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Tôi là Phan Thị Kim Dung, nghiên cứu sinh khóa 11, Viện Dinh dưỡng - Bộ Y tế, chuyên ngành Dinh dưỡng, xin cam đoan: 
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2. Số liệu và kết quả nêu trong luận án hoàn toàn chính xác, trung thực và chưa từng được công bố trong bất kỳ công trình nào khác. 
Tác giả luận án

Phan Thị Kim Dung
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Chúng tôi xin ghi nhận và cảm ơn tới các bệnh nhi và gia đình đã đồng đồng ý tham gia vào nghiên cứu.
Tôi xin gửi lời cám ơn đến đồng nghiệp, những người bạn đã động viên, chia sẻ, giúp đỡ tôi trong quá trình học tập và nghiên cứu.
Cuối cùng, con xin được cám ơn đại gia đình, xin được cảm ơn chồng và 3 con đã luôn quan tâm, động viên, hỗ trợ và là niềm động lực để giúp tôi hoàn thành luận án này.
Hà Nội, ngày 10  tháng 01  năm 2023
Tác giả luận án



Phan Thị Kim Dung 
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	ALRIs
	Acute lower Respiratory Infections (Nhiễm trùng cấp tính đường hô hấp dưới)

	BCTT
	Bạch cầu trung tính

	CRP
	C Reactive Protein (Protein C phản ứng)

	HAZ
	Height for Age Z-score (chiều cao theo tuổi)

	IZiNCG
	International Zinc Nutrition Consultative Group (Nhóm tư vấn dinh dưỡng kẽm quốc tế)

	NKHHCT 
	Nhiễm khuẩn hô hấp cấp tính

	NF-ƙB
	Nuclear Factor-kappa B (Yếu Tố Nhân kappa B)

	SD
	Standard deviation (Độ lệch chuẩn)

	SDD
	Suy dinh dưỡng

	SDGS
	Sustainable Development Goals (Mục tiêu phát triển bền vững)

	SHH
	Suy hô hấp

	S.pneumoniae 
	Streptococcus pneumoniae (Phế cầu)

	Th1
	T helper 1 cells (Tế bào T trợ giúp 1)

	Th2
	T helper 2 cells (Tế bào T trợ giúp 2)

	TNF-α
	Tumor necrosis factor-alpha (yếu tố hoại tử u)

	TTDD 
	Tình trạng dinh dưỡng

	UNICEF
	United Nations International Children's Emergency Fund (Quĩ Nhi đồng Liên hiệp quốc)

	RSV
	Respiratory synthetesis virus (Virus hợp bào hô hấp)

	VP
	Viêm phổi

	WAZ
	Weight for Age Z-score (Cân nặng theo tuổi)

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

	WHZ
	Weight for Height Z-score (Cân nặng theo chiều cao)
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2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu	25
2.2.1. Thời gian nghiên cứu	25
2.2.2. Địa điểm nghiên cứu	25
2.3. Phương pháp nghiên cứu	26
2.3.1. Thiết kế nghiên cứu	26
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Mặc dù có nhiều tiến bộ mới trong tiêm chủng và điều trị nhưng viêm phổi vẫn là tác nhân lớn nhất gây tử vong ở trẻ em trên toàn thế giới trong suốt nhiều năm trở lại đây. UNICEF (2019) ước tính cứ 43 giây lại có một trẻ tử vong do viêm phổi. Tại Việt Nam, UNICEF ước tính riêng tỷ lệ tử vong do viêm phổi ở trẻ dưới 5 tuổi đã chiếm tới 14% [1]. Hầu hết tất cả các ca tử vong do viêm phổi có thể được ngăn ngừa thông qua tiêm chủng hoặc chẩn đoán sớm và điều trị bằng thuốc kháng sinh. Tuy nhiên, tỷ lệ tử vong do viêm phổi ở trẻ em vẫn giảm chậm hơn nhiều so với các nguyên nhân khác [1], [2].
Ngoài ra, thiếu vi chất dinh dưỡng và nhiễm khuẩn hô hấp cấp tính xuất hiện chồng chéo và liên quan mật thiết đến nhau, do đó cần có các biện pháp can thiệp sáng tạo và hiệu quả hơn giúp giảm tỷ lệ tử vong do viêm phổi. Những cải tiến trong chế độ dinh dưỡng là một trong những nỗ lực toàn cầu hiện nay để giảm bớt gánh nặng bệnh tật và tử vong do nhiễm khuẩn cấp tính đường hô hấp dưới (ALRIs) ở trẻ em sống ở các nước đang phát triển, trong đó kẽm trị liệu là một trong những can thiệp tiềm năng [3].
Tình trạng thiếu vi chất dinh dưỡng tồn tại trong đó thiếu kẽm là một trong những vấn đề phổ biến, trong đó trẻ em là đối tượng có nguy cơ thiếu kẽm cao nhất [4]. Sự thiếu hụt kẽm có liên quan đến việc gia tăng tỷ lệ mắc bệnh tiêu chảy và nhiễm khuẩn đường hô hấp cấp tính, những nguyên nhân chính gây tử vong ở trẻ <5 tuổi [4].
Vai trò của kẽm trong chức năng của hệ miễn dịch đã được chứng minh rất rõ ràng [7], kẽm điều chỉnh sự tăng sinh, biệt hóa, trưởng thành và hoạt động của bạch cầu, tế bào lympho, điều chỉnh các phản ứng viêm [8],[9], cải thiện độ thanh thải của niêm mạc đường hô hấp, cải thiện tính toàn vẹn của tế bào biểu mô phổi trong quá trình viêm hoặc tổn thương phổi [10], đóng một vai trò quan trọng trong quá trình điều trị các bệnh truyền nhiễm [11]. Nhiều nghiên cứu đã cho thấy tình trạng thiếu hụt kẽm cũng rất cao, đặc biệt nhóm trẻ bị viêm phổi nặng có tỷ lệ thiếu kẽm lên tới (80%) [5]. Tương ứng, mức kẽm huyết thanh thấp hơn 2 lần được quan sát thấy ở người bệnh nhiễm khuẩn hô hấp dưới cấp tính ở trẻ em [6]. 
Tuy vậy, vai trò của kẽm trong điều trị viêm phổi đến nay vẫn còn nhiều tranh cãi và nhiều nghiên cứu vẫn còn đang thực hiện. Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) và Quỹ Nhi đồng Liên Hiệp Quốc (UNICEF) cũng khuyến cáo bổ sung kẽm có thể phòng ngừa và giảm tỷ lệ mắc bệnh viêm phổi, trẻ em sống ở các nước đang phát triển thiếu kẽm nên được bổ sung kẽm hàng ngày. Mục đích của điều trị này là để làm giảm mức độ nặng của tiêu chảy cấp và thúc đẩy quá trình phục hồi bệnh viêm phổi nặng ở các nước đang phát triển [12]. 
Vậy trẻ bị viêm phổi điều trị tại Bệnh viện Xanh Pôn có tỷ lệ thiếu kẽm là bao nhiêu? Bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi cùng với liệu pháp kháng sinh có hiệu quả như thế nào? Tìm lời giải cho các câu hỏi này sẽ giúp cho việc điều trị càng hiệu quả hơn. Tuy nhiên cho đến nay tại Việt Nam có rất ít các nghiên cứu về bổ sung kẽm như một liệu pháp bổ trợ trong điều trị viêm phổi ở trẻ em.
[bookmark: _Hlk126672896][bookmark: _Toc465000549]Để góp phần cung cấp những chứng cứ khoa học nhằm đưa ra những đáp án phù hợp cho những câu hỏi nêu trên, đề tài “Tình trạng thiếu vi chất kẽm, một số yếu tố liên quan và hiệu quả bổ sung kẽm ở bệnh nhi từ 2-36 tháng tuổi mắc viêm phổi tại Bệnh viện đa khoa Xanh Pôn (2017-2021)" được thực hiện nhằm mục tiêu như sau:
[bookmark: _Toc84344627][bookmark: _Toc96703127][bookmark: _Toc96703622][bookmark: _Toc106725961][bookmark: _Toc118206796][bookmark: _Toc118207477]
[bookmark: _Toc130228437][bookmark: _Toc134366454]MỤC TIÊU:
1. Mô tả tình trạng thiếu vi chất kẽm và một số yếu tố liên quan ở trẻ từ 2-36 tháng tuổi mắc viêm phổi tại Bệnh viện đa khoa Xanh Pôn, năm 2017-2021.
2. Đánh giá hiệu quả bổ sung vi chất kẽm trong hỗ trợ điều trị cho trẻ từ 2-36 tháng tuổi mắc viêm phổi tại Bệnh viện đa khoa Xanh Pôn.
[bookmark: _Toc84410568][bookmark: _Toc87516112][bookmark: _Toc87516546][bookmark: _Toc96703129][bookmark: _Toc96703624][bookmark: _Toc96703733][bookmark: _Toc101773597][bookmark: _Toc106725291][bookmark: _Toc106725962][bookmark: _Toc118206797][bookmark: _Toc118207478][bookmark: _Toc84344629][bookmark: _Toc134366455]
Chương 1
[bookmark: _Toc96703130][bookmark: _Toc96703625][bookmark: _Toc134366456]TỔNG QUAN TÀI LIỆU
[bookmark: _Toc84344630][bookmark: _Toc96703131][bookmark: _Toc96703626]
[bookmark: _Toc134366457]1.1. Tổng quan về kẽm và vai trò sinh học của kẽm
[bookmark: _Toc84344631][bookmark: _Toc96703132][bookmark: _Toc96703627][bookmark: _Toc134366458]1.1.1. Giới thiệu sơ lược về kẽm
Kẽm rất phổ biến và là một trong những nguyên tố vi lượng quan trọng nhất trong các hệ thống sinh học. Kim loại này đóng một vai trò vô giá trong các quá trình sinh học ở các dạng khác nhau (ví dụ: ion kẽm, chất vận chuyển kẽm và phức hợp albumin kẽm). Từ cuối thế kỷ 19 các nhà khoa học đã phát hiện ra tầm quan trọng của kẽm đối với con người và động vật. Cơ thể người trưởng thành có khoảng từ 2-3 mg kẽm. 
Kẽm tồn tại dưới dạng một cation hóa trị hai và không bị oxy hóa trong điều kiện sinh lý. Điều này giải thích tại sao kẽm thực hiện vai trò sinh lý phong phú trong một loạt các quá trình sinh học khác nhau và nó được coi là một nguyên tố vi lượng đa năng, do khả năng liên kết với hơn 300 enzym và hơn 2000 yếu tố phiên mã, giúp tăng tổng hợp protein, phân chia tế bào, thúc đẩy sự tăng trưởng [13] [14].
Thiếu kẽm được quan sát thấy gần như ở 17% dân số toàn cầu và ảnh hưởng đến nhiều hệ thống cơ quan, dẫn đến rối loạn chức năng của cả miễn dịch thể dịch và miễn dịch qua trung gian tế bào, do đó làm tăng tính nhạy cảm với nhiễm khuẩn [4]. Thiếu kẽm, sự chuyển hóa của các tế bào vị giác bị ảnh hưởng, gây biếng ăn do rối loạn vị giác [13].
[bookmark: _Toc84344632][bookmark: _Toc96703134][bookmark: _Toc96703629][bookmark: _Toc106725967][bookmark: _Toc118207483][bookmark: _Toc134366459]1.1.2. Chuyển hóa, hấp thu kẽm
Kẽm là một nguyên tố vi lượng thiết yếu dễ dàng bổ sung thông qua đường uống. Tuy nhiên, kẽm không lưu trữ trong cơ thể, do đó, lượng kẽm hấp thụ hàng ngày là cần thiết để duy trì mức thiết yếu và hỗ trợ tất cả các chức năng của cơ thể. Sự hấp thu kẽm diễn ra trong ruột, chủ yếu ở hỗng tràng thông qua chất vận chuyển cụ thể Zip4. Kẽm sau khi được các tế bào hấp thu sẽ được phân bố trong tế bào chất (50%), nhân (30–40%) và màng tế bào (10%) [15] [16].
Kẽm được hấp thụ thông qua khuếch tán thụ động hoặc gắn vào màng của tế bào ruột, nơi mà quá trình vận chuyển được hỗ trợ bởi metallothionein và protein giàu cysteine. Hệ thống protein mang giúp vận chuyển lượng kẽm hấp thu được đưa trực tiếp đến gan, nơi chúng được cắt ngắn rồi nhanh chóng phóng thích vào hệ tuần hoàn để đưa đến mô khác. Khoảng 70% lượng kẽm lưu thông gắn với albumin và bất kỳ yếu tố nào làm thay đổi nồng độ albumin huyết thanh đều ảnh hưởng tới nồng độ kẽm huyết thanh [15],[16]. Nồng độ kẽm trong huyết thanh cũng giảm đồng thời với giảm nồng độ albumin máu khi có sự lão hóa và tình trạng suy dinh dưỡng protein - năng lượng [17].
Nồng độ kẽm thay đổi bởi các điều kiện ảnh hưởng đến sự hấp thu của mô. Nhiễm khuẩn, chấn thương cấp tính và stress là những yếu tố gây tăng tiết cortisol và cytokine (Interleukin-6), làm tăng hấp thu kẽm ở mô do đó làm giảm nồng độ kẽm trong huyết thanh [18]. Cũng cần lưu ý rằng mặc dù nồng độ kẽm toàn phần trong huyết tương thường được duy trì ở mức khá ổn định, nhưng trong một số trường hợp chúng bị giảm đáng kể, bao gồm cả trong giai đoạn cấp tính phản ứng với nhiễm khuẩn và viêm [15], [17].
Sự ổn định của nồng độ kẽm trong huyết thanh phản ánh vai trò quan trọng của nồng độ kẽm trong tuần hoàn trong việc duy trì cân bằng nội môi kẽm toàn cơ thể. Chỉ 0,1% tổng hàm lượng kẽm trong cơ thể nằm trong huyết thanh, trong khi 6% và 57% lần lượt nằm trong gan và cơ xương, nhưng nó không chỉ ảnh hưởng đến sự phân bố kẽm trong cơ thể mà còn điều chỉnh các tương tác phân tử sinh học quan trọng trong máu [18]. Do đó, sự gia tăng nhỏ trong sự hấp thu kẽm của mô có thể gây ra sự sụt giảm mạnh về kẽm trong huyết thanh. Ví dụ, sự hấp thu kẽm ở gan tăng 1% sẽ làm giảm 40% kẽm huyết thanh. Lượng kẽm huyết thanh giảm mạnh như vậy sẽ làm giảm khả năng cung cấp kẽm cho nhiều chức năng trao đổi chất của nó trong tất cả các mô [15], [17]. Vì kẽm huyết thanh là một phần của nhóm kẽm có thể trao đổi, chiếm khoảng 10% lượng kẽm toàn cơ thể, nên nhóm này được chuyển hóa hoàn toàn khoảng 5 lần/ngày để cung cấp kẽm cho các chức năng trao đổi chất phụ thuộc vào kẽm trong toàn cơ thể  [19], [20].
Khoảng 95% lượng kẽm thải trừ qua đường tiết niệu, chủ yếu do ảnh hưởng của glucagon và các kênh vận chuyển kẽm tại thận. Nhìn chung, lượng kẽm nội sinh đào thải tỷ lệ thuận với lượng kẽm hấp thu. Bài tiết kẽm nội sinh giảm khi chế độ ăn uống thiếu kẽm hoặc nhu cầu kẽm tăng trong giai đoạn trẻ tăng trưởng hoặc thời kỳ mẹ cho con bú [14],[19], [20].
[bookmark: _Toc96703136][bookmark: _Toc96703631][bookmark: _Toc106725969]Kẽm tạo thành một số muối và hợp chất. Có 2 loại muối thường được sử dụng trong y học là Kẽm citrate và Kẽm gluconat, có thể hấp thụ trong cơ thể người. Kẽm sufate được dùng trong các sữa công thức, kẽm Oxit thường được dùng do giá thành rẻ và dễ hòa tan trong dịch vị. Kẽm gluconat là muối kẽm của axit gluconic. Kẽm Gluconate chỉ chứa 1 cation kẽm (Zn2+) liên kết với 2 anion của axit gluconic nên hạn chế được nhược điểm vị kim loại của kẽm Citrate nên được sử dụng thông dụng hơn và cũng có nhiều báo cáo về tính an toàn của phức hợp hơn các dạng thức khác [21].
[bookmark: _Toc118207485][bookmark: _Toc134366460]1.1.3. Vai trò của kẽm đối với hệ miễn dịch
[bookmark: _Toc96703137][bookmark: _Toc96703632][bookmark: _Toc106725970][bookmark: _Toc96703138][bookmark: _Toc96703633]1.1.3.1. Vai trò của kẽm trong điều chỉnh hệ thống miễn dịch và viêm
Kẽm đóng vai trò trung tâm trong việc điều chỉnh hệ thống miễn dịch và cần thiết cho chức năng tế bào trong phản ứng miễn dịch cũng như hoạt động như một chất chống oxy hóa [11]. Vai trò chống oxy hóa của kẽm có thể hoạt động đồng thời với vai trò chống viêm thông qua các cơ chế sinh hóa tương tự hoặc chồng chéo. Kẽm có thể kháng vi-rút trực tiếp, ức chế sự xâm nhập của mầm bệnh vào tế bào và sự nhân lên trong tế bào của chúng [22].
[bookmark: _Toc96703141][bookmark: _Toc96703636][bookmark: _Toc106725974]Mọi giai đoạn của phản ứng miễn dịch đều phụ thuộc vào sự hiện diện của một số vi chất dinh dưỡng và có vai trò hiệp đồng. Các vi chất dinh dưỡng quan trọng nhất (ví dụ, vitamin A, D, C, E và Kẽm) phải đảm bảo tính toàn vẹn về cấu trúc và chức năng của các hệ thống miễn dịch bên ngoài và bên trong cơ thể (ví dụ: da và tất cả các màng nhầy), hình thành thể chất và các rào cản hóa học đại diện cho tuyến phòng thủ đầu tiên chống lại các mầm bệnh xâm nhập. Các quá trình miễn dịch bẩm sinh qua trung gian tế bào, các phản ứng hóa học như kích hoạt hệ thống bổ thể và giải phóng các cytokine tiền viêm cũng đòi hỏi một số vitamin và khoáng chất nhất định (đặc biệt là vitamin A, D và C, Kẽm, Sắt và Selen) [23].
Các đáp ứng miễn dịch thích ứng bao gồm miễn dịch qua trung gian tế bào và dịch thể lại phụ thuộc vào sự hiện diện của nhiều loại vi chất dinh dưỡng ở tất cả các giai đoạn. Các vi chất dinh dưỡng có bằng chứng hỗ trợ miễn dịch mạnh nhất là vitamin C, D và kẽm. Trong đó, tỷ lệ thiếu kẽm thường cao nhất trong các vi chất này [24]. Kẽm ảnh hưởng đến cả chức năng miễn dịch đặc hiệu và không đặc hiệu. Xét về miễn dịch không đặc hiệu, kẽm ảnh hưởng đến tính toàn vẹn của hàng rào biểu mô và chức năng của bạch cầu trung tính, tế bào diệt tự nhiên, bạch cầu đơn nhân và đại thực bào. Đối với khả năng miễn dịch đặc hiệu, kẽm ảnh hưởng đến số lượng và chất lượng của lympho bào, cũng như những thay đổi trong sự cân bằng của các quần thể tế bào T helper (Th1 và Th2) và sản xuất cytokine [25].
Nhiều quá trình chính của hệ thống miễn dịch bị ảnh hưởng bởi sự thay đổi tính sẵn có của kẽm, ví dụ như sự hình thành các bẫy ngoại bào bởi bạch cầu trung tính, chuyển sự cân bằng từ các phản ứng dịch thể sang miễn dịch qua trung gian tế bào miễn dịch, và thích nghi một cách linh hoạt phản ứng viêm tăng cao bằng cách kiểm soát tốt hơn sự kích hoạt NF-κB đối với nhu cầu hiện tại, và bổ sung kẽm dẫn đến giảm viêm do giảm hoạt động của NF-κB [11].
Thiếu kẽm dẫn đến rối loạn nghiêm trọng về số lượng và hoạt động của tế bào miễn dịch, điều này có thể dẫn đến tăng tính nhạy cảm với nhiễm khuẩn và phát triển các bệnh viêm đặc biệt. Các tế bào miễn dịch thậm chí có thể phản ứng nhanh với tình trạng thiếu kẽm hơn mức có thể đo được trong huyết tương [25]. Trong các thử nghiệm lâm sàng, tình trạng thiếu kẽm nhẹ ở người gây ra rối loạn chức năng ở Th1 và Th2, dẫn đến suy giảm khả năng miễn dịch qua trung gian tế bào [26]. Một mặt, việc loại bỏ mầm bệnh vi khuẩn bằng thực bào và bùng phát phản ứng oxy hóa khử. Mặt khác, việc sản xuất các yếu tố hoại tử khối u cytokine gây viêm TNF-α và Interleukin-6 (IL-6) đã giảm. Điều này cho thấy rằng bạch cầu đơn nhân chuyển từ giao tiếp giữa các tế bào sang các chức năng phòng thủ bẩm sinh cơ bản để đáp ứng với tình trạng thiếu kẽm [27]. 
Dấu hiệu miễn dịch của thiếu kẽm là teo tuyến ức, giảm bạch cầu, đặc biệt là giảm số lượng tế bào CD4+ T (Th), dẫn đến giảm tỷ lệ CD4+/CD8+ [27]. Dữ liệu in vitro cho thấy tăng bạch cầu đơn nhân khi thiếu kẽm, hoạt động của tế bào tiêu diệt tự nhiên (NK) bị giảm và độc tính tế bào đơn nhân tăng [8], [28]. Hầu hết các tế bào đều được trang bị các bộ phân tử tín hiệu giống hệt nhau, nhưng việc lựa chọn đường dẫn tín hiệu được kích hoạt phụ thuộc vào loại mầm bệnh, từ đó các phản ứng thích hợp để tấn công tác nhân xâm lược được tạo ra [28], [29]. 
Các tế bào đơn nhân và đại thực bào là một trong những tế bào miễn dịch bị ảnh hưởng cơ bản nhất bởi kẽm. Sự thay đổi phụ thuộc kẽm trong thực bào và hình thành bẫy ngoại bào bạch cầu trung tính bởi các tế bào miễn dịch bẩm sinh đã đưa ra giải thích cho việc tăng tính nhạy cảm với nhiễm khuẩn khi thiếu kẽm [29],[30]. Các bằng chứng thực nghiệm đã cho thấy cơ thể yêu cầu nồng độ kẽm cân bằng và đủ cao, để cho phép hoạt động hiệu quả của cả khả năng miễn dịch bẩm sinh và miễn dịch mắc phải [11], [22]. 
Các đặc tính chống viêm và chống oxy hóa của kẽm cũng đã được ghi nhận từ lâu. Phản ứng viêm được điều chỉnh bởi vitamin A, C, E và B6, cũng như Kẽm, Sắt và Đồng [29]. Trong quá trình viêm, tình trạng kẽm đầy đủ là rất cần thiết vì trong các phản ứng giai đoạn cấp tính, kẽm được chuyển tạm thời từ huyết thanh vào các cơ quan, đặc biệt là gan [31]. Mất kẽm tạm thời này cuối cùng được cân bằng lại trong quá trình giải quyết phản ứng viêm. Ở đây, kẽm có thể được giải phóng từ mô vào huyết thanh. Một lý do được đề xuất cho cơ chế phức tạp này là hoạt động như một tín hiệu nguy hiểm cho các tế bào miễn dịch.
Phản ứng viêm trầm trọng hơn do thiếu kẽm gây ra có liên quan đến tế bào lympho Th2 và liên quan đến mất IL-4 và đại thực bào M2 chống viêm. Điều quan trọng là, bổ sung kẽm hoặc tiêm IL-4 có thể đảo ngược tác động của thiếu kẽm đối với chức năng miễn dịch [9], [11], [32]. 
Wong và cộng sự đã chứng minh mối quan hệ giữa sự thiếu hụt kẽm với sự suy giảm đại thực bào và các cytokine gây viêm trong bạch cầu đơn nhân ở người [33]. 
Chức năng tế bào, chẳng hạn như tiêu diệt nội bào của mầm bệnh có hại, sản xuất cytokin, phụ thuộc vào kẽm và bị suy yếu do thiếu kẽm. Thiếu kẽm cũng ảnh hưởng xấu đến sự trưởng thành và chức năng của các tế bào T và B, xảy ra thông qua sự điều hòa các chức năng sinh học cơ bản ở cấp độ tế bào. Đối với các tế bào T, sự rối loạn của Th1 và Th2 làm gia tăng phản ứng dị ứng là hậu quả của tình trạng thiếu kẽm [34]. Nồng độ kẽm và tín hiệu kẽm cân bằng rất quan trọng đối với sự biệt hóa tế bào T đầy đủ, và sự cố này có thể được đảo ngược bằng cách bổ sung kẽm [35],[36]. Hơn nữa, hệ miễn dịch được kích hoạt bởi sự thay đổi của nồng độ kẽm nội bào do các tế bào T điều tiết (Treg) và làm giảm các tế bào Th17 và Th9 gây viêm [37],[38]. Nguyên tố vi lượng có liên quan chặt chẽ với nhau với hệ thống miễn dịch và ngược lại, tức là một số cytokine ảnh hưởng đến cân bằng nội môi của một số nguyên tố vi lượng và ngược lại, một số nguyên tố vi lượng kiểm soát hoạt động của tế bào miễn dịch và phản ứng viêm [39]. 
Thiếu kẽm làm tăng nguy cơ mắc bệnh và tử vong liên quan đến bệnh sởi, viêm phổi và bệnh tiêu chảy [28],[40] là các bệnh nhiễm khuẩn phổ biến mắc phải trên toàn thế giới và là một trong những nguyên nhân gây tử vong hàng đầu. Mức độ nghiêm trọng của bất kỳ tình trạng dinh dưỡng đều gây ảnh hưởng xấu đến sức khỏe, phần lớn phụ thuộc vào mức độ và thời gian thiếu vi chất dinh dưỡng, điều trị các bệnh nhiễm khuẩn đã xác định đòi hỏi liều cao hơn để bù đắp cho sự gia tăng phản ứng viêm và nhu cầu chuyển hóa [41].
Cơ thể cũng có thể bị mất vi chất dinh dưỡng khi tiếp xúc với mầm bệnh, điều này làm cho hệ thống miễn dịch ngày càng hoạt động mạnh. Sự mất mát càng trầm trọng hơn trong quá trình nhiễm khuẩn đang hoạt động (bao gồm vitamin A, C và E, canxi, kẽm và sắt) [30]. Bổ sung đầy đủ vi chất dinh dưỡng là cần thiết để hỗ trợ phục hồi sau nhiễm khuẩn, khó khăn hơn do thực tế là lượng thức ăn có thể giảm trong thời gian bị bệnh và việc sử dụng kháng sinh cũng có thể làm cạn kiệt một số vi chất dinh dưỡng [41].
Kẽm bị giảm trong giai đoạn cấp tính do sự huy động và cô lập của kẽm thành metallothionein [14], do đó bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi nặng có thể liên quan đến đáp ứng miễn dịch mạnh mẽ và tiên lượng tốt hơn. Đối với những quần thể trẻ em bị thiếu kẽm, tình trạng nhiễm khuẩn nặng kéo dài sẽ làm suy giảm kẽm hơn nữa và giảm khả năng chống nhiễm khuẩn [11],[34]. 
Bổ sung kẽm đã được thực hiện rộng rãi và được khuyến cáo trong điều trị lâm sàng cho nhiều bệnh. Các nghiên cứu hiện tại cho thấy các tác dụng có lợi của kẽm đối với người bệnh bị nhiễm virut, ví dụ như cảm lạnh thông thường [21], tiêu chảy [42], các bệnh tự miễn dịch như Bệnh tiểu đường type 1 và viêm khớp dạng thấp [43], thải ghép [41]. Sự đa dạng về các hỗ trợ điều trị làm cho thiếu kẽm trở thành một vấn đề dinh dưỡng quan trọng. 
Điều này cho thấy cơ sở hợp lý để bổ sung vi chất dinh dưỡng vào chế độ ăn, giúp hỗ trợ hệ thống miễn dịch và giảm nguy cơ nhiễm khuẩn [44]. Như vậy, trong bối cảnh bệnh tật, thiếu kẽm có ảnh hưởng lớn đến hiệu quả bảo vệ của hệ thống miễn dịch, với nhiều tác động lên các tế bào miễn dịch khác nhau, dẫn đến suy giảm nghiêm trọng sức đề kháng của cá thể. Do đó, bổ sung kẽm có thể giúp tối ưu hóa chức năng hệ miễn dịch và giảm nguy cơ nhiễm khuẩn, đặc biệt là vì chúng có giá thành tương đối thấp và sẵn có, và có khả năng giảm gánh nặng nhiễm khuẩn trên toàn cầu.
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Nhiều nghiên cứu cho thấy kẽm được coi là phương pháp hỗ trợ tiềm năng trong điều trị viêm phổi. Người bệnh bị viêm phổi đã được phát hiện có nồng độ kẽm trong máu thấp hơn so với trẻ em không viêm phổi và bổ sung dinh dưỡng trong điều trị đã cho thấy khả năng tiến triển bệnh tốt hơn so với nhóm không được bổ sung [45],[46],[47],[48]. Chính các dấu hiệu về tình trạng thiếu kẽm ở trẻ bị viêm phổi cung cấp cơ sở lý luận cho việc bổ sung kẽm dự phòng. 
Kẽm giúp giảm sự nhạy cảm với nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới cấp tính bằng cách điều chỉnh các chức năng miễn dịch khác nhau, bao gồm bảo vệ tính toàn vẹn của các tế bào biểu mô đường hô hấp trong quá trình viêm [10],[49]. Vi chất này rất hiệu quả trong việc làm giảm phù nề và tắc nghẽn đường hô hấp [50],[51] là nền tảng của việc bảo vệ chống oxy hóa trong hội chứng phản ứng viêm toàn thân cấp tính [52],[53]. Kẽm cần thiết cho biểu mô đường hô hấp do hoạt động chống oxy hóa và chống viêm [54], làm tăng cường chức năng của hàng rào biểu mô đường hô hấp [55],[56]. 

