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MỞ ĐẦU

Thiếu vitamin A (VAD) là vấn đề sức khoẻ cộng đồng quan trọng nhất trên thế giới [1], [2], [3]. Theo Tổ chức Y tế thế giới (TCYTTG), hàng năm trên thế giới có khoảng 3 triệu trẻ em khô mắt, 251 triệu trẻ thiếu vitamin tiền lâm sàng (VAD-TLS), trong đó vùng Nam Á và Đông Nam Á chiếm 35% [2]. Ước tính có khoảng 127 triệu người, trong đó có 4,4 triệu trẻ dưới 5 tuổi chịu ảnh hưởng của VAD và bệnh khô mắt. Theo báo cáo của UNICEF (2015), hàng năm trên thế giới có 7,2 triệu bà mẹ mang thai bị VAD-TLS, có 13,5 triệu người có thai trong tình trạng vitamin A (VA) ở giới hạn thấp, trên 6 triệu phụ nữ bị quáng gà trong thời kỳ có thai [4]. Thiếu vitamin A là nguyên nhân gây ra sự giảm sút về thị lực, bệnh khô mắt, đóng vai trò chính gây ra mù loà, đồng thời làm chậm phát triển thể lực, giảm miễn dịch của cơ thể và tăng nguy cơ tử vong [5]. 

Ở Việt Nam hiện nay chưa có nhiều công bố về tình hình VAD ở phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ, năm 2000, tỷ lệ mẹ có vitamin A trong sữa thấp là 56%. Năm 2006, điều tra tại 6 tỉnh đại diện Việt Nam cho thấy tỷ lệ VAD-TLS không giảm, là 29,8% thuộc mức nặng về YNSKCĐ, tỷ lệ cao ở nhóm trẻ không uống vitamin A, trẻ em vùng nông thôn, miền núi và trẻ càng nhỏ nguy cơ VAD càng cao [6]. Năm 2014, tỷ lệ mẹ có VA sữa thấp là 34,8% ở mức rất cao trong đó thành thị là 26,1%; nông thôn (37,6%) và miền núi (37,9%); Thiếu VA-TLS ở trẻ dưới 5 tuổi là 13,0% trong đó cao nhất là ở miền núi 16,1% [7]. 

Có nhiều bằng chứng lâm sàng cho thấy tình trạng vitamin của mẹ và trẻ có mối liên quan chặt chẽ với nhau [1], [8]. Tổ chức Y tế thế giới, từ năm 1997 -1998 đã triển khai các giải pháp để phòng chống thiếu vitamin A ở bà mẹ và trẻ em, một trong giải pháp quan trọng là bổ sung viên nang vitamin A liều cao cho bà mẹ 50.000 IU/tuần hoặc 200.000 IU trong vòng 8 tuần đầu sau sinh [9] để cải thiện tình trạng vitamin A của bà mẹ và trẻ thông qua bú mẹ. Chúng tôi nhận thấy, những khuyến cáo trước đây của TCYTTG là dựa vào các nghiên cứu trước đây ở Bangladesh và Indonesia, khi can thiệp bổ sung viên nang VA liều cao cho bà mẹ trong 6 tuần đầu sau khi sinh, có tác động lớn tới tình trạng vitamin A của mẹ và trẻ tại thời điểm 6 tháng tuổi [10], [11]. [12]. Tuy nhiên, một vài nghiên cứu từ năm 1998 đến năm 2010, cho thấy can thiệp vitamin A liều cao cho bà mẹ ngay sau sinh, không có hiệu quả cải thiện tình trạng vitamin A ở mẹ và trẻ 6 tháng tuổi [1], 
 ADDIN EN.CITE 
[13]
, [14]. 

Sự khác biệt về kết quả giữa các nghiên cứu trước đây về bổ sung vitamin A ở những nghiên cứu gần đây, có thể do sự khác biệt về thời điểm bổ sung vitamin A cho bà mẹ sau sinh. Các nghiên cứu cho thấy bổ sung vitamin A trong vòng 1 tuần sau khi sinh, không ảnh hưởng tới tình trạng vitamin A trong khi ở những nghiên cứu trước đây tiến hành ở Bangladesh và Indonesia, vitamin A được bổ sung tại thời điểm trong khoảng từ 1-6 tuần sau đẻ [10], [11]. Sự khác biệt về thời điểm được uống bổ sung vitamin A của bà mẹ sau khi sinh có thể là nguyên nhân chính của việc can thiệp có thành công hay không thành công, vì vậy chúng tôi thiết lập giả thuyết rằng hiệu quả của bổ sung viên nang vitamin A liều cao trong 1 tuần đầu sau đẻ kém là do đáp ứng pha cấp tính [15], một phản ứng sinh lý hệ thống của cơ thể người chống lại viêm hoặc nhiễm trùng, làm giảm giá trị sinh học của vitamin A và làm cản trở hiệu quả bổ sung viên nang vitamin A liều cao cho bà mẹ sau khi sinh nở [16]. Thời điểm can thiệp bổ sung vitamin A liều cao tại 6 tuần được cho là thời đề xuất hợp lý hơn khi cơ thể mẹ đã hồi phục và nằm trong khoảng cửa sổ can thiệp như khuyến cáo của WHO.

