 tháng đến 6 tuổi, nhập viện bệnh viện Nhi Chang Gung ở miền Bắc Đài Loan với bệnh tiêu chảy nhiễm trùng. Trẻ được chia ngẫu nhiên thành 2 nhóm nghiên cứu, 1 nhóm nhận Lactobacillus casei rhamnosus (n = 42) và 1 nhóm không có men vi sinh (n = 39), trẻ được uống hai lần mỗi ngày trong bảy ngày. Sau 7 ngày điều trị tỷ lệ trẻ bị tiêu chảy ở nhóm can thiệp giảm xuống 19,0% và nhóm chứng giảm 41,0%. Nghiên cứu đã chứng minh trong đợt tiêu chảy cấp điều trị phối hợp với Lactobacillus casei rhamnosus là một chất bổ sung hữu ích để phối hợp điều trị trong giai đoạn tiêu chảy cấp ở trẻ để giảm mức độ nghiêm trọng trên lâm sàng và phản ứng viêm ruột [27].
Mohammad Reza Sharif và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu trên trẻ từ 6 tháng đến 6 tuổi bị tiêu chảy cấp tính có nước được đưa vào phòng khám nhi khoa ở Kashan vào năm 2012. Hai trăm bệnh nhân được phân thành hai nhóm: Tổng cộng 100 bệnh nhân được điều trị bằng S. boulardii ngoài ORS (nhóm can thiệp) và 100 bệnh nhân được dùng giả dược ngoài Oresol (nhóm chứng). Thời gian tiêu chảy và tần suất đi đại tiện được ghi lại bằng cách hỏi các bà mẹ của trẻ mỗi ngày. Kết quả cho thấy tần suất đại tiện sau ngày điều trị thứ hai của nhóm can thiệp thấp hơn đáng kể so với nhóm chứng (p=0,001) và số ngày tiêu chảy trung bình ở nhóm can thiệp thấp hơn đáng kể so với nhóm chứng (p=0,001). Kết quả của nghiên cứu này khẳng định rằng S. boulardii làm giảm tần suất đi đại tiện và thời gian bị bệnh ở trẻ em [155].
Nghiên cứu của Dương Thị Tình sau 5 tháng can thiệp cho thấy giảm số lần mắc bệnh tiêu chảy cấp trung bình/trẻ và số ngày mắc bệnh tiêu chảy cấp trung bình/lần bệnh ở nhóm trẻ uống sữa có synbiotic có ý nghĩa thống kê so với nhóm trẻ uống sữa bột nguyên kem [124].
Szymanski và cs tiến hành một thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả dược, 87 trẻ em (độ tuổi: 2 tháng đến 6 tuổi) bị tiêu chảy nhiễm trùng, nhóm can thiệp được dùng L. rhamnosus với liều 1,2·1010 CFU, hai lần mỗi ngày, trong 5 ngày. Kết quả thu được cho thấy thời gian tiêu chảy trung bình ở nhóm được điều trị: 76 ± 35 giờ; nhóm dùng giả dược: 115 ± 67 giờ (p = 0,03). Thời gian bù nước qua đường tiêm: 15± 14 giờ so với 38 ±33 giờ (p=0,006). Như vậy chủng L. rhamnosus rút ngắn thời gian tiêu chảy do vi rút rota ở trẻ em và rút ngắn được thời gian bù nước qua đường tĩnh mạch [156].
Nghiên cứu của Trần Thị Hồng Châu và cộng sự tiến hành một thử nghiệm ngẫu nhiên mù đôi, có đối chứng với giả dược trên 150 trẻ em nhập viện vì tiêu chảy cấp, được chia ngẫu nhiên thành 2 nhóm. Nhóm can thiệp được nhận hai liều uống hàng ngày 2×108 CFU của một chế phẩm sinh học có chứa Lactobacillus acidophilus trong 5 ngày. Kết quả cho thấy không có bằng chứng cho thấy việc điều trị bằng probiotic có hiệu quả trong điều trị tiêu chảy cấp [157]. Qua đó cho thấy tùy thuộc vào chủng lợi khuẩn mà chúng có vai trò khác nhau đối với tiêu chảy.
4.2.3. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên tỷ lệ mắc mới tích lũy nhiễm khuẩn hô hấp cấp trong 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp
Kết quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ mắc mới tích lũy NKHHC ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. Tuy nhiên sau 4 tuần dừng can thiệp tỷ lệ mắc mới tích lũy NKHHC ở nhóm can thiệp thấp hơn đáng kể so với nhóm chứng (p<0,05). Kết quả nghiên cứu tương đồng với kết quả nghiên cứu ở bảng 5, phụ lục 2 về cải thiện tình trạng NKHHC sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp và số ngày trung bình mắc NKHHC/đợt và số đợt trung bình mắc NKHHC/trẻ ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng. Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (bảng 6, phụ lục 2). 
Kết quả phân tích biểu đồ Kaplan–Meier cho thấy xác suất mắc mới tích lũy NKHHC ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Thời gian trẻ không bị mắc mới tích lũy NKHHC trung bình sau 12 tuần can thiệp ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với kiểm định Log rank 2=1,567, p=0,211. Tuy nhiên, sau khi dừng can thiệp 4 tuần, thời gian trẻ không bị mắc mới tích lũy NKHHC trung bình ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với kiểm định Log rank 2=9,109, p=0,003. Qua đó, cho thấy, dùng sản phẩm bổ sung lợi khuẩn LcS có xu hướng làm giảm tỷ lệ mắc mới NKHHC ở trẻ. 
Điều này có thể được giải thích, ở nhóm can thiệp trẻ được sử dụng sản phẩm bổ sung lợi khuẩn LcS hàng ngày trong 12 tuần sẽ giúp cân bằng hệ vi sinh đường tiêu hóa, cải thiện sức đề kháng, tăng cường miễn dịch phòng ngừa nhiễm khuẩn. Có nhiều nghiên cứu đã chứng minh vai trò của probiotic trong việc cải thiện chức năng miễn dịch bằng cách tăng số lượng IgA và các tế bào diệt tự nhiên [80]. Dong và cs tiến hành nghiên cứu về hiệu quả của chủng Lactobacillus casei Shirota (LcS) đối với chức năng miễn dịch và vai trò của bạch cầu đơn nhân trong miễn dịch do LcS. Kết quả cho thấy LcS thúc đẩy hoạt động của tế bào tiêu diệt tự nhiên (NK) và ưu tiên gây ra sự biểu hiện của CD69 và CD25 trên các CD8 + và CD56 + khi không có bất kỳ kích thích nào khác. LcS cũng gây ra sự sản xuất interleukin (IL) -1b, IL-6, yếu tố hoại tử khối u (TNF) -a, IL-12 và IL-10 khi không có lipopolysaccharide (LPS). Với sự hiện diện của LPS, LcS tăng cường sản xuất IL-1b nhưng ức chế sản xuất IL-10 và IL-6 do LPS gây ra, và không có ảnh hưởng thêm đến sản xuất TNF-a và IL-12. Sự suy giảm bạch cầu đơn nhân làm giảm đáng kể tác động của LcS đối với sự hoạt hóa tế bào lympho, sản xuất cytokine và hoạt động của tế bào tiêu diệt tự nhiên. LcS có thể thúc đẩy sự phá hủy các tế bào bị nhiễm bệnh trong cơ thể. LcS cũng gây ra cả sản xuất cytokine tiền viêm và chống viêm khi không có LPS [158]. Hơn nữa, cùng với tư vấn của các bác sỹ, chuyên gia dinh dưỡng tư vấn về cách chăm sóc, nuôi dưỡng trẻ qua các đợt tập huấn ban đầu, các đợt điều tra, khám sức khỏe cho trẻ, giám sát, tư vấn qua điện thoại, có thể bà mẹ ở nhóm trẻ được can thiệp chú trọng chăm sóc, nuôi dưỡng trẻ hơn nhóm chứng. Do đó, sau 16 tuần trẻ ở nhóm can thiệp có sức đề kháng tốt hơn so với nhóm chứng.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đương với kết quả nghiên cứu của các tác giả trên thế giới:
Kan Shida và cộng sự thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng trên 96 nam công nhân từ 30–49 tuổi uống sữa lên men có chủng Lactobacillus casei Shirota hàng ngày trong 12 tuần trong mùa đông. Các đợt NKHHC được đánh giá bởi bác sĩ thông qua bảng câu hỏi về các triệu chứng NKHHC. Kết quả tỷ lệ mắc mới NKHHC trong giai đoạn can thiệp thấp hơn đáng kể ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng (22,4 so với 53,2%, p=0,002). Phân tích thời gian đến sự kiện cho thấy nhóm can thiệp có tỷ lệ không bị NKHHC cao hơn đáng kể so với nhóm chứng trong thời gian thử nghiệm (kiểm định log: χ2 11,25, p=0,0008). Số đợt NKHHC và số ngày có các triệu chứng NKHHC trên mỗi người thấp hơn ở nhóm can thiệp và thời gian mỗi đợt ngắn hơn. Sự ức chế của cả việc giảm hoạt động tế bào NK trong tế bào đơn nhân máu ngoại vi và tăng nồng độ cortisol nước bọt đã được quan sát thấy ở nhóm can thiệp. Kết luận kết quả cho thấy việc uống sữa lên men có LcS hàng ngày có thể làm giảm nguy cơ mắc mới NKHHC ở nhân viên văn phòng trung niên khỏe mạnh, có thể là thông qua việc điều chỉnh hệ thống miễn dịch [23]. 
Michael Gleeson và cộng sự tiến hành thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi có đối chứng trên 84 phụ nữ và nam giới về tỷ lệ mắc mới NKHHC và các dấu hiệu miễn dịch. 84 người được phân ngẫu nhiên vào 2 nhóm, nhóm can thiệp (n = 42) và nhóm chứng (n = 42). Nhóm can thiệp nhận probiotic (Lactobacillus casei Shirota) hàng ngày cho 16 tuần. Các mẫu máu và nước bọt được thu thập vào lúc thời điểm ban đầu và sau 8 và 16 tuần. Nhật ký bệnh tật hàng tuần đã được ghi chép. Tỷ lệ các triệu chứng NKHHC ở nhóm chứng kéo dài hơn so với nhóm can thiệp là 36% (p = 0,21). Số đợt NKHHC ở nhóm chứng cao hơn so với nhóm can thiệp (2,1 ± 1,2) so với nhóm can thiệp (1,2 ± 1,0) có ý nghĩa (p <0,01). Nồng độ IgA trong nước bọt trên nhóm can thiệp cao hơn nhóm chứng. Uống LcS thường xuyên có lợi trong việc giảm tỷ lệ mắc mới NKHHC [94].
Kết quả nghiên cứu tương đồng với kết quả nghiên cứu về hiệu quả của các loại probiotics khác đối với mắc mới NKHHC: 
Gregory J và cs tiến hành nghiên cứu mù đôi, có đối chứng với giả dược trên 326 trẻ (3–5 tuổi) được chỉ định ngẫu nhiên để nhận giả dược (n= 104), Lactobacillus acidophilus (n=110) hoặc L acidophilus kết hợp với Bifidobacterium animalis subsp lactis Bi-07 (n=112). Trẻ ở nhóm can thiệp được sử dụng sản phẩm bổ sung lợi khuẩn hai lần mỗi ngày trong 6 tháng. Kết quả cho thấy so với nhóm giả dược, nhóm bổ sung probiotic đơn lẻ và phối hợp làm giảm tỷ lệ sốt 53,0% (p=0,0085) và 72,7% (p=0009), tỷ lệ ho 41,4% (p=027) và 62,1% (p=0,005). Thời gian sốt, ho đã giảm đáng kể so với nhóm dùng giả dược, 32% (chủng đơn; p=0023) và 48% (chủng kết hợp; p=001). Tỷ lệ sử dụng kháng sinh được giảm xuống, so với giả dược, là 68,4% (chủng đơn; p=0002) và 84,2% (chủng kết hợp; p=0001). Các đối tượng nhận sản phẩm probiotic đã giảm đáng kể số ngày chăm sóc trẻ 31,8% (chủng đơn; p=002) và 27,7% (chủng kết hợp; p=001), so với đối tượng được điều trị bằng giả dược. Kết luận: bổ sung probiotic hàng ngày trong chế độ ăn uống trong 6 tháng là một cách hiệu quả an toàn để giảm tỷ lệ mắc mới NKHHC đối với trẻ từ 3 đến 5 năm tuổi [159].
Kamil Rashidi và cs tiến hành nghiên cứu thực hiện phân tích tổng hợp các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng để phân tích gộp là nguy cơ mắc bệnh nhiễm trùng đường hô hấp trên và dưới. Kết quả: tổng cộng có 22 thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng với tổng cỡ mẫu là 10.190 người tham gia, đã được đưa vào phân tích tổng hợp này. So với nhóm giả dược, tiêu thụ sản phẩm sữa chua lên men có tác dụng bảo vệ đáng kể chống lại NKHHC, trong phân tích tổng thể (RR=0,81, KTC 95%: 0,74 đến 0,89) và ở trẻ em (RR=0,82, KTC 95%: 0,73 đến 0,93), người lớn (RR=0,81, KTC 95%: 0,66-1,00) và người cao tuổi (RR=0,78, KTC 95%: 0,61 đến 0,98). Nguy cơ nhiễm khuẩn đường hô hấp giảm đáng kể cũng được quan sát thấy đối với nhiễm khuẩn hô hấp trên (RR=0,83, KTC 95%: 0,73 đến 0,93), trong khi tác động này là nhỏ đối với nhiễm khuẩn hô hấp dưới (RR=0,78, KTC 95%: 0,60 đến 1,01, p=0,06). Phân tích theo từng bệnh cho thấy bổ sung sản phẩm sữa chua lên men có tác dụng bảo vệ đối với bệnh viêm phổi (RR=0,76, KTC 95%: 0,61 đến 0,95) và cảm lạnh thông thường (RR=0,68, KTC 95%: 0,49 đến 0,96). Kết luận: tiêu thụ sản phẩm sữa chua lên men là một phương pháp tiềm năng để phòng ngừa mắc mới NKHHC [160].
Waki và cs đã nghiên cứu hiệu quả của việc tiêu thụ Lactobacillus brevis KB290 (KB290) trong chế độ ăn uống đối với bệnh cúm ở người bằng một nghiên cứu can thiệp trên học sinh tiểu học, sử dụng thức uống probiotic có bán trên thị trường. Các đối tượng được chia thành các Nhóm A và B, và một thử nghiệm nhóm song song trong hai giai đoạn 8 tuần, cách nhau 1 tháng vào mùa đông 2013/2014. Nhóm A được cung cấp một chai thức uống thử nghiệm có chứa KB290 (khoảng 6 tỷ đơn vị hình thành khuẩn lạc) mỗi ngày ở trường trong giai đoạn đầu tiên và không được điều trị trong giai đoạn thứ hai, và ngược lại đối với nhóm B. Trong giai đoạn đầu tiên chỉ có hai trong số 1783 đối tượng được chẩn đoán mắc bệnh cúm. Trong giai đoạn thứ hai, tỷ lệ mắc bệnh cúm ở nhóm A (không điều trị) và B (được cung cấp đồ uống thử nghiệm) lần lượt là 23,9% và 15,7%, và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0 001). Việc giảm tỷ lệ mắc bệnh cúm do tiêu thụ KB290 đặc biệt đáng chú ý ở những người chưa được tiêm chủng. Đây được cho là nghiên cứu đầu tiên cho thấy thực phẩm chứa probiotic làm giảm tỷ lệ mắc mới bệnh cúm ở học sinh, mặc dù vẫn cần có các nghiên cứu sâu hơn để xác nhận hiệu quả của chủng probiotic KB290 [161].
Barbara Strasser và cộng sự nghiên cứu trên 33 vận động viên sau khi tập thể dục nhịp điệu trong ba tháng huấn luyện mùa đông, các đối tượng nghiên cứu được phân bổ ngẫu nhiên vào nhóm can thiệp (n = 17) hoặc giả dược (n = 16) bằng cách sử dụng 1×1010 đơn vị hình thành khuẩn lạc (CFU) của một đa probiotic (Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium lactis W51, Enterococcus faecium W54, Lactobacillus acidophilus W22, Lactobacillus brevis W63 và Lactococcus lactis W58) một lần mỗi ngày trong 12 tuần. Kết quả cho thấy tỷ lệ đối tượng dùng giả dược gặp một hoặc nhiều triệu chứng NKHHC tăng gấp 2,2 lần so với đối tượng dùng probiotic. Kết luận việc bổ sung hàng ngày với men vi sinh đã hạn chế việc giảm nồng độ tryptophan do tập thể dục gây ra và giảm tỷ lệ mắc mới NKHHC [162].