Kẽm làm giảm đáng kể việc tập chung bạch cầu trung tính vào phổi và ngăn chặn hoạt động quá mức của chúng, do đó làm giảm viêm. Trong đại thực bào, các chất vận chuyển kẽm như protein ZIP1 và ZIP2 phối hợp điều hòa nồng độ ion kẽm, thúc đẩy quá trình nội tiết của đại thực bào và loại bỏ mô hoại tử cũng như các yếu tố gây viêm trong phổi một cách kịp thời, theo sơ đồ dưới đây [26]:
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Cụ thể, sự thiếu hụt kẽm ở chuột dẫn đến sự gia tăng đáng kể biểu hiện TNFα tiền viêm và tái tạo mô phổi, bị đảo ngược một phần khi bổ sung kẽm [57]. Thiếu kẽm cũng dẫn đến sự thay đổi đáng kể chức năng hàng rào tế bào biểu mô phổi thông qua việc điều chỉnh tăng tín hiệu TNFα, IFNγ và FasR [51]. Sự thiếu hụt kẽm được chứng minh là có khả năng điều chỉnh các gen liên quan đến phản ứng giai đoạn cấp tính thông qua việc kích thích tín hiệu ở phổi trong điều kiện nhiễm khuẩn [58]. Oxit nitric (NO) -metallothioneine (MT) - kẽm được chứng minh là làm trung gian tổn thương phổi hoặc tăng oxy máu [59].
Kẽm làm giảm đáng kể tổn thương tế bào nội mô phổi và tăng khả năng sống của tế bào trong ống nghiệm, cũng như cải thiện chức năng hô hấp được đánh giá bằng áp suất và độ bão hòa oxy trong máu [60]. Thiếu kẽm có thể tăng cường giải phóng các yếu tố gây viêm như TNF-α, IL-6, IL-7, IL-8, bạch cầu hạt trung tính và protein phản ứng C (CRP), sau đó có thể kết hợp với phản ứng viêm của mầm bệnh và làm nặng thêm tổn thương phổi [52].
Cũng cần lưu ý rằng thiếu kẽm có liên quan đến sự thay đổi viêm của chất nền ngoại bào phổi dẫn đến xơ hóa [50]. Dữ liệu thực nghiệm chứng minh rằng sự thiếu hụt kẽm làm tăng tính nhạy cảm với viêm toàn thân và tổn thương cơ quan do nhiễm khuẩn huyết bao gồm phổi trong một mô hình nhiễm khuẩn huyết do vi trùng ở chuột [61]. Trong một mô hình nhiễm khuẩn đa vi khuẩn, thiếu kẽm dẫn đến tăng biểu hiện và sản xuất mRNA NF-κB p65 trong phổi, dẫn đến điều hòa các gen đích IL-1β, TNFα và ICAM-1 [62], trong khi bổ sung kẽm làm giảm sự xâm nhập của bạch cầu trung tính và tổn thương oxy hóa qua trung gian MPO [63],[64]. Điều chế các con đường ERK1/2 và NF-κB được chứng minh là rất quan trọng đối với tác dụng bảo vệ của kẽm trong phổi trong điều kiện nhiễm khuẩn [65].
Điều hòa đối ứng của biểu hiện ZIP8 và NF-κB để đáp ứng với phơi nhiễm TNFα hoặc LPS đã được chứng minh trong biểu mô phổi và đại thực bào phế nang [66]. Ngoài ra, những con chuột thiếu ZIP8 được đặc trưng bởi sự thâm nhập bạch cầu trung tính vào đường thở tăng lên và tăng sản xuất IL-23 [67].
Tác dụng chống viêm quan sát được của kẽm trong mô phổi dường như chủ yếu qua trung gian ức chế tín hiệu NF-κB thông qua sự ức chế do PKA gây ra đối với Raf-1 và IκB kinase β (IKKβ) [68],[69] hoặc ức chế phụ thuộc A20 [70]. 
Tác động chống viêm của kẽm tại phổi qua nhiều con đường, được minh họa theo sơ đồ dưới đây [26]:
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Cả động vật và vi sinh vật đều không thể sản xuất kẽm một cách tự nhiên, và chiến lược giữ lại và sử dụng kẽm là rất quan trọng đối với sự tồn tại và phát triển của chúng. Trong phạm vi nồng độ dự kiến, động vật và vi sinh vật có thể điều chỉnh nồng độ kẽm bên trong của chúng để duy trì sự trao đổi chất sinh lý. Tuy nhiên, lượng ion kẽm dư thừa sẽ dẫn đến một số tác dụng gây độc tế bào, trong khi thiếu kẽm sẽ làm gián đoạn các hoạt động sinh học bình thường [71].
Vật chủ sử dụng sử dụng kẽm như một thành phần quan trọng của “miễn dịch dinh dưỡng” nhằm hạn chế sự phát triển và độc lực của vi khuẩn gây bệnh, [71]. Trong quá trình lây nhiễm, một số protein cô lập kẽm, chẳng hạn như calprotectin, được biểu hiện và đưa vào vị trí nhiễm khuẩn để hạn chế vi khuẩn thu nhận kẽm [72]. Để tồn tại trong vật chủ và thành công trong việc cạnh tranh với các vi khuẩn sống chung, vi khuẩn gây bệnh phải duy trì trạng thái sử dụng kẽm ổn định bằng cách kiểm soát sự phân phối kẽm bằng các chất vận chuyển kẽm [71]. Sự hiện diện của chất vận chuyển kẽm trong vi khuẩn gây bệnh cũng góp phần duy trì cân bằng nội môi và độc lực của kẽm. Hơn nữa, kẽm hoạt động như một chất điều chỉnh trực tiếp hoặc gián tiếp để ảnh hưởng đến sự liên lạc giữa tế bào thần kinh thụ cảm và hệ thống miễn dịch trong vật chủ, điều chỉnh phản ứng viêm và bảo vệ vật chủ chống lại sự lây nhiễm của vi khuẩn [73].
Mặc dù miễn dịch dinh dưỡng được gọi là phản ứng miễn dịch kháng khuẩn trực tiếp và hiệu quả, nhưng các cơ chế này không được mô tả rõ trong trường hợp nhiễm vi rút. Tuy nhiên, kẽm đã được ghi nhận là một loại thuốc kháng vi-rút trực tiếp, đồng thời là chất kích thích miễn dịch kháng vi-rút và là thành phần không thể thiếu cho sự nhân lên của nhiều loại vi-rút [74],[75]. 
Vai trò của bạch cầu trung tính trong miễn dịch dinh dưỡng là ức chế sự phát triển của mầm bệnh và làm giảm hoạt động của các yếu tố độc lực của vi khuẩn bằng cách hạn chế sự sẵn có của kim loại dinh dưỡng đối với vi khuẩn, bao gồm kẽm, mangan, sắt và đồng [76],[77].
Điều thú vị là vai trò kháng khuẩn của các đại thực bào khác nhau trong việc bảo vệ chống lại các mầm bệnh khác nhau. Các đại thực bào triển khai cả việc thiếu kẽm và/hoặc ngộ độc kẽm như một chiến lược kháng khuẩn. Việc thanh thải Streptococcus trong đại thực bào được thúc đẩy bởi cả thiếu kẽm qua trung gian calprotectin và độc tính kẽm nội bào [78], trong khi thiếu kẽm được sử dụng như một chiến lược chống lại sự nhiễm Histoplasma capsulatum, và ngộ độc kẽm quá mức trong phagolysosome của đại thực bào gây ra tác dụng diệt khuẩn trực tiếp trên M.tuberculosis [79],[80]. Ngoài ra, sự kích thích liên tục của TLRs và NOD2 làm thay đổi sự biểu hiện của MT và tăng mức độ kẽm nội bào, dẫn đến tăng quá trình tự chết và tăng cường thanh thải vi khuẩn S. typhimurium, Streptococcus aureus, và E.coli xâm nhập bám dính trong đại thực bào đường ruột [79].
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Nhiễm khuẩn Phế cầu (Streptococcus pneumoniae) được coi là nguyên nhân phổ biến nhất của bệnh viêm phổi. Thiếu hụt kẽm có liên quan đến việc giảm hoạt động tiêu diệt tế bào thực bào trong nhiễm khuẩn phế cầu [81]. Đổi lại, bổ sung kẽm cải thiện mối liên quan giữa việc vận chuyển phế cầu qua đường mũi họng và nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới cấp tính ở trẻ em [82]. Thiếu kẽm cũng dẫn đến suy giảm phản ứng miễn dịch với protein bề mặt của phế cầu khuẩn A, tăng sự xâm nhập của phế cầu ở mũi, và nhiễm khuẩn phế cầu nặng ở chuột [83] dẫn đến thời gian sống sót sau khi nhiễm bệnh ngắn hơn [84]. Tương ứng, những người bệnh có đáp ứng miễn dịch tốt hơn với vắc-xin polysaccharide phế cầu khuẩn được đặc trưng bởi mức kẽm huyết thanh cao hơn đáng kể [85]. Kẽm cũng có thể làm ức chế sự phát triển của phế cầu thông qua việc can thiệp vào cân bằng nội môi và sự thiếu hụt mangan trong tế bào chất [86]. 
Một số nghiên cứu đã chứng minh tác dụng kháng khuẩn của các hạt nano oxit kẽm [87]. Đặc biệt, kẽm đã được chứng minh là ức chế cả sự phát triển và hình thành màng sinh học của phế cầu [88]. Tác dụng tương tự cũng được quan sát thấy đối với các tác nhân vi khuẩn khác liên quan đến căn nguyên của viêm phổi, bao gồm Klebsiella pneumoniae [59], tụ cầu vàng kháng methicillin [89], và trực khuẩn mủ xanh [90], cũng như làm suy giảm hoạt động thực bào của đại thực bào ở phế quản và phổi [91], [92].
Khi xem xét mối quan hệ giữa phế cầu và kẽm, cũng cần lưu ý tính thiết yếu của ion kẽm đối với vi khuẩn. Cụ thể, sự hấp thu đầy đủ kẽm là cần thiết cho sự phát triển và hình thái bình thường của vi khuẩn, cũng như sự xâm nhập và độc lực của vi khuẩn [93]. Sự hình thành màng sinh học của phế cầu khuẩn cũng được chứng minh là phụ thuộc vào khả dụng sinh học của kẽm [94].
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Kẽm đã được chứng minh là có tác động đáng kể đến các bệnh nhiễm khuẩn do vi rút thông qua điều chỉnh sự xâm nhập của các hạt vi rút, dung hợp, sao chép, dịch protein của vi rút và giải phóng thêm cho một số vi rút bao gồm cả những vi rút liên quan đến bệnh lý hệ hô hấp [95]. Một đánh giá của Baeis MG [96] trên trẻ em bị cảm lạnh cho thấy có sự khác biệt đáng kể giữa những trẻ được bổ sung kẽm và những nhóm trẻ không được bổ sung kẽm về thời gian, mức độ nặng của các dấu hiệu và triệu chứng.
RSV và Rinovirrus là những virus hàng đầu gây viêm phổi ở trẻ em. Một số nghiên cứu cho thấy có mối liên quan giữa tình trạng kẽm và nhiễm vi rút hợp bào hô hấp (RSV), đặc biệt lượng kẽm toàn phần trong máu thấp hơn đáng kể ở trẻ em bị viêm phổi do RSV [97]. Các hợp chất của kẽm đã được chứng minh là có khả năng ức chế sự nhân lên của RSV và sự hình thành mảng bám [98] đã nhấn mạnh tầm quan trọng của việc xem xét nguy cơ đồng nhiễm vi khuẩn.
[bookmark: _Toc10485067][bookmark: _Toc84344633]Ngoài ra, kẽm cũng đã được chứng minh là làm tăng sản xuất interferon α (IFNα) bởi bạch cầu và tăng cường hoạt động kháng vi-rút của nó trong các tế bào bị nhiễm rhinovirus [99], [100].
[bookmark: _Toc118207496][bookmark: _Toc134366463][bookmark: _Toc84410585][bookmark: _Toc87516125][bookmark: _Toc87516561][bookmark: _Toc92181409][bookmark: _Toc96703154][bookmark: _Toc96703649][bookmark: _Toc96703758][bookmark: _Toc101429472][bookmark: _Toc101773622][bookmark: _Toc106725316][bookmark: _Toc106725987][bookmark: _Toc84344634]1.2. Tổng quan viêm phổi trẻ em
[bookmark: _Toc118207497][bookmark: _Toc134366464]1.2.1. Định nghĩa viêm phổi
Viêm phế quản phổi là bệnh viêm các phế quản nhỏ, phế nang và các tổ chức xung quanh phế nang rải rác hai phổi, làm rối loạn trao đổi khí, tắc nghẽn đường thở dễ dẫn đến suy hô hấp và tử vong. 
[bookmark: _Toc118207498][bookmark: _Toc134366465]1.2.2. Dịch tễ học viêm phổi trẻ em
Bệnh xảy ra chủ yếu ở trẻ dưới 5 tuổi, đặc biệt là nhóm trẻ dưới 1 tuổi. Trẻ càng nhỏ bệnh càng có xu hướng nặng. 
Tỷ lệ tử vong của viêm phổi ở trẻ dưới 5 tuổi là 0,88 triệu vào năm 2010 đã giảm xuống 0,7 triệu trẻ năm 2015 trên toàn cầu [101].
Việt Nam đứng thứ 15 trên thế giới với khoảng 2 triệu trường hợp mắc viêm phổi [102]. Tỷ lệ tử vong do viêm phổi tại Việt Nam luôn đứng hàng đầu trong các bệnh về hô hấp, trong đó tỷ lệ trẻ viêm phổi dưới 1 tuổi chiếm tới 73% [103]. 
[bookmark: _Toc118207499][bookmark: _Toc134366466]1.2.3. Nguyên nhân viêm phổi
Các nguyên nhân thường gặp [104]:
+ Vi khuẩn: hay gặp nhất là Phế cầu chiếm khoảng 30-50% trường hợp. H.influenzae type b (Hib) là nguyên nhân vi khuẩn đứng hàng thứ 2.
Các vi khuẩn khác: Mycoplasma pneumonia (vi khuẩn không điển hình) thường gây viêm phổi không điển hình ở trẻ trên 5 tuổi. Streptococcus B và Chlamydia spp có thể gây viêm phổi ở trẻ sơ sinh, một số vi khuẩn Gram (-) khác cũng gây viêm phổi ở trẻ nhỏ và đặc biệt là trẻ sơ sinh.
+ Virus: khoảng 15-40% là do virut hợp bào đường hô hấp (RSV) tiếp theo là virut cúm A, B, Á cúm, Metapneumovirus ở người và Adenovirus...
+ Ký sinh trùng, nấm.
Có nhiều yếu tố thuận lợi gây viêm phổi trẻ em:
Trẻ dưới 1 tuổi: đa số các trường hợp viêm phổi phải nhập viện đều là trẻ dưới 1 tuổi [103].
Trẻ có tiền sử các bệnh như: SDD bào thai, đẻ non, tim bẩm sinh, bại não, nhược cơ, loạn sản phổi…là những yếu tố nguy cơ cao gây VP trẻ em.
Thiếu kẽm: các nghiên cứu cho thấy việc bổ sung kẽm làm giảm tỷ lệ mắc viêm phổi lên tới 41% [105]. 
Trẻ được nuôi dưỡng kém, SDD, thiếu sữa mẹ cũng là yếu tố quan trọng làm tăng tỷ lệ tử vong do viêm phổi ở trẻ em. 
[bookmark: _Toc118207501][bookmark: _Toc134366467]1.2.4. Biến chứng của viêm phổi trẻ em
Suy hô hấp, suy tim, nhiễm khuẩn huyết
Tràn dịch, tràn mủ màng phổi
Suy dinh dưỡng cấp tính: thường gặp, nhất là trong trường hợp viêm phổi nặng, trẻ thường nôn trớ, chán ăn, sụt cân…
[bookmark: _Toc134366468]1.2.5. Điều trị viêm phổi
* Nguyên tắc điều trị viêm phổi:
- Chống suy hô hấp
- Chống nhiễm khuẩn.
- Chăm sóc dinh dưỡng.
* Điều trị hỗ trợ:
Bù dịch, điện giải và điều chỉnh thăng bằng kiềm toan cùng với điều trị triệu chứng khác như hạ sốt, dinh dưỡng tốt.
* Dinh dưỡng điều trị: 
Là một phần không thể thiếu trong điều trị bệnh. Duy trì một chế độ dinh dưỡng đầy đủ và hợp lý sẽ nâng cao sức đề kháng cho cơ thể. Chú ý bổ sung bữa ăn đầy đủ dưỡng chất cho trẻ.
[bookmark: _Toc134366469]1.2.6. Thiếu kẽm ở trẻ viêm phổi
[bookmark: _Toc96703142][bookmark: _Toc96703637][bookmark: _Toc106725975]Viện Dinh dưỡng Quốc gia và Bộ Y tế Việt Nam hiện nay coi thiếu kẽm là một mối quan tâm về sức khỏe cộng đồng ở Việt Nam và đã nghiên cứu và đưa ra các giải pháp và các công cụ như bổ sung kẽm vào thực phẩm để cải thiện tình trạng kẽm của dân số nói chung [106] do thiếu kẽm đã và đang trở thành vấn đề sức khỏe cộng đồng ở phụ nữ trong tuổi sinh đẻ và ở trẻ em Việt Nam. Nghị định 09 quy định bắt buộc đưa kẽm vào bột mì để cải thiện tăng trưởng góp phần nâng cao tầm vóc con người, phòng, chống một số một số rối loạn chuyển hóa, biệt hóa tế bào, bệnh nhiễm khuẩn...[107].
Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra trẻ viêm phổi có nồng độ kẽm huyết thanh rất thấp. Tác giả Islam SN [6] nghiên cứu trên 170 trẻ em dưới 5 tuổi mắc viêm phổi cho biết kẽm huyết thanh thấp hơn đáng kể (25,19 ± 15,49 μg/dL) so với ở nhóm không viêm phổi (55,51 ± 31,15 μg/dL) (p = 0,000).
Tác giả Ibraheem RM [108] cho biết tỷ lệ thiếu kẽm rất cao, lên tới 98,3% được ghi nhận ở trẻ có viêm phổi ở Nigeria, cao hơn đáng kể so với tỷ lệ được ghi nhận ở nhóm chứng là 64,2%, với p = 0,001. Parviz Saleh [109] nghiên cứu cắt ngang trên 100 trẻ viêm phổi tại Đại học Khoa học Y khoa Tabriz, Tabriz, Iran cho biết: tỷ lệ thiếu kẽm ở nhóm trẻ viêm phổi thấp hơn (chỉ chiếm 44%), tuy nhiên tỷ lệ mắc viêm phổi nặng ít hơn đáng kể ở nhóm có nồng độ kẽm huyết tương bình thường (p = 0,001).
Đối với trẻ mắc viêm phổi nặng, nhiều nghiên cứu cũng cho thấy nồng độ kẽm huyết thanh thấp hơn hẳn. Tác giả Kumar N [5] so sánh nồng độ kẽm trong huyết thanh của trẻ từ 6-60 tháng tuổi nhập viện vì viêm phổi nặng với nhóm chứng cùng tuổi cho thấy: 80% trẻ bị viêm phổi nặng có nồng độ kẽm trong huyết thanh thấp (p= 0,001). Không có mối liên quan giữa mức kẽm huyết thanh thấp và các biến số khác như tuổi, giới tính, nơi ở, thời gian cai sữa, tiền sử đẻ non, và tiền sử tiêm chủng. Đồng thời nồng độ kẽm trong huyết thanh càng thấp thì tình trạng suy hô hấp càng nặng và độ bão hòa oxy càng thấp. Tác giả cũng cho biết mức kẽm huyết thanh thấp có liên quan đến tăng bạch cầu đáng kể và điều này có thể do tăng tính nhạy cảm với nhiễm khuẩn.
Tương tự, tác giả Abhiram I [110] nghiên cứu trên 100 trẻ viêm phổi ( 50 trẻ viêm phổi và 50 trẻ viêm phổi nặng) xem nồng độ kẽm huyết thanh có dự đoán được mức độ nặng của viêm phổi hay không, tác giả cho biết mức kẽm huyết thanh thấp ở 56% và 52% nhóm viêm phổi và viêm phổi nặng tương ứng. Tuy nhiên, thời gian hồi phục sớm hơn 7 ngày đối với các trường hợp viêm phổi so với nhóm trẻ viêm phổi có nồng độ kẽm huyết thanh thấp.
Tại Việt Nam, nghiên cứu về tỷ lệ thiếu kẽm ở trẻ viêm phổi cũng cho thấy tình trạng thiếu kẽm cao ở nhóm trẻ này [111], [112], [113]. Tác giả Trần Trí Bình nghiên cứu trên trẻ viêm phổi tại khoa Hô hấp Bệnh viện Nhi trung ương cho biết: thiếu kẽm lên tới 65,9% ở nhóm trẻ này [112] và có sự tương quan có ý nghĩa giữa tình trạng thiếu kẽm và mức độ viêm phổi: viêm phổi càng nặng thì tỉ lệ thiếu kẽm càng cao, những trẻ bị thiếu kẽm nặng đều thuộc nhóm viêm phổi rất nặng. Nhóm trẻ khỏi bệnh được ra viện có nồng độ kẽm huyết thanh trung bình cao hơn nhóm bệnh nhân có diễn biến bệnh nặng lên.
Như vậy có thể thấy trẻ viêm phổi các mức độ đều có tình trạng kẽm huyết thanh thấp, tình trạng này còn nặng hơn ở mức độ viêm phổi nặng và viêm phổi có biến chứng như suy hô hấp, thở máy. Nồng độ kẽm huyết thanh vừa có giá trị chẩn đoán vừa có giá trị tiên lượng. Đây là cơ sở làm tiền đề cho việc bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi trẻ em.
[bookmark: _Toc134366470]1.3. Một số nghiên cứu về bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi
Nhiều thử nghiệm trên người đã cho thấy bằng chứng mâu thuẫn về việc bổ sung kẽm cải thiện kết quả ở bệnh nhân viêm phổi. Trong một số trường hợp, việc bổ sung kẽm rút ngắn thời gian nhiễm virus và cải thiện kết quả ở trẻ bị nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới nhưng không phải ở tất cả các trường hợp [114].
Năm 2016, Lassi S [105] đã báo cáo trong một phân tích tổng hợp 6 nghiên cứu có đối chứng với 5200 trẻ em từ 2 đến 59 tháng tuổi ở Bangladesh, Ấn Độ, Peru và Nam Phi cho thấy: bổ sung kẽm trong 3 tháng đã giảm tỷ lệ mắc viêm phổi xuống 41%.
Năm 2020, tác giả Khera D [115] đánh giá hiệu quả bổ sung 20 mg kẽm sulfat trong 2 tuần ở 465 trẻ khỏe mạnh từ 6 tháng đến 5 tuổi trong việc giảm tỷ lệ mắc viêm đường hô hấp cấp. Theo dõi được bắt đầu sau 15 ngày kể từ ngày bắt đầu bổ sung kẽm trong vòng 6 tháng, đã cho biết tình trạng thiếu kẽm chiếm tỷ lệ 43,65% và đã giảm 48% các đợt viêm đường hô hấp trên, giảm 68% các đợt viêm phổi.
Như vậy, một đợt bổ sung kẽm ngắn hạn có thể làm giảm gánh nặng viêm phổi ở trẻ em. Từ đó làm tiền đề cho việc bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi.
Can thiệp sau đó về bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi đã được tiến hành ở nhiều nước trên thế giới. Tuy nhiên, những phát hiện trái ngược trong các nghiên cứu trước đây đã đặt ra câu hỏi cho các nghiên cứu tiếp theo. Ví dụ, một nghiên cứu mù đôi ngẫu nhiên có đối chứng đã được tiến hành tại khoa Nhi của một bệnh viện ở New Delhi, Ấn độ trên 50 trẻ em từ 2 đến 60 tháng tuổi, tác giả Nair BT và cộng sự [116] cho biết việc việc bổ sung kẽm ở trẻ em bị viêm phổi không cải thiện được biểu hiện lâm sàng của bệnh. Một nghiên cứu khác cũng cho biết rằng bổ sung kẽm ở trẻ 2-24 tháng tuổi bị viêm phổi không cải thiện đáng kể việc giảm nguy cơ thất bại điều trị [117]. Trong khi các nghiên cứu khác trên 212 trẻ viêm phổi, so sánh thời gian phục hồi ở hai nhóm ( n =121, nhóm kẽm và n  = 91, nhóm giả dược) bằng cách sử dụng mô hình hồi quy mối nguy theo tỷ lệ Cox, đã cho thấy những kết quả ngược lại và cho thấy rằng kẽm có thể cải thiện các triệu chứng lâm sàng. Tuy nhiên tác giả đã không đo nồng độ kẽm trong máu của trẻ em trước hoặc sau khi can thiệp. Do đó, có thể đặt ra câu hỏi liệu sự mâu thuẫn này có thể liên quan đến tình trạng thiếu kẽm kẽm huyết thanh trong nghiên cứu này hay không. 
[bookmark: _Hlk81142495]Một thử nghiệm khác đã được thực hiện ở trẻ em Pakistan, độ tuổi từ 2 đến 23 tháng, bổ sung kẽm (20mg/ngày) đã cho thấy làm giảm mức độ nặng của viêm phổi và rút ngắn thời gian điều trị [80]. Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên gần đây năm 2018 ở Gambia [118] trên trẻ từ 2-59 tháng tuổi bị viêm phổi, kẽm đã được chứng minh là làm giảm mức độ suy hô hấp ở nhóm trẻ em được điều trị 10 mg kẽm sunfat/ ngày trong 7 ngày.
Thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả dược được thực hiện năm 2019 trên những trẻ nhập viện bị viêm phổi [119]. Trẻ được nhận ngẫu nhiên 15 mg kẽm hoặc giả dược, hai lần mỗi ngày. Kết quả cho thấy bổ sung kẽm đã nâng cao kết quả điều trị viêm phổi bằng giảm thời gian điều trị và bình thường hóa nồng độ oxy máu và nhiệt độ cơ thể. Tác giả cũng cho biết nồng độ kẽm huyết thanh rất thấp ở nhóm trẻ này. Singh AKvà cộng sự nhận thấy thời gian điều trị của người bệnh đã giảm đáng kể sau khi bổ sung kẽm [120].
Các thử nghiệm sau này đã đánh giá đầy đủ mức độ kẽm trong máu trước và sau khi can thiệp, các xét nghiệm cận lâm sàng (đo công thức máu, bạch cầu, CRP, khí máu… và đánh giá nguyên nhân (xác định loại vi khuẩn, vi rút…) để có thể giúp làm rõ sự khác biệt kết quả giữa các nghiên cứu. So sánh các tiêu chí này trước và sau khi được bổ sung kẽm có thể thể hiện rõ hơn hiệu quả và vai trò của kẽm. 
Một nghiên cứu tổng hợp năm 2016 đầu tiên [121] đã trích xuất dữ liệu từ 2926 trẻ dưới 5 tuổi trong các thử nghiệm ngẫu nhiên. Kết quả đã cho thấy sự thất bại của kẽm trong việc giảm thời gian phục hồi sau viêm phổi nặng (p = 0,58), thời gian nằm viện (p=0,74) và thất bại điều trị (p=0,58). Phân tích tổng hợp này đã bị giới hạn bởi sự không đồng nhất đáng kể của các nghiên cứu và thiếu phân tích nhóm nhỏ.
Hai nghiên cứu tổng hợp khác năm 2018 và 2020 nhằm mục đích xây dựng bằng chứng kết luận liên quan đến vai trò cụ thể của kẽm như một phương pháp điều trị bổ sung cho trẻ em bị viêm phổi. Nghiên cứu đầu tiên với sáu thử nghiệm ngẫu nhiên bao gồm 2216 bệnh nhân bị viêm phổi nặng đủ tiêu chuẩn [122] đã chỉ ra rằng, kẽm được cung cấp như một vi chất hỗ trợ điều trị viêm phổi nặng, đã chứng minh giảm đáng kể tỷ lệ tử vong do viêm phổi nặng (RR=0,43, p=0,01). Nhưng tác giả cho biết không có cải thiện đáng kể về thất bại điều trị (RR = 0,97, p = 0,71) hay thay đổi liệu pháp kháng sinh (RR = 1,09, p = 0,52). Tuy nhiên, nghiên cứu tổng hợp khác gần đây nhất [123] nhằm đánh giá vai trò của bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi trẻ em đã cho thấy tác dụng có lợi của việc bổ sung kẽm trong việc cải thiện các dấu hiệu và triệu chứng của bệnh và làm giảm thời gian điều trị bệnh, việc giảm các đợt sốt trong các phát hiện của nghiên cứu khác nhau có thể liên quan đến giảm cytokine và phản ứng viêm ở nhóm can thiệp. Ngoài ra, có thể xem xét phản ứng đối với điều trị ở những trẻ có hàm lượng kẽm trong máu khác nhau, tác giả cho biết cần tiến hành các nghiên cứu tiến cứu sâu hơn hoặc các thử nghiệm lâm sàng với cỡ mẫu lớn hơn so sánh những trẻ viêm phổi có nồng độ kẽm khác nhau trong huyết thanh hoặc các báo cáo chi tiết về quá trình điều trị ở các nhóm tuổi và giới khác nhau có thể phần nào làm rõ hiệu quả của kẽm [123]. 
Hiệu quả của việc bổ sung kẽm cũng có thể bị thay đổi bởi mức độ nặng của viêm phổi khi nhập viện [124] hoặc do mầm bệnh gây viêm phổi [125]. 
Nghiên cứu cắt ngang so sánh được thực hiện trong khoảng thời gian dài 12 tháng trên trẻ trẻ em từ hai tháng đến 14 tuổi bị viêm phổi tại Nigeria [126] cho thấy vi chất dinh dưỡng trong huyết thanh thấp, đặc biệt là kẽm và Vitamin A có liên quan đến tỷ lệ mắc và mức độ nặng của viêm phổi ở trẻ em. Bổ sung vi chất dinh dưỡng định kỳ có thể giúp giảm gánh nặng viêm phổi ở trẻ em ở các nước đang phát triển. Tuy nhiên nghiên cứu không thực hiện can thiệp kẽm và chỉ nhấn mạnh các yếu tố có thể phòng ngừa như: thiếu dinh dưỡng, tiêm chủng không đầy đủ và nồng độ kẽm huyết thanh thấp, là những yếu tố quyết định mức độ nặng của bệnh viêm phổi.
Tại Việt Nam, nhiều nghiên cứu đánh giá tình trạng thiếu kẽm ở trẻ em đã được thực hiện  [111],[112],[113],[127]. Nước ta bước vào thập kỷ thứ hai của thế kỷ 21 với nhiều cơ hội và thách thức. Có rất nhiều thành tựu về cải thiện tình trạng dinh dưỡng trong những năm gần đây. Tuy nhiên, nước ta vẫn đang ở trong thời kỳ chuyển tiếp về dinh dưỡng, hệ thống dinh dưỡng lâm sàng và tiết chế trong bệnh viện chưa được quan tâm đúng mức. Các nghiên cứu về thiếu kẽm trong các bệnh cảnh lâm sàng còn ít. Một vài nghiên cứu về tình trạng kẽm ở trẻ viêm phổi còn ít và chưa thực hiện đánh giá bổ sung kẽm như một hỗ trợ về điều trị cho nhóm trẻ này.
Tác giả Trần Trí Bình [112] đã đánh giá tình trạng kẽm ở trẻ viêm phổi từ 2 đến 28 tháng tuổi và cho biết tỷ lệ thiếu kẽm ở trẻ viêm phổi lên tới 65,9%, có sự tương quan nghịch giữa nồng độ kẽm trong huyết thanh với số ngày điều trị viêm phổi. Trẻ có nồng độ kẽm trong huyết thanh cao thì có số ngày điều trị thấp và ngược lại (p<0,001). Trẻ bị thiếu kẽm có nguy cơ bị viêm phổi nhiều gấp 2 lần những trẻ không bị thiếu kẽm. Tuy nhiên tác giả không thực hiện việc bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi nhóm trẻ này. 
Tác giả Giang Công Vĩnh và cộng sự [113] đã thực hiện một nghiên cứu can thiệp lâm sàng có đối chứng bổ sung 20 mg kẽm/ ngày trên 180 trẻ trẻ tại 2 khoa hô Hấp và Tiêu Hóa Bệnh Viện Nhi Thái Bình cho biết: tỷ lệ thiếu kẽm của nhóm bệnh nhân hô hấp là 76,9%. Tỷ lệ này còn cao hơn nữa (80,4%) ở nhóm bệnh nhân viêm phổi nặng. Tuy nhiên tác giả cũng cho biết, thời gian nằm viện của nhóm bệnh nhân khoa hô hấp có giảm hơn ở nhóm bổ sung kẽm, nhưng không có ý nghĩa thống kê với p> 0,05. Tác giả can thiệp bổ sung trên đối tượng mắc bệnh hô hấp (bao gồm cả viêm phổi, viêm tiểu phế quản, hen phế quản…) và tiêu hóa, không tập chung vào nhóm trẻ viêm phổi. Do đó kết quả có sự khác biệt với các nghiên cứu khác.
Do mâu thuẫn trong kết quả của các nghiên cứu, các câu hỏi sau đã được đặt ra: sự khác biệt này là do liều lượng bổ sung kẽm khác nhau hay do đặc điểm của người bệnh (tuổi hoặc giới tính), giai đoạn của bệnh, loại điều trị (loại kháng sinh và các điều trị bổ trợ), nhiễm khuẩn do vi rút hoặc vi khuẩn, hoặc nồng độ kẽm trong huyết tương trước khi can thiệp? Cơ chế điều trị của việc bổ sung kẽm trong các bệnh nhiễm khuẩn do vi rút và vi khuẩn khác nhau là gì và đáp ứng với việc bổ sung kẽm có liên quan đến loại, liều lượng và thời gian điều trị kháng sinh không? Các xét nghiệm cận lâm sàng và vi sinh để xác định nguyên nhân gây bệnh, cũng như phản ứng với phương pháp điều trị là những điều cần được làm rõ để trả lời cho những câu hỏi này.
[bookmark: _Toc118207504][bookmark: _Toc134366471]

Chương 2
[bookmark: _Toc96703155][bookmark: _Toc96703650][bookmark: _Toc106725988][bookmark: _Toc118207505][bookmark: _Toc134366472] ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc465000565][bookmark: _Toc465201449][bookmark: _Toc84344635][bookmark: _Toc96703156][bookmark: _Toc96703651][bookmark: _Toc106725989][bookmark: _Toc118207506]
[bookmark: _Toc134366473]2.1. Đối tượng nghiên cứu
Các bệnh nhi được chẩn đoán viêm phổi có độ tuổi từ 2-36 tháng, vào điều trị tại khoa Hô hấp nhi, Bệnh viện đa khoa Xanh Pôn đủ điều kiện tham gia nghiên cứu. 
[bookmark: _Toc118207507][bookmark: _Toc134366474]2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn
[bookmark: _Toc465000566][bookmark: _Toc465201450][bookmark: _Toc84344638]- Trẻ trong độ tuổi từ 2-36 tháng, được chẩn đoán viêm phổi, điều trị nội trú tại khoa Hô Hấp nhi, Bệnh Viện đa khoa Xanh Pôn.
- Bố mẹ hoặc người chăm sóc trẻ đồng ý và ký giấy cam kết cho trẻ tham gia nghiên cứu.
[bookmark: _Toc118207508][bookmark: _Toc134366475][bookmark: _Toc96703157][bookmark: _Toc96703652][bookmark: _Toc106725990]2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ
[bookmark: _Toc157223327][bookmark: _Toc191188933][bookmark: _Toc208216958][bookmark: _Toc177313058]- Viêm phổi thứ phát sau các bệnh nhiễm khuẩn khác.
- Bệnh nhân có bệnh khác kèm theo như: bệnh tim mạch, dị tật bẩm sinh, bệnh nội tiết, bệnh chuyển hóa bẩm sinh...
- Bệnh nhân đã dùng kẽm hoặc các chế phẩm có chứa kẽm trước đó.
[bookmark: _Toc118207509][bookmark: _Toc134366476]2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu
[bookmark: _Toc96703158][bookmark: _Toc96703653][bookmark: _Toc106725991][bookmark: _Toc118207510][bookmark: _Toc134366477]2.2.1. Thời gian nghiên cứu
Nghiên cứu được triển khai từ tháng 10 năm 2017 đến tháng 12 năm 2019. 
[bookmark: _Toc96703159][bookmark: _Toc96703654][bookmark: _Toc106725992][bookmark: _Toc118207511][bookmark: _Toc134366478]2.2.2. Địa điểm nghiên cứu
[bookmark: _Toc465000567][bookmark: _Toc465201451][bookmark: _Toc209502347]Nghiên cứu được thực hiện tại khoa Nhi Hô Hấp, Bệnh viện Đa Khoa Xanh Pôn, Hà nội.
[bookmark: _Toc465000569][bookmark: _Toc465201453][bookmark: _Toc84344639][bookmark: _Toc96703160][bookmark: _Toc96703655][bookmark: _Toc106725993][bookmark: _Toc118207512]