Trong bối cảnh đó, chúng tôi tiến hành đề tài nghiên cứu “Hiệu quả bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ sau sinh đến tình trạng thiếu vi chất dinh dưỡng của mẹ và trẻ tại huyện Phú Bình, Thái Nguyên”.
MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU

Mục tiêu chung: 

So sánh phác đồ để xác định thời điểm đạt hiệu quả bổ sung viên nang vitamin A liều cao cho bà mẹ sau đẻ 1 tuần hoặc 6 tuần đối với tình trạng vitamin A, thiếu máu, dinh dưỡng của bà mẹ và trẻ 6 tháng tuổi.

Mục tiêu nghiên cứu
1. Mô tả tình trạng dinh dưỡng, thiếu vitamin A, thiếu máu ở phụ nữ có thai thời điểm 26-30 tuần.

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

Giả thuyết nghiên cứu

Bổ sung viên nang vitamin A liều cao cho bà mẹ tại thời điểm 6 tuần sau khi sinh có hiệu quả cải thiện tình trạng vitamin A của mẹ và trẻ 6 tháng tuổi tốt hơn đối với bổ sung vitamin A tuần đầu sau sinh.
CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN

1.1. Vai trò vitamin A, hấp thu, chuyển hóa và các khuyến nghị bổ sung vitamin A 
Vitamin A còn có tên khoa học là retinol, đóng vai trò sinh học quan trọng trong quá trình nhìn của mắt, chức năng miễn dịch, biệt hoá phát triển tế bào, chức năng sinh sản, chức năng hô hấp và tiêu hoá [17], [18].

Vitamin A chỉ có trong thức ăn động vật, còn tiền VA có nhiều trong thức ăn thực vật ở dưới dạng các carotenoid. Trong tự nhiên có khoảng 600 loại carotenoid, tuy nhiên chỉ có 50 loại vào cơ thể, có khả năng chuyển thành VA. Các thức ăn có nguồn gốc động vật như lòng đỏ trứng, gan, dầu cá, … chứa nhiều retinol, retinyl este, các loại rau, quả, củ, màu đỏ, da cam, vàng, màu xanh và xanh sẫm có chứa nhiều β carotene [17], [19].

1.1.1. Vai trò sinh học của vitamin A đối với sức khỏe và dinh dưỡng

Vitamin A là một vi chất có vai trò quan trọng đặc biệt đối với trẻ nhỏ, gồm có các chức năng sau [20]: 
1.1.1.1. Chức năng nhìn đối với võng mạc mắt

Chức năng đặc trưng nhất của VA là vai trò đối với võng mạc của mắt. Khả năng thích nghi với sự thay đổi ánh sáng của mắt phụ thuộc vào sự có mặt của sắc tố nhạy cảm ánh sáng rhodopsin ở tế bào que, võng mạc. Bình thường, khi cơ thể đầy đủ VA ở lớp sắc tố dưới tế bào que có thể tổng hợp rhodopsin để mắt có thể nhìn được dưới các dạng ánh sáng hoàng hôn. Khi thiếu VA, rhodopsin không được tổng hợp do đó khi trời chấp choạng tối (hoàng hôn) mắt không nhìn rõ - đó là hiện tượng quáng gà. VA có vai trò quan trọng đối với các biểu mô, sự phát triển và chức năng đối với hệ nội tiết của cơ thể [17], [19].

1.1.1.2. Chức năng đối với biểu mô

Vitamin A có vai trò quan trọng trong hình thành và duy trì chức năng, bảo vệ sự toàn vẹn của các biểu mô: lớp thượng bì da, giác mạc mắt, niêm mạc khí quản, ruột non, các tuyến bài tiết - hàng rào bảo vệ chống nhiễm trùng [17]. VA còn tham gia quá trình biệt hóa tế bào và biểu hiện kiểu hình. Khi thiếu VA biểu mô bị các nhung mao thưa và mất đi, không còn tác dụng bảo vệ. Thiếu VA, các tế bào biểu mô khô và dẹt xuống, dần bị sừng hóa, bong vẩy. Các tế bào biểu mô liên tục được thay thế bằng các tế bào mới, do vậy cần phải cung cấp VA thường xuyên cho cơ thể. Hậu quả của VAD là chứng khô giác mạc với hiện tượng sừng hoá kết mạc, giác mạc mắt và các mô khác, cuối cùng dẫn đến mù lòa. 