Juan Zeng và cộng sự tiến hành một thử nghiệm ngẫu nhiên, có đối chứng trên 235 bệnh nhân người lớn bị bệnh nặng. Các bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên để nhận một sản phẩm sinh học có chứa Bacillus subtilis sống và Enterococcus faecalis (Medilac-S) 0,5 g ba lần mỗi ngày thông qua ống ăn thông mũi dạ dày. Sự phát triển của viêm phổi do thở máy được đánh giá hàng ngày, cấy dịch ngoáy họng và dịch hút dạ dày ở thời điểm ban đầu một hoặc hai lần mỗi tuần sau đó. Kết quả cho thấy tỷ lệ mắc mới viêm phổi do thở máy ở nhóm sử dụng men vi sinh thấp hơn đáng kể so với nhóm chứng (tương ứng là 36,4 so với 50,4%; p=0,031). Thời gian trung bình để phát triển viêm phổi do thở máy ở nhóm can thiệp dài hơn đáng kể so với nhóm đối chứng (tương ứng là 10,4 so với 7,5 ngày; p=0,022) [163].
Karl, J và cs tiến hành phân tích tổng hợp về các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng được thực hiện ở người trưởng thành khỏe mạnh để đánh giá hiệu quả của probiotics, prebiotics hoặc synbiotics đối với tỷ lệ mắc, thời gian và mức độ nghiêm trọng của NKHHC, hoặc về đáp ứng miễn dịch đối với việc tiêm vắcxin chống lại vi rút gây bệnh NKHHC. Các phân tích tổng hợp và nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng đã chứng minh rằng một số chủng probiotic nhất định có thể làm giảm tỷ lệ mắc, thời gian, mức độ nghiêm trọng của bệnh NKHHC và cải thiện đáp ứng miễn dịch đối với việc tiêm vắcxin chống lại các mầm bệnh gây bệnh NKHHC ở các đối tượng khác nhau [164].
Kết quả nghiên cứu này tương đồng với kết quả nghiên cứu của các tác giả trong và ngoài nước về hiệu quả của LcS khác đối với cải thiện tình trạng NKHHC:
Bing Li và cộng sự tiến hành nghiên cứu lâm sàng mù đôi ngẫu nhiên có đối chứng trên 454 trẻ bị viêm phổi. Kết quả cho thấy tỷ lệ trẻ có triệu chứng ho, sốt ở nhóm trẻ được điều trị và can thiệp bổ sung lợi khuẩn Lcs giảm hơn so rõ rệt với nhóm chứng (p<0,05) [122].
Mauro Vaisberg và cộng sự tiến hành nghiên cứu trên 42 vận động viên marathon nam đã uống một loại sữa lên men có chứa 40 tỷ LcS / ngày (nhóm LcS, n = 20) hoặc giả dược (sữa chưa lên men, n = 22) trong 30 ngày trước khi chạy marathon. Các thông số miễn dịch / viêm trong niêm mạc mũi và huyết thanh, cũng như nồng độ chất tiết IgA (SIgA) và các peptit kháng khuẩn trong nước bọt, được đánh giá trước và sau khi uống sữa lên men, ngay lập tức, 72 giờ và 14 ngày sau khi chạy marathon. Các kết quả cho thấy mức độ chống viêm cao hơn và giảm sự xâm nhập của bạch cầu trung tính trên niêm mạc mũi được tìm thấy ở nhóm LcS so với các mốc thời gian khác nhau so với nhóm dùng giả dược. [24].
Karolien Van Puyenbroeck và cộng sự tiến hành thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả dược đã được thực hiện trên 737 người khỏe mạnh 65 tuổi tại 53 viện dưỡng lão ở Antwerp, Bỉ. Những người tình nguyện được chỉ định ngẫu nhiên để nhận một chế phẩm sinh học (n = 375; 2 chai sữa lên men chứa 6,5​​x109 LcS sống / chai) hoặc giả dược (n = 362; thức uống tương tự không có vi khuẩn) trong 176 ngày. Sau 21 ngày, tất cả các đối tượng đều được chủng ngừa cúm. Kết quả của nghiên cứu này cho thấy việc uống sữa lên men có chứa LcS hàng ngày không có tác dụng đáng kể về lâm sàng đối với việc bảo vệ chống lại các triệu chứng hô hấp [123]. Điều đó cho thấy hiệu quả của LcS đối với NKHHC phụ thuộc vào từng đối tượng sử dụng.
Kết quả nghiên này cũng tương đồng với kết quả nghiên cứu của các tác giả trong và ngoài nước về hiệu quả của probiotic khác đối với cải thiện tình trạng NKHHC:
Yan-Yan Hor và cs tiến hành thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi và có đối chứng kéo dài 12 tháng này nhằm mục đích đánh giá hiệu quả của Lactobacillus casei Zhang chống lại NKHHC trên và rối loạn tiêu hóa ở 137 (n = 137) người lớn, và người cao tuổi khỏe mạnh. Kết quả cho thấy Lactobacillus casei Zhang làm giảm các triệu chứng NKHHC trên ở người lớn, giảm các triệu chứng về mũi, họng, cảm cúm, giảm bớt sự bất thường của tế bào hồng cầu thông qua việc ổn định các thông số nồng độ huyết sắc tố trung bình trong một thể tích máu và tốc độ máu lắng trong máu toàn phần [165].
Nghiên cứu của Nguyễn Lân và cộng sự (2011) cho thấy trẻ ở nhóm synbiotic có xu hướng giảm cả tỷ lệ mắc, số ngày mắc và số đợt mắc các triệu chứng của nhiễm khuẩn hô hấp như ho, sốt, chảy nước mũi, nghẹt mũi... so với nhóm đối chứng, mặc dù sự khác biệt này chưa thực sự rõ ràng. Điều này có thể là do trẻ ở các nhóm nghiên cứu, kể cả nhóm chứng vẫn đang được bú mẹ, mà sữa mẹ có chứa các yếu tố chống nhiễm khuẩn nên tác động của prebiotic và probiotic chưa thực sự rõ ràng [109]. 
Vũ Thị Kim Hoa và cộng sự tiến hành thử nghiệm can thiệp cộng đồng ngẫu nhiên có đối chứng, mù đôi trên 334 trẻ khỏe mạnh từ 25 - 36 tháng tuổi, được chia làm 2 nhóm, nhóm thử nghiệm (sử dụng sản phẩm dinh dưỡng có bổ sung cả probiotics và prebiotics trong 5 tháng) và nhóm đối chứng (sử dụng sản phẩm dinh dưỡng tương tự nhưng không có probiotics và prebiotics). Kết quả cho thấy: tỷ lệ mắc NKHH trên ở nhóm Synbiotiic (35,8%) thấp hơn so với nhóm chứng (45,8%). Tương tự, tỷ lệ mắc NKHHC dưới ở nhóm Synbiotic (1,4%) cũng thấp hơn so với nhóm chứng (8,8%).
[bookmark: _Toc513848301][bookmark: _Toc514302742]4.3. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên cải thiện táo bón, dinh dưỡng ở trẻ 3 - 5 tuổi bị mắc táo bón chức năng tại 4 xã tỉnh Thanh Hóa.
Để đánh giá hiệu quả của việc bổ sung lợi khuẩn Lcs lên cải thiện tình trạng táo bón, dinh dưỡng ở trẻ 3-5 tuổi bị mắc táo bón chức năng tại 4 xã tỉnh Thanh Hóa, chúng tôi đã chọn 216 trẻ 3-5 tuổi được chẩn đoán táo bón chức năng theo tiêu chuẩn ROME III, được chia thành 2 nhóm, 108 trẻ ở nhóm chứng (xã Vạn Thắng, xã Công Chính, huyện Nông Cống) và 108 trẻ nhóm can thiệp (xã Yên Thái, xã Định Thành huyện, Yên Định), tỉnh Thanh Hóa tương đồng về nhóm tuổi, giới tính của trẻ giữa các nhóm tuổi ở nhóm can thiệp và nhóm chứng. 
[bookmark: _Toc513848297][bookmark: _Toc514302738]Đặc điểm chung của trẻ 3-5 tuổi bị mắc táo bón chức năng trước can thiệp. 
Kết quả nghiên cứu cho thấy trẻ tương đồng về nhóm tuổi và giới giữa các nhóm tuổi ở nhóm can thiệp và nhóm chứng. Trong đó nhóm 4 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất 45,4%, sau đó đến nhóm 3 tuổi chiếm tỷ lệ 32,4% và nhóm 5 tuổi chiếm tỷ lệ 22,2% và không có sự khác biệt về các triệu chứng cơ năng của trẻ táo bón giữa 2 nhóm nghiên cứu trước can thiệp.
Đối tượng nghiên cứu phần lớn trẻ có cân nặng bình thường. Kết quả nghiên cứu cho thấy trẻ tỷ lệ trẻ táo bón chức năng có cân nặng bình thường ở 2 nhóm như nhau đều chiếm 84,3%. Tỷ lệ trẻ SDD nhẹ cân và thấp còi là 15,7% và 22,2% ở nhóm can thiệp, 13,9% và 19,4% ở nhóm chứng. Tỷ lệ SDD trong nghiên cứu của chúng tôi là cao hơn nghiên cứu của Đỗ Thị Minh Phương trên 140 trẻ táo bón từ 1-5 tuổi tại bệnh viện Nhi Trung Ương có tỷ lệ SDD là 7,1% [78]. Điều này có thể giải thích do nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện tại vùng nông thôn nơi có tỷ lệ SDD cao hơn trẻ sống ở đồng bằng và thành phố. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với kết quả nghiên cứu của Wu và cộng sự tiến hành một nghiên cứu bệnh chứng trên 2375 trẻ em tiểu học từ 7 - 12 tuổi để tìm hiểu mối liên quan giữa táo bón và tình trạng dinh dưỡng của trẻ, nhận thấy trẻ em bị táo bón có chỉ số khối cơ thể (BMI) thấp hơn đáng kể so với nhóm trẻ bình thường (17,5kg/m2 so với 18,3 kg/m2, p<0,001) [76]. Trong một nghiên cứu khác tiến hành bởi Roma và cộng sự, trẻ bị táo bón có chỉ số cân nặng/chiều cao thấp hơn so với trẻ bình thường (p<0,001) [166]. Trẻ táo bón có thể có cân nặng thấp hơn do trẻ táo bón thường bị đầy bụng, đau bụng làm trẻ chán ăn, làm cho trẻ ăn không đủ lượng chất xơ nên tình trạng táo bón ngày càng nặng hơn. 
Tỷ lệ thừa cân, béo phì là rất thấp, chỉ có 1,9% ở nhóm chứng, nhóm can thiệp không có trẻ nào. Kết quả này là phù hợp với nghiên cứu của Đỗ Thị Minh Phương trên 140 trẻ táo bón từ 1-5 tuổi tại bệnh viện Nhi Trung Ương có tỷ lệ thừa cân béo phì là 1,4% [78]. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của Koppen IJ và cộng sự lại chứng minh rằng béo phì không có liên quan tới tình trạng táo bón [167].
Về triệu chứng cơ năng của trẻ táo bón trước can thiệp cho thấy đi đại tiện phân máu là triệu chứng hay gặp trong táo bón chức năng ở trẻ em. Nguyên nhân có thể do trẻ táo bón bị đi đại tiện phân quá to, trẻ rặn nhiều gây nên nứt kẽ hậu môn làm trẻ bị đi đại tiện ra máu. Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ trẻ đi đại tiện phân máu chiếm 33,3% và 26,1% lần lượt ở nhóm can thiệp và nhóm chứng. Kết quả này là thấp hơn so với nghiên cứu của Phạm Thị Thanh Nga với tỷ lệ đi đại tiện phân máu của hai nhóm nghiên cứu lần lượt là 56,3% và 62,5% [168]. Nghiên cứu của Soylu OB và cộng sự cũng cho thấy, tỷ lệ đi đại tiện phân máu trên trẻ táo bón chức năng là 38% [169].  
Són phân là một trong những biểu hiện của tình trạng táo bón kéo dài. Kết quả nghiên cứu này có 13,0% và 9.3% lần lượt ở nhóm can thiệp và nhóm chứng trẻ bị táo bón có hiện tượng són phân. Kết quả này thấp hơn so với nghiên cứu của Đỗ Thị Minh Phương (25,7%) [78]. Theo nghi nhận của Sadeghzadeh, tỷ lệ són phân lên tới (50%) [103]. Tỷ lệ són phân dao động trong các nghiên cứu, thay đổi theo lứa tuổi và phụ thuộc vào thời gian bị táo bón và tình trạng cơ thắt hậu môn.
Tình trạng táo bón làm trẻ đau hậu môn khi đi đại tiện đồng thời trẻ có động tác giữ phân. Vì khi trẻ sợ đau, trẻ sẽ có phản xạ sợ, nhịn đi đại tiện, khóc khi đi đại tiện một cách có chủ ý tạo ra động tác giữ phân. Kết quả nghiên cứu cho thấy có 62,0% và 59,3% trẻ có tư thế giữ phân, 99,1% và 100% trẻ có đau hậu môn khi đi đại tiện lần lượt ở nhóm can thiệp và nhóm chứng. Tỷ lệ trẻ có động tác giữ phân trong nghiên cứu của chúng tôi là tương đương với nghi nhận của Nguyễn Thị Phương Mai là 58,4% [18], thấp hơn so với nghiên cứu của Đỗ Thị Minh Phương có tỷ lệ trẻ có tư thế giữ phân là khá cao, 75,7% ở nhóm 1 và 81,4% ở nhóm 2 [78]. Tỷ lệ đau hậu môn khi đi đại tiện trong nghiên cứu của chúng tôi tương đương với nghiên cứu của Guerra (94,9%) [170], nhưng cao hơn so với nghiên cứu của Medeiros và cộng sự (44,2% trẻ em táo bón lứa tuổi học đường đau hậu môn khi đại tiện) [171].
	Phần lớn trẻ táo bón phải gắng sức khi đi đại tiện vì trẻ đi phân cứng và rắn nên có động tác gắng sức khi đi đại tiện để tống phân ra ngoài. Kết quả nghiên cứu cho thấy tại thời điểm điều tra ban đầu có 78,7% và 77,8% trẻ gắng sức khi đi đại tiện ở nhóm can thiệp và nhóm chứng. Kết quả này là thấp hơn nghiên cứu của Phạm Thị Thanh Nga có 92,5% trẻ táo bón điều trị lactulose có động tác gắng sức khi đi đại tiện, tỷ lệ này ở nhóm điều trị PEG 4000 là 91,3% [168]. Như vậy động tác gắng sức khi đi đại tiện là phổ biến nhất trong các triệu chứng ở trẻ táo bón chức năng. 
Đau bụng là triệu chứng gây khó chịu khi trẻ bị táo bón. Kết quả nghiên cứu cho thấy có 45,4% và 39,8% trẻ có đau bụng lần lượt ở nhóm can thiệp và nhóm chứng. Nghiên cứu của chúng tôi là phù hợp với nghiên cứu của Soylu OB và cộng sự với 39% trẻ táo bón chức năng bị đau bụng [169]. Nghiên cứu của Nguyễn Thị Phương Mai cũng cho thấy, tỷ lệ đau bụng chiếm 28,5% trẻ bị táo bón [18].
4.3.2. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên cải thiện táo bón ở trẻ 3 - 5 tuổi bị mắc táo bón chức năng 