[bookmark: _Toc134366479][bookmark: _Toc465000570][bookmark: _Toc465201454]2.3. Phương pháp nghiên cứu
[bookmark: _Toc84344640][bookmark: _Toc96703161][bookmark: _Toc96703656][bookmark: _Toc106725994][bookmark: _Toc118207513][bookmark: _Toc134366480]2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 
[bookmark: _Toc96703162][bookmark: _Toc96703657][bookmark: _Toc106725995]Nghiên cứu này được thiết kế bao gồm 02 nghiên cứu:
Nghiên cứu mô tả cắt ngang: có phân tích qua một cuộc điều tra cắt ngang nhằm mô tả nồng độ kẽm huyết thanh của bệnh nhi tại thời điểm nhập viện và một số yếu tố liên quan trong suốt thời gian điều trị viêm phổi.
Nghiên cứu can thiệp lâm sàng có đối chứng:
Là một nghiên cứu can thiệp lâm sàng cho bệnh nhi từ 2 đến 36 tháng tuổi mắc viêm phổi, được chia làm 02 nhóm (nhóm can thiệp và nhóm chứng) để đánh giá hiệu quả của biện pháp bổ sung vi chất kẽm cùng với phác đồ điều trị viêm phổi của Bộ Y Tế.
[bookmark: _Toc118207514][bookmark: _Toc134366481]2.3.2. Cỡ mẫu nghiên cứu
[bookmark: _Toc465000571][bookmark: _Toc84344641]Cho mục tiêu 1: Khảo sát tình trạng thiếu kẽm ở trẻ từ 2-36 tháng tuổi mắc viêm phổi tại khoa Hô hấp Bệnh viện đa khoa Xanh Pôn.
Áp dụng công thức:
[bookmark: _Toc458859261][bookmark: _Toc458861528][bookmark: _Toc465000572][bookmark: _Toc465201455]
Trong đó:
[bookmark: _Toc458859262][bookmark: _Toc458861529]n: cỡ mẫu nghiên cứu
[bookmark: _Toc458859263][bookmark: _Toc458861530]Z: trị số giới hạn của độ tin cậy. Chọn độ tin cậy là 95% → = 1,96
[bookmark: _Toc458859264][bookmark: _Toc458861531]p: tỉ lệ trẻ viêm phổi có thiếu kẽm [112], p=0,659 
d: sai số tương đối, chọn d= 0,05
Thay các trị số vào công thức, tính được cỡ mẫu nghiên cứu là 345 bệnh nhân. Trên thực tế, nhóm nghiên cứu đã thu thập được 394 bệnh nhân phục vụ mục tiêu này.
Cho mục tiêu 2: 
Đánh giá hiệu quả bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi ở nhóm trẻ viêm phổi từ 2-36 tháng tuổi. 
Áp dụng công thức:
	n = Z2 (,β) 
	p1 (1-p1) + p2(1-p2)

	
	(p1 – p2)2


Trong đó:
n 	: Là số lượng bệnh nhân cần theo dõi của 01 nhóm 
α	: Là xác suất của việc phạm sai lầm loại I, α = 5%
β	: Là xác suất của việc phạm sai lầm loại II, β = 10%
	  Vậy Z2 (,β) = 10,5
P1	: Là kết quả điều trị viêm phổi ở nhóm nghiên cứu 89,2% [112].
P2	: Là kết quả điều trị viêm phổi ở nhóm chứng, chúng tôi ước tính là 99%.
Vậy áp dụng công thức trên có:
 n = 112 bệnh nhân mỗi nhóm
Vậy số bệnh nhân cho cả hai nhóm nghiên cứu là: 224.
Tăng thêm số bệnh nhân bỏ cuộc 10% và làm tròn thì cỡ mẫu cần thiết cho nghiên cứu là 247 trẻ. Trên thực tế, nhóm nghiên cứu đã thu thập được 244 bệnh nhân phục vụ mục tiêu này.
[bookmark: _Toc96703163][bookmark: _Toc96703658][bookmark: _Toc106725996][bookmark: _Toc118207515][bookmark: _Toc134366482]2.3.3. Chọn mẫu và phân nhóm nghiên cứu
[bookmark: _Toc429726472]Chọn mẫu cho mục tiêu 1: 
Chọn liên tiếp các bệnh nhi vào khoa Hô hấp nhi Xanh Pôn tuổi từ 2-36 tháng được chẩn đoán xác định viêm phổi với các mức độ, đáp ứng đủ tiêu chuẩn nghiên cứu cho tới khi đủ cỡ mẫu. 
[bookmark: _Toc96703164][bookmark: _Toc96703659][bookmark: _Toc106725997][bookmark: _Toc118207516][bookmark: _Toc535344740][bookmark: _Toc84344642][bookmark: _Toc465000598][bookmark: _Toc465201457]Chọn mẫu cho mục tiêu 2: trên cơ sở danh sách đối tượng bệnh nhân đủ tiêu chuẩn đã được chọn vào nghiên cứu trong mục tiêu 1 sẽ được cấp mã số ngẫu nhiên  nhờ vào bảng số ngẫu nhiên được tạo ra bằng hàm random và hàm rank trong phần mềm exel, để phân nhóm thành nhóm can thiệp và nhóm chứng:
+ Nhóm 1 (Nhóm can thiệp): là những bệnh nhi đủ điều kiện tham gia nghiên cứu được nhận kẽm cùng với phác đồ điều trị viêm phổi của Bộ Y Tế trong suốt thời gian điều trị.
+ Nhóm 2 (Nhóm chứng): là những bệnh nhi đủ điều kiện tham gia nghiên cứu được nhận phác đồ điều trị viêm phổi của Bộ Y Tế, không can thiệp.
[bookmark: _Toc134366483]2.3.4. Quy trình nghiên cứu
2.3.4.1. Nhân lực tham gia nghiên cứu: 
· Nghiên cứu viên: nghiên cứu sinh và nhóm Bác sỹ khoa Nhi Hô Hấp.
- Tập huấn cho nghiên cứu viên: được tập huấn về mục đích tham gia nghiên cứu, đối tượng nghiên cứu, các chỉ tiêu lựa chọn trẻ tham gia nghiên cứu, các chỉ số, số liệu thu thập cũng như đánh giá, thống nhất dùng phác đồ điều trị viêm phổi cho trẻ em của Bộ Y Tế VN 2014. 
· Cộng tác viên: điều dưỡng khoa Nhi Hô Hấp.
- Tập huấn cộng tác viên: tập huấn về phân phát siro kẽm (cho bệnh nhân ở nhóm can thiệp); 
- Điều dưỡng trưởng lập danh sách ngẫu nhiên trên phần mềm exel.
- Trách nhiệm cộng tác viên: cho người bệnh trong nhóm can thiệp uống siro kẽm ngay từ thời điểm nhập viện và trong suốt quá trình điều trị bệnh. Ghi nhận các dấu hiệu nôn, phản ứng phụ và tình trạng uống thuốc có đủ liều hay không và báo cáo với bác sỹ điều trị.

2.3.4.2. Triển khai các hoạt động can thiệp: 
Nhóm chứng:
Toàn bộ trẻ được chọn vào tham gia nghiên cứu được theo dõi và điều trị bệnh theo phác đồ điều trị viêm phổi của BYT trong suốt thời gian nằm viện. Ghi chép các biến số, chỉ số nghiên cứu vào bệnh án nghiên cứu (phụ lục 1).
Nhóm can thiệp:
- Sản phẩm được sử dụng trong can thiệp là Kẽm gluconat
	Hình ảnh sản phẩm
	Giá trị dinh dưỡng
	Đối tượng sử dụng

	[image: Siro Snapcef]
	Quy cách đóng gói: chai 110 ml
Hoạt chất chính: Mỗi 5ml siro chứa 8mg Kẽm gluconat.
	Dùng cho mọi lứa tuổi. Đặc biệt nhóm trẻ từ 2-36 tháng tuổi

	Số đăng ký:  VD-21199-14 ngày 12/08/2014



- Cấp phát thuốc: Thuốc được bảo quản tại tủ thuốc trực. Hàng ngày điều dưỡng buồng bệnh phát thuốc cho người bệnh thuộc nhóm can thiệp, cho người bệnh uống thuốc hàng ngày và thực hiện các y lệnh điều trị khác.
- Tất cả các trẻ trong nhóm can thiệp được uống 20 mg kẽm vào thời điểm bắt đầu điều trị và buổi sáng hàng ngày tiếp theo trong suốt quá trình điều trị. 
- Điều dưỡng viên phụ trách buồng bệnh sẽ trực tiếp cho trẻ uống thuốc hàng ngày theo danh sách nhóm can thiệp. Điều dưỡng viên sẽ ghi lại thông tin về tình trạng uống thuốc vào hồ sơ bệnh án.


Quá trình nghiên cứu được trình bày tóm tắt trong hình dưới đây:
Nhóm chứng
(n=122)
Điều trị viêm phổi theo phác đồ của Bộ Y Tế.
Điều trị viêm phổi theo phác đồ BYT
Và bổ sung Kẽm 20 mg/ngày ngay từ lúc nhập viện và trong suốt quá trình điều trị.
Theo dõi, đánh giá, phân tích quá trình can thiệp, điều trị
Lựa chọn đối tượng nghiên cứu cho mục tiêu 2 dựa trên bảng số ngẫu nhiên (n=249)
Bỏ cuộc 5 (01 xin ra viện sớm, 02 không đồng ý uống thuốc, 01 bỏ uống thuốc, 01 chuyển khoa)
Nhóm can thiệp
(n=122)

Lựa chọn đối tượng nghiên cứu đủ tiêu chuẩn trong nhóm bệnh nhi nhập viện điều trị viêm phổi tại khoa Nhi hô hấp

Đối tượng nghiên cứu cho mục tiêu 1 (n= 394):
Định lượng kẽm huyết thanh vào lúc nhập viện và thời điểm 7 ngày sau điều trị





























[bookmark: _Toc134366765]Hình 2.1. Sơ đồ tóm tắt quá trình nghiên cứu
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2.3.5.1. Thông tin chung
- Tuổi: tính theo tháng
- Cân nặng: tính theo kilogam
- Giới tính: nam hoặc nữ
- Khu vực sống: thành thị hoặc nông thôn
- Tiền sử bệnh: 
· Tiền sử bệnh: số lần mắc viêm phổi trước đó
· Tiền sử đẻ non: người bệnh có tiền sử sinh trước 37 tuần, xác định bằng khai thác tiền sử gia đình, tham khảo các giấy tờ cũ.
2.3.5.2. Một số yếu tố liên quan đến thiếu kẽm ở trẻ viêm phổi
- Nhóm tuổi: 2-6 tháng và các nhóm tuổi khác: 7-12 tháng, 13-24 tháng, 25-36 tháng.
- Giới: nam và nữ
- Tiền sử bệnh:
Tiền sử mắc viêm phổi: 1 lần và trên 1 lần
Tiền sử đẻ non: ≤37 tuần và > 37 tuần
- Nhóm yếu tố liên quan đến mức độ nặng của viêm phổi trước điều trị:
	Mức độ viêm phổi: viêm phổi nặng và viêm phổi
	Mức độ suy hô hấp: có SHH và không SHH
- Suy dinh dưỡng: Đánh giá tình trạng dinh dưỡng của trẻ dựa vào Z-score so với trung vị của chuẩn tăng trưởng WHO-2006. Cụ thể thang phân loại tình trạng suy dinh dưỡng như sau [128].
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	Cân nặng theo tuổi
	Từ -2 SD đến 2 SD: bình thường
Dưới -2 SD: suy dinh dưỡng thể nhẹ cân

	Chiều cao theo tuổi
	Từ -2 SD trở lên: bình thường 
Dưới -2 SD: suy dinh dưỡng thể thấp còi 

	Cân nặng theo chiều cao
	Từ -2 SD đến 2SD: bình thường
Dưới -2 SD: suy dinh dưỡng thể gầy còm



2.3.5.3. Nhóm thông tin về bệnh viêm phổi và diễn biến bệnh:
Tiêu chuẩn chẩn đoán viêm phổi (Theo tiêu chuẩn WHO 2013 và Bộ Y Tế 2014) [129]. 
Viêm phổi: 
Trẻ ho, sốt kèm theo ít nhất một trong các dấu hiệu:
- Thở nhanh.
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- Nghe phổi có tiếng bất thường: ral ẩm nhỏ hạt, ran phế quản, ran nổ, giảm thông khí khu trú.
Viêm phổi nặng: 
Chẩn đoán viêm phổi nặng khi trẻ có dấu hiệu của viêm phổi kèm theo ít nhất một trong các dấu hiệu dưới đây:
- Dấu hiệu toàn thân nặng:
+ Bỏ bú hoặc không uống được
+ Rối loạn tri giác: lơ mơ hoặc hôn mê
+ Co giật

- Dấu hiệu suy hô hấp nặng:
+ Thở rên
+ Rút lõm lồng ngực rất nặng
+ Tím tái hoặc SpO2 < 90%
Phân loại mức độ suy hô hấp:
+ Suy hô hấp độ I: khó thở, tím khi gắng sức 
+ Suy hô hấp độ II: khó thở, tím thường xuyên 
+ Suy hô hấp độ III: khó thở, tím và rối loạn nhịp thở
Thời gian ho: là khoảng thời gian trẻ có triệu chứng ho trong quá trình nằm viện.
Thời gian sốt: sốt được xác định là nhiệt độ ở nách ≥ 37,5°C, được đo bằng nhiệt kế thủy ngân. Thời gian sốt là thời gian trẻ có biểu hiện sốt trong quá trình điều trị tại bệnh viện. Việc chấm dứt cơn sốt được định nghĩa là lần đầu tiên nhiệt độ giảm xuống mức bình thường trong hai lần đo cách nhau 12h và không còn sốt sau đó. 
Thời gian phục hồi lâm sàng: được xác định là khoảng thời gian bắt đầu từ khi nhập viện đến khi bắt đầu trong 48 giờ liên tục có các dấu hiệu thuyên giảm triệu chứng bệnh: giảm ho, cơn sốt giảm và thưa dần, ăn tốt hơn... và giảm hoặc hết hoàn toàn các dấu hiệu nguy hiểm và sự tiến triển tốt các tiêu chí phụ khác như: nhịp thở, rút lõm lồng ngực, SPO2, xuất tiết đờm, ăn uống tốt hơn… và không xuất hiện diễn biến nặng lên sau đó. 
Chúng tôi đã sử dụng hướng dẫn của WHO để xác định tình trạng thiếu oxy (SpO2 <94%) và các dấu hiệu nguy hiểm khác như: không thể bú hoặc ăn, uống, nôn mọi thứ đã ăn, co giật, li bì hoặc hôn mê…
Phản ứng viêm: giảm hoặc tăng, được xác định tăng hoặc giảm khi có sự biến đổi tăng hoặc giảm của một trong 3 chỉ số xét nghiệm có ý nghĩa: CRP, bạch cầu, bạch cầu trung tính.
Diễn biến nặng lên: được xác định là diễn biến nặng lên khi xuất hiện các dấu hiệu nguy hiểm mới hoặc tình trạng thiếu oxy hoặc tình trạng lâm sàng của người bệnh xấu hơn bất cứ lúc nào sau khi bắt đầu điều trị: suy hô hấp nặng lên nhanh, SpO2 tụt, có thể có sốt, ho tăng, khó thở...
Viêm phổi có biến chứng: biến chứng viêm phổi có thể xảy ra trong suốt quá trình điều trị, trong đó có những biến chứng hay gặp như sau: 
· Áp xe phổi:
Lâm sàng: sốt mới xuất hiện hoặc không cắt sốt, ho, khó thở, đau ngực
Cận lâm sàng: Xquang hoặc CT phổi thấy có hình ảnh đông đặc thùy phổi với mức nước mức hơi.
· Tràn dịch, tràn mủ màng phổi: 
Lâm sàng: sốt cao, ho, đau ngực, khó thở tăng, khám phổi thấy rì rào phế nang giảm đáy phổi.
Cận lâm sàng: bạch cầu tăng cao, Xquang hoặc siêu âm có hình ảnh tràn dịch, tràn mủ màng phổi
· Nhiễm khuẩn huyết:
Lâm sàng: người bệnh xuất hiện các triệu chứng nhiễm khuẩn mới sau 48 giờ nhập viện như sốt hoặc sốt tăng, có thể kèm theo rét run, nhịp tim nhanh, huyết áp giảm.
Cận lâm sàng: các xét nghiệm về nhiễm khuẩn như bạch cầu, CRP hoặc Procalcitonin tăng, cấy máu có vi khuẩn gây bệnh.
· Các biến chứng khác: biến chứng suy hô hấp cấp tiến triển, viêm nội tâm mạc cấp tính, sốc nhiễm khuẩn…
2.3.5.4. Nhóm chỉ số nhân trắc
Phương pháp thu thập số liệu:
Các thông tin về nhân trắc học được thu thập bằng cách tính tuổi của trẻ, cân, đo trẻ và ghi vào bệnh án nghiên cứu nhân trắc tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu (T0).
- Cách tính tuổi (đơn vị: tháng): dựa vào ngày tháng năm sinh của trẻ, đối chiếu với thẻ bảo hiểm. Tuổi được tính theo phân loại WHO 2006 [130] như sau: tuổi của trẻ được tính bằng cách lấy ngày tháng năm điều tra trừ đi ngày tháng năm sinh của trẻ, ví dụ:
Trẻ từ 60 – 89 ngày: 2 tháng tuổi
Trẻ từ 11 tháng - 11 tháng 29 ngày: 11 tháng tuổi
- Tuổi thai: phỏng vấn cân nặng lúc sinh, suy dinh dưỡng bào thai, đẻ non (dưới 37 tuần thai), thấp cân (cân nặng khi sinh dưới 2500g).
- Xác định cân nặng: Cân bệnh nhi bằng cân điện tử SECA 890 với độ chính xác 10g. Cân được đặt trên bề mặt phẳng. Khi đo cân nặng trẻ em, giảm bớt quần áo của trẻ em. Đọc và ghi cân nặng tính bằng kg, ở chữ số thập phân đầu tiên (ví dụ: 11,1kg; 12,6kg; 27,2kg)
- Xác định chiều cao: sử dụng thước gỗ UNICEF với độ chính xác 0,1cm để đo chiều dài/chiều cao của bệnh nhi.
Đối với những trẻ dưới 24 tháng tuổi được đo chiều dài nằm. Trẻ nằm thẳng trên thước, đỉnh đầu chạm vào eke gỗ cố định ở vị trí 0 cm, giữ đầu gối trẻ để chân duỗi thẳng, 2 gót chân sát vào nhau, kéo eke di động áp sát vào lòng bàn chân trẻ và đảm bảo eke vuông góc với mặt của thước. Đọc và ghi kết quả một số lẻ (đơn vị là cm).
Đối với trẻ trên 24 tháng tuổi được đo chiều cao đứng. Trẻ đứng thẳng, đảm bảo 9 điểm chạm: chẩm và 2 bên: xương bả vai, mông, bắp chân, gót chân chạm vào thước đo. Kéo eke của thước áp sát đỉnh đầu trẻ và vuông góc với thước đo. Đọc và ghi kết quả với một số lẻ hàng thập phân (đơn vị cm).
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+ Khỏi: hết hoàn toàn các triệu chứng lâm sàng với các tiêu chí chính: nhịp thở, nhiệt độ về bình thường, khám phổi không còn ral và kèm theo kết quả các xét nghiệm bạch cầu, CRP, hình ảnh Xquang trở về bình thường.
+ Nặng lên: tình trạng người bệnh có chiều hướng xấu đi, các triệu chứng lâm sàng diễn biến tăng nặng (nhiệt độ, nhịp thở và dấu hiệu suy hô hấp tăng, độ bão hoà oxy giảm…), bệnh nhi có thể phải can thiệp hỗ trợ hô hấp như thở máy, chuyển khoa hồi sức tích cực...
+ Tử vong.
2.3.5.6. Nhóm các chỉ số sinh hoá và huyết học và vi sinh:
Nơi thực hiện: Trung tâm xét nghiệm, Bệnh viện Đa khoa Xanh Pon.
Được điều dưỡng phụ trách buồng bệnh thu thập bằng cách lấy máu xét nghiệm và ghi vào mẫu phiếu xét nghiệm sinh hoá và huyết học, vi sinh riêng cho từng trẻ theo hồ sơ bệnh án. Hai lần lấy máu xét nghiệm chính: lần 1 vào lúc nhập viện (thời điểm T1) và lần 2 (thời điểm T2, sau từ 5 tới 7 ngày điều trị). 
Các chỉ số được xét nghiệm: nghiên cứu này tập trung vào số lượng bạch cầu và bạch cầu trung tính, Hồng cầu, Hb trong công thức máu, CRP định lượng và kẽm.
Kỹ thuật lấy máu: trẻ được lấy 2ml máu tĩnh mạch. Máu được đựng trong ống chống đông bằng Heparin. Máu sau khi chống đông được ly tâm với tốc độ 3000 vòng/phút và giữ ở nhiệt độ -20°C cho đến khi phân tích.


Đánh giá các chỉ số sinh hoá và huyết học:
Số lượng bạch cầu, bạch cầu trung tính: 
Số lượng bạch cầu, bạch cầu trung tính là biến số liên tục ghi nhận trên xét nghiệm công thức máu. Chia thành 3 biến rời rạc: bình thường, giảm và tăng theo giới hạn tham chiếu theo nhóm tuổi (Phụ lục 5).
Số lượng và phân loại bạch cầu được tiến hành trên máy Huyết Học tự động XT1800i.
Bình thường số lượng bạch cầu ở trẻ từ 2- 12 tháng: 6000-17000/mm3.
Chỉ số Hemoglobin máu (g/L):
Nồng độ Hemoglobin (Hb): là biến số liên tục ghi nhận trên xét nghiệm công thức máu theo phân loại của WHO [147] chia thành 2 biến rời rạc: 
+ Bình thường: ≥ 110 g/l
+ Giảm: < 110 g/l  
Tiến hành trên máy Huyết Học tự động XT1800i. Đo Hb bằng phương pháp đo quang SLS-Hemoglobin.  
Protein toàn phần:
Định lượng trên máy sinh hóa tự động OLYMPUS AU 640 của Nhật Bản. Giảm protein máu xảy ra khi trị số protein máu thấp hơn giá trị bình thường (trị số bình thường: 60-80g/l) [131]. 
Albumin:
Định lượng trên máy sinh hóa tự động OLYMPUS AU 640 của Nhật Bản. Giảm Albumin máu xảy ra khi trị số thấp hơn 35g/l (trị số bình thường trẻ em: 40-59g/l) [131]. 
Định lượng CRP (C-Reactive Protein hay protein C phản ứng, đơn vị mg/L):
Định lượng trên máy sinh hóa tự động OLYMPUS AU 640 của Nhật Bản. Tăng CRP khi trị số CRP cao hơn giá trị bình thường (bình thường <6mg/L) [132].
2.3.5.7. Định lượng nồng độ kẽm huyết thanh.
Nồng độ kẽm huyết thanh được định lượng theo phương pháp quang phổ hấp phụ nguyên tử (Atomic Absorption Spectrophotometric - AAS), bước sóng 213,9nm, khe sáng 0,7 với tốc độ hút 3ml/phút, kẽm chuẩn kẽm (NO3)2 (Wako Puro Chemical Industry Ltd. Japan), được pha theo các nồng độ 0,2mg/l; 0,4mg/l; 0,6mg/l và 0,8mg/l.
Cách lấy bệnh phẩm: 
· Trẻ được lấy 2ml máu tĩnh mạch ngay khi vào viện, trước điều trị.
· Huyết thanh chống đông bằng Heparin, tránh vỡ hồng cầu. Không sử dụng huyết tương chống đông bằng EDTA.
Trang thiết bị cần thiết: 
- Máy sinh hóa tự động OLYMPUS AU 640 của Nhật Bản.
- Máy ly tâm
- Nước cất
- QC Bio-Rad (Lymphocheck) hai mức
- Hóa chất gồm:
Thuốc thử R1: Trichloroacetic acid	370 mmol/l
Thuốc thử R2a:
5- Br PAPS: 	0,02mmol/l
Bicacbonate pH 9,8:	200mmol/l
Dimethylglyoxime	4 mmol/l
Thuốc thử R2b:
Salicylaldoxine (pH 3.0) 	29mmol/l
Dung dịch chuẩn	200µg/dl

Nguyên tắc của quy trình
kẽm + 2 (5- Brom-2 pyridylazo)-5-(Ni-propyl-sulffopropylamino)-phenol → phức hợp màu đỏ. Đậm độ quang học tỷ lệ với nồng độ kẽm trong bệnh phẩm.
Cách tiến hành:
- Chuẩn bị hóa chất:
Thuốc thử R1: Chất khử tạp - Sẵn sàng sử dụng
Thuốc thử R2: (Đặt vào khay thuốc thử R1 trên máy sinh hóa tự động)
Hút 4 thể tích R2a và 1 thể tích R2b- Ví dụ: hút 20ml R2a và 5ml R2b.
Thuốc thử sau khi pha ổn định 2 ngày ở 15- 25ºC hoặc 1 tuần ở 2-8ºC
  - Chuẩn bị bệnh phẩm:
     + Ly tâm mẫu bệnh phẩm 3000 vòng/ phút * 5 phút
     + Khử tạp:
	
	Trắng (H2O)
	Chuẩn
	Bệnh phẩm

	Thể tích mẫu
	0,5 (0,2)ml
	0,5 (0,2) ml
	0,5 (0,2) ml

	 Chất khử tạp
	0,5 (0,2)ml
	0,5 (0,2)ml
	0,5 (0,2)ml



Trộn, ly tâm 10000 vòng/phút * 10 phút
Hút dịch trong ở phía trên đem định lượng trên máy sinh hóa tự động.
Kết quả: Máy xét nghiệm hóa sinh sẽ tự động tính toán kết quả của mẫu bệnh phẩm dựa trên mật độ quang và nồng độ đã biết của dung dịch chuẩn. Kết quả xét nghiệm chỉ được trả khi cả hai mức huyết thanh kiểm tra nằm trong giới hạn cho phép (Kết quả nội kiểm đạt yêu cầu).
- Giá trị tham chiếu: 
Nồng độ kẽm huyết thanh trẻ em: 10,5 – 20,0 µmol/l.
- Đánh giá kết quả:
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	Mức độ
	Kẽm huyết thanh (mol/l)

	Bình thường
	10,5 – 20,0

	Giảm nhẹ
	9,2 - 10,5

	Giảm vừa
	6,2 - 9,2

	Giảm nặng
	< 6,2


Xét nghiệm vi sinh:
Căn nguyên vi sinh gây bệnh: xác định qua xét nghiệm nuôi cấy dịch tỵ hầu, cấy máu, xét nghiệm phản ứng khuếch đại chuỗi gen (Polymerase Chain Reaction: PCR) hay xét nghiệm hấp thụ miễn dịch liên kết với enzyme (Enzyme Linked Immunosorbent Assay: ELISA).
Cấy dịch tỵ hầu: được chỉ định cho tất cả bệnh nhân tại thời điểm nhập khoa.
Cấy máu: chỉ định cho các bệnh nhân lâm sàng có nghi ngờ nhiễm khuẩn máu.
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[bookmark: _Toc84344647][bookmark: _Toc96703170][bookmark: _Toc96703665][bookmark: _Toc106726002][bookmark: _Toc118207522][bookmark: _Toc134366486]2.4.1. Sai số hệ thống
Đối với các loại cân, thước
Trong quá trình điều tra, chỉ sử dụng một bộ dụng cụ duy nhất:
Cân được kiểm tra độ chính xác hai lần mỗi ngày (sáng/chiều); đặt cân trên bề mặt phẳng. Khi đo cân nặng trẻ em, yêu cầu giảm bớt quần áo của trẻ em. Đọc và ghi cân nặng của trẻ tính bằng kg, ở chữ số thập phân đầu tiên (ví dụ: 11,1kg; 12,6kg; 21,2kg)
Đo chiều dài/chiều cao: Sử dụng thước gỗ 3 mảnh của UNICEF với độ chính xác 1 mm để thu thập chiều dài/chiều cao của trẻ. Chiều dài/chiều cao sẽ được tính bằng cm và được ghi ở chữ số thập phân đầu tiên (ví dụ: 87,3 cm; 98,1 cm; 160,5cm). Chiều cao được đo ba lần; chênh lệch giữa 2 lần đo phải ≤0,3 cm; giá trị trung bình của 3 lần đo là chiều dài/chiều cao của trẻ (Gosalin Gibson-2005).
Đối với người thu thập thông tin: 
Nhóm cán bộ tham gia nghiên cứu được đào tạo chuyên sâu về chuyên khoa Nhi hô Hấp.
Cán bộ nghiên cứu được tập huấn kỹ thuật phỏng vấn; bệnh án nghiên cứu đã được chuẩn hoá và thử nghiệm trước khi thu thập số liệu thực tế.
Cán bộ nghiên cứu và nghiên cứu sinh cùng chịu trách nhiệm kiểm tra chất lượng số liệu thu thập được: so sánh với hồ sơ bệnh án.
Bệnh án nghiên cứu
- Thiết kế dễ hiểu, dễ hỏi, sử dụng từ ngữ phổ thông. 
- Được các chuyên gia Hô hấp Nhi thẩm định.
[bookmark: _Toc84344648][bookmark: _Toc96703171][bookmark: _Toc96703666][bookmark: _Toc106726003]- Thử nghiệm phiếu phỏng vấn trước khi triển khai thu thập thông tin phục vụ nghiên cứu.
[bookmark: _Toc118207523][bookmark: _Toc134366487]2.4.2. Sai số ngẫu nhiên
- Kiểm tra, sàng lọc phiếu điều tra trước khi nhập vào máy tính. 
- Sử dụng phần mềm Epidata 3.1 để nhập và quản lý số liệu. 
- Phân tích số liệu bằng phần mềm SPSS 20.0
- Tất cả các biến số được kiểm định phân phối trước khi sử dụng các kiểm định thống kê phù hợp.
[bookmark: _Toc96703172][bookmark: _Toc96703667][bookmark: _Toc106726004][bookmark: _Toc118207524]
[bookmark: _Toc134366488]2.5. Xử lý và phân tích số liệu
Bệnh án nghiên cứu định lượng, sau khi thu thập đều được kiểm tra, làm sạch trước khi nhập vào máy tính bằng phần mềm Epi Data 3.1.
Sử dụng phần mềm WHO Anthro 2006 để tính các chỉ số Z-score cân nặng theo tuổi (WAZ), chiều cao theo tuổi (HAZ), cân nặng theo chiều cao (WHZ). 
Số liệu được phân tích bằng phần mềm SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chicago. IL, USA). Các số liệu mô tả được trình bày dưới dạng số trung bình (mean) và độ lệch chuẩn (SD) trong trường hợp số liệu phân bố chuẩn và trình bày dưới dạng trung vị (median) và 25th, 75th percentile trong trường hợp số liệu phân bố không chuẩn. Các biến không liên tục được mô tả dưới dạng tỉ lệ phần trăm. 
Các test thống kê được lựa chọn phù hợp theo từng loại biến, loại quan sát, số lượng mẫu để đảm bảo độ chính xác: T -test để so sánh 2 giá trị trung bình; ANOVA- test để so sánh 3 giá trị trung bình trở lên, χ2- test so sánh các tỷ lệ hoặc Fisher exact- test để so sánh các tỷ lệ khi tần số lý thuyết nhỏ hơn 5. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p< 0,05. 
Hồi qui tuyến tính Spearmans cho các biến có phân bố không chuẩn.
[bookmark: _Toc465000607][bookmark: _Toc465201466][bookmark: _Toc22834445][bookmark: _Toc84344649][bookmark: _Toc96703173][bookmark: _Toc96703668][bookmark: _Toc106726005][bookmark: _Toc118207525][bookmark: _Toc134366489][bookmark: _Toc209502355]2.6. Đạo đức trong nghiên cứu
- Nghiên cứu được Hội đồng đạo đức của Bệnh Viện Đa Khoa Xanh Pôn thông qua theo Văn bản số 374/HĐĐĐ-BVĐKXP ngày 24 tháng 2 năm 2017 về việc chứng nhận chấp thuận của Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học.
- Chúng tôi tuân thủ triệt để phác đồ điều trị viêm phổi của BYT Việt Nam. Bổ sung kẽm theo liều lượng được WHO khuyến cáo. 
- Đối tượng nghiên cứu thuộc nhóm chứng có thiếu kẽm sẽ được tư vấn và cung cấp kẽm uống trong vòng 2 tuần sau khi kết thúc điều trị.
- Danh tính của các đối tượng nghiên cứu được giữ bí mật. 
- Kết quả nghiên cứu được thông báo, phản hồi với lãnh đạo Bệnh viện, nơi tiến hành nghiên cứu; chỉ phục vụ công tác nghiên cứu khoa học và hoạch định chính sách.
- Đối tượng tham gia nghiên cứu tự nguyện và có quyền rút lui bất kỳ lúc nào nếu họ không muốn.
[bookmark: _Toc429726487][bookmark: _Toc429726826][bookmark: _Toc118206844][bookmark: _Toc118207526][bookmark: _Toc84410604][bookmark: _Toc87516582][bookmark: _Toc96703174][bookmark: _Toc96703669][bookmark: _Toc96703778][bookmark: _Toc101429491][bookmark: _Toc101773641][bookmark: _Toc106725335][bookmark: _Toc106726006][bookmark: _Toc84344650][bookmark: _Toc465000619]

[bookmark: _Toc134366490][bookmark: _Hlk123674592][bookmark: _Hlk124159119]Chương 3
[bookmark: _Toc134366491]KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc134366492]
Nghiên cứu trên 394 trẻ viêm phổi tuổi từ 2-36 tháng, điều trị tại khoa Nhi Hô Hấp - Bệnh viện Xanh Pôn từ 10/2017 đến 12/2019 và can thiệp bổ sung kẽm trên 122 trẻ với 122 trẻ nhóm đối chứng, chúng tôi rút ra kết quả như sau:
[bookmark: _Toc134366493]3.1. Tình trạng thiếu kẽm và một số yếu tố liên quan
[bookmark: _Toc134366494]3.1.1. Đặc điểm chung của mẫu nghiên cứu
[bookmark: _Toc127202520][bookmark: _Toc134366591]Bảng 3.1. Phân bố đối tượng nghiên cứu theo tuổi, giới
	Nhóm tuổi 
	Nam 
	Nữ
	Tổng
	p#

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

	2-6 tháng
	140 (57,1)
	90 (60,4)
	230 (58,4)
	0,122

	7-12 tháng
	58 (23,7)
	26 (17,5)
	84 (21,3)
	

	13-24 tháng
	35 (14,3)
	18 (12,1)
	53 (13,5)
	

	25-36 tháng
	12 (4,9)
	15 (10,1)
	27 (6,9)
	

	Tổng
	245 (100)
	149 (100)
	394 (100)
	


#: so sánh giữa 2 giới, χ2 test
Nhận xét: Nhóm tuổi 2-6 tháng chiếm tỷ lệ cao nhất (58,4%), sau đó là nhóm tuổi 7-12 tháng (21,3%), nhóm tuổi 25-36 tháng chiếm tỷ lệ thấp nhất (6,9%). Không có sự khác biệt về giới tính trong các nhóm tuổi với p>0,05. 