1.1.1.3. Chức năng đối với sự phát triển

Vitamin A có vai trò trong phát triển bình thường của hệ cơ, xương. Vitamin A có vai trò quan trọng trong việc duy trì nồng độ bình thường của hormon tăng trưởng IGF-I (Insulin-Like Growth Factor-I), một hormone quan trọng bậc nhất, điều hoà tăng trưởng của người và sự phát triển bình thường của trẻ [20], [21]. Khi thiếu vitamin A quá trình lớn của trẻ đã bị ngừng trệ, thậm chí tụt cân. Thiếu vitamin A làm xương mềm và mảnh hơn bình thường, quá trình vôi hoá bị rối loạn [20]. Một chế độ ăn thiếu protein năng lượng, kẽm, vitamin A…đều dẫn đến hạ thấp nồng độ IGF-I và làm chậm quá trình tăng trưởng của cơ thể [22]
1.1.1.4. Vai trò đối với hệ thống miễn dịch

Hệ thống miễn dịch của cơ thể bao gồm hai hệ thống chính: thể dịch và tế bào, hai hệ thống này đều bị ảnh hưởng của VA, các chất chuyển hoá của chúng. Vitamin A giúp tăng cường khả năng miễn dịch của cơ thể. Vitamin A có tác dụng qua trung gian tế bào, hơn là qua đáp ứng miễn dịch dịch thể. Thiếu vitamin A làm giảm sức đề kháng với bệnh tật, dễ mắc bệnh nhiễm khuẩn, dễ bị nhiễm khuẩn nặng, đặc biệt là sởi, tiêu chảy, viêm đường hô hấp làm tăng nguy cơ tử vong ở trẻ nhỏ. Mới đây, người ta thấy vitamin A có khả năng làm tăng sức đề kháng với bệnh nhiễm khuẩn, uốn ván, lao, sởi, phòng ngừa ung thư….[18], [23].

1.1.1.5. Vai trò đối với tạo máu

Thiếu vitamin A làm cho sự chuyển hoá sắt bị rối loạn, có thể ảnh hưởng đến giảm hàm lượng hemoglobin. Người ta thấy bổ sung vitamin A đơn thuần hoặc kết hợp với kẽm, sắt… làm giảm tỷ lệ thiếu máu tại cộng đồng. Bổ sung vitamin A, còn làm tăng huyết sắc tố, giảm receptor transferin huyết thanh, cải thiện chỉ số erythropoiesis. Vitamin A còn làm giảm ferritin huyết thanh, có thể làm tăng huy động dự trữ sắt ở gan [20].

1.1.2. Hấp thu và chuyển hóa vitamin A

1.1.2.1. Hấp thu vitamin A

Retinol được hấp thu trực tiếp từ thức ăn vào tế bào thành ruột. Retinol este được thủy phân thành retinol tự do và acid hữu cơ trước khi hấp thu. Với sự xúc tác của enzym dịch tụy, acid hữu cơ tạo thành acid palmitate. Khoảng 75% VA khẩu phần được hấp thu, trong khi chỉ 3-10% β-caroten và carotenoid khác được hấp thu. Mức β-caroten trong máu phản ánh tình hình carotene của chế độ ăn hơn là tình trạng VA của cơ thể [17], [19], [24].

Các yếu tố ảnh hưởng đến hoạt tính sinh học của VA là: loại carotenoid, cấu trúc phân tử, hàm lượng carotenoid trong khẩu phần, sự gắn kết và sắp xếp các phân tử trong khẩu phần, những yếu tố làm thay đổi khả năng hấp thu trong khẩu phần ăn, tình trạng dinh dưỡng, yếu tố di truyền, yếu tố cơ địa có liên quan và cuối cùng là sự tương tác giữa các yếu tố. Quá trình hấp thu được tăng lên khi có những yếu tố làm tăng hấp thu chất béo và ngược lại [17]. Trong cơ thể, caroten và VA được hoà tan trong dầu mỡ, sau đó đ​ược hấp thu ở ruột non dưới dạng thuỷ phân với sự có mặt của muối mật, các men dioxygenaza của ruột và hydrolaza của dịch tuỵ. Trong ruột, chỉ 1/3 lượng β carotene đ​ược hấp thu và chỉ 1/2 lư​ợng hấp thu chuyển thành VA Trong khi đó, caroten cũng được dự trữ, vận chuyển và duy trì chức năng sinh học của nó đối với cơ thể [17], [19].  

Hiện nay, hệ thống chuyển đổi của vitamin A là đơn vị quốc tế (IU = International Unit) hay đương lượng retinol (RE: Retinol Equivalent). 1 IU tương đương với 0,3 µg retinol; 0,6 µg của β-carotene; 1,2µg của các tiền chất vitamin A carotenoids khác. 1 đơn  vị RE tương đương với 1µg retinol, 2 µg β -carotene tan trong dầu,  6 µg β carotene trong thực phẩm. Các nghiên cứu gần đây cho thấy việc hấp thu tiền chất vitamin A, carotenoid thấp hơn so với trước [17], [19]. Vì vậy, 2001, Viện Y khoa Hoa Kỳ đã khuyến nghị một đơn vị mới, đương lượng hoạt chất retinol (RAE). Một RAE = 1µg retinol, 2 µg β -carotene tan trong dầu, 12 µg β -carotene trong thực phẩm, 24 µg của các tiền chất vitamin A carotenoid [23].
1.1.2.2. Chuyển hoá vitamin A

Quá trình chuyển hoá retinol rất phức tạp, với sự tham gia của nhiều dạng retinoids khác nhau, bao gồm retinyl esters, retinol, retinal, retinoic acid và dạng oxy hoá, các chất chuyển hoá của cả 2 dạng retinol và retinoic acid. Mặt khác, có nhiều dạng protein vận chuyển enzyme và tham gia quá trình chuyển hoá retinoic acid [17].  