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Tần suất đi đại tiện/tuần của những trẻ có số lần đại tiện đại tiện/tuần ≤ 2 lần/tuần ở nhóm can thiệp tăng hơn so với nhóm chứng sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần ngừng can thiệp. Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (p>0,05). So sánh cùng nhóm cho thấy có sự cải thiện rõ rệt ở những trẻ có số lần đại tiện≤ 2 lần/tuần ở cả 2 nhóm ngay sau 4 tuần can thiệp và tiếp tục được duy trì sau 8,12 tuần can thiệp và sau khi dừng can thiệp 4 tuần so với thời điểm ban đầu (T0). Kết quả nghiên cứu tương đồng với nghiên cứu của Tabbers và cs trong thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng trên 159 trẻ bị táo bón (tần suất đại tiện 3 lần mỗi tuần) được phân bổ ngẫu nhiên, nhóm can thiệp nhận một sản phẩm sữa lên men có chứa B lactis DN-173 010 (n=79) và một nhóm nhận một sản phẩm đối chứng (n=80). Trẻ ở nhóm can thiệp được sử dụng sản phẩm bổ sung probiotic hai lần một ngày trong 3 tuần. Sau 3 tuần can thiệp, tần suất đi đại tiện tăng lên ở cả 2 nhóm, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (2,9±3,2 ở nhóm probiotic so với 2,6±2,6 ở nhóm chứng, p=0,35) [172], và cũng trong một nghiên cứu khác của Tabbers và cs trên trẻ em từ 3 đến 16 tuổi bị táo bón chức năng theo tiêu chuẩn Rome III. Trẻ được uống một gói bột chứa 108 - 1010 CFU Bifidobacterium breve hàng ngày trong 4 tuần. Kết quả cho thấy, tần suất đại tiện mỗi tuần tăng đáng kể từ 0,9 (0-2) lúc ban đầu lên 4,9 (0-21) vào tuần thứ 4 (p <0,01) [172]. Nhưng khác với nghiên cứu của Coccorullo và cộng sự cũng cho thấy trẻ táo bón chức năng được dùng Lactobacillus reuteri (DSM 17938) có số lần đại tiện/tuần cao hơn đáng kể so với nhóm dùng giả dược ở các thời điểm tuần 2 (p = 0,042), tuần 4 (p = 0,008), và tuần 8 (p = 0,027) [173]. Nghiên cứu của Ojetti V1 và cộng sự năm 2014 trên người trưởng thành bị táo bón chức năng cũng cho thấy rằng, có sự cải thiện số lần đại tiện/1 tuần tốt hơn ở nhóm được bổ sung L. reuteri (DSM 17938), so với nhóm chứng, số lần đại tiện/1 tuần ở nhóm L. reuteri  tăng từ 2,6 ± 1,14 lên 5,28 ± 1,93 lần sau 4 tuần can thiệp, trong khi nhóm chứng tăng từ 1,0 ± 1 lên 3,89 ± 1,79 lần [174]. 
 Như vậy bổ sung Lactobacillus casei shirota có xu hướng cải thiện số lần đi đại tiện/1 tuần ở trẻ bị táo bón chức năng sau 12 tuần can thiệp. Tuy nhiên sự khác biệt về hiệu quả điều trị giữa nghiên cứu của chúng tôi với các tác giả khác cho thấy các probiotics khác nhau, đối tượng sử dụng khác nhau sẽ có hiệu quả khác nhau khi bổ sung probiotic trên bệnh nhân táo bón chức năng.
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Về tính chất phân, cả hai nhóm có sự cải thiện về tính chất phân, tại thời điểm T0 phân loại 2 chiếm 15,7% và 21,3% lần lượt ở nhóm can thiệp và nhóm chứng, đến thời điểm T12, giảm xuống còn 5,6% và 8,3% lần lượt ở nhóm can thiệp và nhóm chứng. Phân loại 3 chiếm 41,7% và 46,3% tại thời điểm T0 lần lượt ở nhóm can thiệp và nhóm chứng, đến thời điểm T12 giảm xuống còn 35,2% ở nhóm can thiệp và 41,7% ở nhóm chứng. Trẻ có chất phân loại 2, loại 3 ở nhóm can thiệp sau 4,8, 12 tuần can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. Kết quả phù hợp với nghiên cứu của của Ojetti V1 và cộng sự cũng cho thấy không có sự khác biệt về cải thiện tính chất phân trên người trưởng thành bị táo bón chức năng ở nhóm bổ sung  L. reuteri (DSM 17938) so với nhóm chứng [174]. Kết quả nghiên cứu của Đỗ Thi Minh Phương cũng chứng minh rằng không có sự khác biệt về tính chất phân giữa hai phác đồ sử dụng lactulose đơn thuần và lactolose kết hợp với L. acidophilus tại các thời điểm sau 1 tháng, 2 tháng và 3 tháng điều trị [78]. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu của Paola Coccorullo và cộng sự về đánh giá ảnh hưởng của Lactobacillus Reuteri (DSM 17938) trên trẻ bị táo bón chức năng cho thấy có sự cải thiện tính chất phân tốt ở nhóm L. Reuteri sau 4 tuần và 8 tuần [173]. Nghiên cứu của Min Chen và cộng sự về tác dụng khác biệt của chủng vi khuẩn Lactobacillus casei Shirota đối với bệnh nhân bị táo bón liên quan đến tính nhất quán của phân trên 62 người lớn bị táo bón, sử dụng Yakult trong 4 tuần (100 ml chứa 1 ×1010 LcS). Kết quả cho thấy tất cả các triệu chứng táo bón được cải thiện một cách có ý nghĩa thống kê, chất lượng phân được cải thiện rõ rệt ở cả phân lỏng và cứng, tất cả đều chuyển sang độ đặc bình thường khi so sánh trước và sau khi can thiệp bằng sản phẩm bổ sung lợi khuẩn LcS [114]. Truong Tuyet Mai và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu trên 26 người trưởng thành ở Việt Nam khỏe mạnh, mỗi người tham gia tiêu thụ 65 ml thức uống có chứa LcS trong 14 ngày. Kết quả cho thấy tỷ lệ người có phân dạng xúc xích giảm đáng kể sau can thiệp (26,9% so với 7,7%) [96].
Như vậy, có sự khác biệt trong kết quả nghiên cứu về sự thay đổi tính chất phân trong việc sử dụng probiotic ở trẻ bị táo bón chức năng tùy thuộc vào từng loại probiotic và từng nhóm đối tượng được sử dụng. 
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Triệu chứng són phân trong táo bón chức năng là triệu chứng đặc trưng của tình trạng giữ phân thứ phát do táo bón mạn tính, thường gặp ít hơn so với các triệu chứng khác nhưng lại gây ảnh hưởng tới tâm lý của trẻ, làm cho trẻ xấu hổ với bạn bè và người xung quanh. Trong nghiên cứu này có sự cải thiện tốt hơn về tỷ lệ són phân ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. So sánh cùng nhóm cho thấy tỷ lệ trẻ són phân đều giảm ở cả 2 nhóm sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Tuy nhiên ở nhóm can thiệp tỷ lệ trẻ són phân giảm rõ rệt sau 12, tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Trong khi đó ở nhóm chứng, không có sự cải thiện về tình trạng són phân sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Kết quả nghiên cứu phù hợp với kết quả nghiên cứu của Banaszkiewicz và cộng sự, số lần són phân/tuần giảm dần theo từng tháng khi theo dõi điều trị. Trong nhóm điều trị lactulose đơn thuần, số lần són phân/tuần giảm từ 1,6 ± 2,9 lần xuống 0,3 ± 0,9 lần sau 3 tháng. Số lần són phân/tuần giảm từ 1,8 ± 3,9 lần xuống 0,8 ± 1,8 lần ở những trẻ điều trị lactulose phối hợp Lactobacillus GG. Tuy nhiên, không có sự khác biệt giữa hai nhóm ở các thời điểm sau 4 tuần (p = 0,96), 8 tuần (p = 0,9), 12 tuần (p = 0,9) [175]. Tỷ lệ són phân cải thiện đáng kể giữa hai nhóm dùng lactulose đơn thuần hoặc kết hợp Protexin ở thời điểm cuối tuần thứ nhất điều trị (p = 0,030), nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p = 0,161) vào thời điểm cuối tuần thứ 4 cũng được ghi nhận trong nghiên cứu của Sadeghzadeh [103]. Kết quả nghiên cứu của Tabbers cho thấy tỷ lệ són phân ở trẻ sử dụng B lactis DN-173 010 là 36,6% và 48,6% ở nhóm dùng giả dược, không có sự khác biệt giữa 2 nhóm sau 3 tuần điều trị (p = 0,19) [172]. 
M. Sadeghzadeh và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu đối chứng mù đôi ngẫu nhiên được thực hiện trên 56 trẻ em từ 4-12 tuổi bị táo bón mạn tính, đều đáp ứng các tiêu chí Rome III về chứng táo bón mạn tính, được nhận ngẫu nhiên Lactulose cộng với Protexin hoặc Lactulose cộng với giả dược hàng ngày trong bốn tuần. Kết quả cho thấy vào cuối tuần thứ tư, tần suất và tính nhất quán của phân được cải thiện đáng kể (p=0,042) ở nhóm can thiệp. Vào cuối tuần đầu tiên, tình trạng són phân và đau bụng được cải thiện đáng kể ở nhóm can thiệp (p=0,030) nhưng vào cuối tuần thứ tư, sự khác biệt này không có ý nghĩa (p=0,125). Nghiên cứu này cho thấy men vi sinh có vai trò tích cực trong việc tăng tần suất và cải thiện độ đặc vào cuối tuần thứ 4 với sự kết hợp của Lactulose và men vi sinh [103]. 
4.3.2.4. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến sự thay đổi nhịn đi đại tiện
Trẻ càng nhịn đi đại tiện lâu thì phân tích tụ càng nhiều, trực tràng càng giãn căng, cảm giác mót đại tiện giảm dần, táo bón ngày càng trở nên trầm trọng. Sau can thiệp có sự cải thiện tốt hơn về tỷ lệ nhịn đi đại tiện ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng tại các thời điểm can thiệp. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p>0,05. So sánh cùng nhóm cho thấy có sự cải thiện đáng kể sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp ở cả 2 nhóm so với thời điểm điều tra ban đầu, với p<0,05 (T0).
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Nghiên cứu đã chỉ ra có sự cải thiện đáng kể triệu chứng phân cứng ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng. Tại thời điểm T0, trẻ chủ yếu có triệu chứng phân cứng ở cả 2 nhóm, nhóm can thiệp là 99,1% và nhóm chứng là 100%, đến thời điểm T12, nhóm can thiệp giảm xuống còn 42,6%, trong khi nhóm chứng là 74,1%. Sự khác biệt về tỷ lệ đau hậu môn giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng ngay sau khi can thiệp 4 tuần và sự khác biệt tiếp tục duy trì sau 8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,06. So sánh cùng nhóm cho thấy sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp có sự cải thiện đáng kể về triệu chứng phân cứng sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp so với thời điểm điều tra ban đầu (T0), p<0,05. 
Kết quả nghiên cứu tương đương với kết quả nghiên cứu của Tabbers và cộng sự đã tiến hành một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng sử dụng giả dược, nhận thấy tỷ lệ đau hậu môn khi đại tiện trong nhóm dùng B. lactis và giả dược tương ứng là 48,6% và 41,4% sau 3 tuần sử dụng. Tuy nhiên, sự khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (p = 0,14) [172]. Trong một nghiên cứu khác Guerra và cộng sự nhận thấy tỷ lệ đau hậu môn ở nhóm có sử dụng sữa chua dê chứa B. longum giảm triệu chứng phân cứng nhanh hơn so với nhóm dùng sữa chua bình thường (p = 0,046) [170]. 
4.3.2.6. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến triệu chứng phân to khi đi đại tiện
Kết quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ trẻ đi ngoài phân to ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Tuy nhiên, sự khác biệt giữa 2 nhóm chỉ sau 12 tuần can thiệp (p<0,05), còn sau can thiệp 4,8 tuần và sau khi dừng can thiệp 4 tuần không có sự khác biệt giữa 2 nhóm (p>0,05). Kết quả nghiên cứu tương đồng với nghiên cứu của AgnieszkaWegner và cộng sự đã tiến hành một thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, đối chứng với giả dược đánh giá hiệu quả của Lactobacillus reuteri DSM 17938 trong điều trị 129 trẻ em bị táo bón chức năng. Bệnh nhân được phân ngẫu nhiên vào một trong hai nhóm: nhóm can thiệp sử dụng L. reuteri DSM 17938 và macrogol và nhóm chứng sử dụng macrogol và giả dược trong 8 tuần. Kết quả cho thấy không có sự khác biệt đáng kể giữa nhóm can thiệp so với nhóm chứng [175]. 
[bookmark: _Toc513848304][bookmark: _Toc513849696][bookmark: _Toc513963276][bookmark: _Toc514244572][bookmark: _Toc514302745]4.3.2.7. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến đại tiện phân máu
Kết quả cho thấy thấy có sự cải thiện tỷ lệ đi đại tiện phân máu tốt hơn ở nhóm can thiệp, tại thời điểm T12 tỷ lệ đi đại tiện phân máu ở nhóm L. casei Shirota giảm xuống còn 11,1% so với thời điểm T0 là 33,3%. Tuy nhiên sự khác biệt về tỷ lệ đi đại tiện phân máu giữa hai nhóm can thiệp và nhóm chứng là không có ý nghĩa thống kê. Kết quả của nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với kết quả nghiên cứu của Xiaomei Zhang và cs khi tiến hành thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi có đối chứng với giả dược trên 82 bệnh nhân táo bón. Nhóm can thiệp được uống 100 ml đồ uống có chứa LcS (108 CFU/mL) hoặc giả dược mỗi ngày trong 9 tuần. Kết quả cho thấy tỷ lệ người bệnh đi đại tiện phân máu giảm nhiều hơn so với nhóm dùng giả dược [19]. 
[bookmark: _Toc513848306][bookmark: _Toc513849698][bookmark: _Toc513963278][bookmark: _Toc514244574][bookmark: _Toc514302747]4.3.2.8. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến động tác gắng sức khi đi đại tiện 
Kết quả cho thấy tỷ lệ trẻ có động tác gắng sức khi đi đại tiện ở nhóm can thiệp cải thiện tốt hơn rõ rệt so với nhóm chứng ngay sau 4 tuần can thiệp, sự khác biệt này tiếp tục được duy trì 8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi là tương tự với nghiên cứu của Jayasimhan và cộng sự khi sử dụng Hexbio (chứa Bifidobacterium, Lactobacillus và fructo oligosaccharide) trên đối tượng là người lớn bị táo bón chức năng mạn tính, có sự thay đổi triệu chứng gắng sức khi đi đại tiện so với nhóm chứng (p = 0,001) [105]. 
 Kết quả nghiên cứu này cao hơn nghiên cứu của Đỗ Thị Minh Phương cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ trẻ có động tác gắng sức khi đại tiện giữa 2 phác đồ sử dụng lactulose đơn thuần và lactulose kết hợp L. acidophilus ở các thời điểm nghiên cứu [78]. 
[bookmark: _Toc513848309][bookmark: _Toc513849701][bookmark: _Toc513963281][bookmark: _Toc514244577][bookmark: _Toc514302750]4.3.2.9. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến thay đổi tư thế giữ phân