[bookmark: _Toc134366592]Bảng 3.2. Phân bố đối tượng nghiên cứu theo địa dư sinh sống
	Địa dư
	Số bệnh nhân (n)
	Tỷ lệ (%)

	Thành thị
	233
	59,1

	Nông thôn
	161
	40,9

	Tổng
	394
	100


          Nhận xét: Tỷ lệ trẻ bị viêm phổi sống tại khu vực thành thị là 59,1% cao hơn so với tỷ lệ trẻ bị viêm phổi tại khu vực nông thôn (40,9%).


[bookmark: _Toc134366766]Hình 3.1. Tiền sử sinh non của đối tượng nghiên cứu
Nhận xét: Có 12,9% trẻ viêm phổi có tiền sử sinh non dưới 37 tuần.
[bookmark: _Toc127202521]

[bookmark: _Toc134366593]Bảng 3.3. Tiền sử viêm phổi trước vào viện của đối tượng nghiên cứu
	Nhóm tuổi
	Tiền sử viêm phổi

	
	n
	Không
	1-3 lần
	Trên 3 lần

	2-6 tháng
	230
	162
(70,4%)
	67
(29,1%)
	1 
(0,4%)

	7-12 tháng
	84
	48
(54,2%)
	36
(42,8%)
	0 (0%)

	13-24 tháng
	53
	35 
(67,3%)
	15
(28,8%)
	3
(5,7%)

	25-36 tháng
	27
	25
(92,6%)
	2
(7,4%)
	0 (0 %)

	Tổng
	394
	270
(68,5%)
	120
(30,5%)
	4
(1,0%)


(+ p <0,05, so sánh giữa các nhóm tuổi, Fisher exact  test)
Nhận xét: 30,5% số trẻ đã từng bị viêm phổi từ 1 đến 3 lần trước vào viện. Chỉ có 1,0% trẻ viêm phổi trên 3 lần trước khi vào viện. Nhóm tuổi 7-12 tháng có tỷ lệ từng mắc viêm phổi cao hơn các nhóm tuổi khác với p < 0,05.
[bookmark: _Toc127202522][bookmark: _Toc134366594] Bảng 3.4. Trung bình cân nặng, chiều cao của đối tượng nghiên cứu
	Nhóm tuổi
	
	Cân nặng TB (kg)
	Chiều cao TB (cm)

	
	n
	X ± SD
	X ± SD

	2-6 tháng
	230
	8±2,4
	58,6±12,8

	7-12 tháng
	84
	9,2 ± 2,1
	72,5±15,3

	13-24 tháng
	53
	10,1 ± 2,1
	77,2 ± 4,1

	25-36 tháng
	27
	11,1 ± 3,1
	85,7 ± 5,8


Nhận xét: Cân nặng trung bình và chiều cao trung bình của trẻ tương ứng với nhóm tuổi của trẻ.
[bookmark: _Toc127202523][bookmark: _Toc134366595]Bảng 3.5. Tỷ lệ suy dinh dưỡng của đối tượng nghiên cứu
	Thể suy dinh dưỡng
	Số bệnh nhân (n)
	Tỷ lệ %

	Bình thường
	250
	63,5

	Nhẹ cân 
	68
	17,2

	Thấp còi 
	61
	15,5

	Gày còm 
	15
	3,8

	Tổng
	394
	100


Nhận xét: Suy dinh dưỡng thể nhẹ cân chiếm tỷ lệ cao nhất (17,2%) sau đó đến suy dinh dưỡng thể thấp còi (15,5%). Suy dinh dưỡng thể gày còm chiếm tỷ lệ thấp nhất (3,8%).
[bookmark: _Toc127202524][bookmark: _Toc134366596]Bảng 3.6. Thời gian sốt, ho trung bình
	Các chỉ số
	
	Thời gian sốt TB
 (giờ)
	Thời gian ho TB
 (giờ)

	
	n (394)
	X ± SD
	X ± SD

	2-6 tháng
	230
	19,9±20,0
	54,7±40,5

	7-12 tháng
	84
	21,9±23,6
	51,4±43,5

	13-24 tháng
	53
	17,5±18,5
	42,9±40,2

	25-36 tháng
	27
	11,3±13
	29,2±32,6


Nhận xét: Trẻ nhập viện có tình trạng sốt trung bình thấp nhất ở nhóm tuổi 25-36 tháng (11,3±13 giờ), cao nhất ở nhóm tuổi 7-12 tháng (21,9±23,6 giờ), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Thời gian ho không có sự khác biệt giữa các nhóm tuổi, với p >0,05.

[bookmark: _Toc134366767]Hình 3.2. Mức độ viêm phổi của đối tượng nghiên cứu
Nhận xét: Trẻ viêm phổi nặng chiếm tỷ lệ 21,6%, trẻ nhập viện với mức độ viêm phổi chiếm tỷ lệ cao: 78,4%.
	
[bookmark: _Toc134366768]Hình 3.3. Mức độ suy hô hấp của đối tượng nghiên cứu
Nhận xét: Trẻ nhập viện không có biểu hiện suy hô hấp chiếm tỷ lệ cao (73,1%), SHH độ I (chiếm 13,2%) có tỷ lệ tương đương với nhóm trẻ có SHH độ II (13,7%). Không có trẻ nào bị suy hô hấp độ III. 
[bookmark: _Toc127202525]
[bookmark: _Toc134366597]Bảng 3.7. Các chỉ số sinh hoá của bệnh nhi viêm phổi
	Các chỉ số xét nghiệm sinh hóa
	Số bệnh nhân
(n)
	X±SD

	Kẽm (µmol/L) 
	394
	10,4 ± 2,5

	Bạch cầu (G/l)
	394
	12,9 ± 8,6

	Bạch cầu trung tính (G/l)
	394
	9,7 ± 3,8

	Hb (g/L)
	393
	101,3 ± 11,9

	Albumin (g/L)
	387
	39,0 ± 4,5

	Protein (g/L)
	391
	62,0 ± 25,4

	CRP (mg/L)
	393
	14,0 ± 26,1


Nhận xét: Nồng độ kẽm trung bình ở đối tượng nghiên cứu là 10,4 ± 2,5 µmol/L. 
Nồng độ bạch cầu trung bình và nồng độ BCTT  trung bình ở đối tượng nghiên cứu lần lượt là 12,9 ± 8,6 G/l và 9,7 ± 3,8 G/l.
Nồng độ hemoglobulin trung bình là 101,3 ± 11,9 g/L với p >0,05, 
	Nồng độ albumin trung bình và nồng độ protein  trung bình ở đối tượng nghiên cứu lần lượt là 39,0 ± 4,5g/l và 62,0 ± 25,4 g/l.
Nồng độ CRP trung bình của đối tượng nghiên cứu là 14,0 ± 26,1 mg/L.




[bookmark: _Toc134366495]3.1.2. Tình trạng thiếu kẽm và một số yếu tố liên quan
[bookmark: _Toc134366721][bookmark: _Toc134366769]
[bookmark: _Toc134366770]Hình 3.4. Tỷ lệ thiếu kẽm ở đối tượng nghiên cứu
Nhận xét: Tình trạng thiếu kẽm của trẻ viêm phổi chiếm tới 57,6%, trẻ viêm phổi không thiếu kẽm chiếm tỷ lệ thấp hơn (42,4%) với p< 0,05.
[bookmark: _Toc127202526][bookmark: _Toc134366598]Bảng 3.8. Các mức độ thiếu kẽm ở đối tượng nghiên cứu
	Mức độ thiếu kẽm
	Số bệnh nhân (n)
	Tỷ lệ (%)

	Bình thường
	167
	42,4

	Nhẹ
	91
	23,1

	Vừa
	124
	31,4

	Nặng
	12
	3,1

	Tổng
	394
	100


Nhận xét: Chỉ có 3,1% trẻ có thiếu kẽm nặng, mức độ thiếu kẽm vừa chiếm tỷ lệ cao nhất (31,4%), thiếu kẽm nhẹ chiếm tỷ lệ 23,1%.

( p >0,05, test χ2, so sánh mức độ thiếu kẽm theo giới)
[bookmark: _Toc134366771]Hình 3.5. Phân bố tỷ lệ thiếu kẽm theo giới
Nhận xét: Tình trạng thiếu kẽm của trẻ nam và nữ không có sự khác biệt ở các mức độ nặng, vừa và nhẹ (với p >0,05). 
[bookmark: _Toc127202527][bookmark: _Toc134366599]Bảng 3.9. Phân bố tình trạng thiếu kẽm theo nhóm tuổi
	Nhóm tuổi
	Tình trạng kẽm huyết thanh
	Tổng

	
	Bình thường
	Giảm nhẹ
	Giảm vừa
	Giảm nặng
	Tỷ lệ 
thiếu kẽm
	

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

	2- 6 
tháng
	81
	48,5
	57
	62,6
	85
	68,6
	7
	58,3
	149
	64,8
	230(100)

	7- 12 tháng
	43
	25,8
	17
	18,7
	22
	17,7
	2
	16,7
	41
	48,8
	84 (100)

	13- 24 tháng
	24
	14,3
	13
	14,3
	13
	10,5
	3
	25,0
	29
	54,7
	53 (100)

	25-36 tháng
	19
	11,4
	4
	4,4
	4
	3,2
	0
	0
	8
	29,6
	27 (100)

	Tổng
	167
	100
	91
	100
	124
	100
	12
	100
	227
	57,6
	394(100)


(p= 0,024, Fisher exact  test, so sánh mức độ thiếu kẽm giữa các nhóm tuổi)
Nhận xét: Nhóm tuổi 2-6 tháng có tình trạng thiếu kẽm cao nhất (64,8%); sau đó đến nhóm tuổi nhóm tuổi 13-24 tháng có tỷ lệ thiếu kẽm là 54,7%, tuổi từ 7-12 tháng (48,8%), lứa tuổi từ 25-36 tháng có tỷ lệ thiếu kẽm thấp nhất (29,6%), sự khác nhau có ý nghĩa thống kê với p=0,024. Tuổi càng nhỏ thì tỷ lệ thiếu kẽm càng cao, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
[bookmark: _Toc127202528][bookmark: _Toc134366600]Bảng 3.10. Nồng độ kẽm theo mức độ viêm phổi
	Mức độ
viêm phổi
	Nồng độ Kẽm
(μmol/L)
	p+

	
	n (%)
	X ± SD
	

	Viêm phổi
	309 (78,4)
	11,2 ± 2,1
	0,000

	Viêm phổi nặng
	85 (21,6)
	7,5 ± 1,2
	

	Tổng
	394 (100)
	10,4 ± 2,5
	


(+p <0,000, t- test, so sánh theo mức độ viêm phổi)
Nhận xét: Trẻ viêm phổi nặng có nồng độ kẽm thấp (7,5 ± 1,2 μmol/L), thấp hơn hẳn nhóm trẻ viêm phổi (11,2 ± 2,1 μmol/L), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p <0,05). 

(p <0,05, t- test, so sánh theo mức độ viêm phổi)
[bookmark: _Toc134366772]Hình 3.6. Tỷ lệ thiếu kẽm theo mức độ viêm phổi
Nhận xét: Trẻ có thiếu kẽm thì tình trạng VP nặng khi nhập viện chiếm tỷ lệ rất cao (37,4%). Trẻ không thiếu kẽm thì 100% trẻ nhập viện chỉ ở mức độ VP, không có trẻ nào bị VP nặng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,05
[bookmark: _Toc127202529][bookmark: _Toc134366601]Bảng 3.11. Nồng độ kẽm theo mức độ suy hô hấp
	Mức độ SHH
	Nồng độ Kẽm
(μmol/L)
	p+

	
	n (%)
	X ± SD
	

	Không SHH
	288 (73,1)
	11,3 ± 2,1
	0,001

	SHH độ I
	52 (13,2)
	8,8 ± 1,6
	

	SHH độ II
	54 (13,7)
	7,0  ± 1,2
	

	Tổng
	394 (100)
	10,4 ± 2,5
	


   (+p <0,001, ANOVA- test, so sánh giữa các mức độ SHH)
Nhận xét: Trẻ càng SHH nặng thì nồng độ kẽm càng thấp, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p <0,05): trẻ viêm phổi có suy hô hấp mức độ II có nồng độ kẽm huyết thanh thấp nhất (7,0±1,2μmol/L), thấp hơn hẳn ở nhóm trẻ không SHH (11,3±2,1μmol/L). 

   (p >0,05, test χ2, so sánh mức độ SHH theo tình trạng thiếu kẽm)
[bookmark: _Toc134366773]Hình 3.7. Tỷ lệ thiếu kẽm theo mức độ suy hô hấp
Nhận xét: Nhóm trẻ viêm phổi thiếu kẽm có tình trạng SHH nặng hơn rõ rệt so với nhóm viêm phổi không thiếu kẽm.
Nhóm trẻ viêm phổi không thiếu kẽm chỉ có 3% trẻ SHH độ I, không có trẻ nào SHH nặng. Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p< 0,05.	
[bookmark: _Toc127202530][bookmark: _Toc134366602]Bảng 3.12. Thời gian ho, sốt TB ở nhóm thiếu và không thiếu kẽm
	
Chỉ số
	Thiếu kẽm
	Không thiếu kẽm
	Tổng
	p+

	
	n
	p50(p25;p75)
	n
	p50(p25;p75)
	
	

	Thời gian ho trung bình (giờ)
	227
	48 (5 ; 84)
	167
	54 (5 ; 94)
	51(5;87)
	0,417

	Thời gian sốt trung bình (giờ)
	227
	12 (3 ; 27)
	167
	14 (3 ; 34)
	12(3;31)
	0,046


    (+p, Mann Whitney U test)
Nhận xét: 
Thời gian ho trung bình của nhóm thiếu kẽm là 48 (5 ; 84) giờ, nhóm không thiếu kẽm là 54 (5 ; 94) giờ, không có sự khác biệt giữa 2 nhóm nghiên cứu với p>0,05.
Thời gian sốt trung bình của nhóm thiếu kẽm là 12 (3 ; 27) giờ, nhóm không thiếu kẽm là 14 (3 ; 34) giờ, có sự khác biệt giữa 2 nhóm nghiên cứu với p<0,05.
[bookmark: _Toc127202531]

[bookmark: _Toc134366603]Bảng 3.13. Mối liên quan giữa tình trạng thiếu kẽm với 
[bookmark: _Toc134366604]một số yếu tố khác
	Các biến số
	Chỉ số
	OR (95% CI)

	Tuổi
	2- 6 tháng tuổi
	1
	0,5
(0,31 –  0,84)

	
	Nhóm tuổi khác
	2
	

	Giới tính
	Nam
	1
	0,81
(0,50 – 2,91)

	
	Nữ
	2
	

	Tình trạng viêm phổi
	Viêm phổi
	1
	1,21
(0,50 – 2,91)

	
	Viêm phổi nặng
	2
	

	Tiền sử 
đẻ non
	≥ 37 tuần
	1
	1,52
(0,89 – 2,58)

	
	< 37 tuần
	2
	

	Tiền sử mắc viêm phổi
	Viêm phổi lần đầu
	1
	1,93
(0,56 – 6,74)

	
	≥ 1 lần trước vào viện
	2
	

	SDD thấp còi
	Không SDD
	1
	1,96
(0,59–3,55)

	
	Có SDD
	2
	


Nhận xét: 
Nhận xét: chỉ có tuổi của trẻ có liên quan có ý nghĩa thống kê với OR=0,5 (0,31 –  0,84), nhóm tuổi càng nhỏ càng ít khả năng bị thiếu kẽm. Các yếu tố khác chưa thấy có mối liên quan có ý nghĩa thống kê.



[bookmark: _Toc134366496]3.2. Hiệu quả bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi
[bookmark: _Toc134366497]3.2.1. Phân bố bệnh nhân ở hai nhóm nghiên cứu
[bookmark: _Toc127202532][bookmark: _Toc134366605]Bảng 3.14. Phân bố theo tuổi và giới trước can thiệp
	Các chỉ số
	Nhóm chứng
n
	Nhóm can thiệp
%
	p

	Nhóm tuổi

	2-6 tháng tuổi
	77 (63,1)
	74 (60,7)
	0,56#

	7-12 tháng tuổi
	28 (23)
	24 (19,7)
	

	13-24 tháng tuổi
	11 (9)
	18 (14,8)
	

	25-36 tháng tuổi
	6 (4,9)
	6 (4,9)
	

	Tổng
	122 (100)
	122 (100)
	

	Giới

	Nam
	72 (59)
	82 (67,2)
	0,19#

	Nữ
	50 (41)
	40 (32,8)
	

	Tổng
	122 (100)
	122 (100)
	


# chi2 test
Nhận xét:
Sự phân bố nhóm tuổi, giới tính không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05.
[bookmark: _Toc127202533][bookmark: _Toc134366606]
Bảng 3.15. Đặc điểm của 2 nhóm nghiên cứu trước can thiệp
	Các chỉ số
	Nhóm can thiệp
n (%)
	Nhóm chứng
n (%)
	Tổng
	p

	Tiền sử sinh non

	Không
	109 (89,3)
	109 (89,3)
	218 (89,3)
	1,00*

	Có
	13 (10,7)
	13 (10,7)
	26 (10,7)
	

	Tổng
	122 (100)
	122 (100)
	244 (100)
	

	Tiền sử viêm phổi

	Không
	60 (49,2)
	78 (64,5)
	138 (56,8)
	0,18*

	1-3 lần
	60(49,1)
	42(34,4)
	102(41,8)
	

	>3 lần
	2 (1,6)
	2 (1,6)
	4 (1,6)
	

	Tổng
	122 (100)
	122 (100)
	244 (100)
	

	Phân bố theo vùng miền

	Nông thôn
	51 (41,8)
	44 (36,1)
	95 (38,9)
	0,36*

	Thành thị
	71 (58,2)
	78 (63,9)
	149 (61,1)
	

	Tổng
	122 (100)
	122 (100)
	244 (100)
	


*test χ2
Nhận xét:
Tình trạng sinh non dưới 37 tuần của đối tượng nghiên cứu tương đương nhau ở hai nhóm với p>0,05.
Tiền sử viêm phổi của trẻ tương đương nhau ở hai nhóm nghiên cứu với p>0,05.
Trẻ viêm phổi ở khu vực nông thôn và thành thị có tỷ lệ tương đương nhau ở hai nhóm nghiên cứu, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
[bookmark: _Toc127202534][bookmark: _Toc134366607]Bảng 3.16. Mức độ viêm phổi của hai nhóm trước can thiệp
	Các chỉ số
	Nhóm chứng
n (%)
	Nhóm can thiệp
n (%)
	Tổng
N (%)
	p

	Viêm phổi
	94
(77,5)
	93
(76,2)
	187
(76,6)
	0,88*

	VP nặng
	28
(22,9)
	29
(23,7)
	57
(23,4)
	

	Tổng
	122
	122
	244(100)
	


*test χ2
Nhận xét: 
Phân bố mức độ viêm phổi, viêm phổi nặng của hai nhóm nghiên cứu tương đương nhau với p>0,05. 
[bookmark: _Toc127202535][bookmark: _Toc134366608]Bảng 3.17. Mức độ suy hô hấp của hai nhóm trước can thiệp
	Mức độ
suy hô hấp
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp
	
Tổng
N(%)
	p

	
	n(%)
	n(%)
	
	

	Không SHH
	84
(68,9)
	88
(72,1)
	172
(70,5)
	0,58*

	SHH độ I
	14
(11,5)
	16
(13,1)
	30
(12,3)
	

	SHH độ II
	24
(19,6)
	18
(14,5)
	42
(17,2)
	

	Tổng
	122
(100)
	122
(100)
	244 (100)
	


*test χ2
Nhận xét: 
Trẻ viêm phổi có tình trạng SHH độ I chiếm 12,3%, SHH độ II chiếm 17,2%), không có trẻ nào trong nghiên cứu có tình trạng SHH độ III. Phân bố mức độ suy hô hấp không có sự khác biệt ở hai nhóm nghiên cứu với p> 0,05.
[bookmark: _Toc134366609][bookmark: _Toc127202536]
Bảng 3.18. Trung bình các giá trị nhân trắc của hai nhóm
[bookmark: _Toc134366610]trước can thiệp
	Các chỉ số
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp
	p

	
	n
	X ± SD
	n
	X ± SD
	

	Cân nặng (kg)
	122
	7,2 ± 1,2
	122
	7,3 ± 1,4
	0,051

	Chiều cao (cm)
	122
	65 ± 10,2
	122
	66,2 ± 10,0
	0,053


*test χ2
Nhận xét:
Không có sự khác biệt về cân nặng và chiều cao ở nhóm can thiệp và nhóm chứng trước can thiệp (p >0,05).
[bookmark: _Toc127202537][bookmark: _Toc134366611]Bảng 3.19. Tỷ lệ SDD của hai nhóm trước can thiệp
	Tình trạng SDD
	Nhóm can thiệp
	Nhóm chứng
	Tổng
	
p

	
	n=122
	%
	n=122
	%
	n= 244
	%
	

	Bình thường
	94
	77
	97
	79,5
	191
	78,3
	0,95*

	SDD thể nhẹ cân (WAZ)
	17
	13,9
	16
	13,1
	33
	13,5
	

	SDD thể thấp còi (HAZ)
	8
	6,6
	7
	5,7
	15
	6,1
	

	SDD thể gày còm (WHZ)
	3
	2,5
	2
	1,6
	5
	2
	


*test χ2
Nhận xét:
Tỷ lệ trẻ suy dinh dưỡng nhẹ cân, thấp còi và gày còm của hai nhóm trước can thiệp tương đương nhau, không có sự khác biệt với p> 0,05.

(p >0,05, test χ2, so sánh tình trạng kẽm theo nhóm can thiệp)
[bookmark: _Toc134366774]Hình 3.8. Tỷ lệ thiếu kẽm của hai nhóm trước can thiệp
Nhận xét: Tỷ lệ thiếu kẽm của nhóm chứng là 60,7%, của nhóm can thiệp là 51,6%, không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05.
[bookmark: _Toc127202538][bookmark: _Toc134366612]Bảng 3.20. Nồng độ kẽm trung bình của hai nhóm trước can thiệp
	Nhóm nghiên cứu
	Nồng độ kẽm trung bình 
(µmol/L)
	

p*

	
	n
	(X ± SD)
	

	Nhóm chứng
	122
	10,2 ± 2,8
	0,159

	Nhóm can thiệp
	122
	10,7 ± 2,5
	


*test χ2
Nhận xét:
Nồng độ kẽm của nhóm chứng là 10,2 ± 2,8 µmol/L, nhóm can thiệp là 10,7 ± 2,5 µmol/L, nồng độ kẽm huyết thanh ban đầu trước can thiệp không có sự khác biệt giữa hai nhóm với p>0,05.
[bookmark: _Toc127202539]
[bookmark: _Toc134366613]Bảng 3.21. Phân bố mức độ thiếu kẽm của hai nhóm trước can thiệp
	Các mức độ thiếu kẽm
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp 
	
Tổng
	p*


	
	n (%)
	n (%)
	
	

	Nặng
	6 (4,9)
	4 (3,3)
	10 (4,1)
	0,547

	Vừa
	41 (33,6)
	36 (29,5)
	77 (31,6)
	

	Nhẹ
	27 (22,1)
	23 (18,9)
	50 (20,5)
	

	Bình thường
	48 (39,3)
	59 (48,4)
	107 (43,9)
	

	Tổng
	122 (100)
	122 (100)
	244 (100)
	


(*Fisher exact test)
Nhận xét:
Trẻ viêm phổi có tình trạng thiếu kẽm chủ yếu ở mức độ vừa (chiếm 33,6% ở nhóm chứng và 29,5% ở nhóm can thiệp), không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu, với p>0,05.
[bookmark: _Toc127202540][bookmark: _Toc134366614]Bảng 3.22. Trung bình các giá trị sinh hoá của hai nhóm trước can thiệp
	Trung bình 
các chỉ số sinh hóa
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp
	p*

	
	X ± SD
	X ± SD
	

	Bạch cầu (T/l)
	10,3±8,6
	9,7±3,7
	0,804

	Bạch cầu trung tính (T/l)
	6,14±16,1
	5,96 ±17,9
	0,683

	Hb (g/L)
	98,6 ± 9,9
	99,5 ± 11,8
	0,826

	Albumin (g/L)
	38,5 ± 4,0
	38,4 ± 3,0
	0,551

	Protein (g/L)
	60,8 ± 6,9
	65,2 ± 43,7
	0,294

	CRP (mg/L)
	14,9 ± 28,0
	13,8 ± 18,9
	0,966


( *t-test)
Nhận xét:
Bạch cầu và bạch cầu trung tính của nhóm chứng và của nhóm can thiệp không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05.
Nồng độ Hemoglobin trung bình của nhóm chứng là 98,6 ± 9,9 g/l, của nhóm can thiệp là  99,5 ± 11,8 g/l, không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05.
Nồng độ Albumin, Protein của nhóm chứng là 38,5±4 g/L, ở nhóm can thiệp là 38,4±3 g/L, không có sự khác biệt với p>0,05.
CRP của hai nhóm nghiên cứu tương ứng là 14,9 ± 28 mg/Lvà, 12,8 ± 17,8 mg/L, không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p> 0,05.
[bookmark: _Toc134366498]3.2.2. Hiệu quả của bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi
[bookmark: _Toc127202541][bookmark: _Toc134366615]Bảng 3.23. Hiệu quả của can thiệp tới nồng độ kẽm huyết thanh
	Nồng độ kẽm
(µmol/L)
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp
	p*

	
	n
	X ± SD
	n
	X ± SD
	

	Trước can thiệp 
	122
	10,2 ± 2,8
	122
	10,7 ± 2,5
	0,16

	Sau can thiệp
	122
	10,4 ± 2,2
	122
	13,3 ± 2,7
	0,00

	Thay đổi
	122
	0,2 ± 2,9
	122
	2,6 ± 3,2
	0,00

	p(1-2)
	0,474
	0,000
	


( *t-test)
Nhận xét:
Nồng độ kẽm huyết thanh của nhóm chứng trước can thiệp là 10,2 ± 2,8 µmol/L, của nhóm can thiệp là 10,7 ± 2,5 µmol/L, sự khác biệt là không có ý nghĩa thống kê (p=0,159).
Sau khi kết thúc can thiệp, nồng độ kẽm huyết thanh của nhóm can thiệp là 13,3 ± 2,7 µmol/L, của nhóm chứng là 10,4 ± 2,2 µmol/L, sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê (p=0,00).
Sự thay đổi nồng độ kẽm huyết thanh sau can thiệp của nhóm can thiệp là 2,6 ± 3,2 µmol/L, cao hơn có có ý nghĩa thống kê (p=0,00) so với sự thay đổi của nhóm chứng (0,2 ± 2,9 µmol/L).
[bookmark: _Toc127202542][bookmark: _Toc134366616]Bảng 3.24. Hiệu quả phòng bệnh đến tình trạng thiếu kẽm huyết thanh
	Chỉ số
	Nhóm can thiệp
	Nhóm chứng
	p*

	
	n (59)
	%
	n (48)
	%
	

	Không thiếu kẽm
	56
	94,9
	31
	64,6
	0,000

	Thiếu kẽm
	3
	5,1
	17
	35,4
	

	ARR% (95%CI)
	30,3 (15,7 – 45)

	NNT(95%CI)
	3,3 (2,2-6,8)


* chi2 test
Nhận xét: 
Sau can thiệp thì chỉ có 5,1% trẻ ở nhóm can thiệp không thiếu kẽm (tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu) bị thiếu kẽm tại thời điểm ra viện, trong khi con số này ở nhóm chứng là 35,4%. Mức giảm tuyệt đối là 30,3%. Kết quả cho thấy cứ dự phòng bằng can thiệp kẽm khi bắt đầu điều trị trên 3 trẻ thì giảm được 1 trẻ thiếu kẽm khi ra viện (NNT = 3,3).
[bookmark: _Toc127202543]

[bookmark: _Toc134366617]Bảng 3.25. Hiệu quả điều trị đến tình trạng thiếu kẽm huyết thanh
	Chỉ số
	Nhóm can thiệp
	Nhóm chứng
	p*

	
	n (63)
	%
	n (74)
	%
	

	Không thiếu kẽm
	49
	77,8
	20
	27
	
0,000

	Thiếu kẽm
	14
	22,2
	54
	73
	

	ARR% (95%CI)
	50,8(36,3-65,2)

	NNT(95%CI)
	1,7 (1,4-2,3)


* chi2 test
Nhận xét: 
Sau can thiệp đã có 77,8% trẻ ở nhóm can thiệp bị thiếu kẽm tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu hết thiếu kẽm khi ra viện, con số này ở nhóm chứng là 27%. Mức giảm tuyệt đối là 50,8%. Kết quả cho thấy cứ can thiệp khi bắt đầu điều trị trên 2 trẻ thì giảm được 1 trẻ thiếu kẽm khi ra viện (NNT = 1,7).
[bookmark: _Toc127202544][bookmark: _Toc134366618]Bảng 3.26. Hiệu quả của can thiệp tới nồng độ Hb
	Chỉ số Hgb
(g/L)
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp
	p*

	
	n
	X ± SD
	n
	X ± SD
	

	Hgb trước can thiệp (1) 
	122
	98,9 ± 10,3
	122
	99,2 ± 11,4
	0,826

	Hgb sau can thiệp (2)
	122
	98,5 ± 10,8
	122
	99,7 ± 11
	0,385

	Thay đổi nồng độ Hgb
	122
	-0,4 ± 9,1
	122
	0,5 ± 8,1
	0,411

	p (1-2)
	0,525
	
	0,594
	


( *t-test)
Nhận xét: Nồng độ Hemoglobin trung bình của nhóm chứng trước can thiệp là 98,9±10,3 g/L, thay đổi sau can thiệp là -0,4±9,1 g/L, của nhóm can thiệp trước can thiệp là 99,2±11,4 g/L, thay đổi sau can thiệp là 0,5±8,1 g/L. Nồng độ Hemoglobin trung bình của hai nhóm tương đương nhau ở cả thời điểm trước và sau can thiệp kẽm, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.
[bookmark: _Toc134366619]Bảng 3.27. Hiệu quả điều trị đến tình trạng thiếu máu
	Tình trạng
thiếu máu
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp
	p*

	
	n (106)
	%
	n (98)
	%
	

	Bình thường
	7
	6,6
	9
	9,2
	0,493

	Thiếu máu
	99
	93,4
	89
	90,8
	

	ARR% (95%CI)
	-2,6 (-10 - 4,8)

	NNT(95%CI)
	 ( - )

	* chi2 test
	
	
	
	
	


Nhận xét:
Sau khi sử dụng sản phẩm kẽm thì có 6,6% trẻ ở thời điểm nghiên cứu hết thiếu máu sau điều trị ở nhóm chứng và con số này là 9,2% ở nhóm can thiệp, sự khác biệt là không có ý nghĩa thống kê với p> 0,05.
[bookmark: _Toc134366620]Bảng 3.28. Hiệu quả của can thiệp tới nồng độ CRP
	Nồng độ CRP
(mg/L)
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp
	p*
((Median test))

	
	n
	
 ± SD
	n
	
 ± SD
	

	CRP trước can thiệp
	122
	14,9 ± 28
	122
	12,8 ± 17,8
	0,966

	CRP sau can thiệp
	122
	3,0 ± 8,1
	122
	2,0 ± 4,5
	0,415

	Thay đổi nồng độ CRP
	122
	-11,0 ± 27,3
	122
	-11,6 ± 18,6     
	0,124

	p (1-2)*
	0,00
	0,00
	


	p (1-2)*: ttest ghép cặp
Nhận xét:
Nồng độ CRP trước can thiệp của nhóm chứng là 14,9±28g/L, của nhóm can thiệp là 12,8±17,8 g/L, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p=0,966). Sự thay đổi nồng độ CRP sau can thiệp của nhóm chứng là -11,0±27,3 g/L, cao hơn nhưng không có ý nghĩa thống kê (p=0,124) so với sự thay đổi của nhóm can thiệp (11,6±18,6 g/L).
[bookmark: _Toc127202546][bookmark: _Toc134366621]Bảng 3.29. Hiệu quả điều trị đến phản ứng Viêm
	Phản ứng viêm
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp
	p*

	
	n (52)
	%
	n (65)
	%
	

	Không
	41
	78,9
	61
	93,9
	0,016

	Có
	11
	31,2
	4
	6,2
	

	ARR% (95%CI)
	15 (2,5-27,5)

	NNT(95%CI)
	(-)


* chi2 test
Nhận xét: Sau khi được sử dụng sản phẩm kẽm cùng với phác đồ điều trị viêm phổi đã có 78,9% trẻ ở nhóm chứng giảm và hết phản ứng viêm sau điều trị, con số này ở nhóm can thiệp là 93,9%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,05.
[bookmark: _Toc127202547][bookmark: _Toc134366622]Bảng 3.30. Hiệu quả phòng bệnh đến phản ứng Viêm
	Chỉ số
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp
	p*

	
	n (69)
	%
	n (58)
	%
	

	Không
	58
	84,1
	56
	96,6
	0,021

	Có
	11
	15,9
	2
	3,5
	

	ARR% (95%CI)
	-12,5 (1,8-23,2)

	NNT(95%CI)
	8 ( 4,3-56,2 )


* chi2 test
Nhận xét: Sau can thiệp kẽm cùng với phác đồ điều trị viêm phổi đã có 15,9% trẻ ở nhóm chứng xuất hiện tình trạng tăng phản ứng viêm trong quá trình điều trị viêm phổi, con số này ở nhóm can thiệp là 3,5%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p< 0,05).
[bookmark: _Toc127202548]
[bookmark: _Toc134366623]Bảng 3.31. Hiệu quả của can thiệp đến thời gian sốt, ho trung bình, thời gian phục hồi lâm sàng và thời gian điều trị
	Triệu chứng
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp
	p*


	
	n
	
 ± SD
	n
	
 ± SD
	

	Thời gian ho (giờ)
	122
	32,4 ± 20,4
	122
	26,5 ± 19,1    
	0,096

	Thời gian sốt (giờ)
	122
	82,6 ± 27,3
	122
	72,2 ± 27,2
	0,001

	Thời gian phục hồi lâm sàng (giờ)
	122
	82,3 ± 26,0
	122
	70,8 ± 26,2    
	0,001

	Thời gian điều trị (ngày)
	122
	10,8 ± 4,2
	122
	9,6 ± 4,1
	0,001


(* :Median test)
Nhận xét: 
Thời gian ho trung bình của bệnh nhân ở nhóm can thiệp là 26,5 ± 19,1 giờ, thấp hơn ở nhóm chứng là 32,4 ± 20,4 giờ, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.
Thời gian sốt trung bình của bệnh nhân ở nhóm can thiệp là 72,2 ± 27,2 giờ, ở nhóm chứng là 82,6 ± 27,3 giờ, có sự khác biệt ở 2 nhóm nghiên cứu, có ý nghĩa thống kê với p=0,001.
Thời gian để phục hồi lâm sàng của nhóm can thiệp là 70,8 ± 26,2 giờ, thấp hơn hẳn ở nhóm chứng 82,3 ± 26,0 giờ, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,001.
Thời gian điều trị của nhóm can thiệp trung bình là 9,6 ± 4,1 ngày, ngắn hơn ở nhóm chứng 10,8 ± 4,2 ngày, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p= 0,001.