Với người bình thường, dinh dưỡng tốt, khoảng 90% l​ượng VA trong cơ thể đ​ược tích luỹ ở gan dưới dạng retinyl palmitate, phản ánh lượng VA khẩu phần trong thời gian dài trước đó. Nồng độ VA trong gan dao động từ 100-1.000 IU/g gan. Lượng dự trữ ở người khỏe mạnh vào khoảng 500.000 IU trong gan, đủ cho cơ thể sử dụng trong vài năm. Tại gan, xảy quá trình thuỷ phân các ester retinyl thành dạng retinol để kết hợp với một protein đặc hiệu thành Retinol Binding Protein (RBP). RBP là dạng vận chuyển chủ yếu của VA. RBP đ​ược giải phóng từ gan để duy trì hàm lượng VA và RBP trong huyết tư​ơng để đáp ứng nhu cầu sử dụng của các tổ chức trong cơ thể. 

Quá trình chuyển hoá VA trong cơ thể diễn ra khá phức tạp, bao gồm các quá trình ester hoá, oxy hoá, thuỷ phân với sự tham gia của nhiều men và các yếu tố vi lượng. Retinol, retinyl este, β-caroten hoặc retinal được vận chuyển từ thành ruột với dạng hạt nhũ chấp (chylomicron). Trong quá trình này hầu hết retinol lại bị este hóa trở lại thành dạng retinyl este. Các hạt nhũ chấp vào hệ bạch huyết, sau đó chuyển sang máu. Đa số retinyl, retinyl este được vận chuyển tới gan, một số tới mô mỡ và mô khác. Trong gan, VA được lưu trữ dưới các hạt lipid nhỏ, dạng retinyl palmitate trong các tế bào hình sao của gan [17], [25].

1.1.3. Giới hạn tiêu thụ của vitamin A đối với cơ thể và các khuyến nghị về bổ sung vitamin A của Tổ chức Y tế thế giới

1.1.3.1. Giới hạn tiêu thụ vitamin A đối với cơ thể

Giới hạn tiêu thụ vitamin A là mức tiêu thụ vitamin A cao nhất trong thời gian dài mà không có khả năng gây ảnh hưởng phụ đối với tất cả mọi người. Có 3 tác dụng phụ đáng chú ý khi tiêu thụ vitamin A quá liều là giảm mật độ khoáng trong xương, sinh quái thai và bất bình thường gan. 

Đối với trẻ nhỏ, trẻ sơ sinh liều phòng và chữa bệnh không vượt quá 200 µg/ngày. Phụ nữ tuổi sinh đẻ hoặc có thai không nên dùng quá liều vitamin A 3000 µg (10.000 IU)/ngày hoặc 7500 µg (25.000 IU)/tuần [26].

1.1.3.2. Các khuyến nghị về bổ sung vitamin A của Tổ chức Y tế thế giới

Từ những năm 1997, TCYTTG đã đưa ra khuyến nghị chính thức bổ sung vitamin A cho các đối tượng có nguy cơ cao. 
a)  Khuyến nghị của WHO năm 1997 về bổ sung vitamin A liều cao cho phụ nữ mang thai [9]:
- Cho toàn bộ phụ nữ có thai, liều 10.000 IU (3.000 µg RE) là tối đa có thể sử dụng hàng ngày, vào bất cứ thời gian nào của thai nghén.

- Ở vùng VAD có YNSKCĐ, khẩu phần ăn của mẹ bị VAD, có thể sử dụng một trong những cách sau:

 + Bổ sung hàng ngày liều không quá 10.000 IU vào bất kỳ thời gian nào của thai nghén.

+ Bổ sung liều hàng tuần, không quá 25.000 IU

- Với vùng không thiếu VA, khẩu phần ăn có VA cao 3 lần hơn nhu cầu (8.000 IU - 2400 µg RE), không cần bổ sung thêm VA.

b)  Khuyến nghị WHO năm 1997 về bổ sung VA cho phụ nữ trong 6 tháng đầu sau sinh [9]:
- Bà mẹ không cho con bú: sử dụng liều 10.000 - 50.000 IU/ngày.

- Bà mẹ cho con bú: có thể sử dụng liều thấp hàng ngày, hàng tuần 50.000 IU, hoặc liều cao hơn 200.000 IU/lần trong vòng 8 tuần đầu sau khi sinh 

c). Khuyến nghị WHO năm 1997 về bổ sung vitamin A cho trẻ 1-5 tháng tuổi 

- Khuyến nghị bổ sung một liều 50.000 UI ngay khi sinh hoặc 2 liều 25.000 IU cho trẻ < 6 tháng tuổi (áp dụng cho những vùng VAD có YNSKCĐ), vì lý do trẻ bú sữa mẹ vẫn chưa đủ lượng VA cần thiết.