Những dấu hiệu của tư thế giữ phân bao gồm ngồi xổm, vã mồ hôi, khóc khi đi đại tiện, vắt chéo chân, gồng cứng người, bám chặt vào bàn ghế hoặc ôm mẹ, trốn hoặc sợ đi đại tiện. Kết quả phân tích đã chỉ ra tại thời điểm T0, tỷ lệ trẻ có tư thế giữ phân ở cả hai nhóm là khá cao chiếm 62,0% ở nhóm can thiệp và 59,3% ở nhóm chứng. Tuy nhiên đến thời điểm T12, tỷ lệ trẻ có tư thế giữ phân giảm xuống còn 12,0% và 22,2% lần lượt ở nhóm can thiệp và nhóm chứng. Sự khác biệt về tỷ lệ trẻ có tư thế giữ phân sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp giữa 2 nhóm là không có ý nghĩa thống kê. Kết quả nghiên cứu tương đồng với  nghiên cứu của Đỗ Thị Minh Phương đã chỉ ra rằng không có sự khác biệt về tỷ lệ tư thế giữ phân tại các thời điểm sau 1 tháng, 2 tháng, 3 tháng giữa 2 phác đồ sử dụng lactulose đơn thuần và lactulose kết hợp L. acidophilus [78]. Nghiên cứu của Paola Coccorullo và cộng sự cũng cho thấy không có sự khác biệt về tư thế giữ phân ở trẻ táo bón ở nhóm được nhận L reuteri (DSM 17938) và nhóm chứng [173].
4.3.2.10. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota đến sự cải thiện tình trạng táo bón của các đối tượng sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp
	Hiệu quả của LcS lên cải thiện tình trạng táo bón ở những trẻ mắc táo bón chức năng được thể hiện ngay sau can thiệp 4 tuần và tiếp tục duy trì sau 8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp so với ban đầu 100% trẻ bị táo bón chức năng. Tỷ lệ trẻ cải thiện tình trạng táo bón ở nhóm can thiệp giảm rõ rệt so với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau khi dừng can thiệp 4 tuần. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Kết quả phân tích hiệu quả phòng bệnh đến tình trạng táo bón cho thấy cứ 4 trẻ được bổ sung LcS trong 12 tuần thì có một trẻ khỏi táo bón chức năng. 
[bookmark: _Toc514302752]4.3.3. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên cải thiện tình trạng dinh dưỡng ở trẻ 3 - 5 tuổi bị mắc táo bón chức năng 
Cân nặng và chiều cao của trẻ là các chỉ số rất quan trọng đánh giá nhân trắc dinh dưỡng. Khi bắt đầu nghiên cứu, tỷ lệ SDD cân nặng theo tuổi và SDD chiều cao theo tuổi của nhóm chứng và nhóm can thiệp khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Sau 12 tuần can thiệp tỷ lệ SDD cân nặng theo tuổi của nhóm chứng tăng từ 13,9% lên 14,8%, trong khi ở nhóm can thiệp tỷ lệ SDD cân nặng theo tuổi giảm từ 15,7% xuống còn 13,0%. Tỷ lệ SDD chiều cao theo tuổi của nhóm can thiệp từ 22,2% giảm xuống 20,4%, trong khi ở nhóm chứng lại tăng từ 19,4 % lên 21,3%. Tuy nhiên, sự khác biệt về thay đổi về tỷ lệ 2 thể SDD này giữa hai nhóm cũng chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Điều này có thể lý giải thứ nhất là do ở thời điểm trước khi nghiên cứu số trẻ bị SDD ở hai thể này thấp, do đó khó đánh giá được hiệu quả của bổ sung sản phẩm dinh dưỡng đến tỷ lệ SDD ở hai thể này. Thứ hai, do khoảng thời gian tiến hành nghiên cứu từ tháng 10 đến tháng 1 là khoảng thời gian giao giữa mùa thu và mùa đông nên trẻ mắc các bệnh về nhiễm khuẩn đường hô hấp, do đó ảnh hưởng tới sự phát triển cân nặng của trẻ. Do đó chưa thấy rõ hiệu quả của bổ sung LcS lên tình trạng dinh dưỡng của trẻ.  
Kết quả nghiên cứu khác với kết quả nghiên cứu của Ozlem Bekem Soylu năm 2013 trên 335 trẻ táo bón, có 18% trẻ bị SDD ở nhóm trẻ bị táo bón chức năng và 56 % trẻ bị SDD ở nhóm trẻ bị táo bón thực thể [169]. Tại Việt Nam, nghiên cứu của Đỗ Thị Minh Phương năm 2014 cho thấy tỷ lệ trẻ SDD ở trẻ táo bón chức năng đến khám tại bệnh viện Nhi Trung Ương là 7,1%. Nghiên cứu này cũng chỉ ra rằng, trẻ táo bón có nguy cơ SDD cao gấp 2,3 lần trẻ bình thường [78].
 Kết quả này phù hợp với một số nghiên cứu trước đây như: nghiên cứu của Vũ Thị Kim Hoa khi bổ sung sản phẩm dinh dưỡng có probiotic, prebiotic ở trẻ em 25-36 tháng tuổi cho thấy khi bắt đầu nghiên cứu, tỷ lệ SDD nhẹ cân và SDD thấp còi của nhóm chứng và nhóm Synbiotic khác nhau không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Sau 2,5 tháng can thiệp, tỷ lệ SDD nhẹ cân của nhóm chứng tăng từ 10,7% lên 11,9%, trong khi ở nhóm Synbiotic tỷ lệ SDD nhẹ cân giảm từ 10,3% xuống còn 8,9%. Tuy nhiên sự thay đổi về tỷ lệ SDD nhẹ cân giữa 2 nhóm đều chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05) và tỷ lệ SDD thấp còi ở 2 nhóm khi bắt đầu nghiên cứu tương đương nhau. Sau 2,5 tháng can thiệp, SDD thấp còi ở nhóm chứng vẫn giữ nguyên 25%, ở nhóm can thiệp giảm từ 24,8% xuống còn 22,1%, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê ngay trong cùng một nhóm và giữa hai nhóm [120]. Ojochenemi J Onubi và cs tiến hành tổng hợp và phân tích mười hai nghiên cứu về hiệu quả của probiotic đối với tăng trưởng của trẻ. Trong đó, mười nghiên cứu là thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng trên 2757 trẻ em, với 1598 trẻ từ các nước đang phát triển. Các nghiên cứu khác nhau về loại và số lượng men vi sinh được sử dụng, thời gian can thiệp, đặc điểm của đối tượng tham gia nghiên cứu. Năm nghiên cứu cho thấy tác dụng tích cực của men vi sinh đối với sự phát triển của trẻ. Tất cả năm nghiên cứu được thực hiện ở các nước đang phát triển với bốn nghiên cứu được thực hiện ở hầu hết trẻ em kém dinh dưỡng và một nghiên cứu ở trẻ em được nuôi dưỡng tốt. Không có ảnh hưởng đáng kể đến tăng trưởng được tìm thấy trong bảy nghiên cứu được thực hiện ở các nước phát triển. Kết luận bằng chứng hạn chế cho thấy men vi sinh có khả năng cải thiện sự phát triển của trẻ em ở các nước đang phát triển và trẻ em kém dinh dưỡng [176]. 
Kết quả nghiên cứu cho thấy không có sự khác biệt về cân nặng của trẻ ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp. Chênh lệch cân nặng tại các thời điểm (T12-T0) và (T16-T0) phản ánh hiệu quả của can thiệp giữa nhóm can thiệp so với nhóm chứng một cách có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Như vậy trong nghiên cứu này có sự cải thiện cân nặng tốt hơn ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng. 
 Kết quả nghiên cứu tương đồng với kết quả nghiên cứu của một số tác giả. Nghiên cứu của Hsun Chin Chao và cộng sự năm 2008 tại Đài Loan về tác động của táo bón tới tăng trưởng của 2426 trẻ từ 1 đến 15 tuổi cho thấy rằng sau 12 tuần điều trị táo bón cân nặng trung bình tăng từ 20,67 ± 5,17 lên 21,60 ± 5,23 kg sau 12 tuần và lên 22,46 ± 5,29 kg sau 24 tuần điều trị, ở nhóm chứng, cân nặng tăng từ 23,21 ±  5,28 lên 24,01 ±  5,48 kg ở tuần thứ 12 và lên  24,82 ±  5,73 kg ở tuần thứ 24, sự khác biệt cân nặng giữa hai nhóm là có ý nghĩa thống kê [177]. Tại Việt Nam, Nghiên cứu của Nguyễn Lân cho thấy sau 6 tháng can thiệp, mức tăng cân nặng ở cả 3 nhóm trẻ được uống sữa bổ sung. Tuy nhiên ở nhóm prebiotic và nhóm synbiotic có mức tăng cân cao hơn hẳn ở tất cả các thời điểm nghiên cứu so với nhóm chứng (2,6 kg; 2,4kg so với 2,2 kg), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Mức tăng cân nặng của trẻ ở nhóm synbiotic 2 cũng cao hơn so với nhóm chứng, nhưng sự khác biệt chỉ ở 4 tháng đầu can thiệp, những tháng còn lại mức tăng cân cao hơn nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê [109].
	Sazawal và cộng sự đã tiến hành một thử nghiệm đối chứng, dựa vào cộng đồng ở ngoại ô, 624 trẻ em đã được tham gia và được phân bổ ngẫu nhiên để nhận sữa bổ sung probiotic và prebiotic (n = 312) hoặc sữa đối chứng (n = 312) trong 1 năm. Kết quả cho thấy trẻ ở nhóm bổ sung probiotic và prebiotic có sự tăng cân nặng tốt hơn nhóm chứng [178]. 
S.Surono và cộng sự tiến hành một nghiên cứu ngẫu nhiên mù đôi có đối chứng với giả dược 90 ngày được thực hiện ở trẻ em trước tuổi đi học với hai nhóm, nhóm giả dược và nhóm sử dụng lợi khuẩn. Kết quả cho thấy tác dụng tích cực đáng kể về tăng cân của trẻ em trước tuổi đi học [179]. 
Nghiên cứu của Vũ Thị Kim Hoa khi bổ sung sản phẩm dinh dưỡng có probiotic, prebiotic ở trẻ em 25-36 tháng tuổi cho thấy sau 2,5 tháng can thiệp cân nặng của cả hai nhóm đều được cải thiện có ý nghĩa, nhóm can thiệp có mức tăng cân nặng cao hơn so với nhóm chứng (p<0,05) và sự gia tăng về cân nặng của nhóm can thiệp cũng tốt hơn nhóm chứng (p<0,05). 
Kết quả nghiên cứu cho thấy không có sự khác biệt về chiều cao của trẻ ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp và không có sự khác biệt về chênh lệch chiều cao giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp (T12-T0) và (T16-T0). Kết quả nghiên cứu cho thấy bổ sung LcS trên trẻ táo bón chức năng chưa cải thiện rõ rệt về chiều cao của trẻ sau 12 tuần can thiệp ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng. Kết quả nghiên cứu này khác so với một số các nghiên cứu của các tác giả khác: nghiên cứu của Hsun Chin Chao và cộng sự cũng cho thấy mức tăng chiều cao trung bình giữa thời điểm đầu và sau 12 tuần ở nhóm được điều trị táo bón là 1,55 ± 0,34 cm cao hơn ở nhóm chứng là 1,41 ± 0,26 cm, sự khác biệt về chiều cao giữa hai nhóm là có nghĩa thống kê [177]. Nghiên cứu của Nguyễn Lan Phương trên trẻ 18-36 tháng tuổi với việc bổ sung synbiotic cũng cho kết quả là sau 3 tháng can thiệp, mức tăng chiều cao ở nhóm can thiệp là cao hơn một cách có ý nghĩa so với nhóm chứng (4,93 cm so với 3,89 cm) [180]. Điều này có thể lý giải do nghiên cứu của chúng tôi tiến hành trên cỡ mẫu chưa đủ lớn ở 2 nhóm. Hơn nữa, tỷ lệ trẻ SDD ở thời điểm ban đầu của 2 nhóm chiếm tỷ lệ thấp. Do đó, chưa đánh giá chính xác được hiệu quả của bổ sung lợi khuẩn LcS lên cải thiện tình trạng dinh dưỡng của trẻ.
Kết quả cho thấy có sự cải thiện chỉ số Z-score cân nặng/tuổi ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng sau 12 tuần can thiệp và sau khi dừng can thiệp 4 tuần. Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Chênh lệch chỉ số Z-score cân nặng/tuổi sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp ở nhóm can thiệp cao hơn so với nhóm chứng (T12-T0), (T16-T0), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Kết quả nghiên cứu này tương đồng với nghiên cứu của Vlieger và cs nghiên cứu tại Hà Lan, trên 126 trẻ sơ sinh được bổ sung prebiotic và probiotics, 0,24g prebiotic galacto-oligosaccharides/100 ml sữa và 1x107 cfu B.animalis ssp. lactis/g (Bifidobacterium BB12) và 1x107 cfu L. paracasei ssp. paracasei/g (L. casei CRL-431), cũng cho thấy sau 6 tháng không có khác biệt giữa hai nhóm về các chỉ số WAZ và HAZ (0,1 so với 0,17; 0,51 so với 0,50, theo thứ tự) cũng như không có khác biệt về mức tăng cân nặng và chiều cao tuyệt đối (4152 g và 17,7 cm so với 4282 g và 17,3 cm, theo thứ tự) [181]. Nhưng kết quả nghiên cứu này khác so với nghiên cứu của Vũ Thị Kim Hoa khi bổ sung sản phẩm dinh dưỡng có probiotic, prebiotic ở trẻ em 25-36 tháng tuổi cho thấy sau 2,5 tháng can thiệp chỉ số WAZ trung bình của nhóm symbiotis cải thiện hơn so với nhóm chứng (0,05±0,93 so với -0,16±0,98), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05) 
Kết quả cho thấy có sự cải thiện chỉ số Z-score chiều cao/tuổi ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau khi dừng can thiệp 4 tuần. Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Chênh lệch chỉ số Z-score cân nặng/tuổi sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp ở nhóm can thiệp cao hơn so với nhóm chứng (T12-T0), (T16-T0), sự khác biệt cũng không có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Kết quả này tương đồng với kết quả nghiên cứu của Vũ Thị Kim Hoa khi bổ sung sản phẩm dinh dưỡng có probiotic, prebiotic ở trẻ em 25-36 tháng tuổi, sau 2,5 tháng can thiệp chỉ số HAZ trung bình của 2 nhóm đều có xu hướng tốt hơn so với thời điểm ban đầu. Nhưng không có sự khác biệt giữa 2 nhóm sau can thiệp (p>0,05) [120] và nghiên cứu của Nguyễn Lân về ảnh hưởng của bổ sung pre-probiotic lên tình trạng dinh dưỡng của trẻ 6-12 tháng tuổi tại huyện Phổ Yêm, tỉnh Thái Nguyên cho thấy chỉ số Z-score chiều dài nằm/tuổi cho thấy tình trạng dinh dưỡng ở cả 4 nhóm trẻ là tương tự nhau tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu. Sau thời gian 6 tháng can thiệp, tình trạng dinh dưỡng của trẻ theo chỉ tiêu này gần như không có sự cải thiện ở cả 4 nhóm trẻ [109].
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với kết quả nghiên cứu của Hsun Chin Chao và cộng sự cho thấy mức tăng Z-score cân nặng/tuổi và Z-score chiều cao/tuổi giữa hai nhóm trẻ táo bón chức năng được điều trị và nhóm chứng sau 12 tuần can thiệp là có ý nghĩa thống kê [177]. 
Như vậy, tác dụng của probiotics và prebiotic đến sự thay đổi cân nặng và chiều cao vẫn còn chưa thống nhất, cơ chế làm tăng cân của probiotics còn chưa rõ ràng. Tác động đến sự tăng trưởng của probiotic có thể phụ thuộc vào liều lượng bổ sung và thời gian bổ sung. Ngoài ra, độ tuổi của đối tượng được can thiệp và chủng probiotics cũng là những yếu tố ảnh hưởng tới tác dụng của bổ sung đến các chỉ tiêu nhân trắc.