[bookmark: _Toc134366624]Bảng 3.32. Hiệu quả của can thiệp đến diễn biến nặng lên
	Diễn biến
nặng lên
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp
	p*

	
	n (122)
	%
	n (122)
	%
	

	Không 
	91
	74,6
	105
	86,1
	0,024

	Có
	31
	25,4
	17
	13,9
	

	ARR% (95%CI)
	11,5 (1,5 – 21,3)

	NNT(95%CI)
	8,7 (4,7 -67,9 )


* chi2 test
Nhận xét: sau khi được sử dụng sản phẩm kẽm cùng với phác đồ điều trị viêm phổi đã có 25,4% trẻ có diễn biến nặng lên trong quá trình điều trị ở nhóm chứng, con số này ở nhóm can thiệp là 13,9%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,05.
[bookmark: _Toc127202550][bookmark: _Toc134366625]Bảng 3.33. Hiệu quả của can thiệp đến thay đổi phác đồ kháng sinh
	Thay đổi
kháng sinh
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp
	p*

	
	n (122)
	%
	n (122)
	%
	

	Không
	94
	77,1
	104
	85,3
	0,102

	Có
	28
	23,0
	18
	14,8
	

	ARR% (95%CI)
	-8,2 (-18 – 1,6)

	NNT(95%CI)
	 ( - )

	* chi2 test
	
	
	
	
	


Nhận xét:
Sau khi được sử dụng sản phẩm kẽm cùng với phác đồ điều trị viêm phổi đã có 23% trẻ ở nhóm chứng phải đổi thuốc kháng sinh trong quá trình điều trị, con số này ở nhóm can thiệp là 14,8%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p> 0,05.
[bookmark: _Toc127202552]Nhận xét: Thời gian để phục hồi lâm sàng của nhóm can thiệp là 69 (48;97,6) giờ, thấp hơn hẳn ở nhóm chứng (89 (65;99) giờ, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
Nhận xét: thời gian điều trị của nhóm can thiệp trung bình là 8 (7;11) ngày, ngắn hơn ở nhóm chứng (10 (7;13)) ngày, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,01.
[bookmark: _Toc127202553][bookmark: _Toc134366626]Bảng 3.34. Hiệu quả phòng bệnh đến biến chứng viêm phổi
	Biến chứng
viêm phổi
	Nhóm can thiệp
	Nhóm chứng
	p*

	
	n (77)
	%
	n (77)
	%
	

	Không
	62
	80,5
	56
	72,7
	0,253

	Có
	15
	19,5
	21
	27,3
	

	ARR% (95%CI)
	7,8 (-5,5 – 21,1)

	NNT(95%CI)
	( - )


* chi2 test
Nhận xét: sau can thiệp kẽm cùng phác đồ điều trị, có 19,5% trẻ xuất hiện tình trạng viêm phổi có biến chứng trong quá trình điều trị ở nhóm can thiệp, con số này ở nhóm chứng là 27,3%, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.
[bookmark: _Toc84410618][bookmark: _Toc87516596][bookmark: _Toc96703188][bookmark: _Toc96703683][bookmark: _Toc96703792][bookmark: _Toc106725349][bookmark: _Toc106726020][bookmark: _Toc118206853][bookmark: _Toc118207535][bookmark: _Toc84344661]
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[bookmark: _Toc134366501]4.1. Tình trạng thiếu kẽm và một số yếu tố liên quan
[bookmark: _Toc134366502]4.1.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu
Về tuổi và giới:
Bảng 3.1 cho thấy phân bố nhóm tuổi ở hai nhóm nghiên cứu: Nhóm tuổi từ 2-12 tháng chiếm tỷ lệ cao nhất (58,4%), nhóm 25-36 tháng tuổi chiếm tỷ lệ thấp nhất (6,9%). không có sự khác biệt giữa nam và nữ với p>0,05
Kết quả của chúng tôi cũng tương đương với Keshav [134], tác giả thực hiện một nghiên cứu can thiệp kẽm tại Bệnh viện Nalanda, Ấn Độ trong 12 tháng trên 300 bệnh nhân viêm phổi từ 1-60 tháng tuổi, cho biết trẻ viêm phổi từ 2-12 tháng chiếm tỷ lệ cao nhất (55,9 %).
 Wadhwa N cho thấy tỷ lệ trẻ mặc viêm phổi dưới 12 tháng chiếm cao nhất (82,4%) [135]. Các nghiên cứu khác cũng chỉ ra viêm phổi chủ yếu gặp ở trẻ dưới 1 tuổi, là lứa tuổi mà hệ hô hấp cũng như hệ miễn dịch còn đang trưởng thành, trẻ dễ dàng mắc viêm phổi và viêm phổi ở trẻ nhỏ cũng dễ lan tỏa hơn so với trẻ lớn và người lớn.
Theo địa dư:
Bảng 3.2 cho thấy phân bố bệnh nhân theo địa dư sinh sống: số bệnh nhi sống ở vùng thành thị cao hơn vùng nông thôn (59,1% và 40,9% tương ứng).
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi khác với một số nghiên cứu khác tại Bệnh viện Nhi Trung ương: Trần Trí Bình khi nghiên cứu 217 trẻ viêm phổi có 80,6% trẻ sống ở nông thôn [112]. Do Xanh Pôn là một bệnh viện trung tâm trong thành phố Hà Nội nên tỷ lệ trẻ nhập viện điều trị phần lớn sống tập chung tại nội thành và gần nội thành Hà Nội.  
Về tiền sử sinh non:
Nhóm trẻ đẻ non dưới 37 tuần chiếm tỷ lệ 12,9% (Hình 3.1). Đây là nhóm trẻ có nguy cơ cao mắc bệnh nặng, tỷ lệ tử vong cao cũng như tỷ lệ suy dinh dưỡng cao.
Trẻ sinh thiếu tháng được xác định khi trẻ được sinh ra trước mốc thời gian 37 tuần tuổi thai. Một trong những vấn đề quan tâm chính ở trẻ sinh thiếu tháng chính là phổi. Phổi của bào thai hoàn thiện và trưởng thành ở thời điểm 36 tuần. Do đó nguy cơ viêm phổi ở trẻ sinh non thường cao hơn ở những đứa trẻ bình thường do phổi của trẻ chưa được phát triển đầy đủ. Ngoài ra, trẻ sinh non có hệ miễn dịch kém phát triển hơn, do đó cũng dễ bị nhiễm khuẩn hơn..
Tạp chí dinh dưỡng lâm sàng Hoa Kỳ (2013) đăng một nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng có đối chứng khi bổ sung kẽm cho trẻ đẻ non cân nặng thấp với một nhóm chứng đã nhận thấy nhóm được bổ sung kẽm giảm tỷ lệ mắc bệnh viêm ruột hoại tử và tỷ lệ tử vong có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng [136]. Islam MN và các cộng sự [137] đã thực hiện một thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng so sánh hiệu quả của việc bổ sung kẽm qua đường uống đối với sự tăng trưởng của trẻ sinh non. Thử nghiệm trên 100 trẻ đủ tháng tuổi cân nặng từ 1000 đến 2500g được chọn ngẫu nhiên được sung kẽm 2mg/kg/ngày trong 6 tuần cùng với vitamin tổng hợp ở nhóm I và chỉ vitamin tổng hợp ở nhóm II. Kết quả cho thấy bổ sung kẽm cho trẻ nhẹ cân sinh non có tác dụng thúc đẩy tăng trưởng trong những tháng đầu đời và giảm tỷ lệ mắc bệnh rõ ràng ở nhóm bổ sung kẽm. 
Một số nghiên cứu khác cũng cho thấy bổ sung kẽm có tác dụng cải thiện rõ rệt tốc độ phát triển và một số chỉ tiêu miễn dịch cho trẻ sơ sinh cân nặng thấp. Nồng độ kẽm huyết thanh có thể là một yếu tố tiên lượng cân nặng của trẻ khi sinh [138]. 
Những nghiên cứu trên cho thấy trẻ đẻ non, cân nặng sơ sinh thấp là những yếu tố nguy cơ gây thiếu kẽm. Chăm sóc trẻ ngay trong giai đoạn bào thai là một vấn đề nên được quan tâm chú ý nhiều hơn.
Về tiền sử đã từng mắc viêm phổi trước nhập viện: 
Nghiên cứu đã chỉ ra rằng có tới 68,5% trẻ bị viêm phổi lần đầu và 30,4% số trẻ đã từng mắc từ 1 đến 3 lần viêm phổi trước vào viện. Chỉ có 1,1% trẻ bị viêm phổi trên 3 lần trở lên trước vào viện (bảng 3.3). 
Laghari  GS [139] thực hiện một nghiên cứu can thiệp kẽm trong điều trị trên 100 trẻ viêm phổi cho biết: 48% trẻ không mắc viêm phổi trước đó, 29% trẻ mắc viêm phổi từ 1 đến 2 lần và 23% trẻ mắc viêm phổi từ 3 lần trước nhập viện. 
Tỉ lệ trẻ có tiền sử viêm phổi ở trẻ trong nghiên cứu này còn còn khá cao (124 trẻ chiếm 31,5%), đặc biệt ở những trẻ nhỏ từ 2-6 tháng cũng có thể gặp tình trạng viêm phổi lên tới 3 lần. Kết quả nghiên cứu này cũng cho biết tỉ lệ SDD thể nhẹ cân chiếm tỷ lệ cao nhất (17,2%) (bảng 3.5), như vậy cho thấy đối tượng nghiên cứu đã bị rơi vào và chịu ảnh hưởng từ vòng xoắn “suy dinh dưỡng-bệnh tật”. Đây là mối quan hệ nhân-quả, có sự liên quan chặt chẽ, ảnh hưởng trực tiếp đến điều kiện kinh tế gia đình do chi phí cho khám chữa bệnh, thuốc điều trị tăng cao. Vấn đề này lại càng nghiêm trọng khi xảy ra ở trẻ nhỏ dưới 2 tuổi, do hệ miễn dịch còn non nớt và viêm phổi tái diễn khiến trẻ càng có nguy cơ mắc các biến chứng nặng, thậm chí là tử vong. Hơn nữa, bổ sung kẽm cũng đã cho thấy giảm tỷ lệ mắc viêm phổi đáng kể ở nhóm trẻ khỏe mạnh: Lassi S [105] đã báo cáo trong một phân tích tổng hợp 6 nghiên cứu có đối chứng cho thấy: bổ sung kẽm trong vòng 3 tháng đã giảm tỷ lệ mắc viêm phổi xuống 41%. Tác giả Khera D [115] đánh giá hiệu quả bổ sung 20 kẽm trong 2 tuần đã cho thấy giảm 48% các đợt viêm đường hô hấp trên, giảm 68% các đợt viêm phổi. Do đó cần lưu ý việc bổ sung kẽm cho trẻ phù hợp sẽ giảm được các đợt viêm phổi tái diễn.
Cân nặng, chiều cao trung bình của đối tượng nghiên cứu:
Bảng 3.4 cho thấy cân nặng trung bình và chiều cao trung bình của trẻ tương ứng với nhóm tuổi của trẻ, với p< 0,05. 
Về tình trạng dinh dưỡng:
Suy dinh dưỡng thể nhẹ cân (cân nặng thấp so với tuổi) phản ánh tình trạng thiếu năng lượng mà trẻ được cung cấp nhằm đáp ứng cho nhu cầu chuyển hóa cơ bản và tăng trưởng của cơ thể. Kết quả nghiên cứu cho thấy tỉ lệ SDD thể nhẹ cân chiếm tỷ lệ cao nhất (17,2%) (bảng 3.5). Ở vào thời điểm trẻ bắt đầu chuyển từ bú mẹ hoàn toàn sang thời kì tập ăn là lúc trẻ thường xuất hiện thiếu cân nhiều nhất. Tình trạng này xảy ra cho tới khi trẻ được khoảng 3 tuổi thì tỉ lệ này lại giảm dần. 
Suy dinh dưỡng thể thấp còi được sử dụng để mô tả tình trạng trẻ em không đạt được chiều cao theo độ tuổi, giới. Đây là thể SDD mạn tính, phản ánh sự tích luỹ lâu dài quá trình SDD hoặc nhiễm khuẩn lặp đi lặp lại, và các thiếu hụt khác kéo dài qua nhiều thế hệ. Suy dinh dưỡng thể thấp còi chiếm tỷ lệ 15,5% (bảng 3.5). Theo kết quả tổng điều tra dinh dưỡng toàn quốc 2017-2020, tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi (chiều cao/tuổi) ở trẻ em dưới 5 tuổi trên toàn quốc 19,6%, được xếp vào mức trung bình theo phân loại của Tổ chức Y tế thế giới [140].
Suy dinh dưỡng thể gầy còm là hiện tượng cơ và mỡ cơ thể bị teo đi, được coi là SDD cấp tính vì thường biểu hiện trong thời gian ngắn. Hiện nay, tỉ lệ SDD thể gầy còm trên cả nước vẫn còn cao và có ý nghĩa sức khỏe cộng đồng ở mức độ nhẹ. Kết quả nghiên cứu cho thấy suy dinh dưỡng thể gầy còm chiếm tỷ lệ thấp nhất 3,8% (bảng 3.5).
Ở nghiên cứu này, tỷ lệ SDD thể thiếu cân ở mức độ cao và tỷ lệ SDD thấp còi ở mức độ trung bình theo phân loại của WHO, tỷ lệ trẻ bị thấp còi (CC/T) cao chứng tỏ đã có sự thiếu dinh dưỡng lâu dài.
Kết quả của chúng tôi tương đương kết quả của tác giả  Fataki M: nghiên cứu trên 94 trẻ viêm phổi có độ tuổi từ 6 đến 36 tháng cho thấy tỷ lệ suy dinh dưỡng thể nhẹ cân chiếm 19,2%) [141] và tác giả Wadhwa N (22,9% trẻ suy dinh dưỡng CN/T) [135]. Rajasekaran J [142] cũng cho biết có tới 22% trẻ viêm phổi nhập viện bị SDD .
Có thể thấy trẻ viêm phổi có tình trạng suy dinh dưỡng khá cao. Suy dinh dưỡng làm gia tăng các bệnh nhiễm khuẩn và ngược lại. Các nghiên cứu về khả năng phục hồi của trẻ cho thấy sự hồi phục diễn ra nhanh và mạnh nếu được chăm sóc dinh dưỡng đúng và đủ. Như vậy đối với trẻ bị viêm phổi vào viện, ngoài việc quan tâm tới vấn đề điều trị, chúng ta cần phải quan tâm hơn nữa đến tình trạng dinh dưỡng, và cần đặc biệt quan tâm tới dinh dưỡng ở các trường hợp viêm phổi nặng. 
Vì vậy, để giải quyết vấn đề SDD ở trẻ em, đặc biệt là trẻ em mắc các bệnh nhiễm khuẩn, rất cần có một giải pháp phù hợp, đồng bộ, đa chiều và song song với điều trị bệnh chính. Các giải pháp đó có thể xuất phát từ việc nâng cao ý thức điều trị dinh dưỡng, kết hợp giữa điều trị bệnh với dinh dưỡng. Đặc biệt cần có sự tham gia tích cực, tiếp cận đa diện bác sỹ - dược sỹ - nhà dinh dưỡng lâm sàng, nhằm nâng cao khả năng tiếp cận với điều trị dinh dưỡng an toàn và hợp lý.


Về thời gian sốt, ho trung bình
Kết quả bảng 3.6 cho thấy thời gian sốt trung bình (giờ) cao nhất ở nhóm 7-12 tháng tuổi (21,9 ± 23,6), giảm dần ở các nhóm tuổi cao hơn có ý nghĩa thống kê với p=0,05. Thời gian ho trung bình (giờ) cao nhất ở nhóm 2-6 tháng tuổi (54,7 ± 40,5), giảm dần ở các nhóm tuổi lớn hơn, tuy nhiên không có ý nghĩa thống kê với p> 0,05.
Tương tự kết quả nghiên cứu của chúng tôi, tác giả Rerksuppaphol S [143] cho thấy thời gian sốt trung bình là 10 (4-27,0) giờ, thời gian thở nhanh trung bình là 8 giờ.
Viêm phổi là hiện tượng viêm nhiễm của nhu mô phổi, trong đó các phế nang, đường dẫn khí trong phổi có thể chứa đầy dịch viêm, gây ho có đờm, sốt, và khó thở. Ho là triệu chứng thường xuất hiện sớm và là dấu hiệu chỉ điểm cho tình trạng bệnh cũng như phản ánh trung thực diễn biến của bệnh. Khi trẻ hồi phục viêm phổi có thể giảm nhanh chóng các triệu chứng ban đầu như sốt và ho. 
Về mức độ viêm phổi và mức độ suy hô hấp của đối tượng nghiên cứu:
Từ năm 2014, Tổ chức Y tế thế giới phân loại viêm phổi thành 2 nhóm: viêm phổi và viêm phổi nặng thay vì 3 nhóm như trước đây. Kết quả nghiên cứu cho thấy trẻ nhập viện chủ yếu là ở mức viêm phổi (chiếm 78,4%). Mức độ viêm phổi nặng chiếm tỷ lệ thấp hơn (21,6%) (Hình 3.2). Tương ứng, trẻ viêm phổi không suy hô hấp chiếm tỷ lệ 73,1%, suy hô hấp độ I chiếm tỷ lệ 13,2%, Trẻ suy hô hấp độ II chiếm 13,7%. Trong nghiên cứu này không có trẻ nào suy hô hấp độ III (Hình 3.3). 
Tác giả Keshav K [134] cho biết tình trạng viêm phổi nặng trong nghiên cứu của tác giả là 32%, tình trạng viêm phổi chiếm tỷ lệ 68%. 
Tỷ lệ trẻ viêm phổi nặng rất khác nhau ở các nghiên cứu. Điều này ảnh hưởng bởi hệ thống chăm sóc y tế ban đầu, trình độ dân trí, khả năng tiếp cận y tế cũng như đặc điểm vùng, miền và mùa trong năm...Mức độ suy hô hấp của bệnh nhân phụ thuộc vào mức độ viêm phổi và khả năng cấp cứu ban đầu. Trẻ càng suy hô hấp nặng thì tiên lượng bệnh càng xấu. Nếu không được điều trị kịp thời có thể dẫn đến thiếu oxy trầm trọng, suy hô hấp, gây ra các tổn thương như loạn nhịp tim, tổn thương não thậm chí đe dọa tử vong. Do vậy nhận biết sớm, điều trị sớm giúp giảm thiểu các nguy cơ không đáng có ở trẻ viêm phổi.
Về kết quả một số xét nghiệm thời điểm nhập viện:
Nồng độ kẽm trung bình của đối tượng nhóm nghiên cứu là 10,4 ± 2,5 µmol/L. Bạch cầu trung bình của đối tượng nhóm nghiên cứu là 12,91 ± 8,6 G/l, bạch cầu trung tính là 9,66 ± 3,75 G/l (Bảng 3.7). Rerksuppaphol S [143] cho biết bạch cầu của 2 nhóm trong nghiên cứu của tác giả tương ứng là 13,5±4,3 và 15,1±7,4 Gl , cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi.  
Bảng 3.7 cũng cho thấy nồng độ Hemoglobin trung bình là 101,3 ± 11,9g/l. Tương đương với kết quả của tác giả Sempértegui, với tỷ lệ Hb hai nhóm tương đương là 109,9 ± 13,1 và 111,6 ± 14,9 g/l [144], thấp hơn kết quả nghiên cứu của tác giả Fataki MR [141], nồng độ hemoglobin trung bình của hai nhóm tương đương là 9,3 ± 1,2 và 9,3 ± 1,8 g/dl.
Nồng độ Albumin trung bình của trẻ là 39 ±4,5 g/l, không có sự khác biệt với p>0,05. Tương đương với kết quả của tác giả Ibraheem RM [108], nồng độ Albumin trung bình ở nhóm trẻ viêm phổi là 39,5±6,6 g/l. 
Protein huyết tương toàn phần của bệnh nhân là 62 ± 25,4 g/l, có sự khác biệt giữa các nhóm tuổi. Kết quả này cũng tương đương với kết quả của tác giả Ibraheem RM [108] cho biết protein toàn phần ở nhóm viêm phổi là 72,5± 13,2 g/l, ở nhóm chứng là 72,5±13,2 g/l.
CRP trung bình của đối tượng nghiên cứu là 14 ± 26,1 mg/L, nồng độ CRP trung bình ở đối tượng nghiên cứu tăng dần theo nhóm tuổi, sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê (p=0,000).  Tương tự kết quả nghiên cứu của tác giả Howie, nồng độ CRP của nhóm bổ sung kẽm là 19,1 (0,6-186,0) và ở nhóm giả dược là 13,5 (0,6-86,1) mg/L  [118]. Kết quả của tác giả Ibraheem RM [8] cho thấy CRP trung bình của nhóm trẻ viêm phổi khá cao: 29,5 ±18,9 mg/l. 
Xét nghiệm CRP hay còn gọi là xét nghiệm protein phản ứng C, hay C-reactive protein (CRP), một chỉ số có độ nhạy rất cao trong chỉ điểm tình trạng nhiễm khuẩn. Bình thường nồng độ CRP rất thấp (dưới 5mg/L), khi có tình trạng viêm khởi phát, CRP trong máu tăng nhanh và sớm trong vòng 6-8 tiếng đầu. Khi tình trạng viêm hoặc tổn thương mô được giải quyết, nồng độ CRP giảm xuống một cách nhanh chóng. Do đó, CRP là một dấu hiệu hữu ích để theo dõi mức độ nặng và tiến triển của bệnh. Việc sản xuất CRP để phản ứng với nhiễm khuẩn và các quá trình viêm, vì vậy tác dụng chống viêm của kẽm có thể làm tăng mức CRP [108].
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Nồng độ kẽm huyết thanh trung bình ở đối tượng nghiên cứu là 10,4 ± 2,5 µmol/l (Bảng 3.7). Kết quả này tương đương với kết quả nghiên cứu của tác giả Trần Trí Bình [112] cho biết nồng độ kẽm huyết thanh trung bình của nhóm trẻ viêm phổi tương ứng là 9,52±1,88 µmol/l. 
Tác giả Wadhwa N [135] cho thấy nồng độ kẽm huyết thanh ở hai nhóm tương đương là 9,3 ± 3,9 và 9,2 ± 3,6 μmol/L và sự thay đổi mức độ trung bình của nồng độ kẽm trong huyết thanh từ khi nhập viện đến khi phục hồi cao hơn ở nhóm trẻ bổ sung kẽm (4,30±5,6 μmol/L) so với nhóm trẻ được sử dụng giả dược (10,6±3,9 μmol/L), với p<0,0001. Rajasekaran J [142] nghiên cứu trên 100 trẻ viêm phổi tại Ấn Độ cũng cho biết tỷ lệ thiếu kẽm lên tới 62% với nồng độ kẽm huyết thanh trung bình trong các trường hợp viêm phổi là 9,2±4,5 μmol/L, trong khi đối chứng là 12,3±3,9 μmol/L (p=0,001).
Nồng độ kẽm thấp ở trẻ viêm phổi có thể lý giải là do kẽm bị cạn kiệt do tăng tiêu thụ bởi bạch cầu trung tính trong phản ứng viêm [51], [145], hoặc do vi khuẩn sử dụng để thúc đẩy các quá trình tế bào quan trọng trong quá trình nhiễm khuẩn [146], nhưng cũng có thể tình trạng thiếu kẽm do suy dinh dưỡng... Ngoài ra, kẽm ngăn chặn mầm bệnh xâm nhập vào tế bào và cản trở quá trình nhân lên trong nội bào của chúng [11]. Điều này có thể giải thích nồng độ kẽm huyết thanh thấp hơn nhiều ở trẻ mắc viêm phổi [47]. 
Do đó, để đánh giá toàn diện trẻ viêm phổi cần đánh giá tình trạng dinh dưỡng đi kèm với tình trạng thiếu kẽm, giúp các nhà lâm sàng có cái nhìn tổng quan hơn trong việc quyết định điều trị dinh dưỡng cho trẻ, đặc biệt là trẻ viêm phổi.
Về các mức độ thiếu kẽm ở đối tượng nghiên cứu
Hình 3.4 và bảng 3.8 cho thấy các mức độ thiếu hụt kẽm ở nhóm trẻ viêm phổi: 57,6% trẻ trong nghiên cứu có nồng độ kẽm huyết thanh giảm, trong đó có 3,1% giảm nặng, 31,4% giảm vừa và 23,1% giảm nhẹ. 
Tác giả Ibraheem RM nghiên cứu trên 120 trẻ viêm phổi từ 2 tháng đến 5 tuổi tại Nigeria [108] cũng nhận thấy 98,3% trẻ em mắc viêm phổi có thiếu kẽm, cao hơn đáng kể so với tỷ lệ được ghi nhận ở nhóm chứng là 64,2%, với p=0,001. 
 Trần Trí Bình nghiên cứu tại Bệnh viện Nhi Trung Uơng trên 217 trẻ viêm phổi cũng cho thấy tỷ lệ thiếu kẽm là 65,9% [112].
Theo ước tính của các chuyên gia, khoảng 1/3 dân số thế giới thiếu kẽm, đặc biệt là trẻ em ở các nước đang phát triển, là nguyên nhân dẫn đến 450.000 trẻ em tử vong hàng năm [147],[148]. Khoảng 30 - 50% trẻ em trong các nước đang phát triển có nồng độ kẽm (kẽm) trong huyết tương thấp. Nhóm tư vấn dinh dưỡng kẽm quốc tế đã sử dụng phương pháp gián tiếp để đánh giá nguy cơ thiếu kẽm trong quần thể dựa vào tỷ lệ thấp còi, một trong những lâm sàng biểu hiện của thiếu kẽm. Các nước có nguy cơ cao bị thiếu hụt kẽm khi có tỷ lệ thấp còi trên 20% và tỷ lệ thiếu hụt kẽm trung bình trong các nguồn thực phẩm tiêu thụ hơn 25%, và các nước có nguy cơ thấp thiếu hụt kẽm khi tỷ lệ thấp còi dưới 10%, và lượng kẽm trung bình trong thực phẩm tiêu thụ ít hơn 15% [149]. Tỷ lệ thấp còi trong nghiên cứu này là 17,2% (bảng 3.5), như vậy tất cả các trẻ trong đối tượng nghiên cứu đều coi là có nguy cơ của thiếu kẽm.
Tại Việt Nam, theo kết quả tổng điều tra dinh dưỡng toàn quốc 2017-2020 về tỷ lệ thiếu kẽm [140]: trên toàn quốc, tỷ lệ thiếu kẽm ở trẻ em 6-59 tháng là 58,0% vẫn ở mức ý nghĩa sức khỏe cộng đồng nặng theo đánh giá của Tổ chức Y tế thế giới. Đặc biệt ở khu vực thành phố 5 năm qua (2015-2020) tỷ lệ thiếu kẽm ở trẻ em 6-59 tháng tuổi mức nặng về ý nghĩa sức khỏe cộng đồng (49,6%) và hầu như không cải thiện, nếu không có các can thiệp đặc hiệu thì khó có thể giảm tiếp xuống mức trung bình về ý nghĩa sức khỏe cộng đồng. Như vậy, tỷ lệ thiếu kẽm đáng báo động ở nhóm trẻ viêm phổi cần được quan tâm sát sao hơn nữa.
Nồng độ kẽm huyết thanh thấp được xác định trong nhiễm khuẩn hô hấp cấp có thể là do interleukin trung gian và yếu tố hoại tử khối u-alpha (TNF-a) như một phần của tập hợp phản ứng chuyển hóa liên quan đến nhiễm khuẩn được gọi là phản ứng giai đoạn cấp tính. Tuy nhiên, các phản ứng này thường quan sát thấy ở mức độ vừa phải, kẽm thiếu hụt phân bố chủ yếu mức độ vừa và nhẹ, mang tính chất cấp tính nhiều hơn. Tình trạng này  càng nghiêm trọng hơn đối với trẻ em đang trong tình trạng nhiễm khuẩn nặng.
Tình trạng thiếu kẽm theo giới:
Hình 3.5 cho thấy giới tính không ảnh hưởng tới tình trạng kẽm huyết thanh ở trẻ viêm phổi với p >0,05. Tương tự với kết quả của chúng tôi, tác giả Rajasekaran J [142] và Trần Trí Bình [112] cũng cho thấy không có sự khác biệt về tình trạng thiếu kẽm của trẻ trai và trẻ gái (p >0,05).
Tình trạng thiếu kẽm theo nhóm tuổi:
Bảng 3.9 cho thấy phân bố tình trạng thiếu kẽm theo nhóm tuổi: Nhóm tuổi 2-6 tháng có tình trạng thiếu kẽm cao nhất (64,8%); lứa tuổi từ 25-36 tháng có tỷ lệ thiếu kẽm thấp nhất (29,6%). Tuổi càng nhỏ thì tỷ lệ thiếu kẽm càng cao, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,024.
 Các mức độ thiếu kẽm nặng, vừa, nhẹ đều chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm tuổi nhỏ nhất 2-6 tháng (tương ứng là 58,3%, 68,6% và 62,6%), tuổi càng nhỏ thì tỷ lệ thiếu kẽm càng cao, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
Trẻ 0-6 tháng bú mẹ hoàn toàn được cung cấp đầy đủ lượng kẽm do nồng độ kẽm trong sữa mẹ dồi dào và dễ hấp thụ nhất. Trong các giai đoạn tiếp theo thì trẻ cần được bổ sung kẽm hàng ngày qua chế độ ăn uống hoặc thuốc bổ sung. Rajasekaran J  thực hiện một nghiên cứu so sánh kẽm huyết thanh ở trẻ em bị viêm phổi với nhóm đối chứng phù hợp về lứa tuổi, giới tính và dinh dưỡng, trên 100 trẻ viêm phổi từ 1-59 tháng tuổi, cũng cho biết có tới 34% trẻ viêm phổi nhập viện là ở nhóm tuổi nhỏ (1-12 tháng), nhóm tuổi này cũng là nhóm tuổi có tình trạng thiếu kẽm cao nhất với nồng độ kẽm huyết thanh trung bình thấp nhất (6,18 ±4,0 μmol/L) so với các nhóm tuổi 12-36 tháng và 36-59 tháng (p<0,05) [142]. Tương tự, tác giả Trần Trí Bình nghiên cứu tại Bệnh viện Nhi Trung Ương về tình trạng kẽm ở trẻ viêm phổi cũng cho thấy lứa tuổi 2-12 tháng có tỷ lệ suy dinh dưỡng và thiếu kẽm cao nhất [112]. Có thể thấy lứa tuổi này là lứa tuổi cần đặc biệt chú ý vì trẻ ở lứa tuổi này bắt đầu được ăn dặm, nguồn kẽm trong sữa mẹ cũng giảm. Nếu như chế độ ăn bổ sung không hợp lý thì tình trạng thiếu kẽm rất dễ xảy ra. Đối với trẻ bị viêm phổi thì càng phải chú ý ở lứa tuổi nhỏ hơn nữa.
Về nồng độ kẽm theo mức độ viêm phổi
Bảng 3.10 cho thấy có mối liên quan giữa nồng độ kẽm trung bình trong huyết thanh với mức độ viêm phổi: viêm phổi nặng có nồng độ kẽm thấp (7,5±1,2 μmol/L), thấp hơn hẳn nhóm trẻ viêm phổi (11,2±2,1 μmol/L), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p <0,05). 
Bằng chứng đã cho thấy nồng độ kẽm giảm hơn hẳn ở nhóm trẻ viêm phổi nặng. Một nghiên cứu cắt ngang của tác giả Ibraheem RM tại Nigeria trên 120 trẻ em từ 2 tháng đến 5 tuổi [108] cho biết nồng độ kẽm huyết thanh trung bình ở đối tượng viêm phổi là 8,5±4,4μmol/L, thấp hơn đáng kể so với giá trị tương ứng là 10,3±4,2 μmol/L được ghi nhận trong nhóm chứng, với p=0,001.
Về tỷ lệ thiếu kẽm theo mức độ viêm phổi
Kết quả nghiên cứu cho thấy ở nhóm trẻ có thiếu kẽm thì tình trạng VP nặng khi nhập viện chiếm tỷ lệ rất cao (37,4%), trong khi trẻ không thiếu kẽm thì 100% trẻ nhập viện chỉ ở mức độ viêm phổi, không có trẻ nào bị viêm phổi nặng trong nhóm trẻ này. Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p< 0,05 (Hình 3.6).
Tác giả Abhiram I [150] thực hiện một nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 100 trẻ viêm phổi dưới 5 tuổi cho thấy tỷ lệ thiểu kẽm ở nhóm viêm phổi là 52%, ở nhóm viêm phổi nặng là 56%, thời gian hồi phục của người bệnh viêm phổi sớm hơn 1 tuần so với bệnh nhân viêm phổi nặng với p<0,05.
Trần Trí Bình cũng cho biết: nhóm trẻ bị viêm phổi rất nặng có tỷ lệ thiếu kẽm cao hơn các nhóm trẻ bị viêm phổi hay viêm phổi nặng (p<0,01), và tất cả các trẻ có nồng độ kẽm giảm nặng đều thuộc nhóm viêm phổi rất nặng [112].
Như vậy, trẻ viêm phổi nặng thì có nguy cơ thiếu kẽm cao hơn. Điều này gợi ý rằng liệu bổ sung thêm kẽm trong điều trị viêm phổi, đặc biệt là viêm phổi nặng, có thể giúp ích trong điều trị.
Về nồng độ kẽm theo mức độ suy hô hấp
Kết quả nghiên cứu cho thấy trẻ suy hô hấp ở các mức độ có nồng độ kẽm huyết thanh rất thấp, thấp hơn hẳn ở nhóm trẻ không SHH. Trẻ càng SHH nặng thì nồng độ kẽm càng giảm có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 (bảng 3.11).
Kết quả nghiên cứu cũng tương tự kết quả của Tác giả Wadhwa N [124] và Rajasekaran J [150], trẻ viêm phổi có suy hô hấp càng nặng thì nồng độ kẽm càng thấp có ý nghĩa thống kê. Có thể thấy nồng độ kẽm như là một yếu tố giúp tiên lượng tình trạng bệnh.
Tỷ lệ thiếu kẽm theo mức độ suy hô hấp:
Hình 3.7 cho thấy tình trạng thiếu kẽm theo mức độ suy hô hấp: nhóm trẻ thiếu kẽm có tỷ lệ trẻ có SHH khi nhập viện rất cao. Trong khi đó trẻ không thiếu kẽm thì ngược lại: có tới 97,1% trẻ viêm phổi không thiếu kẽm không bị SHH, chỉ có 3% trẻ SHH độ I và không có trẻ nào bị SHH độ II. Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
Kết quả nghiên cứu cũng tương tự kết quả của Tác giả Wadhwa N [124] và Rajasekaran J [150]: thiếu kẽm có liên quan chặt chẽ với tình trạng suy hô hấp ở trẻ viêm phổi. Nghiên cứu đã chỉ ra kẽm thấp không chỉ giúp tiên lượng mức độ bệnh mà còn gợi ý bổ sung kẽm hỗ trợ cải thiện tốt tình trạng suy hô hấp ở trẻ viêm phổi.