- Với trẻ không được bú mẹ, không ăn sữa công thức, có thể nhận liều bổ sung 50.000 IU vào khoảng 2 tháng tuổi, sau đó một liều nữa vào 6 tháng tuổi. Sau đó thêm 2 liều, mỗi liều 25.000 IU, cách nhau 1 tháng.

1.2. Tình hình thiếu vitamin A trên thế giới và Việt Nam
1.2.1. Tình hình thiếu vitamin A trên thế giới

Những năm 1990, thiếu vitamin A lâm sàng (VAD-LS) và tiền lâm sàng (VAD-TLS) có mặt trên 118 nước trên thế giới, ước tính trên 250 triệu trẻ em dưới 5 tuổi bị mắc. Thiếu vitamin A, có tỷ lệ mắc cao ở các nước có thu nhập thấp, chủ yếu là do chế độ ăn VAD. 

Các tổ chức quốc tế đã giúp đỡ các nước triển khai những biện pháp phòng chống VAD, nhưng kết quả còn nhiều vấn đề nan giải: tỷ lệ VAD-LS có giảm đi, nhưng tỷ lệ VAD-TLS còn tồn tại ở mức cao có YNSKCĐ, các yếu tố nguy cơ vẫn chưa được giải quyết [4], [27].

Số liệu giai đoạn 1995-2005 cho thấy tỷ lệ quáng gà ở mức vừa và nhẹ về YNSKCĐ, tồn tại ở 152 quốc gia theo đối tượng là trẻ em <5 tuổi, 90 quốc gia tính theo phụ nữ có thai [2]. 

Bảng 1. 1. Tỷ lệ thiếu vitamin A theo chỉ số quáng gà 

	Đối tượng
	Tỷ lệ quáng gà
	Số dân bị tác động

	
	%
	95%CI 
	Triệu người
	95%CI 

	Trẻ < 5 tuổi
	0,9
	0,3-1,5
	5,17
	1,99-8,38

	Nữ có thai
	7,8
	7,0-8,7
	9,75
	8,70-10,8


Không tính các nước có GDP ≥15.000 USD

Bảng 1. 2. Số quốc gia có thiếu vitamin A tiền lâm sàng ở mức YNSKCĐ

	Mức YNSKCĐ
	Trẻ <5 tuổi
	Phụ nữ có thai

	
	Số quốc gia
	Số quốc gia

	Không bị

Mức nhẹ

Mức trung bình

Mức nặng
	2

32

49

73
	20

48

57

31


Không bị: <2%; mức nhẹ: ≥2-10%; mức trung bình: ≥10-<20%; mức nặng: ≥ 20%

Số quốc gia có tỷ lệ thiếu VAD-TLS ở mức YNSKCĐ trầm trọng hơn nhiều so với chỉ số quáng gà, là 154 nước (tính với trẻ em < 5 tuổi) và 136 quốc gia với phụ nữ có thai [2]. Có trên 5 triệu trẻ em <5 tuổi và gần 10 triệu phụ nữ có thai, ở các nước đang phát triển bị các dấu hiệu quáng gà do thiếu vitamin A. Tỷ lệ quáng gà ở 2 đối tượng này đều ở mức quan trọng về YNSKCĐ [2]. Tỷ lệ thiếu VA ảnh hưởng tới 190 triệu trẻ em < 5 tuổi  và 19 triệu phụ nữ có thai ở các nước đang phát triển [2]. Tỷ lệ thiếu VA ở trẻ nhỏ Colombia, Mexico và Haiti tình trạng VAD vẫn là một vấn đề y tế công cộng nghiêm trọng (tỷ lệ từ 24,3 % đến 32,0%) [28].
Các nhà khoa học trên thế giới đã nghiên cứu tình trạng VAD ở 138 quốc gia có thu nhập thấp và thu nhập trung bình trong giai đoạn từ năm 1991 đến 2013, cho thấy tỷ lệ thiếu vitamin A là khoảng 29%. Tình trạng VAD ở châu Mỹ Latinh và vùng Caribê từ 21% (năm 1991) đến 11% (năm 2013). Tỷ lệ VAD cao nhất ở châu Phi cận Sahara (48%) và Nam Á (44%) [29]. Đông Nam châu Á và châu Phi là 2 châu lục có tỷ lệ VAD trẻ em, phụ nữ có thai cao nhất. Tại các châu lục khác như châu Mỹ, châu Phi, Trung Á tình trạng VAD cũng phổ biến ở mức YNSKCĐ. Theo Tesfalem Abrha thiếu VA ảnh hưởng 33,3% trẻ trong độ tuổi mẫu giáo toàn cầu. Có khoảng 44,4% trẻ em mẫu giáo ở châu Phi có nguy cơ VAD [30], [31]. Nghiên cứu ở trẻ 5 tuổi tại Peru 2015, cho thấy tỷ lệ VAD là 11,7%. Tỷ lệ mắc cao nhất là ở trẻ em <5 tháng (44,6%) và những trẻ sống ở khu vực nông thôn (19,5%) [32]. 