KẾT LUẬN

1. Tình trạng dinh dưỡng, tiêu hóa và nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở trẻ 3-5 tuổi tại 4 xã tỉnh Thanh Hóa năm 2017
Tỷ lệ SDD nhẹ cân, thấp còi và gầy còm ở trẻ 3-5 tuổi tại 4 xã: Yên Thái, Định Thành, Vạn Thắng, Công Chính năm 2017 lần lượt là 11,2%; 15,7% và 2,0%. 
Tỷ lệ trẻ bị táo bón là 24,6%, tỷ lệ trẻ bị tiêu chảy, NKHHC trong 2 tuần qua lần lượt là 8,8% và 21,1%. 
2. Hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên tỷ lệ mắc mới táo bón, tiêu chảy và nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở trẻ 3-5 tuổi tại 4 xã tỉnh Thanh Hóa.
Tỷ lệ trẻ mắc mới táo bón ở nhóm can thiệp thấp hơn rõ rệt so với nhóm chứng sau 12 tuần can thiệp (21,7% so với 43,1%, p<0,05).
Thời gian trẻ không bị mắc mới táo bón trung bình sau 12 tuần can thiệp ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng (10,524 ± 0,156 tuần so với 9,407 ± 0,187 tuần, p<0,05). Hiệu quả can thiệp giảm nguy cơ tuyệt đối được 21,4% trẻ mắc mới táo bón và cứ 4 trẻ được bổ sung LcS sau 12 tuần thì có một trẻ không mắc mới táo bón. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
Tỷ lệ mắc mới tiêu chảy ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng sau 12 tuần can thiệp (35,9% so với 38,1%). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Thời gian trẻ không bị mắc mới tiêu chảy trung bình sau 12 tuần can thiệp ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng (10,114 ± 0,144 tuần so với 10,035 ± 0,149 tuần). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
Tỷ lệ mắc mới NKHHC ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng sau 12 tuần can thiệp (33,7% so với 38,1%). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Thời gian trẻ không bị mắc mới NKHHC trung bình sau 12 tuần can thiệp ở nhóm can thiệp lớn hơn so với nhóm chứng (10,398 ± 0,148 tuần so với 10,205 ± 0,157 tuần). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
3.  Hiệu quả Lactobacillus casei Shirota lên cải thiện táo bón, tình trạng dinh dưỡng ở trẻ từ 3 đến 5 tuổi bị mắc táo bón chức năng tại 4 xã tỉnh Thanh Hóa.
Tỷ lệ trẻ bị táo bón chức năng ở nhóm can thiệp thấp hơn rõ rệt so với nhóm chứng sau 4,8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp lần lượt là 27,8% so với 44,4%, 26,9% so với 42,6%, 21,3% so với 46,3% và 28,7% so với 43,5%, p<0,05. Hiệu quả can thiệp giảm nguy cơ tuyệt đối được 25% trẻ mắc táo bón và cứ 4 trẻ được bổ sung LcS sau 12 tuần thì có một trẻ khỏi táo bón. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,001).
Sau 12 tuần can thiệp, mức tăng cân nặng trung bình của trẻ ở nhóm can thiệp cao hơn so với nhóm chứng (p<0,05). Có xu hướng cải thiện tỷ lệ suy dinh dưỡng nhẹ cân ở nhóm can thiệp sau 12 tuần can thiệp.















[bookmark: _Toc34073050][bookmark: _Toc34073051]KHUYẾN NGHỊ 

1. Để góp phần dự phòng mắc táo bón và cải thiện tình trạng táo bón chức năng ở trẻ 3-5 tuổi cần bổ sung 6,5 tỷ lợi khuẩn Lactobacillus casei Shirota (108CFU/ml) hàng ngày cho trẻ 3-5 tuổi nói riêng và trẻ em nói chung.
2. Cần tiếp tiếp tục nghiên cứu trên cộng đồng trên các đối tượng khác nhau với thời gian dài hơn, kết hợp đánh giá các chỉ số miễn dịch về hiệu quả trong dự phòng mắc tiêu chảy và NKHHC.
 



NHỮNG ĐÓNG GÓP MỚI CỦA LUẬN ÁN
	Đây là công trình đầu tiên trong nước đã xác định được tình trạng dinh dưỡng, tiêu hóa và nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở trẻ 3-5 tuổi tại 4 xã tỉnh Thanh Hóa năm 2017 với tỷ lệ SDD nhẹ cân, thấp còi và gầy còm lần lượt là 11,2%; 15,7% và 2,0%. Đề tài đã chứng minh được hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota lên tỷ lệ mắc mới táo bón ở trẻ 3-5 tuổi sau 12 tuần can thiệp, ở nhóm can thiệp tỷ lệ mắc mới táo bón thấp hơn rõ rệt so với nhóm chứng (1,3% so với 10,4%). Kết quả của công trình nghiên cứu cũng cho thấy hiệu quả của Lactobacillus casei Shirota trong cải thiện tình trạng táo bón ở trẻ 3 đến 5 tuổi bị mắc táo bón chức năng. 

NHỮNG ĐIỂM HẠN CHẾ CỦA LUẬN ÁN
Do kinh phí đề tài có hạn nên đề tài chưa nghiên cứu về các chỉ số miễn dịch liên quan đến dự phòng tiêu chảy và NKHHC.  
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[bookmark: _GoBack]PHỤ LỤC 1: HỆ THỐNG THEO DÕI GIÁM SÁT
	Nội dung
	Cấp trung ương
	Cấp trường, trạm y tế xã
	Cấp gia đình, học sinh

	
	GSV định kỳ
	GSV nằm vùng
	Chính quyền, trạm y tế
	Trường học
	Tại gia đình

	Người giám sát theo dõi
	-Chủ nhiệm đề tài, cán bộ Viện Dinh dưỡng
-Cán bộ tỉnh, huyện
	Giám sát viên nằm vùng
	Đại diện Ủy ban nhân dân xã, Trưởng trạm Y tế và cán bộ trạm y tế, y tế thôn, 
	Ban Giám hiệu và phòng y tế trường và các Cô giáo chủ nhiệm lớp
	Cha mẹ, người chăm sóc trẻ

	Người được giám sát, theo dõi
	GSV nằm vùng, CTV, cô giáo, học sinh
	Cô giáo, học sinh, bố mẹ trẻ
	Bố mẹ, người chăm sóc trẻ
	Học sinh tham gia chương trình
	Trẻ tham gia chương trình

	Địa điểm theo dõi giám sát
	Tại trường, trạm y tế, gia đình
	Tại trường, gia đình

	Tại trường của xã
	Tại lớp học phụ trách
	Tại gia đình trẻ

	Tần xuất theo dõi
	1 tháng/1 lần
	Hàng ngày tại trường và ngẫu nhiên tại gia đình
	Hàng tuần
	Hàng ngày tại trường (trừ thứ 7 và chủ nhật, ngày lễ)
	Hàng ngày 

	Nội dung theo dõi
	-Làm việc, kiểm tra giám sát kỹ thuật định kỳ toàn bộ hệ thống trong chương trình
-Nhận, kiểm tra số liệu hàng ngày, tổng hợp hàng tháng và làm việc báo cáo chuyên gia.
-Giải quyết các vấn đề phát sinh.
	-Giám sát, hỗ trợ can thiệp tại trường và gia đình
-Tổng hợp, kiểm tra thông tin số liệu hàng ngày từ sổ theo dõi cô giáo và bà mẹ
-Nhập liệu và gửi số liệu giám sát hàng ngày

	-Giám sát hàng tuần các hoạt động can thiệp tại trường học
-Hỗ trợ tuyên truyền cho bà mẹ tham gia về chương trình
-Hỗ trợ GSV nằm vùng tiếp cận hộ gia đình tại các thôn
	-Giám sát theo dõi ghi chép thông tin theo dõi trẻ hàng ngày tại lớp theo yêu cầu chương trình
-Phân phối, bảo quản, tổ chức uống sản phẩm.
-Chuẩn bị tổ chức các đợt đánh giá, tập huấn cho bà mẹ và trẻ
	-Theo dõi và ghi chép các thông tin về trẻ theo yêu cầu của chương trình vào hàng ngày
- Nộp sổ theo dõi vào buổi sáng và nhận sổ theo dõi hàng ngày (thông qua trẻ) vào buổi chiều.
-Cho trẻ uống sản phẩm vào cuối tuần và ngày nghỉ
-Phối hợp/hợp tác với GSV và cô giáo trong việc xác nhận thông tin theo dõi hàng ngày của trẻ

	Cách báo cáo số liệu theo dõi
	Hàng ngày nhận số liệu từ GSV nằm vùng, tổng hợp theo tháng
	Hàng ngày gửi số liệu về trung ương
	Hàng tháng 
	Hàng ngày
	Hàng ngày



PHỤ LỤC 2: KẾT QUẢ
1. Hiệu quả Lactobacillus casei Shirota lên cải thiện tình trạng tiêu hóa và nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở trẻ 3-5 tuổi tại 4  xã tỉnh Thanh Hóa
Bảng 1. Thay đổi tỷ lệ táo bón sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần ngừng can thiệp
	Thời gian
	Nhóm can thiệp 
(n = 510)
	Nhóm chứng
(n = 493 )
	p
(χ2test)


	
	n
	(%)
	n
	(%)
	

	T0
	136
	26,7
	129
	26,2
	>0,05

	T4
	107
	21,0
	130
	26,4
	<0,05

	T8
	108
	21,2
	142
	28,8
	<0,05

	T12
	61
	12,0
	158
	32,0
	<0,05

	T16
	79
	15,5
	148
	30,0
	<0,05



Bảng 2: Số ngày mắc táo bón trung bình/đợt và số đợt mắc táo bón trung bình/trẻ sau 12 tuần can thiệp
	Chỉ số
	Nhóm can thiệp 
(n = 172)
X ± SD
	Nhóm chứng
(n = 331)
X ± SD
	p
(t test)

	Số ngày mắc táo bón trung bình/đợt
	6,4 ± 8,7
	10,8 ± 12,0
	< 0,05


	Số đợt mắc táo bón trung bình/trẻ
	3,1± 2,8
	5,0 ± 4,3
	< 0,05









Bảng 3. Thay đổi tỷ lệ tiêu chảy sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần ngừng can thiệp
	Thời gian
	Nhóm can thiệp 
(n = 510)
	Nhóm chứng
(n = 493 )
	p
(χ2test)

	
	n
	(%)
	n
	(%)
	

	T0
	37
	7,3
	41
	8,3
	>0,05

	T4
	31
	6,1
	39
	7,9
	>0,05

	T8
	29
	5,7
	43
	8,7
	>0,05

	T12
	25
	4,9
	39
	7,9
	>0,05

	T16
	21
	4,1*
	40
	8,1
	<0,05



Bảng 4: Số ngày mắc tiêu chảy trung bình/đợt và số đợt mắc tiêu chảy trung bình/trẻ sau 12 tuần can thiệp
	Chỉ số
	Nhóm can thiệp 
(n = 241)
X ± SD
	Nhóm chứng
(n = 215)
X ± SD
	p
(t-test)