Về mối liên quan giữa thiếu kẽm và thời gian ho, sốt trung bình:
Thời gian ho trung bình của nhóm thiếu kẽm tương đương nhóm không thiếu kẽm, với p>0,05 (bảng 3.12).
Thời gian sốt trung bình của nhóm thiếu kẽm là 12 (3 ; 27) giờ, nhóm không thiếu kẽm là 14 (3 ; 34) giờ, có sự khác biệt giữa 2 nhóm nghiên cứu với p<0,05 (bảng 3.12). Như vậy nhóm trẻ thiếu kẽm có thời gian sốt kéo dài hơn hẳn so với nhóm trẻ không thiếu kẽm. Phản ứng sốt của cơ thể là một trong các biểu hiện viêm, kẽm có tác dụng chống viêm, có thể làm dịu nhanh chóng phản ứng sốt ở trẻ viêm phổi.
Về mối liên quan giữa tình trạng thiếu kẽm với một số yếu tố khác
Kết quả nghiên cứu cho thấy thiếu kẽm không có mối liên quan đến tuổi và giới tính. Viêm phổi nặng thiếu kẽm cao gấp 1,21 lần trẻ viêm phổi. Trẻ có suy dinh dưỡng thấp còi thì tỷ lệ thiếu kẽm cao gấp 1,96 lần trẻ không suy dinh dưỡng, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (bảng 3.13). 
Bảng 3.13 cũng cho thấy trẻ bị thiếu kẽm gặp ở những trẻ đẻ non dưới 37 tuần gấp 1,52 lần những trẻ đẻ đủ tháng. Trẻ thiếu kẽm có tiền sử mắc viêm phổi tái diễn cao gấp 1,93 lần trẻ không thiếu kẽm, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.
Chỉ có tuổi của trẻ có liên quan có ý nghĩa thống kê với OR=0,5 (0,31 –  0,84), nhóm tuổi càng nhỏ càng ít khả năng bị thiếu kẽm.
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Về phân bố đối tượng của 2 nhóm nghiên cứu trước can thiệp:
Bảng 3.14 cho thấy phân bố nhóm tuổi của hai nhóm nghiên cứu tương tự nhau, tỷ lệ trẻ từ 2-6 tháng tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất ở cả 2 nhóm nghiên cứu (tương ứng 63,1% ở nhóm chứng và 60,7% ở nhóm can thiệp) với p>0,05.
Không có sự khác biệt về giới tính ở 2 nhóm nghiên cứu với p>0,05.
Kết quả tương đương với kết quả nghiên cứu của tác giả Basnet S [151]: tỷ lệ trẻ viêm phổi từ 2-12 tháng chiếm cao nhất ở cả hai nhóm nghiên cứu (tương ứng là 55,9 % và 61,7%).
Trong nghiên cứu của Baruah A [152], tỷ lệ trẻ viêm phổi 2-12 tháng chiếm 79,6%, 13-24 tháng chiếm 15%, trẻ từ 25-60 tháng chiếm 5,4%. Điều này cũng phù hợp với tình trạng viêm phổi ở trẻ nhỏ, tỷ lệ trẻ 2-12 tháng mắc viêm phổi cao nhất trong các nhóm tuổi.
Về đặc điểm chung của 2 nhóm nghiên cứu trước can thiệp:
Kết quả cho thấy tình trạng sinh non dưới 37 tuần của đối tượng nghiên cứu tương đương nhau ở hai nhóm với p>0,05. 
Nghiên cứu cũng chỉ ra rằng có tới 49,2% trẻ ở nhóm can thiệp và 64,5% ở nhóm chứng bị viêm phổi lần đầu. Chỉ có 0,8% trẻ ở nhóm chứng và 1,6% trẻ ở nhóm can thiệp bị viêm phổi trên 3 lần trước vào viện, kết quả tương tự nhau ở hai nhóm nghiên cứu với p>0,05. Trẻ viêm phổi ở khu vực nông thôn và thành thị không khác biệt ở hai nhóm nghiên cứu, với p>0,05 (bảng 3.15).
Laghari  GS [139] cho biết trong nghiên cứu của ông có 48% trẻ không mắc viêm phổi trước đó, 29% trẻ mắc viêm phổi từ 1 đến 2 lần và 23% trẻ mắc viêm phổi trên 2 lần trước nhập viện. 
Tương tự với kết quả nghiên cứu của chúng tôi, tác giả Rerksuppaphol S cũng cho biết tiền sử mắc viêm phổi trung bình của bệnh nhân trước khi nhập viện là 2 lần [143]. 
Về phân bố mức độ viêm phổi và mức độ suy hô hấp của hai nhóm nghiên cứu trước can thiệp:
Bảng 3.16 cho thấy trẻ trong nghiên cứu chủ yếu ở mức độ viêm phổi chiếm 77,5% ở nhóm chứng và 76,2% ở nhóm can thiệp. Không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05. 
Tương tự, tác giả Hamed AM [29] nghiên cứu trên 180 trẻ em tại bệnh viện Nhi Ai- Cập cũng cho thấy nhóm viêm phổi nặng chiếm tỷ lệ cao lên tới 40%. Kumar B [30] cho biết tỷ lệ viêm phổi nặng trong nghiên cứu của ông là 27,2%.
Bảng 3.17 cũng cho biết mức độ suy hô hấp khi nhập viện của 2 nhóm nghiên cứu: đa số trẻ nhập viện không có tình trạng suy hô hấp (chiếm 68,9% ở nhóm chứng và 72,1% ở nhóm can thiệp). Trẻ có tình trạng suy hô hấp độ I và độ II tương đương nhau và không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p >0,05. 
Tác giả Kesva [20] cho biết trong nghiên cứu của ông có 42% trẻ không suy hô hấp, 32% trẻ phải thở oxy và 26% trẻ phải can thiệp thở máy, với tỷ lệ viêm phổi nặng trong nghiên cứu của tác giả là 32%.
Về tình trạng dinh dưỡng của trẻ ở hai nhóm nghiên cứu trước can thiệp:
Trung bình các giá trị nhân trắc của hai nhóm nghiên cứu:
Bảng 3.18 cho thấy cân nặng trung bình của nhóm chứng là 7,2±1,2 (kg), của nhóm can thiệp là 7,3 ± 1,4 (kg), không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p> 0,05. Tương tự, chiều cao trung bình của nhóm chứng là 65±10,2 (cm), của nhóm can thiệp là 66,2 ± 10 (cm), không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p> 0,05. 
Tỷ lệ SDD nhẹ cân của hai nhóm trước can thiệp:
Bảng 3.19 cho thấy tỷ lệ nhẹ cân nhóm chứng là 13,9%, của nhóm can thiệp là 14,8%, không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p> 0,05. 
Tỷ lệ SDD thấp còi của hai nhóm nghiên cứu trước can thiệp:
Bảng 3.19 cho biết tỷ lệ suy dinh dưỡng thấp còi ở nhóm chứng là 5,7%, nhóm can thiệp là 6,6%, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p> 0,05.
Tỷ lệ SDD gầy còm của hai nhóm nghiên cứu trước can thiệp:
Tỷ lệ suy dinh dưỡng gày còm ở nhóm chứng là 1,6%, nhóm can thiệp là 2,5%, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p> 0,05. (bảng 3.19)
Tỷ lệ thiếu kẽm huyết thanh của hai nhóm nghiên cứu trước can thiệp:
Hình 3.8 cho thấy tỷ lệ thiếu kẽm ở nhóm chứng là 60,7%, ở nhóm can thiệp là 51,6%, không có sự khác biệt ở hai nhóm nghiên cứu với p> 0,05
Tương tự, tác giả Wadhwa N [135] cho thấy nồng độ kẽm huyết thanh thấp (<9,2 μmol /L) ở cả hai nhóm can thiệp và không can thiệp kẽm trong nghiên cứu của ông tại thời điểm nhập viện là như nhau (chiếm 55,4%). 
Rajasekaran J [142] cho biết mức kẽm huyết thanh thấp có ý nghĩa trong nhóm bệnh (62%) so với nhóm chứng (18%) và mức kẽm thấp hơn đáng kể ở trẻ em bị viêm phổi so với nhóm chứng phù hợp về tuổi, giới tính và dinh dưỡng và so với nhóm chứng cả về dinh dưỡng bình thường cũng như nhóm suy dinh dưỡng, nồng độ kẽm ở nhóm trẻ viêm phổi đều thấp hơn.
Về nồng độ kẽm trung bình của hai nhóm nghiên cứu trước can thiệp:
Nồng độ kẽm của nhóm chứng là 10,2 ± 2,8 µmol/L, nhóm can thiệp là 10,7 ± 2,5 µmol/L, nồng độ kẽm huyết thanh ban đầu trước can thiệp không có sự khác biệt giữa hai nhóm với p>0,05 (bảng 3.20).
Về phân bố mức độ thiếu kẽm của hai nhóm nghiên cứu trước can thiệp:
 Bảng 3.21 cho biết mức độ thiếu kẽm chung của cả 2 nhóm chủ yếu là mức độ vừa (chiếm 31,6%), không khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05. Trong đó, chủ yếu là tình trạng thiếu kẽm vừa (chiếm 33,6% ở nhóm chứng và 29,5% ở nhóm can thiệp). Thiếu kẽm nhẹ đứng thứ 2 với tỷ lệ 22,1% ở nhóm chứng và 18,9% ở nhóm can thiệp. Thiếu kẽm nặng chiếm tỷ lệ thấp nhất (4,9% ở nhóm chứng và 3,3% ở nhóm can thiệp). 
Về trung bình các giá trị sinh hoá của hai nhóm nghiên cứu trước can thiệp:
Bảng 3.22 cho biết: Bạch cầu và bạch cầu trung tính của nhóm chứng và của nhóm can thiệp không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05. Nồng độ Hemoglobin trung bình của nhóm chứng là 98,6 ± 9,9 g/l, của nhóm can thiệp là  99,5 ± 11,8 g/l, không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05.
Nồng độ Albumin, protein của nhóm chứng là 38,5±4 g/L, ở nhóm can thiệp là 38,4±3 g/L, không có sự khác biệt với p>0,05
CRP của hai nhóm nghiên cứu tương ứng là 14,9 ± 28 mg/Lvà, 12,8 ± 17,8 mg/L, không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p> 0,05.
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Hiệu quả của PP can thiệp tới nồng độ kẽm huyết thanh:
Bảng 3.23 cho biết nồng độ kẽm huyết thanh của nhóm chứng trước can thiệp là 10,2±2,8 µmol/l, của nhóm can thiệp là 10,7±2,5 µmol/l. Sự thay đổi nồng độ kẽm huyết thanh sau can thiệp của nhóm can thiệp là 2,6±3,2 µmol/l, cao hơn có ý nghĩa thống kê (p=0,000) so với sự thay đổi của nhóm chứng (0,2±2,9µmol/l). 
Tương tự với kết quả của chúng tôi, Rerksuppaphol S [143] cũng cho biết nồng độ kẽm huyết thanh trung bình ở nhóm có bổ sung kẽm cao hơn đáng kể so với nhóm chứng (113,5±29,9 mg/dL và 89,4±21,5 mg/dL; p<0,001). 
Nhiều nghiên cứu cho thấy kẽm đóng một vai trò quan trọng trong việc duy trì tính toàn vẹn của hệ thống miễn dịch và các tế bào hô hấp trong quá trình kháng viêm và hồi phục niêm mạc [10]. Vì vậy, thiếu kẽm có thể làm trầm trọng thêm tình trạng viêm và tổn thương tế bào của đường thở, và bổ sung kẽm ở trẻ em có thể làm giảm viêm, giảm tắc nghẽn đường thở và rút ngắn thời gian thở nhanh và tình trạng thiếu oxy [10]. Duy trì nồng độ kẽm đầy đủ có tầm quan trọng đặc biệt trong việc ngăn ngừa viêm phổi, nhất là với trẻ nhỏ và người cao tuổi [11],[47]. Hệ miễn dịch cần một môi trường kẽm đầy đủ để tối ưu hóa hoạt động trong việc bảo vệ cơ thể khỏi nhiễm khuẩn, thiếu kẽm trên nhóm trẻ viêm phổi đã phần nào ảnh hưởng xấu tới hiệu quả điều trị bệnh. Bổ sung kẽm trong thời gian ngắn cũng làm tăng nồng độ kẽm, có thể hiểu rằng việc bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi đã góp phần cải thiện tích cực kết quả điều trị của viêm phổi ở trẻ em. 
Hiệu quả phòng bệnh đến tình trạng thiếu kẽm huyết thanh:
Bảng 3.24 cho thấy sau khi can thiệp kẽm thì chỉ có 5,1% trẻ không thiếu kẽm (tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu) bị thiếu kẽm tại thời điểm ra viện, trong khi con số này ở nhóm chứng là 35,4%. Mức giảm tuyệt đối là 30,3%. Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy cứ dự phòng bằng sản phẩm can thiệp khi bắt đầu điều trị trên 3 trẻ thì giảm được 1 trẻ thiếu kẽm khi ra viện (NNT= 3,3). Kết quả cho thấy tình trạng thiếu kẽm tăng lên sau nhiễm khuẩn là một con số đáng quan tâm (35,4%). 
Tác giả Ibraheem MR cho biết có tới 98,3% trẻ có nồng độ kẽm huyết thanh thấp được ghi nhận ở trẻ có nhiễm khuẩn hô hấp cấp [108]. Tác giả Hanaa I [153] và cộng sự cho biết 50% trẻ viêm phổi có tình trạng kẽm huyết thanh thấp, và nồng độ kẽm trong huyết thanh càng thấp thì mức độ suy hô hấp ở trẻ bị viêm phổi càng cao.
Nồng độ kẽm huyết thanh thấp được xác định trong nhiễm khuẩn hô hấp cấp có thể là do interleukin trung gian và yếu tố hoại tử khối u-alpha (TNF-a), như một phần của tập hợp phản ứng chuyển hóa liên quan đến nhiễm khuẩn được gọi là phản ứng giai đoạn cấp tính [10]. Tình trạng thiếu kẽm xuất hiện trong thời gian mắc bệnh nhiễm khuẩn cấp tính, đặc biệt là viêm phổi xuất hiện với tỷ lệ cao, việc bổ sung kẽm đã giúp giảm tối đa tình trạng thiếu kẽm xảy ra trong giai đoạn này.
Hiệu quả điều trị đến tình trạng thiếu kẽm huyết thanh:
Bảng 3.25 cho thấy sau khi được sử dụng sản phẩm kẽm cùng với phác đồ điều trị viêm phổi đã có 77,8% trẻ bị thiếu kẽm tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu hết thiếu kẽm khi ra viện, con số này ở nhóm chứng là 27,0%. Mức giảm tuyệt đối là 50,8%. Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy cứ điều trị bằng sản phẩm can thiệp khi bắt đầu điều trị viêm phổi trên 2 trẻ thì giảm được 1 trẻ thiếu kẽm khi ra viện (NNT=1,7). 
Tác giả Murillo JA [154] cũng cho biết tỷ lệ thiếu kẽm đã giảm sau điều trị bổ sung kẽm, từ mức kẽm dưới mức bình thường (63–110 mcg/mL) lúc ban đầu (23±1,8 so với 21±1,9, p = 0,34) và sau khi điều trị (33±4 so với 29±2,8, p=0,45).
Việc tăng tiêu thụ kẽm trong cơ chế nhiễm khuẩn là một trong các nguyên nhân làm cho tình trạng thiếu kẽm nặng lên. Việc tham gia chống nhiễm khuẩn của nguyên tố vi lượng này có thể làm giảm nồng độ kẽm và có thể giảm hơn nữa trong một đợt bệnh nhiễm khuẩn cấp, nặng. Có thể thấy can thiệp kẽm trong thời gian điều trị, mặc dù ngắn ngày, cũng đã giúp phục hồi tình trạng thiếu kẽm một cách nhanh chóng, giúp cung cấp cho hệ miễn dịch môi trường cân bằng kẽm tối ưu để hoạt động. Do vậy, cùng với kháng sinh, cung cấp kẽm đầy đủ có thể điều trị tình trạng thiếu kẽm, từ đó giúp phục hồi tình trạng viêm phổi một cách khả quan, nhanh chóng hơn.


Hiệu quả của phương pháp can thiệp tới nồng độ Hb huyết thanh:
Bảng 3.26 cho biết nồng độ hemoglobin huyết thanh của nhóm chứng trước can thiệp là 98,9 ± 10,3g/L, sau can thiệp là 98,5 ± 10,8g/L, của nhóm can thiệp trước và sau can thiệp tương ứng 99,2 ± 11,4 và 99,7 ± 11g/L, sự khác biệt là không có ý nghĩa thống kê (p=0,159-ttest). Sự thay đổi nồng độ Hb huyết thanh sau can thiệp của nhóm can thiệp là 0,5±8,1g/L, tương đương với sự thay đổi của nhóm chứng (0,4 ± 9,1g/L). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. Có thể thấy bổ sung kẽm không ảnh	 hưởng tới nồng độ hemoglobin trong suốt quá trình điều trị. 
Hiệu quả phòng bệnh đến tình trạng thiếu Máu:
Bảng 3.27 cho biết sau khi sử dụng sản phẩm kẽm thì có 6,6% trẻ ở thời điểm nghiên cứu hết thiếu máu sau điều trị ở nhóm chứng và con số này là 9,2% ở nhóm can thiệp, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p> 0,05. Có thể thấy can thiệp kẽm trong thời gian điều trị không giúp phục hồi tình trạng thiếu máu cho trẻ.
Kết quả này cũng tương tự nghiên cứu của tác giả Howie [118], không thấy tác động nào của bổ sung kẽm đến tình trạng thiếu máu của người bệnh. Có thể thấy kẽm không ảnh hưởng lên tình trạng thiếu máu sau quá trình điều trị viêm phổi.
Hiệu quả của phương pháp can thiệp tới nồng độ CRP:
Bảng 3.28 cho thấy sự thay đổi nồng độ CRP sau can thiệp của nhóm chứng là -11,0±27,3 g/L, tương đương với sự thay đổi của nhóm can thiệp (11,6±18,6 g/L). Nồng độ CRP giảm mạnh trong từng nhóm nhưng không có sự khác biệt giữa nhóm can thiệp so với nhóm chứng với p>0,05.
Trong bệnh cảnh nhiễm khuẩn, CRP phản ánh tình trạng viêm toàn thân với độ nhạy cao nhưng không đặc hiệu để phát hiện tổn thương. Để đánh giá tình trạng viêm của cơ thể cần sự quan sát tổng hợp nhiều tiêu chí khác như sựt thay đổi nồng độ bạch cầu, bạch cầu trung tính, procalcitonin, máu lắng… Trong nghiên cứu này, nồng độ CRP được đánh giá tại thời điểm khi nhập viện và thời điểm trước ra viện, đã cho thấy không có sự khác biệt ở nhóm bổ sung kẽm và nhóm chứng. Có thể thấy can thiệp kẽm không làm thay đổi diễn biến giảm tình trạng viêm (giảm CRP) so với nhóm không can thiệp. Có thể cần phải tìm hiểu sự thay đổi CRP ở các thời điểm khác nhau sau điều trị sẽ cho kết quả rõ ràng hơn.
Trên thực tế, CRP là một yếu tố chỉ điểm tình trạng viêm nhiễm khuẩn của cơ thể cũng bị tác động bởi nhiều yếu tố khác nhau, đặc biệt là nguyên nhân gây bệnh. Những trẻ viêm phổi do virus như RSV, Adenovirrus… thường không có biến đổi rõ rệt nồng độ CRP trong máu. Phân tích sự biến đổi CRP chỉ ở nhóm viêm phổi do vi khuẩn sẽ phù hợp hơn, tuy nhiên để khẳng định VP do nguyên nhân vi khuẩn thường khó khăn, do trên thực tế, tỷ lệ tìm thấy nguyên nhân gây bệnh chỉ đạt khoảng 20% các trường hợp viêm phổi.
Hiệu quả điều trị đến phản ứng viêm:
Bảng 3.29 cho biết sau khi được sử dụng sản phẩm kẽm cùng với phác đồ điều trị viêm phổi đã có 79,3% trẻ ở nhóm can thiệp đã giảm và hết phản ứng viêm khi ra viện, con số này ở nhóm chứng là 93,8%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,05. 
Phản ứng viêm cấp tính là phản ứng bảo vệ bình thường của cơ thể trước các tổn thương do các tác nhân gây bệnh. Viêm xảy ra khi các tế bào bạch cầu trong cơ thể tăng cường hoạt động để bảo vệ cơ thể khỏi các tác nhân gây bệnh. Phản ứng viêm được đánh giá một cách tổng thể qua các triệu chứng lâm sàng như sốt, phù nề, tắc nghẽn đường hô hấp, xuất tiết nhiểu đờm rãi… và qua các chỉ số xét nghiệm cận lâm sàng như CRP, bạch cầu, bạch cầu trung tính, procalcitonin tăng cao…[9], [11].
Kết quả nghiên cứu cho thấy khi đánh giá đơn lẻ tình trạng viêm bằng chỉ số CRP thì không thấy sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu. Tuy nhiên khi đánh giá tổng hợp tình trạng viêm bằng một trong ba chỉ số có ý nghĩa: CRP, bạch cầu, bạch cầu trung tính thì chúng tôi tìm thấy ý nghĩa của việc bổ sung kẽm tác động tới tình trạng viêm. Có thể thấy, can thiệp kẽm có thể làm giảm phản ứng viêm của cơ thể, từ đó giúp cho phục hồi tình trạng viêm sớm hơn. Tác dụng chống viêm và chống oxy hóa của kẽm rất quan trọng để cải thiện tình trạng của bệnh nhân viêm phổi và thúc đẩy tiến triển tốt của bệnh, có ý nghĩa trong thực hành lâm sàng điều trị viêm phổi. Bên cạnh viêm cục bộ, viêm hệ thống, như được quan sát trong nhiễm khuẩn huyết, kẽm hoạt động theo cách làm giảm phản ứng viêm, do sự hấp thu kẽm của tế bào bởi ZIP14 [31].
Để các giải pháp điều trị viêm phổi có thể thực sự hiệu quả thì rất cần có sự tham gia tích cực từ nhiều phía, đặc biệt là sự tham gia của điều trị dinh dưỡng kẽm.
Hiệu quả phòng bệnh đến phản ứng viêm:
Bảng 3.30 cho thấy sau khi được sử dụng sản phẩm kẽm cùng với phác đồ điều trị viêm phổi đã có 5,8% trẻ tăng phản ứng viêm trong quá trình điều trị, con số này ở nhóm chứng là 3,5%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. Có thể thấy can thiệp kẽm trong thời gian điều trị đã hạn chế xuất hiện tình trạng tăng phản ứng viêm của cơ thể. Công dụng này của kẽm là nhờ khả năng làm giảm phản ứng oxi hóa và các chất trung gian gây viêm trong cơ thể con người [31]. Nhóm bệnh nhân có tăng phản ứng viêm đều là bệnh nhân viêm phổi có biến chứng, viêm phổi có diễn biến nặng lên trong quá trình điều trị. Nghiên cứu đã chỉ ra hiệu quả dự phòng của kẽm đối với nhóm trẻ viêm phổi.  

Hiệu quả của can thiệp kẽm đến thời gian cải thiện triệu chứng:
Viêm phổi trẻ em thường bao gồm nhiều triệu chứng từ nhẹ tới nặng như: sốt, ho, khó thở, khò khè, hồi phục các triệu chứng lâm sàng… phụ thuộc nhiều vào nguyên nhân gây bệnh, mức độ tắc nghẽn đường hô hấp cũng như mức độ nặng của bệnh. Trong đó ho và sốt là hai triệu chứng thường gặp nhất.
Bảng 3.31 cho biết:
Thời gian ho trung bình của bệnh nhân ở nhóm can thiệp thấp hơn ở nhóm chứng, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.
Thời gian sốt trung bình của bệnh nhân ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng, có sự khác biệt ở 2 nhóm nghiên cứu, có ý nghĩa thống kê với p=0,001.
Phản ứng sốt của cơ thể là một trong các biểu hiện viêm, thường xuất hiện ở những ngày đầu của bệnh và thuyên giảm khi người bệnh có đáp ứng với điều trị. Kết quả cho thấy nhóm trẻ được bổ sung kẽm trong nghiên cứu có thời gian cải thiện triệu chứng của viêm phổi (sốt), ngắn hơn hẳn so với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. Triệu chứng ho không có thuyên giảm đáng kể ở nhóm có can thiệp bổ sung kẽm so với nhóm chứng. Có thể hiểu ho là phản xạ tống đờm của đường hô hấp. Phản xạ ho tốt sẽ giúp bệnh nhân tống xuất đờm tốt hơn. Do đó, biểu hiện lâm sàng triệu chứng ho phụ thuộc nhiều vào vào tình trạng tắc nghẽn của đường hô hấp.
Một thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả dược đã được tiến hành trên 64 trẻ nhập viện mắc viêm phổi, ở độ tuổi từ 2 đến 60 tháng, được phân bổ ngẫu nhiên để uống kẽm (30 mg kẽm nguyên tố/ngày) hoặc giả dược của tác giả Rerksuppaphol S [143] cho thấy thời gian sốt đã rút ngắn hơn đáng kể so với nhóm chứng: (10 (4-27,0 giờ) so với 1,6 (17,0-72,0) giờ với p<0,001. Thời gian để hết triệu chứng thở nhanh (8,0 so với 24 giờ với p <0,001). Tương tự, tác giả Hanaa I đã thực hiện một nghiên cứu hồi cứu tại Bệnh viện Nhi khoa Đại học Cairo, Ai Cập trên 40 trẻ trẻ từ 3–144 tháng tuổi, nhập viện với chẩn đoán viêm phổi [153]. Tác giả cho biết, mức kẽm càng thấp thì tình trạng suy hô hấp càng nặng, trẻ có nồng độ kẽm huyết thanh cao thì yêu cầu phải hỗ trợ hô hấp (thở oxy, thở máy) càng thấp với p< 0,001. 
Khác với nghiên cứu của chúng tôi, tác giả Basnet nghiên cứu trên 610 trẻ em từ 2 đến 35 tháng tuổi bị viêm phổi nặng, được điều trị bằng kháng sinh tiêu chuẩn và được chọn ngẫu nhiên để nhận bổ sung kẽm (10 mg ở trẻ từ 2 đến 11 tháng tuổi và 20 mg ở trẻ lớn hơn) hoặc giả dược ở nhóm chứng hàng ngày trong tối đa 14 ngày [151]. Tác giả kết luận không tìm thấy ảnh hưởng của bổ sung kẽm tới điều trị viêm phổi nặng. Tác giả đánh giá kết quả thất bại trong điều trị bổ sung kẽm với tiêu chí chính là thời gian hết viêm phổi nặng, tiêu chí phụ là thất bại điều trị, được định nghĩa là yêu cầu thay đổi thuốc kháng sinh, và/hoặc xuất hiện các biến chứng viêm phổi: như tràn dịch màng phổi, cần hỗ trợ hô hấp như thở máy, nhập vào khoa hồi sức tích cực hoặc cần can thiệp phẫu thuật. Hiệu quả của kẽm trong điều trị viêm phổi có thể khác nhau tùy thuộc vào loại liệu pháp kháng sinh nào được thêm vào và khi nào. Các ngưỡng khác nhau trong việc xác định khả năng hồi phục sau viêm phổi và xuất viện sớm có thể tạo ra những sai lệch có thể làm thay đổi khả năng phát hiện tác dụng của thử nghiệm kẽm.
Hiệu quả của can thiệp đến hiệu quả phục hồi lâm sàng:
Để đánh giá hiệu quả phục hồi lâm sàng của bệnh nhân viêm phổi cần xem xét toàn diện về mặt lâm sàng (tình trạng sốt, ho, khó thở, thở oxy, toàn trạng…) và tiến triển bệnh sau 48 đến 72h điều trị. Thuốc cũng như các can thiệp khác được điều chỉnh phù hợp với tình trạng bệnh nhân và mục tiêu cải thiện bệnh. Tiến trình này được đánh giá thường xuyên, liên tục qua thăm khám hàng ngày theo phân cấp chăm sóc. Kết hợp với diễn biến các kết quả xét nghiệm phù hợp để các bác sỹ lâm sàng đưa ra phác đồ điều trị phù hợp. 
Bảng 3.31 cũng cho biết thời gian để phục hồi lâm sàng và thời gian điều trị của nhóm can thiệp thấp hơn hẳn ở nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,001.
Nghiên cứu cũng đã rút ra được kêt luận bổ sung kẽm hỗ trợ phục hồi các triệu chứng của viêm phổi: giảm thời gian sốt. Liên quan đến hiệu quả dự phòng diễn biến nặng lên của người bệnh trong quá trình điều trị viêm phổi, chúng tôi nhận thấy những trẻ được can thiệp kẽm có tỷ lệ diến biến nặng lên thấp hơn có ý nghĩa thống kê (p<0,05) so với nhóm bệnh nhân không bổ sung kẽm (bảng 3.33). 
Tác giả Murillo JA [154] cũng cho thấy thời gian cải thiện tình trạng lâm sàng (gồm các biểu hiện ho, sốt, khó thở) giảm hơn hẳn so với nhóm bổ sung kẽm có ý nghĩa thống kê (76±7 so với 105± 8 giờ), ngoài ra, nhịp thở (37±6 giờ so với 57±7 giờ, p=0,04) và độ bão hòa oxy SPO2 (53±7% so với 87±9%, p=0,007) đều giảm có ý nghĩa thống kê so với nhóm dùng giả dược. 
Laghari GS [139] cũng cho biết, cả hai nhóm (bổ sung và không bổ sung kẽm khi điều trị viêm phổi theo phác đồ) đều cho thấy sự cải thiện về nhịp thở, độ bão hòa oxy ở hai nhóm (6% và 20%) và tình trạng suy hô hấp sau 48 giờ can thiệp, có ý nghĩa thống kê với p< 0,05.
Như vậy, đối với trẻ mắc viêm phổi, kẽm có khả năng đẩy nhanh quá trình hồi phục do kẽm có thể khống chế tình trạng phù nề và tắc nghẽn trong đường thở. Việc bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi như một biện pháp hữu hiệu mà đơn giản, giúp ích cho điều trị viêm phổi.