Theo báo cáo của UNICEF (2015), hàng năm trên thế giới có 7,2 triệu bà mẹ mang thai bị VAD và 136 triệu bà mẹ có nồng độ VA thấp [4]. Có khoảng 140 triệu trẻ em tuổi tiền học đường bị VAD, ước tính từ 1,2 –3 triệu trẻ chết. Có khoảng 4,4 triệu trẻ và 6,2 triệu phụ nữ mang thai có nguy cơ mắc bệnh khô giác mạc [4].

1.2.2. Tình hình thiếu vitamin A tại Việt Nam

1.2.2.1. Thiếu vitamin A với các tổn thương lâm sàng

Công cuộc phòng chống VAD và bệnh khô mắt ở Việt Nam bắt đầu năm 1980, từ các điều tra dịch tễ học, các chương trình can thiệp được triển khai theo hướng dẫn của WHO, UNICEF [21]. Số liệu điều tra đã chứng minh VAD là một vấn đề YNSKCĐ ở Việt Nam giai đoạn đó. Tỷ lệ mắc chung là 0,72% trong đó tỷ lệ có tổn thương giác mạc (X2/X3) là 0,07% và sẹo giác mạc là 0,21%, tỷ lệ tổn thương cao gấp 7 lần so với ngưỡng YNSKCĐ của WHO. Hầu hết các trường hợp khô, nhuyễn giác mạc hoạt tính thấy ở nhóm tuổi từ 12-36 tháng, nhóm 25-36 tháng mắc bệnh nhiều nhất với các biểu hiện lâm sàng nặng nhất [21], [33], [34].

Từ năm 1988, chương trình phòng chống VAD được triển khai, liên tục mở rộng. Sau gần 10 năm triển khai, Viện Dinh dưỡng và UNICEF đã tiến hành điều tra trên toàn quốc cho thấy tỷ lệ bao phủ viên nang VA là 94%, tỷ lệ khô giác mạc đã được đẩy lùi với tỷ lệ 0,005% thấp hơn mức YNSKCĐ. Các điều tra những năm về sau này đều cho thấy, tỷ lệ VAD-LS đã được đẩy lùi và giữ ở mức thấp hơn YNSKCĐ. Một số trường hợp ít quáng gà còn thấy ở PNTSĐ và phụ nữ có thai, tuy nhiên không ở mức YNSKCĐ [21], [33], [34].

1.2.2.2. Thiếu vitamin A mức tiền lâm sàng

Đánh giá VAD-TLS bằng chỉ số retinol huyết thanh được bắt đầu từ năm 1995, 2000 và dần được mở rộng với mẫu đại diện cho các vùng sinh thái năm 2006. Các kết quả cho thấy thiếu VA-TLS vẫn tồn tại ở mức 10-15%, thuộc mức trung bình về YNSKCĐ. Tỷ lệ thấp hơn ở vùng thành phố lớn, cao hơn ở nông thôn. Năm 1998, thiếu VA-TLS  ở trẻ em dưới 5 tuổi vùng Đồng bằng sông Hồng  là 10,8%, tỷ lệ VA trong sữa thấp ở phụ nữ cho con bú cao: 56,3%, trong đó có những tỉnh tỷ lệ thiếu rất cao như Hà Tây tới 72% [33], [34]. Năm 2000, thiếu VA-TLS ở trẻ em có sự dao động theo vùng: cao nhất vùng núi phía Bắc (21,9%-rất nặng), tiếp là vùng đồng bằng sông Mekong (12,9%-vừa), Nam miền Trung (10,5%-vừa), thấp nhất vùng Đồng bằng sông Hồng (4,2%-nhẹ). Thiếu VA-TLS  ở bà mẹ vẫn ở mức độ trầm trọng thấp nhất là vùng đồng bằng sông Hồng 43,1%, cao nhất vùng đồng bằng sông Mêkông, so với năm 1998 tại vùng đồng bằng sông Hồng tỷ lệ thiếu VA-TLS ở bà mẹ giảm rõ rệt tới 13,2% [21], [34].

Năm 2006, điều tra tại 6 tỉnh đại diện Việt Nam cho thấy tỷ lệ VAD-TLS không giảm mà còn 29,8% thuộc mức nặng về YNSKCĐ, tỷ lệ cao ở nhóm trẻ không uống vitamin A trong chiến dịch, trẻ em vùng nông thôn, miền núi và trẻ càng nhỏ nguy cơ thiếu vitamin A càng cao [6]. Nghiên cứu còn cho thấy tỷ lệ thiếu vitamin A ở trẻ em dưới 5 tuổi cao nhất ở Bắc Kạn 61,8%, thấp nhất là Bắc Ninh 17%, Hà Nội 18,4%, An Giang 18,9%, Huế 24,8% và Đắclak 41,8% [6].

Năm 2015, tỷ lệ thiếu VAD-TLS ở trẻ dưới 5 tuổi ở mức trung bình về YNSKCĐ là 13,0%, cao nhất ở lớp tuổi dưới 12 tháng (22,0%) trong đó ở thành thị là 8,2%, nông thôn là 13,1%, miền núi là 16,1%. Tỷ lệ thiếu VAD-TLS trong sữa mẹ là 34,8% ở mức rất cao trong đó thành thị là 26,1%; nông thôn (37,6%) và miền núi (37,9%) [7]. 