	Số ngày mắc tiêu chảy trung bình/đợt
	4,8 ± 7,0
	3,9 ± 5,0
	> 0,05

	Số đợt tiêu chảy mắc trung bình/trẻ
	2,5 ± 2,1
	2,3 ± 2,1
	> 0,05










Bảng 5. Thay đổi tỷ lệ nhiễm khuẩn hô hấp cấp sau 12 tuần can thiệp và sau 4 tuần ngừng can thiệp
	Thời gian
	Nhóm can thiệp 
(n = 510)
	Nhóm chứng
(n = 493)
	p
(χ2test)

	
	n
	(%)
	n
	(%)
	

	T0
	118
	23,1
	123
	24,9
	>0,05

	T4
	150
	29,4
	142
	28,8
	>0,05

	T8
	116
	22,7
	129
	26,2
	>0,05

	T12
	81
	15,9
	121
	24,5
	<0,05

	T16
	67
	13,1
	125
	25,4
	<0,05



Bảng 6: Số ngày mắc nhiễm khuẩn hô hấp cấp trung bình/đợt và số đợt mắc NKHHC trung bình/trẻ sau 12 tuần can thiệp
	Chỉ số
	Nhóm can thiệp 
(n = 263)
X ± SD
	Nhóm chứng
(n = 229)
X ± SD
	p
(t-test)

	Số ngày mắc KHHC trung bình/đợt
	4,4 ± 4,3
	5,0 ± 4,7
	>0,05

	Số đợt mắc NKHHC trung bình/trẻ
	1,6 ± 1,1
	1,7 ± 1,1
	>0,05












Bảng 7: Tần suất tiêu thụ thực phẩm trong 1 tháng
	Tần suất
	Nhóm can thiệp
(n=510)
	Nhóm chứng
(n=493)

	
	T4
n(%)
	T8
n(%)
	T16
n(%)
	T4
n(%)
	T8
n(%)
	T16
n(%)

	Sữa chua
	≥2lần/ngày
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)

	
	1 lần/ ngày
	3(6,5)
	4(3,3)
	3(6,7)
	2(2,4)
	6(1,2)
	4(0,8)

	
	3-5 lần/ tuần
	14(2,7)
	18(3,5)
	19(7,6)
	22(6,9)
	26(7,3)
	25(5,1)

	
	1-2 lần/ tuần
	109(10,8)
	114(16,3)
	96(18,8)
	115(16,4)
	108(12,2)
	105(9,1)

	
	1 lần/  tháng
	15(2,9)
	6(1,2)
	6(1,2)
	26(7,3)
	10(2,0)
	10(6,1)

	
	2-3 lần/ tháng
	30(5,9)
	26(5,1)
	29(5,7)
	39(12,0)
	35(7,1)
	38(7,7)

	
	Không dùng
	339(70,8)
	342(70,4)
	357(59,0)
	289(54,6)
	308(70,2)
	311(71,2)

	Men vi sinh
	≥2lần/ngày
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)

	
	1 lần/ ngày
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)

	
	3-5 lần/ tuần
	2(0,4)
	1(0,2)
	3(0,6)
	5(1,0)
	4(0,8)
	4(0,8)

	
	1-2 lần/ tuần
	10(2,0)
	12(2,4)
	12(2,4)
	17(3,4)
	19(3,9)
	9(1,8)

	
	1 lần/  tháng
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)

	
	2-3 lần/ tháng
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,6)
	0(0,0)
	0(0,0)
	0(0,0)

	
	Không dùng
	498(97,6)
	497(97,4)
	495(97,0)
	471(95,6)
	470(97,3)
	480(97,4)
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PHỤ LỤC 4: PHIẾU ĐIỀU TRA SÀNG LỌC
TÌNH TRẠNG DINH DƯỠNG, TIÊU CHẢY, NHIỄM KHUẨN HÔ CẤP Ở TRẺ 3-5 TUỔI TẠI THANH HÓA
 Mã phiếu

	
	
	
	


Ngày điều tra : ngày………………..tháng…………..năm 2017
Họ và tên ĐTV .........................................................  Mã ĐTV: 
Thôn :………………………………Xã :…………………… 
Huyện …………………….........…, Tỉnh Thanh Hóa

A. THÔNG TIN VỀ ĐỐI TƯỢNG ĐIỀU TRA: 
1. Họ và Tên của mẹ/người CS chính: ………………………………....Tuổi: ..….
Số ĐT của mẹ/người CS chính trẻ: ………..........………………………….……..
2. Họ và Tên con: ..………….................…………………………………………. 
- Ngày sinh:  …... tháng ........ năm .......... 1. Dương lịch      2. Âm lịch   
- Giới tính:      1: Nam;              2: Nữ
	[bookmark: graphic06]STT
	CÂU HỎI
	PHƯƠNG ÁN TRẢ LỜI

	A1
	Nhà chị có bao nhiêu người? (ăn cùng một mâm cơm)
	
	. …………. người

	A2
	Hiện tại, chị có bao nhiêu con 
	
	.…...…….. con

	A3
	Chị có bao nhiêu con dưới 6 tuổi?
	
	…………… con

	A4
	Người chăm sóc chính cho trẻ là ai?
(Trẻ đang được đi khám)
	1
2
3
88
	Mẹ
Bố
Ông, bà
Khác

	A5
	Chị học hết lớp mấy?  
	1
2
3
4
5
	Không đi học
Tiểu học (lớp 1 - 5) 
THCS (lớp 6 - 9) 
THPT (lớp 10 - 12) 
Trung cấp/ đại học

	A6
	Chị làm nghề gì ?
(Nghề cho thu nhập là chính)


	1
2
3
4
88
	Nông nghiệp
Công nhân 
Cán bộ/viên chức
Buôn bán 
Khác 

	A7
	Gia đình chị có thuộc diện hộ nghèo? (có giấy xác nhận hộ nghèo/cận nghèo của xã)
	1
2
3
	Hộ nghèo
Hộ cận nghèo
Không thuộc 

	A8
	Gia đình chị thường sử dụng nguồn nước nào để ăn, uống?
(Câu hỏi có thể có nhiều lựa chọn)
	1
2
3
4
5
	Nước mưa
Nước giếng khơi, giếng khoan
Nước ao/hồ
Nước máy

	A9
	Gia đình chị thường sử dụng nguồn năng lượng nào để đun nấu?
(Câu hỏi có thể có nhiều lựa chọn)
	1
2
3
4
5
	Điện 
Ga 
Dầu hỏa
Than tổ ong, than bùn
Rơm, rạ, củi

	A10
	Bếp đun nấu ở trong nhà hay ngoài nhà
(Câu hỏi có thể có nhiều lựa chọn)
	1
2
	Trong nhà
Ngoài nhà

	A11
	Trong gia đình có người hút thuốc lá hoặc thuốc lào không ?
	1
2
	Có
Không

	A12
	Loại hố xí gia đình sử dụng
	1
2
3
4
	Đi ngoài vườn, ao
Hố xí 1 ngăn
Hố xí 2 ngăn
Hố xí tự hoại

	A13
	Khoảng cách từ nhà của trẻ đến chuồng gia súc
	1
2
	Gần nhà (<10 m)
Xa nhà (≥10 m)



B. TÌNH TRẠNG TIÊU HÓA, NHIỄM KHUẨN HÔ HẤP CẤP Ở TRẺ

	STT
	CÂU HỎI
	PHƯƠNG ÁN TRẢ LỜI

	B1
	Trong 1 năm trở lại đây con của chị có bị TCC không?
	1
       2
	Có,             số lần………
Không

	B2
	Thời gian bị bệnh gần đây nhất kéo dài bao nhiêu ngày?
	
	
……...……….. (ngày)

	B3
	Trong 1 năm trở lại đây con chị có bị NKHHC không?
(NKHHC: Trẻ có ho, sốt, chảy nước mũi, khó thở...)
	1
2
	Có,       số lần ………
Không

	B4
	Thời gian bị NKHHC gần đây nhất kéo dài bao nhiêu ngày?
	
	………………..(ngày)

	B5
	Trong 1 năm trở lại đây con của chị có bị táo bón không?
(táo bón là trẻ đi ngoài phân cứng, lổn nhổn phân dê, đi ngoài khó rặn,  < 2 lần ỉa/tuần     ( >3 ngày/lần)
	1
       2
	Có,         số lần ………
Không

	B6
	Thời gian bị bệnh táo bón gần đây nhất kéo dài bao nhiêu ngày ?
	
	
……....……….. (ngày)



C. TÌNH HÌNH BỆNH TẬT TRONG 2 TUẦN QUA
	Câu hỏi, trong 2 tuần vừa qua con chị có bị :

	1
	Trong 2 tuần qua, Cháu có bị đi ngoài phân lỏng, tóe nước không?
	1.Có, 
Nếu có mấy lần/ngày:….
2.Không-> chuyển câu 3 

	2
	Cháu bị đi ngoài phân lỏng, tóe nước như vậy trong bao nhiêu ngày?
	1. 1. <14 ngày
2. 2. ≥14 ngày

	3
	Trung bình trong 1 tháng qua, Bao nhiêu lâu cháu đi đại tiện 1 lần
	3. ……………ngày/1 lần

	4
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị đi ngoài phân sống (phân lổn nhổn lẫn thức ăn chưa tiêu hóa hết, phân có lợn cợn trắng) không?
	1.Có
2.Không

	5
	Trong 1 tháng qua cháu có bị són phân không? mấy lần/1 tuần?
	1.Có; …………..lần/1 tuần
2.Không

	6
	Trong 1 tháng qua cháu có hay nhịn đi ngoài không?
	1.Có
2.Không

	7
	Trong 1 tháng qua, mỗi lần đi ngoài cháu có bị đi ngoài khối phân to không? hokh, mỗi lần đi khi đi ngoài không?

	1.Có
2.Không

	8
	Trong 1 tháng qua, mỗi lần đi ngoài cháu có đau hậu môn không?
	1.Có
2. Không

	9
	Các triệu chứng về són phân hoặc nhin đi ngoài, phân cứng hoặc đau hậu môn nêu ở trên đã táo bón kéo dài bao lâu?
	1. ……………ngày 

	10
	Trước đây cháu có được chẩn đoán bệnh đại tràng, trực tràng gì không? (dị tật, khối u, ...)
	1.Có
2.Không

	11
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị Sốt (thân nhiệt tăng ≥37,5oC nếu đo ở miệng, ≥37,2oC nếu đo ở nách, ≥37,8oC nếu đo ở hậu môn trên 24 giờ)
	1.Có
2.Không

	12
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị Ho (khan, có đờm…)
	1.Có; 
2.Không-> chuyển câu 13

	13
	Cháu bị ho trong bao nhiêu ngày?
	…………..ngày

	14
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị nghẹt mũi, chảy nước mũi không?
	1.Có
2.Không

	15
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị thở khò khè không? 
	1.Có
2.Không

	16
	Trong 2 tuần qua, cháu có dung kháng sinh không?
	1.Có ……….ngày
2.Không

	17
	Trong 2 tuần qua, cháu có dùng bất kỳ loại thuốc nào khác (nếu có ghi rõ)
	1.Có
2.Không

	18
	Trong 2 tuần qua, Cháu có bị dị ứng không? (dị ứng thức ăn, thời tiết, có nổi mẩn..) 
	1.Có
2.Không

	19
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị các triệu chứng khác đặc biệt . . . 
	1.Có
2.Không

	20
	Trong 2 tuần qua, cháu có sử dụng men vi sinh?
	1.Có
2.Không

	21
	Trong 2 tuần qua, cháu có sử dụng men tiêu hóa?
	1.Có
2.Không

	22
	Trong 2 tuần qua, cháu có sử dụng gói cốm vi chất?
	1.Có
2.Không

	23
	Trong 2 tuần qua cháu có sử dụng sữa chua không?
	1.Có
2.Không

	24
	Trong 2 tuần qua cháu có sử dụng sữa bột không?
	1.Có
2.Không

	25
	Cháu có bị bệnh mạn tính gì không?
(tim bẩm sinh, hở hàm ếch, suy gan, thận)
	1.Có
2.Không

	26
	Từ nhỏ đến lớn, cháu đã được tiêm phòng cúm không?
	1.Có
2.Không






PHỤ LỤC 5: PHIẾU ĐIỀU TRA NHÂN TRẮC
(Điều tra sàng lọc, T0,T4,T8,T12,T16)
Họ và tên đối tượng: ________________________________  Mã đối tượng: __________________





NHẤN TRẮC HỌC
Chỉ số

Chú thích
ĐTV ký
1. Cân nặng (kg): 
Lần 1: _____ . ____
Lần 2: _____ . ____


Ghi chú mặc quần áo:
1. Áo mỏng, quần mỏng (xatanh, lụa, blue)
2. Áo dầy, quần dầy (bò, thô, kaki)
3. Áo mỏng, quần dầy (bò, thô, kaki)
4. Áo dầy, quần mỏng  (xatanh, lụa, blue)
2. Chiều cao (cm): 
Lần 1: _____ . ____
Lần 2: _____ . ____

































PHỤ LỤC 6 : PHIẾU ĐIỀU TRA BAN ĐẦU (T0)

Mã phiếu

	
	
	
	


Ngày điều tra : ngày………………..tháng…………..năm 2017
Họ và tên ĐTV .........................................................  Mã ĐTV: 
Thôn :………………………………Xã :…………………… 
Huyện …………………….........…, Tỉnh Thanh Hóa
Họ và tên con: ..………….................…………………………… Lớp :……………. 
- Ngày sinh:  …... tháng ........ năm .......... 1. Dương lịch      2. Âm lịch   
- Giới tính:      1: Nam;              2: Nữ
Họ, tên người được phỏng vấn (mẹ của trẻ): …………........... Điện thoại liên lạc:…
I. THÔNG TIN CHUNG  
	
	Câu hỏi
	Mã
	Phương án trả lời
	Chuyển

	Thông tin về mẹ
	
	
	

	1
	Năm nay chị bao nhiêu tuổi? (dương lịch)
	…
	tuổi     Năm sinh: 19……
	

	2
	Chị làm nghề gì? 
(Nghề cho thu nhập chính)

	1. 
	Làm ruộng
	

	1. 
	
	2. 
	Buôn bán, kinh doanh
	

	2. 
	
	3. 
	Nội trợ
	

	3. 
	
	4. 
	Công nhân CBCNVC
	

	4. 
	
	 99.
	Khác ………. ……………
	(ghi rõ)

	3
	Chị học đến lớp mấy?

	1. 
	Không đi học
	

	5. 
	
	2. 
	Tiểu học (cấp 1)
	

	6. 
	
	3. 
	Trung học Cơ sở (cấp 2)
	

	7. 
	
	4. 
	Trung học PT (Cấp 3)
	

	8. 
	
	5. 
	Đại học/CĐ/trên ĐH
	

	9. 
	