Hiệu quả của can thiệp kẽm đến thời gian điều trị viêm phổi:
Thông thường các đợt viêm phổi cấp được điều trị trong khoảng thời gian từ 7-14 ngày. Đối với những trường hợp viêm phổi nặng với biểu hiện khó thở, thở nhanh, viêm phổi có biến chứng thì phải điều trị kéo dài hơn, có thể lên tới 15 đến 20 ngày.
Bảng 3.31 cho biết thời gian điều trị của nhóm can thiệp thấp hơn hẳn ở nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,001.
Kết quả của chúng tôi cũng tương tự như kết quả của các tác giả khác: Abhiram I cho biết thời gian hồi phục sớm hơn 7 ngày ở nhóm có can thiệp kẽm [150]. 
Tác giả Shehzad N [158] cũng cho biết thời gian nằm viện là 5,35±3,71 ngày ở nhóm bổ sung kẽm, thấp hơn ở nhóm chứng (5,73± 2,56 ngày) với giá trị p= 0,001. Tương tự, Laghari GS [139] cho biết thời gian nằm viện trung bình ngắn hơn đáng kể ở nhóm bổ sung kẽm so với nhóm không bổ sung kẽm (3,12 ± 0,99 ngày so với 3,57 ± 0,81 ngày, p=0,01).
Thời gian điều trị kéo dài có thể gây những biến chứng ở bệnh nhân viêm phổi, đặc biệt là tai biến về sử dụng thuốc kháng sinh, biến chứng nhiễm khuẩn bệnh viện và lâu dài là tình trạng xơ hóa ở phổi. Thêm nữa là việc chi phí điều trị cho bệnh nhân sẽ tăng lên rất cao. Thời gian điều trị sau hồi sức của người bệnh viêm phổi cũng thường kéo dài. 
Mặt khác, khi người bệnh trải qua một thời gian điều trị kéo dài, tình trạng yếu cơ, tình trạng dinh dưỡng không đầy đủ, sử dụng các thuốc kháng sinh, kháng virus kéo dài, kể cả các biến chứng như nhiễm khuẩn bệnh viện làm cho người bệnh cần một khoảng thời gian hồi phục dài hơn. Điều này phù hợp với thực tế là rất nhiều người bệnh viêm phổi sau khi đã khỏi, nhưng sau đó lại mắc viêm phổi trở lại.
Như vậy ngoài mục tiêu giảm tỷ lệ tử vong của viêm phổi, thì giảm thời gian điều trị cũng là một mục tiêu quan trọng trong điều trị bệnh nhân viêm phổi. Nghiên cứu đã cho thấy hiệu quả bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi giúp đẩy nhanh quá trình phục hồi bệnh, giảm thời gian và chi phí điều trị. Nhiều nghiên cứu cũng cho thấy lợi ích của kẽm hỗ trợ điều trị bệnh, ngoài việc phục hồi phản ứng viêm và giảm thời gian bệnh, giảm biến chứng nặng bệnh cũng như thời gian điều trị viêm phổi [139],[150],[158]. Khuyến cáo bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi nên đưa ra không chỉ phòng bệnh mà còn trong chữa bệnh.
Hiệu quả của phương pháp can thiệp đến diễn biến bệnh nặng lên:
Bảng 3.32 cho biết sau khi được sử dụng sản phẩm kẽm cùng với phác đồ điều trị viêm phổi đã có 25,4% trẻ ở nhóm chứng có diễn biến nặng lên trong quá trình điều trị, con số này là 13,9% ở nhóm can thiệp. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,05. 
Các biểu hiện lâm sàng của tình trạng nặng lên trong quá trình điều trị viêm phổi bao gồm: biểu hiện suy hô hấp trên lâm sàng xuất hiện trở lại hoặc xuất hiện mới, kèm theo các tổn thương mới, lan tỏa nhanh ở trên phim chụp phổi. Các dấu hiệu lâm sàng như thở nhanh, các dấu hiệu gắng sức như co kéo cơ hô hấp, rút lõm lồng ngực và các biểu hiện của thiếu oxy máu SpO2 giảm nhanh, khí máu có PaO2 giảm. Bệnh nhân cần can thiệp thêm các biện pháp điều trị khác để hỗ trợ điều trị như thở oxy, đổi kháng sinh, vật lý trị liệu hô hấp, …
Kẽm đóng một vai trò quan trọng trong việc duy trì tính toàn vẹn của hệ thống miễn dịch và các tế bào hô hấp trong quá trình kháng viêm niêm mạc [10]. Trong nhiễm khuẩn đường hô hấp, kẽm tham gia trong việc duy trì sự toàn vẹn của tế bào và biểu mô thông qua thúc đẩy sự phát triển của tế bào, ngăn chặn sự chết của tế bào, bảo vệ tế bào chống lại sự phá huỷ của các gốc tự do trong những phản ứng viêm. Vì vậy, thiếu kẽm có thể làm trầm trọng thêm tình trạng viêm và tổn thương tế bào của đường thở, và bổ sung kẽm ở trẻ em có thể làm giảm viêm, giảm tắc nghẽn đường thở và rút ngắn thời gian thở nhanh và tình trạng thiếu oxy [10]. Hơn nữa, thiếu kẽm ảnh hưởng đến các phản ứng qua trung gian kháng thể đối với nhiễm khuẩn, được xác định bằng cách tránh sự xâm nhập và thực bào của vi khuẩn được bao bọc [155]. Như vậy, có thể hiểu rằng việc tăng nồng độ kẽm trong điều trị viêm phổi góp phần cải thiện tích cực kết quả lâm sàng của viêm phổi ở trẻ em, tránh được diễn biến xấu đi cho người bệnh trong quá trình điều trị.
Hiệu quả của phương pháp can thiệp đổi kháng sinh:
Bảng 3.33 cho biết sau khi được sử dụng sản phẩm kẽm cùng với phác đồ điều trị viêm phổi đã có 23% trẻ ở nhóm chứng phải đổi thuốc kháng sinh trong quá trình điều trị, con số này là 14,8% ở nhóm can thiệp. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p> 0,05. Có thể thấy can thiệp kẽm trong thời gian điều trị không ảnh hưởng tới việc phải sử dụng kháng sinh trong quá trình điều trị.
Điều trị kháng sinh sớm và đặc hiệu trong các bệnh nhiễm khuẩn cấp tính đã làm giảm triệu chứng, biến chứng và khỏi bệnh nhanh, cứu sống nhiều người bệnh. Sử dụng kháng sinh ban đầu phụ thuộc rất nhiều vào kinh nghiệm của người thầy thuốc và các nghiên cứu vi sinh trước đó tại cộng đồng. Vì vậy khi có kết quả kháng sinh đồ hoặc diễn biến bệnh không phù hợp, việc thay đổi kháng sinh để đạt hiệu quả điều trị là quan trọng nhất, hạn chế sự kháng thuốc của vi khuẩn và những tác hại của kháng sinh đối với cơ thể.
Kết quả nghiên cứu này cũng tương đương với kết quả nghiên cứu của tác giả Bose A: cho biết 30% trong nhóm bổ sung kẽm và 23% trẻ em trong nhóm giả dược phải được chuyển từ thuốc kháng sinh thế hệ thứ nhất ra thuốc kháng sinh thế hệ 2, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê [116], [156]. 
Tương tự, Shah GS cho biết 21,9 % và 28,3% phải chuyển sang kháng sinh thế hệ thứ 2, 1,6% và 1,9% chuyển sang kháng sinh thế hệ 3 [157] và không có sự khác biệt ở hai nhóm nghiên cứu. 
Tác giả Sempértegui [144] cho biết nguy cơ thay đổi kháng sinh RR: 1,09 (khoảng tin cậy 95%, 0,84-1,40), và không có sự khác biệt đáng kể nào được tìm thấy trong nghiên cứu này (Z=0,64, p=0,52). Wadhwa [135] cũng cho biết khi phân tích phân nhóm được thực hiện để đánh giá ảnh hưởng của kẽm đối với việc thay đổi kháng sinh với thời gian điều trị hơn 7 ngày, tác giả nhận thấy nguy cơ thay đổi kháng sinh là RR 1,16 (khoảng tin cậy 95%, 0,88 đến 1,52), và không tìm thấy ý nghĩa thống kê (Z = 1,02, p = 0,31).
Nguyên nhân dẫn đến thay đổi phác đồ kháng sinh thường liên quan tới nguyên nhân gây bệnh, vi khuẩn kháng thuốc hoặc sự đáp ứng kém với điều trị. Do vậy, nguy cơ phải thay đổi kháng sinh mặc dù có bổ sung kẽm thường không thay đổi.
Hiệu quả phòng bệnh đến viêm phổi có biến chứng 
Bảng 3.34 cho thấy sau can thiệp kẽm cùng phác đồ điều trị, có 19,5% trẻ xuất hiện tình trạng viêm phổi biến chứng trong quá trình điều trị ở nhóm can thiệp, con số này ở nhóm chứng là 27,3%, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.
Các biến chứng hay gặp nhất trong nghiên cứu này là xẹp phổi, tràn dịch màng phổi và nhiễm khuẩn huyết. Tình trạng này rơi vào chủ yếu ở trẻ viêm phổi nặng. Có thể thấy tình trạng biến chứng trong quá trình điều trị không thể ngăn chặn nếu trẻ không được chăm sóc điều trị đầy đủ về nhiều mặt. Yếu tố làm cho tình trạng xuất hiện biến chứng của trẻ viêm phổi liên quan nhiều đều mức độ bệnh khi nhập viện, tình trạng dinh dưỡng của trẻ và nhiều yếu tố khác như đáp ứng thuốc, vấn đề vệ sinh, chống nhiễm khuẩn... Sự quan tâm tới các vấn đề điều trị dinh dưỡng hiện nay là thực sự cần thiết và là tình trạng cần báo động ở nhóm trẻ viêm phổi nói riêng và nhiễm khuẩn nói chung.
Như vậy, kết quả nghiên cứu cho thấy, trẻ viêm phổi đã có cơ hội tiếp cận nhiều hơn với kẽm, một trong các điều trị dinh dưỡng cần thiết song song với điều trị nhiễm khuẩn. Đây chính yếu tố quan trọng giúp giảm tỉ lệ viêm phổi có biến chứng, đặc biệt giảm thời gian điều trị, cải thiện thời gian để hồi phục các triệu trứng lâm sàng của bệnh. Trẻ dù phải uống thêm một loại thuốc ngoài thuốc điều trị bệnh chính nhưng không thấy phản ứng phụ cũng như các diễn biến bất lợi của thuốc. 
Tóm lại, để giải quyết được vấn đề thiếu kẽm ở trẻ em và nhất là trẻ viêm phổi rất cần có một khuyến cáo đồng thuận sử dụng kẽm trong điều trị viêm phổi.
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Nghiên cứu trên 394 trẻ viêm phổi tuổi từ 2-36 tháng, điều trị tại khoa Nhi Hô Hấp - Bệnh viện Xanh Pôn từ 10/2017 đến 12/2019 và can thiệp bổ sung kẽm trên 122 trẻ với 122 trẻ nhóm đối chứng, một số kết luận được rút ra như sau:
1. Thực trạng thiếu kẽm và một số yếu tố liên quan ở trẻ viêm phổi lứa tuổi từ 2-36 tháng:
Tỷ lệ trẻ bị viêm phổi có thiếu kẽm rất cao (57,6%). Mức độ thiếu kẽm nhẹ, thiếu vừa và thiếu nặng tương ứng là 23,1%; 33,2%; và 1,3%. Nồng độ kẽm huyết thanh trung bình của trẻ viêm phổi từ 2-36 tháng là 10,4 ±2,5 µmol/l. Nồng độ kẽm huyết thanh thấp hơn ở các trường hợp viêm phổi có yếu tố nguy cơ như tình trạng suy dinh dưỡng thấp còi, sinh non dưới 37 tuần, tiền sử mắc viêm phổi nhiều lần. Có mối liên quan giữa nồng độ kẽm huyết thanh với mức độ viêm phổi và mức độ SHH: viêm phổi nặng thì có nồng độ kẽm huyết thanh thấp. Nồng độ kẽm càng giảm thì mức độ suy hô hấp càng nặng. Tuổi của trẻ có liên quan có ý nghĩa thống kê với OR=0,5 (0,31 –  0,84), nhóm tuổi càng nhỏ càng ít khả năng bị thiếu kẽm. 
 2.	Hiệu quả của bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi trẻ em: 
[bookmark: _Toc106726037][bookmark: _Toc118207543]Bổ sung kẽm làm cải thiện nhanh các triệu chứng viêm phổi: giảm thời gian ho; thời gian phục hồi lâm sàng và giảm số ngày điều trị. Bổ sung kẽm không làm thay đổi phác đồ đổi kháng sinh, chưa thấy thay đổi tình trạng dinh dưỡng và chưa thấy cải thiện tình trạng thiếu máu của trẻ.
· 

TÍNH KHOA HỌC, TÍNH MỚI, KHẢ NĂNG ỨNG DỤNG

1. Tính khoa học 
Đề tài nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp nghiên cứu có tính khoa học cao. 
Các chỉ số lâm sàng được đánh giá bởi nghiên cứu viên và các bác sỹ Nhi khoa chuyên ngành Hô hấp tại Bệnh viện Đa khoa Xanh pôn.
Kỹ thuật xét nghiệm ứng dụng để xác định các chỉ số nghiên cứu được thực hiện bằng công nghệ hiện đại tại các phòng xét nghiệm đạt tiêu chuẩn ISO của Trung tâm Xét nghiệm, Bệnh viện Đa khoa xanh pôn.
Đề tài đã sử dụng các phương pháp xử lý số liệu chuẩn mực, tin cậy dựa trên phần mềm thống kê y học như SPSS 22.0 nên kết quả có độ tin cậy cao.
2. Tính mới, khả năng ứng dụng
Kết quả đề tài lần đầu ứng dụng bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi  tại Bệnh viện đa khoa Xanh pôn đã cho thấy chỉ số thiếu kẽm có giá trị cao trong chẩn đoán và hỗ trợ điều trị viêm phổi. Đây là cơ sở khoa học để xây dựng phác đồ bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi trẻ em, có thể áp dụng cho công tác điều trị của tất cả các tuyến y tế.


HẠN CHẾ CỦA NGHIÊN CỨU
Nghiên cứu hiện chỉ tiến hành được trên nhóm bệnh nhân viêm phổi, chưa tiến hành được trên nhóm bệnh nhân mắc các bệnh nhiễm khuẩn khác.
Nghiên cứu chưa tiến hành theo dõi người bệnh sau khi kết thúc điều trị.
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Nghiên cứu đã chỉ ra tỷ lệ trẻ viêm phổi có tỷ lệ thiếu kẽm cao, do đó các bác sỹ lâm sàng cần quan tâm đến tình trạng thiếu kẽm ở trẻ viêm phổi, nhất là trẻ viêm phổi có nguy cơ đẻ non, suy dinh dưỡng và mắc viêm phổi nặng.
Trong quá trình điều trị viêm phổi, bên cạnh phác đồ điều trị thông thường cần chú ý bổ sung kẽm cho trẻ sớm và kéo dài trong suốt thời gian điều trị bệnh.
Cần bổ sung thêm hướng dẫn bổ sung kẽm vào phác đồ điều trị viêm phổi cho các cơ sở thực hành lâm sàng.
Cần triển khai nghiên cứu và đánh giá mô hình trên quy mô lớn hơn, số lượng bệnh nhân nhiều hơn, đa dạng hơn và theo dõi sau điều trị.
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BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU
Mã bệnh án:				Mã nhãn thuốc:
I. Hành chính
1. Họ tên bệnh nhân:………………………..                Buồng bệnh:…….
2. Ngày tháng năm sinh:………………………
3. Cân nặng:……………….  Chiều cao:…………….4. Cân nặng khi sinh:       kg
5. Giới tính:       1. Nam                  	2. Nữ 
6. Đia chỉ:
7. Điện thoại liên hệ:
II. Đặc điểm nghiên cứu:
8. Chẩn đoán mức độ viêm phổi lúc vào viện 
8.1. Viêm phổi                      8.2. Viêm phổi nặng             
9. Ngày nhập viện………………………        Ngày ra viện………………………
10. Tiền sử:
10.1. Tiền sử viêm phổi:  Có			 Số lần:………….
					Không 
           10.2. Tiền sử mắc bệnh khác :
            a. Tiền sử dị ứng:
            b. Thời gian xuất hiện các triệu chứng bệnh trước nhập viện:
            c. Tiền sử dùng thuốc trước vào viện:
                Thuốc hoặc sản phẩm có chứa kẽm:             (loại).
                Thuốc khác, hàm lượng và thời gian uống:
11. Diễn biến lâm sàng:
	Diễn biến lâm sàng
	Khi nhập viện
	Sau 24h điều trị
	Sau 36h điều trị
	Sau 72h điều trị
	Sau 7 ngày điều trị

	Tình trạng viêm phổi
	Viêm phổi
	
	
	
	
	

	
	Viêm phổi nặng
	
	
	
	
	

	
	SHH độ I
	
	
	
	
	

	
	SHH độ II
	
	
	
	
	

	
	SHH độ III
	
	
	
	
	

	
	SPO2 (%)
	
	
	
	
	

	
	Tím
	
	
	
	
	

	
	Rút lõm lồng ngực
	
	
	
	
	

	Nhiệt độ
	
	
	
	
	

	Nhịp thở
	
	
	
	
	

	Khác
(ghi rõ)



	
	
	
	
	



12. Thay đổi phác đồ kháng sinh: Có	Không 
       Lý do:

13. Diễn biến các triệu chứng khác:
	   	
Diễn biến khác
	Thời gian
	Ghi chú

	Thời gian thở nhanh (giờ)
	
	

	Thời gian sốt (giờ)
	
	

	Thời gian bình thường hóa độ bão hòa oxy SpO2 (giờ)
	
	

	Thời gian phục hồi lâm sàng
	
	

	Khác
	
	


14. Tác dụng phụ khi bổ sung kẽm
	Tác dụng phụ
	Có
	Không
	Ghi chú

	Buồn nôn, nôn
	
	
	

	Tiêu chảy
	
	
	

	Đau bụng
	
	
	

	Khác
	
	
	


V. XÉT NGHIỆM
15. Nồng độ kẽm:  15.1. Thời điểm nhập viện:  
	                 15.2. Sau 7 ngày điều trị:
16. Các chỉ số xét nghiệm khác:
	Các chỉ số xét nghiệm
	Lần 1 
	Lần 2
	Ghi chú

	Bạch cầu
	
	
	

	Bạch cầu trung tính
	
	
	

	Số lượng hồng cầu
	
	
	

	Hgb
	
	
	

	Albumin
	
	
	

	Protein toàn phần
	
	
	

	CRP
	
	
	

	Xquang phổi
	
	
	


17.   Kết quả cấy dịch tỵ hầu:  Âm tính         
	Dương tính
                                                   Vi khuẩn   :              
	Virus:               
	Khác:
VI. Kết quả điều trị:
	18.1. Khỏi                          38. Nặng lên                 39. Tử vong
                                               
		Hà nội, ngày            tháng           năm 20		      
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Bệnh viện Đa khoa Xanh Pôn (Xanh Pôn là cách phiên âm từ L'Hôpital de Saint-Paul trong tiếng Pháp, nghĩa là Bệnh viện Thánh Phaolô) là một bệnh viện đa khoa tuyến cuối trực thuộc Sở Y tế Hà Nội. Cùng với các bệnh viện khu vực, trung tâm y tế quận/huyện tạo thành mạng lưới y tế hoàn chỉnh của thủ đô. 
Ngày nay, Bệnh viện Đa khoa Xanh Pôn đã trở thành bệnh viện hạng I của TP Hà Nội với hơn 800 giường bệnh, 45 khoa phòng hơn 1000 cán bộ nhân viên, 7 chuyên khoa đầu ngành: Nhi, Ngoại, Gây mê Hồi sức, Xét nghiệm, Chẩn đoán Hình ảnh, Điều dưỡng, Phẫu thuật tạo hình.
Hàng năm, Bệnh viện tiếp nhận khám cho 600 nghìn lượt người, điều trị nội trú 45 nghìn bệnh nhân, trong đó có các bệnh nhân nặng của bệnh viện tuyến dưới gửi đến cũng như bệnh nhân ngoại tỉnh, vùng lân cận Hà Nội. 
Trung tâm xét nghiệm tại Bệnh viện Đa khoa Xanh Pôn gồm ba chuyên khoa sâu bao gồm: huyết học, sinh hóa, vi sinh được trang bị máy móc hiện đại để triển khai nhiều kĩ thuật chuyển sâu phục vụ chẩn đoán và điều trị. Đây cũng là 1 trong 2 cơ sở đầu tiên của Việt Nam thực hiện được công tác nội kiểm và ngoại kiểm để đảm bảo kết quả xét nghiệm chính xác nhất. 
Khoa Nhi hô hấp có 60 giường bệnh, 10 bác sỹ, 22 điều dưỡng với nhiều các kỹ thuật chuyên sâu về hô hấp ở trẻ em, là cơ sở y tế uy tín trong nước cũng như Quốc tế để phát triển chuyên môn, đào tạo và nghiên cứu khoa học.
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PHỤ LỤC 5
DANH SÁCH BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU
	Stt
	Mã 
bệnh án
	Họ
	Tên
	Ngày tháng năm sinh
	Ngày vào viện