1.3. Nghiên cứu về hiệu quả can thiệp về bổ sung vitamin A và bàn về bổ sung vitamin A cho bà mẹ sau sinh
1.3.1. Hiệu quả của nghiên cứu can thiệp bổ sung vitamin A liều cao

Một số nguyên nhân và yếu tố nguy cơ của VAD được đưa ra là khẩu phần ăn bị thiếu vitamin A, tình trạng VAD của người mẹ [35], [36], [37] nhu cầu tăng cao cho phát triển (trẻ em), tình trạng nuôi dưỡng thai nhi và trẻ em, tình trạng nhiễm khuẩn, nhiễm virus (sởi, tiêu chảy, viêm đường hô hấp, SDD nặng) [37], [38], [39], hoặc trẻ đẻ non [40], trẻ dưới 5 tuổi không được bổ sung vitamin A liều cao [39].

Trẻ sinh ra từ những bà mẹ VAD và sữa mẹ bị có nồng độ vitamin A thấp sẽ có dự trữ vitamin A thấp. Vì vậy, những nghiên cứu can thiệp về bổ sung vitamin A đã tập trung vào việc giải quyết các nguyên nhân và hậu quả của các vấn đề thiếu vitamin A. Dưới đây là một số nội dung chính liên quan tới những can thiệp về bổ sung vitamin A.

Những nghiên cứu trong và ngoài nuớc, liên quan đến bổ sung vitamin A đơn lẻ, hoặc phối hợp với các vi chất khác được thực hiện trên các đối tượng có nguy cơ cao sau đây:

- Trẻ em suy dinh dưỡng nặng; trẻ bị thiếu vitamin A.

- Phụ nữ có thai, nhằm dự phòng thiếu vitamin A từ trong bụng  mẹ; phụ nữ cho con bú nhằm nâng cao nồng độ vitamin A trong sữa mẹ, tình trạng vitamin A con.

- Trẻ em trên cộng đồng 6-59 tháng tuổi, nơi có tỷ lệ thiếu vitamin A ở mức YNSKCĐ.

Dựa trên những kết quả của phân tích tổng thể (reviews) mới được thực hiện từ năm 2010-2016, của nhiều nghiên cứu về can thiệp bổ sung vitamin A, chia ra theo các nhóm mục tiêu: đánh giá hiệu quả cải thiện tình trạng vitamin A, tỷ lệ mắc bệnh và tử vong ở trẻ nhỏ; đánh giá tính an toàn của bổ sung vitamin A cho mẹ và con, đánh giá hiệu quả đến tình trạng dinh dưỡng, thiếu máu ở trẻ và mẹ [37], [41], [42], [43], [44].

Về tác động đến thay đổi tình trạng vitamin A (dấu hiệu tổn thương lâm sàng, tăng nồng độ retinol huyết thanh) chỉ được nhắc đến trong số ít nghiên cứu. Giải thích về điều này có thể liên quan tới một số lý do: 

a) Đánh giá tỷ lệ VAD-LS cần số mẫu rất lớn để đủ đại diện, các dấu hiệu lâm sàng nhẹ về VAD đôi khi không đặc hiệu, thiếu chính xác khi thực hiện ở đối tượng trẻ em: ví dụ dấu hiệu quáng gà, khô kết mạc… khó đánh giá ngay cả với những cán bộ điều tra giàu kinh nghiệm; 

b) Đánh giá VAD-TLS cần lấy máu xét nghiệm, vừa khó lấy máu, vừa khó xét nghiệm tại labo, giá thành xét nghiệm cao…

1.3.1.1. Hiệu quả của nghiên cứu can thiệp bổ sung vitamin A đối với cải thiện tình trạng thiếu vitamin A.

a) Nhiều nghiên cứu về bổ sung VA cho phụ nữ có thai và sau đẻ làm tăng nồng độ VA trong sữa, cải thiện tình trạng retinol huyết thanh và tỷ lệ VAD-TLS, tình trạng dự trữ VA trong gan bằng các tăng cường VA đơn lẻ hoặc đa vi chất vào thực phẩm 
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, [44], [45], [46]. Tuy nhiên kết quả đôi khi chưa nhất quán, cũng có nghiên cứu cho thấy sự khác biệt về nồng độ retinol trong huyết thanh mẹ và trẻ, cũng như trong sữa mẹ không có sự khác biệt giữa trước và sau can thiệp, cũng như nhóm được bổ sung VA so với nhóm chứng 
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, [14], [47], [41], [48], [49], [50].
b) Hiệu quả của nghiên cứu can thiệp bổ sung vitamin A đối với cải thiện tình trạng thiếu vitamin A bà mẹ