	99.
	Khác ………. ……………
	(ghi rõ)

	Thông tin về con (trẻ khám)
	
	
	

	[bookmark: _Hlk108682720]1
	Cháu ngủ trung bình một ngày mấy tiếng?
	
	
	

	2
	Cháu ngủ có hay bị giật mình, đổ mồ hôi trộm?
	1. 
	Có

	10. 
	
	2.
	Không

	11. 
	
	99.
	Không biết

	3
	Cháu có hay quấy đêm không?
	1.
2.
	Có
Không

	4
	Cháu ăn mấy bữa ở nhà trẻ?
	….
	



II. TÌNH HÌNH ĂN UỐNG CỦA TRẺ
	
	Câu hỏi

	Phương án trả lời
	Chuyển

	1
	Theo chị, trong 1 tháng qua cháu nhà chị có biếng /lười ăn không?

	1. Có
2. Không

	2
	Trong 1 tháng vừa qua, cháu có sợ ăn, từ chối ăn khi được cho ăn không?

	1. Có
2. Không
	

	3
	Trong 1 tháng vừa qua, cháu ăn có ngậm thức ăn lâu trong miệng không?
	1. Có
2. Không

	4
	Trong 1 tháng qua, thời gian cháu ăn 1 bữa chính trung bình hết bao nhiêu phút?

	
--------------------Phút

	5
	Trong 1 tháng qua, mỗi ngày cháu ăn mấy bữa chính, mấy bữa phụ?

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

	6
	Cháu có bỏ thừa suất ăn của mỗi bữa chính mà chị chuẩn bị không?
	1. Có
2. Không

	7
	Cháu có hay kêu khát nước?
	1. Không; 2. Thỉnh thoảng; 3. Thường xuyên

	8
	Trung bình hiện nay, 1 ngày cháu uống >1000ml nước (gồm sữa, canh, nước lọc..)? (cho trẻ 3 tuổi)
	1. Có
2. Không

	9
	Trung bình hiện nay, 1 ngày cháu uống >1400ml nước (gồm sữa, canh, lọc..)?
(cho trẻ 4-5 tuổi)
	1. Có
2. Không


	10
	Ngày hôm qua, chị thấy cháu đi đại tiện tính chất phân như thế nào?
(gợi ý)
	Loại 1	Phân dạng cục riêng biệt, giống như hạt đậu (khó di chuyển)
Loại 2 	Dạng xúc xích nhưng sần sùi	
Loại 3 	Giống xúc xích nhưng có vết nứt trên bề mặt
Loại 4 	Giống xúc xích hoặc con rắn, trơn và mềm
Loại 5 	Bờ mềm, rõ ràng, có đốm màu (di chuyển dễ dàng)
Loại 6 	Phân mềm xốp, nhiều mãnh vụn, góc cạnh không đều
Loại 7 	Phân hoàn toàn lỏng, như nước



III. TÌNH HÌNH BỆNH TẬT TRONG 2 TUẦN QUA 
	Câu hỏi, trong 2 tuần vừa qua con chị có bị :

	1. 
	Trong 2 tuần qua, Cháu có bị đi ngoài phân lỏng, tóe nước không?
	1.Có, 
Nếu có mấy lần/ngày:….
2.Không->chuyển câu 3

	2. 
	Cháu bị đi ngoài phân lỏng, tóe nước như vậy trong bao nhiêu ngày?
	1. <14 ngày
2. ≥14 ngày

	3. 
	Trung bình trong 1 tháng qua, Bao nhiêu lâu cháu đi đại tiện 1 lần?
	………………

	4. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị đi ngoài phân sống (phân lổn nhổn lẫn thức ăn chưa tiêu hóa hết, phân có lợn cợn trắng) không?
	1.Có
2.Không

	5. 
	Trong 1 tháng qua cháu có bị són phân không? mấy lần/1 tuần?
	1.Có; …………..lần/1 tuần
2.Không

	6. 
	Trong 1 tháng qua cháu có hay nhịn đi ngoài không?
	1.Có
2.Không

	7. 
	Trong 1 tháng qua, mỗi lần đi ngoàicháu có bị đi ngoài phân cứng không?

	1.Có
2.Không

	8. 
	Trong 1 tháng qua, mỗi lần đi ngoài cháu có bị đi ngoài khối phân to không? 
	1.Có
2.Không

	9. 
	Trong 1 tháng qua, mỗi lần đi ngoài cháu có đau hậu môn không?
	1.Có
2. Không

	10. 
	Trong 1 tháng qua, Cháu có bị đi ngoài phân máu không?
	1.Có
2.Không

	11. 
	Trong 1 tháng qua, khi đi ngoài cháu có dấu hiệu tư thế giữ phân không (ngồi xổm, vã mồ hôi, khó đi ngoài, vắt chéo chân, gồng nguời, sợ đi ngoài?
	1.Có
2.Không

	12. 
	Trong 1 tháng qua, cháu có bị gắng sức (rặn nhiều) khi đi ngoài không?
	1.Có
2.Không

	13. 
	Trong 1 tháng qua, khi đi ngòai cháu có kêu đau bụng hay không?
	1.Có
2.Không

	14. 
	Các triệu chứng về són phân hoặc nhin đi ngoài, phân cứng hoặc đau hậu môn nêu ở trên đã kéo dài bao lâu?
	……………ngày

	15. 
	Trước đây cháu có được chẩn đoán bệnh đại tràng, trực tràng gì không? (dị tật, khối u, ...)
	1.Có
2.Không

	16. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị Sốt (thân nhiệt tăng ≥ 37,5oC nếu đo ở miệng, ≥37,2oC nếu đo ở nách, ≥ 37,8oC nếu đo ở hậu môn trên 24 giờ)
	1.Có
2.Không

	17. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị Ho (khan, có đờm…)
	1.Có; 
2.Không->chuyểncâu 19

	18. 
	Cháu bị ho trong bao nhiêu ngày?
	…………..ngày

	19. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị nghẹt mũi, chảy nước mũi không?
	1.Có
2.Không

	20. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị thở khò khè không? 
	1.Có
2.Không

	21. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có dung kháng sinh không?
	1.Có ……….ngày
2.Không

	22. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có Dùng bất kỳ loại thuốc nào khác (nếu có ghi rõ)
	1.Có
2.Không

	23. 
	Trong 2 tuần qua, Cháu có bị dị ứng không? (dị ứng thức ăn, thời tiết, có nổi mẩn..) 
	1.Có
2.Không

	24. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị các triệu chứng khác đặc biệt . . .
	1.Có
2.Không

	25. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có sử dụng men vi sinh?
	1.Có
2.Không

	26. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có sử dụng men tiêu hóa?
	1.Có
2.Không

	27. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có sử dụng gói cốm vi chất?
	1.Có
2.Không

	28. 
	Trong 2 tuần qua cháu có sử dụng sữa chua không?
	1.Có
2.Không

	29. 
	Trong 2 tuần qua cháu có sử dụng sữa bột không?
	1.Có
2.Không



PHIẾU KHÁM NỘI (T0,T4,T8,T12,T16)

KẾT QUẢ KHÁM NỘI HIỆN TẠI
	1
	Tim

	1. Bình thường    
2. Khác, ghi rõ:
	

	2
	Phổi

	1. Bình thường    
2. Khác, ghi rõ
	

	3
	Da, niêm mạc
	1. Bình thường    
2. Khác, ghi rõ
	

	4
	Nhiễm khuẩn hô hấp trên không?
	1. Có
2. Không
	

	5
	Nhiễm khuẩn hô hấp dưới không?
	1. Có
2. Không
	

	6
	Triệu chứng khác

	…………………
	







PHỤ LỤC 7: PHIẾU ĐIỀU TRA SAU 4,8 TUẦN CAN THIỆP

[bookmark: _Hlk108683218]Mã phiếu

	
	
	
	


Ngày điều tra : ngày………………..tháng…………..năm 2017
Họ và tên ĐTV .........................................................  Mã ĐTV: 
Thôn :………………………………Xã :…………………… 
Huyện …………………….........…, Tỉnh Thanh Hóa
Họ và tên con: ..………….................…………………………… Lớp :…………..…. 
- Ngày sinh:  …... tháng ........ năm .......... 1. Dương lịch      2. Âm lịch   
- Giới tính:      1: Nam;              2: Nữ
Họ, tên người được phỏng vấn (mẹ của trẻ): …………........... Điện thoại liên lạc:……

I. THÔNG TIN CHUNG  
	1
	Cháu ngủ trung bình một ngày mấy tiếng?
	
	
	

	2
	Cháu ngủ có hay bị giật mình, đổ mồ hôi trộm?
	1.
	Có

	12. 
	
	2.
	Không

	13. 
	
	99.
	Không biết

	3
	Cháu có hay quấy đêm không?
	1
2
	Có
 Không

	4
	Cháu ăn mấy bữa ở nhà trẻ?
	…
	



II. TÌNH HÌNH ĂN UỐNG CỦA TRẺ
	
	Câu hỏi

	Phương án trả lời
	Chuyển

	1
	Theo chị, trong 1 tháng qua cháu nhà chị có biếng /lười ăn không?

	1. Có
2. Không

	2
	Trong 1 tháng vừa qua, cháu có sợ ăn, từ chối ăn khi được cho ăn không?

	1. Có
2. Không
	

	3
	Trong 1 tháng vừa qua, cháu ăn có ngậm thức ăn lâu trong miệng không?
	1. Có
2. Không

	4
	Trong 1 tháng qua, thời gian cháu ăn 1 bữa chính trung bình hết bao nhiêu phút?

	
--------------------Phút

	5
	Trong 1 tháng qua, mỗi ngày cháu ăn mấy bữa chính, mấy bữa phụ?

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

	6
	Cháu có bỏ thừa suất ăn của mỗi bữa chính mà chị chuẩn bị không?
	1. Có
2. Không

	7
	Cháu có hay kêu khát nước?
	1. Không; 2. Thỉnh thoảng; 3. Thường xuyên

	8
	Trung bình hiện nay, 1 ngày cháu uống >1000ml nước (gồm sữa, canh, nước lọc..)? (cho trẻ 3 tuổi)
	1. Có
2. Không

	9
	Trung bình hiện nay, 1 ngày cháu uống >1400ml nước (gồm sữa, canh, lọc..)?
(cho trẻ 4-5 tuổi)
	1. Có
2. Không


	10
	Ngày hôm qua, chị thấy cháu đi đại tiện tính chất phân như thế nào?
(gợi ý)
	Loại 1	Phân dạng cục riêng biệt, giống như hạt đậu (khó di chuyển)
Loại 2 	Dạng xúc xích nhưng sần sùi	
Loại 3 	Giống xúc xích nhưng có vết nứt trên bề mặt
Loại 4 	Giống xúc xích hoặc con rắn, trơn và mềm
Loại 5 	Bờ mềm, rõ ràng, có đốm màu (di chuyển dễ dàng)
Loại 6 	Phân mềm xốp, nhiều mãnh vụn, góc cạnh không đều
Loại 7 	Phân hoàn toàn lỏng, như nước



III. TÌNH HÌNH BỆNH TẬT TRONG 2 TUẦN QUA (4,8,12 tuần can thiệp và sau 4 tuần dừng can thiệp)
	Câu hỏi, trong 2 tuần vừa qua con chị có bị :

	1. 
	Trong 2 tuần qua, Cháu có bị đi ngoài phân lỏng, tóe nước không?
	1.Có, 
Nếu có mấy lần/ngày:….
2.Không->chuyển câu 3

	2. 
	Cháu bị đi ngoài phân lỏng, tóe nước như vậy trong bao nhiêu ngày?
	1. <14 ngày
2. ≥14 ngày

	3. 
	Trung bình trong 1 tháng qua, bao nhiêu lâu cháu đi đại tiện 1 lần
	………………

	4. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị đi ngoài phân sống (phân lổn nhổn lẫn thức ăn chưa tiêu hóa hết, phân có lợn cợn trắng) không?
	1.Có
2.Không

	5. 
	Trong 1 tháng qua cháu có bị són phân không? mấy lần/1 tuần?
	1.Có; …………..lần/1 tuần
2.Không

	6. 
	Trong 1 tháng qua cháu có hay nhịn đi ngoài không?
	1.Có
2.Không

	7. 
	Trong 1 tháng qua, mỗi lần đi ngoài cháu có bị đi ngoài phân cứng không?

	1.Có
2.Không

	8. 
	Trong 1 tháng qua, mỗi lần đi ngoài cháu có bị đi ngoài khối phân to không? 
	1.Có
2.Không

	9. 
	Trong 1 tháng qua, mỗi lần đi ngoài cháu có đau hậu môn không?
	1.Có
2. Không

	10. 
	Trong 1 tháng qua, cháu có bị đi ngoài phân máu không?
	1.Có
2.Không

	11. 
	Trong 1 tháng qua, khi đi ngoài cháu có dấu hiệu tư thế giữ phân không (ngồi xổm, vã mồ hôi, khó đi ngoài, vắt chéo chân, gồng người, sợ đi ngoài?
	1.Có
2.Không

	12. 
	Trong 1 tháng qua, cháu có bị gắng sức (rặn nhiều) khi đi ngoài không?
	1.Có
2.Không

	13. 
	Trong 1 tháng qua, khi đi ngòai cháu có kêu đau bụng hay không?
	1.Có
2.Không

	14. 
	Các triệu chứng về són phân hoặc nhin đi ngoài, phân cứng hoặc đau hậu môn nêu ở trên đã kéo dài bao lâu?
	……………ngày

	15. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị Sốt (thân nhiệt tăng ≥37,5oC nếu đo ở miệng, ≥37,2oC nếu đo ở nách, ≥37,8oC nếu đo ở hậu môn trên 24 giờ)
	1.Có
2.Không

	16. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị Ho (khan, có đờm…)
	1.Có; 
2.Không->chuyểncâu 18

	17. 
	Cháu bị ho trong bao nhiêu ngày?
	…………..ngày

	18. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị nghẹt mũi, chảy nước mũi không?
	1.Có
2.Không

	19. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị thở khò khè không? 
	1.Có
2.Không

	20. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có dung kháng sinh không?
	1.Có ……….ngày
2.Không

	21. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có dùng bất kỳ loại thuốc nào khác (nếu có ghi rõ)
	1.Có
2.Không

	22. 
	Trong 2 tuần qua, Cháu có bị dị ứng không? (dị ứng thức ăn, thời tiết, có nổi mẩn..) 
	1.Có
2.Không

	23. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có bị các triệu chứng khác đặc biệt…
	1.Có
2.Không

	24. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có sử dụng men vi sinh?
	1.Có
2.Không

	25. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có sử dụng men tiêu hóa?
	1.Có
2.Không

	26. 
	Trong 2 tuần qua, cháu có sử dụng gói cốm vi chất?
	1.Có
2.Không

	27. 
	Trong 2 tuần qua cháu có sử dụng sữa chua không?
	1.Có
2.Không

	28. 
	Trong 2 tuần qua cháu có sử dụng sữa bột không?
	1.Có
2.Không





	PHỤ LỤC 8: PHIẾU PHỎNG VẤN TẦN XUẤT TIÊU THỤ THỰC PHẨM
(T4,T8,T16)