	1
	1845936
	Chu Gia
	H
	25/11/2017
	22/11/2018

	2
	1933501
	Đặng Mai Gia
	H
	30/4/2018
	20/4/2019

	3
	3000489
	Hồ Tiến
	M
	1/5/2018
	8/10/2018

	4
	3023788
	Nguyễn Ngọc Khánh
	M
	19/11/2016
	25/8/2019

	5
	13101646
	Vũ Diệp
	A
	4/10/2016
	4/4/2019

	6
	16000325
	Nguyễn Minh
	T
	15/12/2015
	28/2/2019

	7
	16009120
	Đỗ Vân
	N
	27/12/2015
	18/3/2019

	8
	16044380
	Tống Minh
	Đ
	24/6/2018
	14/1/2019

	9
	16074325
	Lưu Danh
	P
	23/12/2015
	4/3/2019

	10
	16085096
	Nguyễn Thị Kim
	N
	12/6/2018
	27/11/2018

	11
	16089043
	Nguyễn Kim
	C
	6/6/2016
	29/5/2019

	12
	16115560
	Vũ Tiến
	Đ
	17/7/2016
	7/5/2019

	13
	16152823
	Đoàn Bảo
	T
	27/9/2016
	18/2/2019

	14
	16157126
	Đặng Thế
	D
	24/4/2018
	28/7/2018

	15
	19078917
	Phạm Nhật
	M
	23/12/2018
	2/5/2019

	16
	17001063
	Nguyễn Phương
	A
	12/4/2018
	28/9/2018

	17
	17003545
	Tống Đức
	P
	1/3/2017
	15/1/2019

	18
	17003786
	Trần Minh Nhật
	N
	26/11/2017
	21/11/2018

	19
	17015371
	Nguyễn Bích
	N
	1/10/2016
	19/6/2019

	20
	17021306
	Đào Thanh
	T
	2/9/2018
	23/11/2018

	21
	17032488
	Nguyễn Quang
	L
	20/6/2016
	4/3/2019

	22
	17041265
	Phạm Khánh
	C
	1/8/2016
	22/4/2019

	23
	17049819
	Nguyễn Ngọc Tuệ
	N
	22/7/2016
	26/11/2018

	24
	17052339
	Bùi Bảo
	T
	19/10/2018
	22/3/2019

	25
	17063306
	Lê Hoàng
	H
	15/2/2017
	30/11/2018

	26
	17068459
	Trần Ngọc Bảo
	A
	14/10/2016
	30/10/2018

	27
	17074863
	Nguyễn Khánh
	A
	17/12/2016
	27/4/2019

	28
	17078707
	Nguyễn Quốc
	T
	11/4/2017
	7/3/2019

	29
	17086158
	Phạm An
	N
	10/11/2018
	31/12/2019

	30
	17117422
	Nguyễn Đồng Khánh
	H
	30/7/2017
	26/1/2019

	31
	17157671
	Nguyễn Nam
	D
	8/9/2017
	5/3/2019

	32
	17170807
	Phạm Hoàng
	K
	20/4/2016
	23/5/2018

	33
	17171332
	Trần Ngọc Gia
	H
	23/9/2017
	22/2/2019

	34
	17175052
	Trần Gia
	H
	21/11/2018
	9/1/2019

	35
	17181802
	Nguyễn Hà
	A
	7/4/2017
	15/5/2019

	36
	17445103
	Phan Trọng
	T
	26/3/2017
	31/8/2019

	37
	17571832
	Trần Mai
	H
	12/3/2018
	28/9/2018

	38
	18001693
	Hoàng Thanh
	T
	2/4/2016
	7/5/2019

	39
	19125574
	Hoàng Lê Ngân
	G
	3/10/2018
	25/10/2019

	40
	18007445
	Nguyễn Đắc Thành
	C
	24/8/2017
	27/2/2019

	41
	18007497
	Nguyễn Minh
	H
	12/4/2017
	26/4/2019

	42
	18012975
	Nguyễn Minh
	K
	10/9/2018
	4/3/2019

	43
	18013569
	Tạ Nhật Khánh
	M
	10/7/2015
	8/10/2018

	44
	18014531
	Ngô Bảo
	K
	25/12/2017
	2/1/2019

	45
	18019401
	Chu Ngọc Tú
	A
	28/2/2018
	2/10/2018

	46
	18030392
	Hoàng Phú
	N
	19/10/2017
	4/3/2019

	47
	18036395
	Nguyễn Gia
	H
	15/5/2018
	23/11/2018

	48
	18039324
	Phạm Minh
	Đ
	24/4/2018
	16/8/2019

	49
	18039481
	Nguyễn Đặng Bình
	A
	26/3/2018
	27/12/2018

	50
	18049112
	Hồ Hải
	Đ
	1/6/2017
	8/3/2019

	51
	18051096
	Lê Anh
	K
	7/10/2017
	5/4/2019

	52
	18051678
	Phạm Phương
	L
	31/10/2018
	31/12/2018

	53
	18053885
	Nguyễn Ngọc Bảo
	C
	23/9/2017
	18/4/2019

	54
	18053928
	Nguyễn Quỳnh
	A
	12/1/2018
	15/7/2018

	55
	18054711
	Nguyễn Nhật
	Đ
	19/3/2019
	30/5/2019

	56
	18055065
	Trần Quốc
	K
	19/12/2017
	27/11/2018

	57
	18055265
	Nguyễn Lâm
	A
	19/8/2017
	30/7/2019

	58
	18062428
	Trịnh Lê Minh
	N
	16/5/2018
	8/2/2019

	59
	18071306
	Trần Nho Minh
	Q
	5/5/2018
	22/11/2018

	60
	18072498
	Nguyễn Đức
	A
	13/11/2018
	21/3/2019

	61
	18075169
	Nguyễn Thị Thùy
	D
	4/7/2018
	29/3/2019

	62
	18075809
	Hoàng Minh
	Đ
	9/9/2018
	15/11/2018

	63
	18075891
	Nguyễn Tiến
	Đ
	7/3/2018
	28/2/2019

	64
	18084054
	Lê Minh
	K
	2/3/2018
	16/10/2018

	65
	18085608
	Trần Quang
	K
	12/1/2018
	28/6/2018

	66
	18087428
	Nguyễn Ngọc Khánh
	L
	4/7/2018
	20/2/2019

	67
	19003177
	Ngô Đình
	K
	05/4/2018
	14/2/2019

	68
	15099298
	Phạm An Bích
	N
	25/3/2015
	19/1/2017

	69
	18090398
	Nguyễn Đức
	A
	29/5/2018
	26/8/2019

	70
	18091628
	Nguyễn Việt
	H
	16/1/2018
	6/5/2019

	71
	18093609
	Hoàng Minh
	T
	2/4/2018
	31/7/2018

	72
	18095131
	Nguyễn Văn Nhật
	A
	17/5/2017
	9/3/2019

	73
	18100247
	Nguyễn Bảo
	C
	8/1/2018
	26/4/2019

	74
	18100313
	Đỗ Ngọc Bảo
	L
	8/2/2019
	23/11/2019

	75
	18102834
	Phạm Hải
	N
	18/7/2018
	1/4/2019

	76
	18104981
	Nguyễn Ngọc An
	N
	16/2/2019
	30/4/2019

	77
	18106502
	Hoàng Chí
	H
	1/2/2018
	5/10/2018

	78
	18107062
	Lê Quang
	V
	12/9/2016
	12/1/2019

	79
	18108191
	Dư Ngọc Minh
	K
	10/8/2018
	15/10/2018

	80
	18108310
	Nguyễn Trung
	H
	3/8/2018
	9/6/2019

	81
	18108881
	Nguyễn Trâm
	U
	13/7/2018
	7/1/2019

	82
	18114727
	Vũ Đàm
	H
	8/5/2017
	14/2/2019

	83
	18121711
	Đỗ Hải
	M
	12/9/2018
	7/03/2019

	84
	18120388
	Lê Hoàng Phương
	A
	2/8/2018
	6/10/2018

	85
	18122520
	Vũ Đình
	H
	5/5/2018
	4/3/2019

	86
	18123627
	Đỗ Bảo An
	T
	24/7/2018
	5/10/2018

	87
	18124358
	Nguyễn Bảo
	N
	3/2/2018
	25/10/2018

	88
	18124490
	Vũ Nguyên
	K
	21/2/2018
	28/5/2019

	89
	18124748
	Mai Tuấn
	T
	8/8/2018
	25/1/2019

	90
	18125136
	Phan Ngọc Tuệ
	A
	12/4/2017
	10/10/2018

	91
	18125320
	Nguyễn Đào Thanh
	T
	12/3/2017
	3/10/2018

	92
	18127017
	Nguyễn Đình
	V
	1/8/2018
	10/1/2019

	93
	19033075
	Lương Ngọc
	H
	10/1/2018
	22/03/2018

	94
	18129819
	Phan Tuấn Nguyên
	A
	12/1/2018
	12/10/2018

	95
	18131026
	Trần Huyền
	A
	30/8/2018
	5/10/2018

	96
	19012740
	Nguyễn Minh
	L
	3/10/2018
	12/02/2019

	97
	18131781
	Đặng Thùy
	C
	28/9/2018
	17/11/2018

	98
	18133008
	Trịnh Tường
	V
	2/3/2018
	24/11/2018

	99
	18134988
	Dương Đức
	T
	15/12/2018
	29/11/2019

	100
	18135472
	Nguyễn Tú
	A
	20/2/2018
	22/12/2018

	101
	18135477
	Vương Quốc
	V
	19/11/2018
	20/1/2019

	102
	18137019
	Trương Quốc
	H
	15/9/2018
	9/1/2019

	103
	18137754
	Nguyễn Đức
	B
	20/2/2018
	28/5/2019

	104
	18138446
	Đỗ Tường Minh
	Q
	10/7/2018
	21/12/2018

	105
	18138740
	Nguyễn Hải
	M
	16/12/2017
	20/10/2018

	106
	19003509
	Vương Đăng
	N
	16/10/2018
	8/1/2018

	107
	19003775
	Nguyễn Khánh
	C
	15/11/2018
	23/1/2019

	108
	18142828
	Nguyễn Bạch
	L
	16/9/2018
	19/11/2018

	109
	18144784
	Đặng Tiến
	Q
	1/10/2016
	4/1/2019

	110
	18145328
	Trịnh Thị Thái
	D
	1/10/2018
	9/1/2019

	111
	18145368
	Bùi Nguyên
	V
	22/10/2018
	19/4/2019

	112
	18145622
	Nguyễn Lê Hoàng
	A
	10/9/2018
	9/11/2018

	113
	18146552
	Nguyễn Hồng
	S
	29/9/2018
	20/11/2018

	114
	18146951
	Phạm Quang Bình
	A
	8/9/2018
	10/12/2018

	115
	18148334
	Đõ Ánh
	D
	10/5/2018
	18/11/2018

	116
	18148688
	Nguyễn Khả
	N
	20/10/2018
	1/12/2018

	117
	18148781
	Lê Nam
	K
	21/10/2017
	30/11/2018

	118
	18152968
	Nguyễn Nhật
	N
	1/10/2018
	17/11/2019

	119
	18148971
	Lại Đức
	K
	22/9/2018
	29/11/2018

	120
	18149326
	Hà Gia
	B
	5/9/2018
	20/11/2018

	121
	18149403
	Nguyễn Ngọc Như
	Q
	14/6/2018
	23/11/2018

	122
	18149462
	Vũ Thị Thanh
	C
	2/8/2018
	22/11/2018

	123
	18149929
	Bùi Tiến
	D
	28/7/2018
	14/11/2018

	124
	18152468
	Lê Duy Tuấn
	K
	2/10/2018
	17/11/2019

	125
	18150678
	Phan Trúc
	A
	20/8/2018
	14/11/2018

	126
	18151206
	Nguyễn Phú An
	K
	9/11/2018
	22/2/2019

	127
	18151297
	Nguyễn Trần Trí
	Đ
	12/10/2018
	16/11/2019

	128
	18151300
	Nguyễn Minh
	K
	22/10/2018
	9/1/2019

	129
	18154402
	Nguyễn Minh
	K
	6/6/2018
	4/12/2018

	130
	18154752
	Chu Thị Ngọc
	Q
	13/10/2018
	23/12/2018

	131
	18154999
	Trương Minh
	K
	30/5/2018
	12/5/2019

	132
	18155125
	Nguyễn Bảo
	K
	19/11/2018
	27/12/2019

	133
	18156463
	Nguyễn Đại
	D
	16/3/2018
	21/12/2018

	134
	18157449
	Phùng Nguyễn Bảo
	N
	10/11/2018
	19/3/2019

	135
	18157715
	Trung Văn
	A
	2/1/2018
	24/12/2018

	136
	18158442
	Nguyễn Tùng
	L
	26/4/2018
	12/3/2019

	137
	18158581
	Nguyễn Anh
	K
	8/1/2018
	27/11/2018

	138
	18159446
	Phạm Nguyễn Bảo
	S
	26/10/2018
	25/12/2018

	139
	18160477
	Trần Duy
	K
	24/1/2019
	5/4/2019

	140
	18160569
	Nguyễn Hữu Minh
	K
	22/1/2019
	4/4/2019

	141
	19019334
	Phùng Duy Minh
	K
	13/01/2018
	20/02/2019

	142
	18160588
	Nguyễn Quỳnh
	C
	08/01/2019
	26/03/2019

	143
	18160602
	Nguyễn Hoàng
	P
	15/1/2019
	31/3/2019

	144
	18160722
	Trịnh Đức
	H
	25/11/2018
	21/1/2019

	145
	18160952
	Thân Ngọc Phú
	K
	6/2/2018
	5/1/2019

	146
	18162119
	Ngô Bảo
	N
	15/12/2018
	18/2/2019

	147
	18163713
	Nguyễn Tú
	A
	13/11/2018
	2/1/2019

	148
	18163933
	Lê Xuân
	N
	13/8/2018
	28/2/2019

	149
	18164258
	Nguyễn Vũ Tường
	V
	20/11/2018
	22/12/2019

	150
	18164407
	Lê Trọng
	N
	13/11/2018
	29/1/2019

	151
	18164563
	Nguyễn Vũ Thiên
	B
	2/11/2018
	7/1/2019

	152
	18164609
	Đặng Trần Thái
	H
	16/11/2018
	25/1/2019

	153
	18168600
	Hà Đức
	T
	27/9/2017
	10/1/2019

	154
	18215561
	Nguyễn Xuân
	N
	6/9/2017
	26/12/2018

	155
	18238760
	Lê Bảo
	S
	17/9/2018
	12/5/2019

	156
	18245162
	Ngô An
	N
	21/1/2017
	24/12/2018

	157
	18245164
	Ngô An
	N
	22/10/2018
	23/12/2018

	158
	18270956
	Nguyễn Sinh
	L
	2/4/2019
	24/6/2019

	159
	18105483
	Nguyễn Minh
	Đ
	8/12/2018
	5/12/2019

	160
	18517369
	Trịnh Văn
	Q
	7/8/2018
	13/5/2019

	161
	18531879
	Vũ Ngọc Bội
	N
	20/10/2018
	26/11/2019

	162
	18544622
	Nguyễn Tuấn
	K
	14/12/2018
	28/3/2019

	163
	18620455
	Trịnh Đức
	V
	8/11/2018
	13/1/2019

	164
	18632558
	Bùi Nam
	K
	7/7/2018
	10/3/2019

	165
	18641676
	Lê Anh
	D
	10/12/2018
	12/5/2019

	166
	18647258
	Nguyễn Văn
	T
	1/10/2018
	14/1/2019

	167
	19000226
	Ngô Minh
	P
	5/11/2018
	12/1/2019

	168
	19078038
	Nguyễn Công
	D
	22/11/2018
	15/7/2019

	169
	19000675
	Lê Khôi
	V
	11/11/2018
	9/1/2019

	170
	19000918
	Phạm Minh Bảo
	C
	26/10/2018
	28/2/2019

	171
	19001096
	Nguyễn Thế
	T
	21/8/2018
	29/12/2018

	172
	19001181
	Dương Trung
	N
	5/12/2018
	16/2/2019

	173
	19001311
	Nguyễn Lý Tùng
	D
	6/9/2018
	2/1/2019

	174
	19001420
	Đỗ Phú
	A
	14/8/2018
	14/1/2019

	175
	19001737
	Nguyễn Hoàng
	Y
	27/1/2018
	29/12/2018

	176
	17004307
	Vũ An
	K
	3/12/2016
	25/2/2018

	177
	19002150
	Lê Minh
	K
	18/10/2018
	2/1/2019

	178
	19002694
	Nguyễn Dương Hồng
	Q
	2/4/2018
	7/1/2019

	179
	19002889
	Lê Trương Minh
	H
	29/8/2018
	7/1/2019

	180
	19003772
	Trần Phúc
	H
	15/8/2018
	22/1/2019

	181
	19060065
	Hoàng Tùng
	L
	11/12/2018
	5/6/2019

	182
	18013663
	Phạm Minh Thái
	K
	11/2/2017
	27/4/2019

	183
	19005416
	Nguyễn Tuấn
	A
	26/12/2018
	20/4/2019

	184
	19005718
	Đặng Lê Nam
	K
	1/12/2018
	21/5/2019

	185
	19005871
	Nguyễn Như
	Y
	9/11/2018
	21/1/2019

	186
	19006348
	Đỗ Minh
	Q
	16/11/2018
	22/1/2019

	187
	19006405
	Lê Minh
	K
	30/11/2018
	17/1/2019

	188
	19006420
	Nguyễn Nhật
	H
	11/4/2018
	17/1/2019

	189
	19006863
	Nguyễn Quang
	N
	7/3/2018
	25/2/2019

	190
	19007135
	Đỗ Quỳnh
	A
	17/9/2018
	1/6/2019

	191
	19007690
	Trần Gia
	H
	14/1/2018
	14/1/2019

	192
	19007691
	Trần Khánh
	N
	20/10/2018
	14/1/2019

	193
	19008058
	Lê Hương Thảo
	N
	2/12/2018
	27/3/2019

	194
	19008113
	Nguyễn Minh
	N
	23/12/2018
	27/4/2019

	195
	19008117
	Nguyễn Phương An
	N
	17/12/2018
	11/2/2019

	196
	19008345
	Trương Như
	Y
	15/8/2017
	18/1/2019

	197
	19008440
	Nguyễn Hữu Huy
	H
	3/10/2018
	16/1/2019

	198
	19009389
	Nguyễn Nhật
	H
	18/10/2017
	6/3/2019

	199
	19009626
	Nguyễn Thị Bảo
	C
	8/12/2018
	25/3/2019

	200
	19010494
	Bùi 
	S
	4/8/2018
	22/1/2019

	201
	19010766
	Lê Tùng
	L
	23/10/2018
	18/2/2019

	202
	19011002
	Nguyễn Hải
	P
	11/1/2018
	18/1/2019

	203
	19011033
	Nguyễn Minh
	H
	5/12/2018
	21/12/2019

	204
	19011162
	Bùi Diệp
	C
	25/10/2017
	18/1/2019

	205
	19013152
	Trần Phương
	T
	5/1/2018
	10/9/2018

	206
	19012377
	Nguyễn Đức
	T
	28/2/2018
	18/2/2019

	207
	19012588
	Nguyễn Khánh
	D
	1/9/2018
	12/2/2019

	208
	19013039
	Chu Nhật
	Q
	11/7/2018
	22/2/2019

	209
	19013094
	Lê Thuỳ
	C
	23/12/2018
	31/1/2019

	210
	19013288
	Vũ Nam
	P
	15/5/2018
	5/4/2019

	211
	19014149
	Nguyễn Văn Phúc
	A
	27/12/2018
	6/3/2019

	212
	19014529
	Nguyễn Thế
	A
	13/7/2018
	21/2/2019

	213
	19015058
	Trần Trung
	K
	9/1/2019
	18/03/2019

	214
	19015133
	Nguyễn Tuấn
	H
	2/1/2019
	20/03/2019

	215
	19015346
	Ngô Minh
	Đ
	4/9/2018
	22/2/2019

	216
	19015347
	Phạm Nguyên
	K
	29/8/2018
	8/3/2019

	217
	19015576
	Trịnh Huy
	Đ
	10/1/2018
	18/2/2019

	218
	19015585
	Dương Bảo
	N
	28/9/2018
	18/2/2019

	219
	19015682
	Nghiêm Minh
	T
	12/12/2018
	27/3/2019

	220
	19015957
	Nguyễn Quỳnh
	C
	19/2/2019
	18/4/2019

	221
	19016448
	Nguyễn Quang
	M
	28/4/2018
	2/3/2019

	222
	19016630
	Nguyễn Bảo
	N
	9/10/2017
	19/2/2019

	223
	19016961
	Nguyễn Minh
	Q
	14/12/2018
	8/2/2019

	224
	19017152
	Nguyễn Tùng
	L
	16/12/2018
	9/5/2019

	225
	19017218
	Nguyễn Hiểu
	P
	1/4/2018
	11/2/2019

	226
	19017676
	Đặng Văn Quang
	T
	12/12/2018
	3/2/2019

	227
	19017920
	Nguyễn Ngọc Nguyên
	K
	18/8/2018
	2/4/2019

	228
	19018231
	Nguyễn Nhã
	T
	17/11/2018
	22/2/2019

	229
	19018356
	Trương Phạm Bảo
	M
	6/12/2018
	13/2/2019

	230
	19018903
	Nguyễn Thị Thanh
	T
	30/7/2018
	20/3/2019

	231
	19019044
	Phạm Trúc
	L
	11/10/2018
	26/2/2019

	232
	19019164
	Nguyễn Quỳnh
	A
	11/1/2019
	11/2/2019

	233
	19019327
	Nguyễn Nhật
	Q
	5/1/2019
	20/8/2019

	234
	19019347
	Vũ Tiến
	T
	15/11/2018
	20/2/2019

	235
	19020647
	Ngô Đình
	K
	5/4/2018
	28/2/2019

	236
	19021998
	Nguyễn Ngọc
	M
	28/11/2018
	9/3/2019

	237
	19022126
	Mai Xuân Tuấn
	P
	10/9/2018
	4/4/2019

	238
	19022173
	Dương Vũ Hải
	Đ
	1/2/2019
	19/3/2019

	239
	19023344
	Nguyễn Trọng
	Đ
	21/11/2018
	8/3/2019

	240
	19052907
	Trần Xuân
	H
	10/01/2019
	06/05/2019

	241
	19023402
	Lê Phan Tiến
	P
	12/9/2017
	24/3/2019

	242
	19024217
	Nguyễn Đức
	T
	27/1/2018
	29/3/2019

	243
	19024522
	Lương Duy
	A
	13/1/2019
	13/3/2019

	244
	19025929
	Lê Văn Trung
	K
	16/7/2018
	27/3/2019

	245
	19026402
	Nguyễn Trâm
	A
	23/9/2018
	26/2/2019

	246
	19026676
	Ngô Văn Đại
	Q
	18/12/2018
	17/2/2019

	247
	19027717
	Vi Tiến
	Đ
	28/10/2018
	11/3/2019

	248
	19028202
	Nguyễn Nam
	K
	8/1/2018
	11/3/2019

	249
	19028224
	Nguyễn Minh
	H
	6/12/2018
	8/3/2019

	250
	19028235
	Lê Phương
	T
	21/1/2018
	25/2/2019

	251
	19028840
	Đỗ Duy
	N
	11/2/2018
	4/3/2019

	252
	19029131
	Trịnh Hải
	L
	9/12/2018
	11/3/2019

	253
	19029530
	Nguyễn Viết Anh
	T
	7/2/2018
	28/3/2019

	254
	19030228
	Đỗ Ngọc
	D
	1/12/2018
	13/3/2019

	255
	19030829
	Đỗ Duy
	M
	7/1/2019
	26/3/2019

	256
	19030962
	Nguyễn Mai
	N
	3/1/2019
	7/3/2019

	257
	19031555
	Nguyễn Thùy
	D
	5/10/2018
	17/4/2019

	258
	19031648
	Đào Bình
	D
	14/9/2018
	11/3/2019

	259
	19032034
	Bùi Thảo
	C
	22/6/2018
	7/3/2019

	260
	19032457
	Trần Mai
	T
	26/10/2018
	5/4/2019

	261
	19032679
	Nguyễn Thùy
	D
	14/2/2019
	29/8/2019

	262
	19032996
	Nguyễn Anh
	D
	18/1/2019
	8/5/2019

	263
	19033313
	Trần Minh
	Đ
	28/1/2019
	19/4/2019

	264
	19033318
	Ngô Duy Phúc
	L
	12/9/2018
	20/3/2019

	265
	19033352
	Bùi Đặng Minh
	P
	3/1/2019
	17/3/2019

	266
	19033354
	Trương Hữu
	T
	9/2/2019
	7/4/2019

	267
	19033501
	Đăng Mai Gia
	H
	25/9/2018
	20/4/2019

	268
	19033599
	Nguyễn Diệp Tú
	A
	2/2/2019
	19/4/2019

	269
	19033640
	Dương Đức
	A
	7/4/2019
	26/7/2019

	270
	19033664
	Phùng Khôi
	N
	20/3/2018
	21/3/2019

	271
	19033870
	Đặng Vũ Hoài
	A
	21/2/2019
	25/4/2019

	272
	19033904
	Nguyễn Ngọc Minh
	P
	27/12/2018
	12/3/2019

	273
	19033958
	Nguyễn Quang
	Đ
	1/2/2018
	23/3/2019

	274
	19033964
	Lưu Nguyễn Ngọc
	A
	14/9/2016
	17/4/2019

	275
	19036370
	Trần Xuân
	B
	24/1/2018
	21/3/2019

	276
	19036476
	Phạm Thanh
	H
	1/1/2019
	25/3/2019

	277
	19036519
	Hoàng Gia
	B
	11/12/2018
	20/3/2019

	278
	18148917
	Nguyễn Thị
	Y
	02/09/2018
	29/11/2018

	279
	19038236
	Nguyễn Quốc
	P
	21/11/2018
	26/4/2019

	280
	19038242
	Hoàng Ngọc
	M
	10/4/2018
	10/4/2019

	281
	19039119
	Trần Quang
	H
	18/2/2019
	30/4/2019

	282
	19039764
	Lê Ngọc
	H
	12/6/2018
	1/4/2019

	283
	19040557
	Nguyễn Gia
	A
	8/9/2018
	23/8/2019

	284
	19040638
	Lã Xuân
	T
	27/2/2019
	31/8/2019

	285
	19040774
	Kiều Bảo
	T
	15/4/2017
	4/4/2019

	286
	19040775
	Tạ Hoàng
	Q
	30/7/2018
	4/4/2019

	287
	19040839
	Nguyễn Hoàng Bảo
	A
	21/5/2018
	12/5/2019

	288
	19041464
	Hoàng Minh
	T
	12/4/2019
	25/6/2019

	289
	19041642
	Đào Văn
	T
	3/3/2019
	5/5/2019

	290
	19042109
	Nguyễn Gia
	H
	12/3/2019
	24/4/2019

	291
	19042380
	Nguyễn Hoàng
	A
	7/6/2018
	4/5/2019

	292
	19044636
	Nguyễn Chí
	T
	19/2/2019
	25/4/2019

	293
	19044652
	Vũ Thu
	P
	21/1/2018
	2/4/2019

	294
	19046735
	Vũ Minh
	Đ
	13/11/2018
	25/6/2019

	295
	19047013
	Lưu Tiến
	D
	21/1/2019
	26/4/2019

	296
	19047164
	Mai Xuân Hải
	A
	20/2/2019
	22/4/2019

	297
	19047210
	Hoàng Bảo
	N
	3/9/2018
	14/11/2019

	298
	19047609
	Trần Tuấn
	H
	18/2/2019
	27/4/2019

	299
	19047636
	Phan Trọng
	B
	3/8/2018
	17/4/2019

	300
	19047928
	Nguyễn Thượng
	N
	27/11/2018
	10/4/2019

	301
	19048680
	Nghiêm Quang
	K
	4/3/2018
	10/4/2019

	302
	19048792
	Đỗ Khánh
	D
	29/3/2018
	19/5/2019

	303
	19049097
	Nguyễn Tuấn
	K
	21/11/2018
	13/5/2019

	304
	19049301
	Đặng Kuyền
	M
	2/2/2018
	6/5/2019

	305
	19049303
	Nguyễn Đăng
	K
	16/12/2018
	16/5/2019

	306
	19049306
	Trần Hoàng
	L
	26/3/2019
	27/5/2019

	307
	19049333
	Nguyễn Đăng
	B
	25/9/2018
	3/5/2019

	308
	19049340
	Vũ Hoàng Linh
	Đ
	23/12/2018
	6/5/2019

	309
	19049341
	Đặng Đình Minh
	K
	31/3/2019
	15/5/2019

	310
	16120380
	Trần Nguyễn Hoàng
	H
	24/02/2016
	21/02/2019

	311
	19049484
	Ngô Đức
	T
	27/7/2018
	5/6/2019

	312
	19049680
	Hoàng Anh
	T
	7/12/2018
	3/6/2019

	313
	19049683
	Lê Gia
	P
	4/4/2019
	23/6/2019

	314
	19049687
	Nguyễn Gia
	B
	15/4/2018
	16/6/2019

	315
	19050388
	Nguyễn Bá Gia
	B
	3/4/2019
	6/8/2019

	316
	19051136
	Trần Phúc
	L
	6/1/2019
	23/4/2019

	317
	19051407
	Vũ Tú
	L
	4/3/2019
	30/6/2019

	318
	19051416
	Nguyễn Đình Đăng
	K
	1/1/2019
	18/4/2019

	319
	19052712
	Lương Minh
	A
	25/7/2018
	22/3/2019

	320
	19053771
	Trần Minh
	C
	10/3/2019
	21/5/2019

	321
	19054655
	Nguyễn Quang
	H
	7/2/2019
	9/5/2019

	322
	19055361
	Hoàng Hải
	A
	1/4/2019
	13/5/2019

	323
	19056022
	Hoàng Minh
	H
	24/2/2019
	25/4/2019

	324
	19056880
	Tạ Tấn
	M
	27/2/2016
	11/5/2019

	325
	19057907
	Nguyễn Đình
	K
	10/1/2019
	6/5/2019

	326
	19057939
	Lê Sỹ
	Đ
	17/6/2018
	2/5/2019

	327
	19058714
	Nguyễn Quang Bảo
	L
	25/1/2019
	30/4/2019

	328
	19058913
	Nguyễn Nhật Minh
	K
	11/2/2019
	27/4/2019

	329
	19058969
	Lê Trịnh Đức
	A
	3/10/2018
	7/5/2019

	330
	19060329
	Vũ Châu
	A
	7/2/2019
	13/5/2019

	331
	19060825
	Lê Gia
	H
	17/1/2019
	8/5/2019

	332
	19064172
	Kiều Thanh
	D
	9/3/2019
	10/5/2019

	333
	19064886
	Tạ Hoàng
	D
	15/9/2018
	14/5/2019

	334
	19066741
	Đặng Dũng
	T
	5/4/2019
	17/6/2019

	335
	19068253
	Nguyễn Đức
	D
	20/8/2018
	17/6/2019

	336
	19068459
	Nguyễn Bảo
	A
	19/3/2019
	24/5/2019

	337
	19068460
	Nguyễn Hà
	A
	19/3/2019
	24/5/2019

	338
	19068699
	Kiều Hà
	P
	1/7/2017
	27/4/2019

	339
	19068750
	Nguyễn Duy
	H
	13/1/2018
	24/6/2019

	340
	19068769
	Vũ Thị Gia
	L
	2/10/2018
	23/5/2019

	341
	19070163
	Đỗ Huy
	N
	22/3/2019
	15/5/2019

	342
	19072350
	Lê Bắp
	N
	14/5/2018
	14/6/2019

	343
	19073301
	Nguyễn Mạnh
	T
	27/5/2019
	1/7/2019

	344
	19073514
	Dương Gia
	H
	15/10/2018
	31/5/2019

	345
	19074366
	Đinh Gia
	H
	6/4/2019
	7/6/2019

	346
	19075076
	Phạm Hà
	P
	17/2/2019
	9/7/2019

	347
	19075162
	Nguyễn Tuấn
	M
	16/3/2019
	6/6/2019

	348
	19076737
	Nguyễn Minh
	H
	28/1/2019
	12/8/2019

	349
	19076769
	Nguyễn Trần Minh
	V
	8/5/2019
	28/7/2019

	350
	19078445
	Đào Nhật
	M
	15/4/2019
	26/6/2019

	351
	19079081
	Lại Phương Ngân
	A
	24/4/2019
	29/6/2019

	352
	19083004
	Vũ Gia
	H
	31/5/2019
	5/9/2019

	353
	19083015
	Trịnh Tuệ
	L
	13/4/2019
	5/7/2019

	354
	19084215
	Nguyễn Đình Tường
	M
	29/4/2019
	7/9/2019

	355
	19085262
	Phạm Quỳnh
	C
	3/11/2018
	23/6/2019

	356
	19086500
	Nguyễn Đức
	M
	8/6/2019
	17/7/2019

	357
	19087351
	Giang Hồng
	N
	8/2/2019
	18/4/2019

	358
	19096722
	Nguyễn Ánh
	T
	9/1/2019
	16/8/2019

	359
	19099576
	Nguyễn Tuấn
	K
	18/8/2018
	22/8/2019

	360
	19103033
	Hoàng Phương
	T
	8/1/2019
	21/3/2019

	361
	19103333
	Hoàng Minh
	A
	9/6/2017
	27/8/2019

	362
	19103565
	Nguyễn Đức
	T
	7/1/2019
	8/8/2019

	363
	19103698
	Đỗ đắc Tuấn
	T
	16/12/2018
	2/5/2019

	364
	19104636
	Nguyễn Chi
	L
	27/5/2017
	23/10/2019

	365
	19104746
	Trịnh Hoàng Mai
	H
	11/12/2017
	18/2/2019

	366
	19104786
	Nguyễn An
	N
	16/7/2018
	26/8/2019

	367
	19105881
	Ngô Lân
	P
	24/3/2018
	6/9/2019

	368
	19106452
	Lê Khánh
	N
	19/6/2018
	30/8/2019

	369
	19106541
	Đoàn Khánh
	N
	10/2/2019
	28/8/2019

	370
	19110745
	Nguyễn Diệu
	T
	15/3/2018
	11/9/2019

	371
	19110834
	Nguyến Hoàng
	H
	4/7/2019
	10/9/2019

	372
	19110992
	Vũ Thảo
	V
	8/12/2018
	25/2/2019

	373
	19112544
	Hoàng Đảng Minh
	T
	28/4/2019
	20/9/2019

	374
	19118995
	Phạm Vũ Huy
	P
	25/3/2019
	7/10/2019

	375
	19122142
	Đỗ Hoàng Minh
	H
	28/9/2017
	9/6/2019

	376
	19123758
	Nguyễn Bảo
	K
	25/12/2017
	2/3/2019

	377
	19124361
	Đinh Nguyễn Minh
	K
	1/8/2019
	12/10/2019

	378
	19128568
	Lê Hoàng
	P
	2/8/2018
	6/10/2018

	379
	19137946
	Trịnh Đình
	Q
	11/8/2019
	5/11/2019

	380
	19149143
	Nguyễn Trần Nhật
	M
	9/5/2018
	26/2/2019

	381
	19162156
	Trần Minh
	K
	3/1/2019
	6/4/2019

	382
	19164622
	Vũ Thị Hoài
	A
	16/11/2018
	19/1/2019

	383
	19211012
	Ngô Quỳnh
	A
	2/8/2019
	7/9/2019

	384
	19270886
	Nguyễn Sỹ
	L
	29/4/2019
	24/6/2019

	385
	19352148
	Nguyễn Hoàng
	S
	2/2/2019
	13/4/2019

	386
	19456336
	Nguyễn Tuệ
	V
	10/9/2019
	18/12/2019

	387
	19510147
	Nguyễn Đặng Khánh
	N
	7/10/2018
	9/7/2019

	388
	18150677
	Phan Trâm 
	A
	3/12/2018
	28/1/2019

	389
	19858903
	Nguyễn Thị
	T
	20/3/2016
	20/3/2019

	390
	19950957
	Quách Hoàng
	T
	5/9/2018
	9/6/2019

	391
	19003466
	Ngô Gia
	L
	1/10/2018
	18/2/2019

	392
	181013341
	Nguyễn Ngọc
	H
	26/1/2018
	30/11/2018

	393
	181443199
	Vũ Ngọc
	Q
	4/10/2018
	21/12/2018

	394
	18055059
	Lương Gia Minh
	K
	02/08/2017
	[bookmark: _GoBack]25/02/2019



Tiền sử sinh non



Đẻ non	Không	12.9	87.1	

Mức độ viêm phổi

Viêm phổi	Viêm phổi nặng	78.400000000000006	21.6	Các mức độ viêm phổi

Tỷ lệ %


Mức độ suy hô hấp

Không suy hô hấp	Suy hô hấp độ I	Suy hô hấp độ II	73.099999999999994	13.2	13.7	Các mức độ suy hô hấp

Tỷ lệ %


Tỷ lệ thiếu kẽm	


Thiếu kẽm	Không thiếu kẽm	57.6	42.4	
Nam	
Nặng	Vừa	Nhẹ	1.2	33.5	25.3	Nữ	
Nặng	Vừa	Nhẹ	1.3	32.9	19.5	Các mức độ thiếu kẽm




Không thiếu kẽm	
Viêm phổi	Viêm phổi nặng	100	0	Thiếu kẽm	62,6

Viêm phổi	Viêm phổi nặng	62.56	37.4	Các mức độ viêm phổi

Tỷ lệ thiếu kẽm (%)



Không thiếu kẽm	
Không SHH	SHH độ I	SHH độ II	97.1	3	0	Thiếu kẽm	
Không SHH	SHH độ I	SHH độ II	55.5	20.7	23.8	Các mức độ suy hô hấp

Tỷ lệ thiếu kẽm (%)



Nhóm chứng	
Thiếu kẽm	Không thiếu kẽm	60.7	39.299999999999997	Nhóm can thiệp	
Thiếu kẽm	Không thiếu kẽm	51.6	48.4	
Tỷ lệ thiếu kẽm
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BOYTE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM

CYC QUAN LY DUQGC Die 1ip - Ty do - Hanh phiic
86: 457 /Qp-QLD Ha Ngi, ngayLthdng 8 nim 2014
QUYET PINH

V& viée ban hanh danh myc 412 thude sin xuit trong nurée
auge chp sb ding kY lwu himh tyi Viét Nam - Dot 146

CYC TRUGNG CYC QUAN LY DUQC

Can cit Lugt Duge ngly 14 thing 6 nam 2005;

Can cit Nghj dinh s 63/2012/ND-CP ngdy 31/8/2012 ciia Chinh pha quy dinh
chire néng, nhiém vy, quyén han va co chu t chire cia BY Y té;

Cén cir Quyét dinh s6 3861/QD-BYT ngéy 30/9/2013 cia B truéng BS Y € quy
n.inhdzﬁcning,nhiem‘/l,l»q"yénhanviwcinh‘:mﬁccﬁnCchu&nly‘D\wcmuéc
By Yté

Cain cir Théng tu s§ 22/2009/TT-BYT ngiy 24/11/2009 ciia By Y té quy dinh vige
ding ky thue; R - y %

Ciin cir § kién ciia Hioi déng tr vén cép s ding ky luu hanh thube B Y t&;

Xét dé nghj ciia Trudng phong Dang ky thude - Cyc Quan 1y Duge,

QUYET DINH:

Didu 1. Ban hanh kém theo Quyét dinh ndy danh myc 412 thudc sén xudt trong
‘nuée duge cip sb ding ky lwu hanh tai Viét Nam - Dot 146.

Diéu 2. Céng ty sin xudt va cong ty dng kj c6 thube luu hinh phai in s§ ding ky
duge BY Y té cép 1én nhan thudc va phai chdp hanh ding céc quy ché c6 lién quan t6i
‘sin xult va luu hanh thude. Céc sé ding ky c6 ky higu VD-...-14 c6 gid trj 05 nim ké
tir ngdy ky Quyét dinh.

Didu 3. 86 dang ky VD-21560-14 cita thube Déu gi6 Nem Duge thay thé sé ding
K§ VI1-H12-14 tai danh myc kém theo Quyét dinh s 297/QB-QLD ngly 12/6/2014
ctia Cyc truimg Cye Quén 1§ Duge.

‘Pidu 4. Quyét dinh ndy c6 hiéu lvc ki ti ngdy ky ban hach. .

Diu 5. Gidm ddc S5 Y t€ céc tinh, thanh phd tryc thudc trung wong va gidm dbe
cng ty sin xult va cong ty ding ky c6 thube tai Diéu 1 chju trich nhi¢m thi hanh
Quyét dinh nay.

Nomhin: z C TRUBNG
“Niuribu5;
-BT. Nguyén i Kim Tién (6 b
- v Quin y - B9 Qude phong, Cyc Y 16-B3 CA:

o
.Wm(né,wquyvmws:ayngyéncuq\m 5
K, ci béah 50 Y th Thanh 1 B0 Y e Qube Ci
VKN dhube TU v VKN thude TPHOM; Trudiy Quts Cutg
- Téng Cong ty D VI;

" i éah i, Vien e gisomg bioh s thude BYT;

 Website cia Cpc OLD, Tsp chi Duge My phim — Cyc QLD;
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CUC QUAN LY DUQC

BOYTE

CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Poc lap - Tw do - Hanh phiic

DANH MUC 412 THUOC SAN XUAT TRONG NUGC PUGC CAP SO PANGKY
HIEU LUC 05 NAM - QT 146 '

Ban hanh kém theo quyét dinh s6:4.577QD-QLD, ngay-1-408/2014

1. Cong ty ding ky: Chi nhinh céng ty ¢b phin Armephaco- Xi nghi¢p dwgc phim 150 (B/e:
112 Tran Hung Pao, Qudn 1, TP. H6 Chi Minh - Viét Nam)

1.1 Nha san xuit: Chi nhanh cong ty c¢b phan Armephaco- Xi nghiép dwgc phdm 150 (B/c: 112
Tran Hung Dao, Qudn 1, TP. Ho Chi Minh - Viét Nam)

R
n £ Hoat chit chinh - | Dang bao |Tudi| Tieu | Quy cich X :
SET Ten thiie Ham hrong ché | tho |chudn| dénggei | S°9Ansky
1 |Orazime 200 Cefpodoxim 200mg |Vién nén bao| 30 [TCCS [Hép2vix 10 | VD-21190-14
phim thang vién i
A U P § sl S bty P Y L, < TR NN U
2 |Zincap 500 Cefuroxim (dudi Vién nén bao| 30 [TCCS [Hop1vix 10 VD-21191-14
dang Cefuroxim phim thang vién; Hop 2 vix
axetil) 500mg 5 vién

2. Cong ty dang ky: Chi nhanh Cong ty ¢6 phin dwoc phim Phong Phi- Nha may san Xuiét
dugc pham Usarichpharm (D/c: 30- 32 Phong Phu, P.12, Q.8, TP. H6 Chi Minh - Viét Nam)
2.1 Nha san xuit: Chi nhianh Céng ty cé phin dugc phé"lm Phong Phi- Nha may san guét
dwoc pham Usarichpharm (D/c: Lo 12, BPuong s6 8, KCN Tdn Tao, Q. Binh Tdn, TP. Ho Chi

Minh - Viét Nam)

n £ Hoat chét chinh - | Dang bao [Tudi| Tigu | Quy cich £ o ,
RLT e thitee Ham hrgng ché tho |chuidn| déng goi S0 ding ky
3 |Usarichcatrol Calcitrol 0,25meg | Vién nang 36 |[TCCS |Hop 3 vi, 10vi | VD-21192-14
mém thang x 10 vién

3. Cong ty diing ky: Cong ty C6 phin BV Pharma (B/c: Ap 2, Xa Tan Thanh Tay-Huyén Cii
Chi-Thanh phé Hé Chi Minh - Viét Nam)

3.1 Nha san xuét: Cong ty C6 phin BV Pharma (B/c: Ap 2, X& Tin Thanh Téy-Huyén Cil
Chi-Thanh phé H6 Chi Minh - Viét Nam)

" Hoat chét chinh - | Dangbao |Tudi| Tidu | Quyecich | g4 oo
STT Tén thuoe Ham lwong ché tho [chudn| déng géi So-ling ky
4 |Alchysin Chymotrypsin 21 Vién nén 24 |TCCS [Hop 2 vi, 10vi,| VD-21193-14
microkatal thang

Trang 1
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B phé - BVP

Cao ich miu - BVP

- Iphu 25¢g

Paracetamol 500
mg; Codein
phosphat
hemihydrat 8 mg

M&i 100 ml cao long
duoc chibt xuét tir
cac duogc liéu: bach
bd 5g; Ty badiép
2,6g; Banha 1,5g;
Tang bach bi 1,5g;
Cat canh 1,366g;
Bac ha 1,333g; Mo
mudbi 1,126g; Thién
mon 0,966g; Bach
linh 0,72g; Cam
thao 0,473g; Ma
hoang 0,525g; Phén
chua 0,166g; Tinh
dau bac ha 0,08g;
Can khuong 0,4g

M3i 100 ml siro
duoc chiét xuét tir
céc duge liéu: Bach
b 5g; Ty ba diép
2,6g; Banha 1,5g;
Tang bach bi 1,5g;
Cat canh 1,366g;
Bac ha 1,333g; Mo
mudi 1,126g; Thién
mon 0,966g; Bach
linh 0,72g; Cam
thao 0,473g; Ma
hoang 0,525g; Phén
chua 0,166g; Tinh
déu bac ha 0,08g;
Can khuong 0,4g
M&i 100 ml cao 1dng
duoc chiét tir cac
duoc liéu kho sau:
fchmiu 80 g; Ngai
ciru 20 g; Huong

Vién nén bao
phim

Cao léng

Cao long

24
thang

36
thang

36
thang

TCCS

TCCS

TCCS

100 vi x 10 vién
(vi nhém -
nhém hoéc vi
nhom -
PVC/PVdC)

Hop 6 vi, 10 vi
x 10 vién (vi
nhom -
PVC/PVdC)

Hop 1 chai 100
ml, 125 ml
(chai nhya mau
nau hodc chai
thay tinh mau
nau)

Hop 1 chai 100
ml, 125 ml
(chai nhua mau
nau hoic chai
thiy tinh mau
néu)

Hop 1 chai 100
ml, 180 ml
(chai thuy tinh
mau nau hoac
chai nhya PET
mau nau)

VD-21195-14

VD-21196-14

VD-21197-14

Trang 2
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Vitatrum energy

Vitamin B1 15 mg;
Vitamin B2 15 mg;
Vitamin B5 23 mg;
Vitamin B6 10 mg;
Vitamin B8 0,15
mg; Vitamin B12
0,01 mg; Vitamin C
1000 mg; Vitamin
PP 50 mg; Calci
carbonat (tuong
duong 100 mg calci)
250,25 mg; Magnesi
carbonat (tuong
duong 100 mg
magnesi) 350 mg

Vién nén sui
bot

Hop 1 tuyp 8
vién, 10 vién

e ] — — ] — e — e — ]

VD-21198-14

4. Cong ty dang ky: Cong ty cb phan dwoc ATM (P/c: 89F, Nguyén Viin Trbi, Phuong Liét,
Thanh Xudn, HN - Viét Nam)

4.1 Nha san xuft: Cong ty ¢ phin dwoc vt tw y té Hai Dwong (P/c: 102 Chi Ling, thanh phé

Hai Duong - Viét Nam)

(duéi dang Kém

gluconat) 8mg

o P Hoat chét chinh - | Dang bao |Tudi| Titu | Quy cich T :
ST Ten Syox Ham lwong ché tho | chuén dong goi S0 dang ky
10 {Siro Snapcef M&i 5ml siro chtra:  |Sird 36 |TCCS |Hop 1 chai VD-21199-14
K&m nguyén t6 théng| 100ml, 120ml

5, Cong ty diing ky: Cong ty cb phin dwoc Danapha (P/c: 253 Diing St Thanh Khé, TP. Pa

Néng - Viét Nam)

5.1 Nha sin xuét: Cong ty ¢ phin dwgc Danapha (B/c: 253 Ding ST Thanh Khé, tp. Pa Néng -

Viét Nam)
R £ Hoat chit chinh - | Dang bao |Tudi| Tiéu | Quy cich £ s ,
STT Tem e Ham lwong ché tho | chudn dong gai S0 Glag ky
11 |Ambroxol Ambroxol HCI 15  |Siro 36 |TCCS |Hop 1 chai 60 | VD-21200-14
o |mgfmi | [théng  gml 4]
12 {Ibuprofen 200 mg Ibuprofen 200 mg | Vién nén bao| 36 |TCCS [Hop 10vix 10 | VD-21201-14
__________________________ poim. __ Mmg  yem  { ____]
13 |Ibuprofen 400mg Ibuprofen 400 mg | Vién nén bao| 36 [TCCS [Hop 10vix 10 | VD-21202-14
I Y E U | phim _ _ [thing) _ fvién 4

Trang 3