	

	Trong 1 tháng trở lại đây có thường xuyên ăn các thực phẩm sau không


	TT
	Tên thực phẩm
	Tần xuất sử dụng

	
	
	≥2 lần/
ngày
	1 lần/ ngày
	3-5
lần/    tuần
	1-2 
lần/    tuần
	1 
lần/  tháng
	2-3 
lần/ tháng
	Không
 ăn

	I
	Nhóm Sữa và chế phẩm
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	1
	Sữa bột
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	2
	Sữa nước (sữa tươi)
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	3
	Sữa chua (uống, nước)
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	4
	Phô mai/ pho mát/ váng sữa
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	II
	Nhóm sản phẩm hỗ trợ tiêu hóa
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 1
	Men tiêu hóa 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	2
	Men vi sinh (lợi khuẩn)
	
	
	
	
	
	
	

	3
	Sản phẩm bổ sung chất xơ
	
	
	
	
	
	
	

	4
	Thuốc nhuận tràng/thuốc chống táo bón
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	III
	Nhóm rau củ
	
	
	
	
	
	
	

	 1
	Rau lá xanh sẫm: rau khoai lang, mồng tơi, rau đay, rau ngót, rau muống, rau cải…
	
	
	
	
	
	
	

	 2
	Rau có màu vàng đỏ: rau giền, cà chua, cà rốt, bí ngô
	
	
	
	
	
	
	

	 3
	Rau khác: cải bắp, su hào, su su, bí, mướp
	
	
	
	
	
	
	

	4
	Khoai lang, khoai tây
	
	
	
	
	
	
	

	IV
	Nhóm quả ngọt
	
	
	
	
	
	
	

	 1
	Cam, bưởi, quýt, chuối
	
	
	
	
	
	
	

	 2
	Táo, nho, ổi, thanh long
	
	
	
	
	
	
	

	 3
	Chôm chôm, vải, nhãn
	
	
	
	
	
	
	

	 4
	Dưa hấu, dưa lê, dưa bở…
	
	
	
	
	
	
	

	 5
	Đào, mận, lê
	
	
	
	
	
	
	

	IV
	Nhóm đậu, hạt
	
	
	
	
	
	
	

	 1
	Hạt đậu xanh/ đậu đen/ đậu tương
	
	
	
	
	
	
	

	 2
	Sữa đậu nành/ đậu phụ
	
	
	
	
	
	
	

	 3
	Lạc/ vừng/ hạt điều
	
	
	
	
	
	
	

	 4
	Đậu ván/ đậu đũa/ đậu Hà lan
	
	
	
	
	
	
	

	VI
	Nhóm dầu/ mỡ
	
	
	
	
	
	
	

	 1
	Mỡ lợn/ mỡ gà
	
	
	
	
	
	
	

	 2
	Mỡ cá
	
	
	
	
	
	
	

	 3
	Dầu đậu nành/ dầu cọ/ dầu lạc
	
	
	
	
	
	
	

	4
	Bơ thực vật
	
	
	
	
	
	
	

	VII
	Nhóm tinh bột
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 1
	Gạo tẻ
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 2
	Gạo nếp
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 3
	Bánh mỳ/mỳ tôm
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 4
	Bún, phở, bánh đa, miến
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	VIII
	Nhóm thịt, cá
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 1
	Thịt lợn/ bò/ trâu/ chó
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 2
	Thịt gà/ vịt/ ngan/ ngỗng/ chim
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 3
	Cá đồng/ cá biển/ tôm/ cua
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 4
	Hến/ ngao/ trai/ hàu
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	IX
	Nhóm trứng
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 1
	Trứng gà
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 2
	Trứng vịt
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 3
	Trứng chim cút
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	X
	Nhóm thực phẩm chế biến sẵn
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 1
	Bánh, kẹo ngọt
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 2
	Xúc xích, thịt nguội
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 3
	Bim bim
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 4
	Nước ngọt/nước hoa quả đóng chai
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 











PHỤ LỤC 9: PHIẾU ĐIỀU TRA SAU 12 TUẦN CAN THIỆP
Mã phiếu

	
	
	
	


Ngày điều tra : ngày………………..tháng…………..năm 2017
Họ và tên ĐTV .........................................................  Mã ĐTV: 
Thôn :………………………………Xã :…………………… 
Huyện …………………….........…, Tỉnh Thanh Hóa
Họ và tên con: ..………….................…………………………… Lớp :………...……. 
Họ, tên người được phỏng vấn (mẹ của trẻ): …………........... Điện thoại liên lạc:……
I. THÔNG TIN CHUNG  
	1
	Cháu ngủ trung bình một ngày mấy tiếng?
	
	
	

	2
	Cháu ngủ có hay bị giật mình, đổ mồ hôi trộm?
	1.
	Có

	14. 
	
	2.
	Không

	15. 
	
	99.
	Không biết

	3
	Cháu có hay quấy đêm không?
	1.
2.
	Có
 Không

	4
	Cháu ăn mấy bữa ở nhà trẻ?
	….
	



II. TÌNH HÌNH ĂN UỐNG CỦA TRẺ
	[bookmark: _Hlk108684631]
	Câu hỏi

	Phương án trả lời
	Chuyển

	1
	Theo chị, trong 1 tháng qua cháu nhà chị có biếng /lười ăn không?
	1. Có
2. Không

	2
	Trong 1 tháng vừa qua, cháu có sợ ăn, từ chối ăn khi được cho ăn không?
	1. Có
2. Không
	

	3
	Trong 1 tháng vừa qua, cháu ăn có ngậm thức ăn lâu trong miệng không?
	1. Có
2. Không

	4
	Trong 1 tháng qua, thời gian cháu ăn 1 bữa chính trung bình hết bao nhiêu phút?
	
--------------------Phút

	5
	Trong 1 tháng qua, mỗi ngày cháu ăn mấy bữa chính, mấy bữa phụ?
	------------------bữa chính
------------------bữa phụ

	6
	Cháu có bỏ thừa suất ăn của mỗi bữa chính mà chị chuẩn bị không?
	1.Có
2.Không

	7
	Cháu có hay kêu khát nước?
	1. Không; 2. Thỉnh thoảng; 3. Thường xuyên

	8
	Trung bình hiện nay, 1 ngày cháu uống >1000ml nước (gồm sữa, canh, nước lọc..)? (cho trẻ 3 tuổi)
	1.Có
2.Không

	9
	Trung bình hiện nay, 1 ngày cháu uống >1400ml nước (gồm sữa, canh, lọc..)?
(cho trẻ 4-5 tuổi)
	1. Có
2. Không


	10
	Ngày hôm qua, chị thấy cháu đi đại tiện tính chất phân như thế nào?
(gợi ý)
	Loại 1	Phân dạng cục riêng biệt, giống như hạt đậu (khó di chuyển)
Loại 2 	Dạng xúc xích nhưng sần sùi	
Loại 3 	Giống xúc xích nhưng có vết nứt trên bề mặt
Loại 4 	Giống xúc xích hoặc con rắn, trơn và mềm
Loại 5 	Bờ mềm, rõ ràng, có đốm màu (di chuyển dễ dàng)
Loại 6 	Phân mềm xốp, nhiều mãnh vụn, góc cạnh không đều
Loại 7 	Phân hoàn toàn lỏng, như nước.

	11
	Trong 3 tháng qua, chị có thấy con mình đỡ bị viêm đường hô hấp không? (so với trước khi tham gia chương trình)
(các triệu chứng Ho, sốt, sổ mũi…)
	1. Có thấy giảm đi
2. Thấy tăng lên
3. Vẫn như trước
99.    Không biết

	12
	Trước khi tham gia chương trình, con anh/chị thường hay bị vấn đề tiêu hóa gì?
	1. Táo bón 
2. Phân sống
3. Tiêu chảy
4. Biếng ăn
5. Bình thường

	13
	Nếu có một trong 4 vấn đề trên, trong 3 tháng qua, chị có thấy con mình đỡ bị các vấn đề tiêu hóa nói trên không? (so với trước khi tham gia chương trình)

	1.  Có thấy giảm đi
2.  Thấy tăng lên
3.  Vẫn như trước
99.  Không biết

	14
	Sau 3 tháng tham gia chương trình, Chị có thấy con chị ăn uống tốt hơn so với trước khi tham gia chương trình?
	1. Giảm đi
2. Thấy tăng lên
3. Vẫn như trước
99.    Không biết

	15
	Sau 3 tháng tham gia chương trình, Chị có thấy con mình cải thiện gì về tình trạng sức khỏe
	1. Tăng cân
2. Tăng chiều cao
3. Ngủ ngon
4. Nhanh nhẹn hơn
5. Vẫn như trước
99.    Không biết

	16
	Con chị có thích uống sữa chua uống men sống (nhãn hiệu Yakut này) của chương trình không?
	1. Có
2. Không
99. Không biết

	17
	Chị có ý định mua sữa chua uống men sống (nhãn hiệu Yakut) cho con dùng sau khi kết thúc chương trình này không?
	   1.  Có
   2.  Không
   99. Không biết

	18
	Chị có tin tưởng vào chất lượng của sản phẩm này không?
	  1.   Có
  2.   Không
  99. Không biết



PHỤ LỤC 10: PHIẾU ĐIỀU TRA SAU 4 TUẦN DỪNG CAN THIỆP (T16)
Mã phiếu

	
	
	
	


Ngày điều tra : ngày………………..tháng…………..năm 2017
Họ và tên ĐTV .........................................................  Mã ĐTV: 
Thôn :………………………………Xã :…………………… 
Huyện …………………….........…, Tỉnh Thanh Hóa
Họ và tên con: ..………….................…………………………… Lớp :………...……. 
Họ, tên người được phỏng vấn (mẹ của trẻ): …………........... Điện thoại liên lạc:……

  I. THÔNG TIN CHUNG  
	1
	Cháu ngủ trung bình một ngày mấy tiếng?
	
	
	

	2
	Cháu ngủ có hay bị giật mình, đổ mồ hôi trộm?
	1. 
	Có

	16. 
	
	2.
	Không

	17. 
	
	99.
	Không biết

	3
	Cháu có hay quấy đêm không?
	1.
2.
	Có
Không

	4
	Cháu ăn mấy bữa ở nhà trẻ?
	………...

	5
	Thời gian chăm sóc trẻ trong ngày (giờ)
	………...



II. TÌNH HÌNH ĂN UỐNG CỦA TRẺ
	[bookmark: _Hlk108683411]
	Câu hỏi

	Phương án trả lời
	Chuyển

	1
	Theo chị, trong 1 tháng qua cháu nhà chị có biếng /lười ăn không?

	1. Có
2. Không

	2
	Trong 1 tháng vừa qua, cháu có sợ ăn, từ chối ăn khi được cho ăn không?

	1. Có
2. Không
	

	3
	Trong 1 tháng vừa qua, cháu ăn có ngậm thức ăn lâu trong miệng không?
	1. Có
2. Không

	4
	Trong 1 tháng qua, thời gian cháu ăn 1 bữa chính trung bình hết bao nhiêu phút?

	
--------------------Phút

	5
	Trong 1 tháng qua, mỗi ngày cháu ăn mấy bữa chính, mấy bữa phụ?

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

	6
	Cháu có bỏ thừa suất ăn của mỗi bữa chính mà chị chuẩn bị không?
	1. Có
2. Không

	7
	Cháu có hay kêu khát nước?
	1. Không; 2. Thỉnh thoảng; 3. Thường xuyên

	8
	Trung bình hiện nay, 1 ngày cháu uống >1000ml nước (gồm sữa, canh, nước lọc..)? (cho trẻ 3 tuổi)
	1. Có
2. Không

	9
	Trung bình hiện nay, 1 ngày cháu uống >1400ml nước (gồm sữa, canh, lọc..)?
(cho trẻ 4-5 tuổi)
	1. Có
2. Không


	10
	Ngày hôm qua, chị thấy cháu đi đại tiện tính chất phân như thế nào?
(gợi ý)
	Loại 1	Phân dạng cục riêng biệt, giống như hạt đậu (khó di chuyển)
Loại 2 	Dạng xúc xích nhưng sần sùi	
Loại 3 	Giống xúc xích nhưng có vết nứt trên bề mặt
Loại 4 	Giống xúc xích hoặc con rắn, trơn và mềm
Loại 5 	Bờ mềm, rõ ràng, có đốm màu (di chuyển dễ dàng)
Loại 6 	Phân mềm xốp, nhiều mãnh vụn, góc cạnh không đều
Loại 7 	Phân hoàn toàn lỏng, như nước
















Nhẹ cân (W/A)	19,9
18,9
17,5
16,8
16,2
15,3
14,5
14,1
13,8
13,4
12,8

Năm 2008	Năm 2009	Năm 2010	Năm 2011	Năm 2012	Năm 2013	Năm 2014	Năm 2015	Năm 2016	Năm 2017	Năm 2018	19.899999999999999	18.899999999999999	17.5	16.8	16.2	15.3	14.5	14.1	13.8	13.4	12.8	Thấp còi (H/A)	32,6
31,9
29,3
27,5
26,7
25,9
24,9
24,6
24,3
23,8
23,2

Năm 2008	Năm 2009	Năm 2010	Năm 2011	Năm 2012	Năm 2013	Năm 2014	Năm 2015	Năm 2016	Năm 2017	Năm 2018	32.6	31.9	29.3	27.5	26.7	25.9	24.9	24.6	24.3	23.8	23.2	



SDD nhẹ cân	6,7
9,9
15,0
19,5
18,8
20,3
22,6
22,7
22,7
26,2

0-5	44871	43070	18-23	24-29	30-35	36-41	42-47	48-53	54-59	6.7	9.9	15	19.5	18.8	20.3	22.6	22.7	22.7	26.2	SDD thấp còi	11,6
22,4
28,8
29,4
32,2
32,3
32,2
32,4
31,9
32,9

0-5	44871	43070	18-23	24-29	30-35	36-41	42-47	48-53	54-59	11.6	22.4	28.8	29.4	32.200000000000003	32.299999999999997	32.299999999999997	32.4	31.9	32.9	



Nhóm chứng 	84,3
13,9
19,4
1,9

Bình thường	SDD nhẹ cân	SDD thấp còi	Thừa cân	84.3	13.9	19.399999999999999	1.9	Nhóm Can Thiệp 	84,3

15,7
22,2
0

Bình thường	SDD nhẹ cân	SDD thấp còi	Thừa cân	84.3	15.7	22.2	0	



Nhóm chứng 	83,3
14,8
21,3
1,9

Bình thường	SDD nhẹ cân	SDD thấp còi	Thừa cân	83.3	14.8	21.3	1.9	Nhóm Can Thiệp 	87,0
13,0
20,4
[VALUE]*
0

Bình thường	SDD nhẹ cân	SDD thấp còi	Thừa cân	87	13	20.399999999999999	0	
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