Ở Việt Nam, Nguyễn Thị Cự và CS đã đánh giá hiệu quả bổ sung vitamin A liều cao cho mẹ 2 x 200.000 IU tháng đầu sau sinh (cách nhau 1 ngày), trẻ được uống 3 liều VA 50.000 IU tại các thời điểm 6, 10, 15 tuần, nhằm cải thiện tình trạng viamin A của mẹ và con. Kết quả được nêu ở bảng 1.3 dưới. Mẫu máu của trẻ, mẫu sữa của mẹ được thu thập vào thời điểm 5 tháng, 11 tháng sau uống vitamin A [44].
Bảng 1. 3. Thay đổi nồng độ retinol huyết thanh mẹ vào các thời điểm 

	Thời điểm
	Nhóm chứng
	Nhóm VAS
	P

	
	Retinol sữa mẹ (X±SD µmol/L)
	

	Lúc 6 tháng sau sinh
	1,41±0,85
	1,70±0,95
	<0,05

	Lúc 12 tháng sau sinh
	1,60±0,85
	1,75±0,76
	>0,05


Vào thời điểm lúc trẻ 6 tháng tuổi, nồng độ trung bình retinol sữa mẹ của bà mẹ nhóm can thiệp cao hơn so với nhóm chứng. Sự khác biệt có ý‎ nghĩa thống kê (p<0,05).

Martins TM tại Brazil trên 66 cặp mẹ con đã chia 2 nhóm bà mẹ: nhóm 1 được bổ sung mẹ vitamin A 200.000 IU ở 20-30 ngày sau sinh; nhóm 2 được bổ sung giả dược là viên nang dầu đậu nành. Sau 2 tháng can thiệp, nồng độ retinol huyết thanh trung bình ở nhóm can thiệp là (1,05 và 1,17 µmol/l) so với nhóm chứng là (1,04 và 1,02 µmol/l), tương ứng trước và sau can thiệp. Kết quả chỉ ra rằng bổ sung vitamin A liều cao cải thiện được hàm lượng vitamin A ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng (p< 0,05) sau 2 tháng can thiệp [46]. Sherry A Tanumihardjo, cho thấy bổ sung vitamin A 8.000IU/ngày trong 35 ngày (tương đương với liều 280.000 IU) cho bà mẹ giai đoạn 1-3 tháng sau sinh cải thiện tình trạng vitamin A mẹ sau 4 tháng can thiệp là cải thiện tình trạng retinol huyết thanh và tình trạng dự trữ vitamin A trong gan thông qua giảm tỷ số MRDR mẹ so với trước can thiệp [12].

Nghiên cứu thử nghiệm cộng đồng Rice AL 1998 tại Matlab, Bangladesh trên bà mẹ sau sinh 1-3 tuần được phân ngẫu nhiên thành 3 nhóm: nhóm 1(n=74), dùng ngay vitamin A 200.000 IU và dùng giả dược hàng ngày, nhóm 2 (n=73), dùng β-carotene 7,8 mg hàng ngày và nhóm 3 (n=73), dùng giả dược hàng ngày cho đến 9 tháng sau sinh. Kết quả cho thấy bổ sung vitamin A 200.000 có hiệu quả cải thiện tình trạng vitamin A trong gan (cả giá trị trung bình MRDR và tỷ lệ dự trữ vitamin A trong gan thấp) so với trước can thiệp và đồng thời so với nhóm chứng ở giai đoạn 3 tháng sau sinh, nhưng không hiệu quả ở giai đoạn 6 tháng sau sinh. Không có sự khác biệt về hàm lượng retinol huyết thanh mẹ ở giai đoạn 3 tháng, 6 tháng, 9 tháng ở nhóm bổ sung so với nhóm chứng [1].

Đồng thời, nhiều nghiên cứu so sánh các phác đồ điều trị khác nhau trong can thiệp bổ sung vitamin A liều cao, cho thấy bổ sung vitamin A liều cao không có hiệu quả cải thiện tình trạng vitamin A huyết thanh mẹ.  Nghiên cứu tiến hành trên phụ nữ cho con bú của Tchum SK 2006 ở Ghana cho bổ sung vitamin A liều cao 2 lần x 200.000 IU ở nhóm can thiệp và nhóm chứng 1 lần x 200.000 IU. Kết quả hàm lượng retinol huyết thanh và tình trạng MRDR của bà mẹ cải thiện so với trước và sau can thiệp, tuy nhiên không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm ở thời điểm 5 tháng sau can thiệp [47].
Nghiên cứu của Ayah RA năm 2007 tại Kenya trên 564 cặp mẹ con ngay sau sinh được chia làm 4 nhóm. Nhóm 1 (n = 142) bà mẹ ngay sau sinh được nhận 400.000 IU vitamin A và trẻ sơ sinh nhận được 100.000 IU vitamin A như palmitat retinyl. Nhóm 2 (n = 140), bà mẹ được nhận 400.000 IU vitamin A và trẻ sơ sinh nhận được giả dược. Nhóm 3 (n = 143), bà mẹ dùng giả dược và trẻ sơ sinh nhận được 100.000 IU vitamin A. Nhóm 4 (n=139) cả mẹ và con đều được dùng giả dược. Mẹ được dùng liều đơn vitamin A hoặc giả dược trong vòng 24 giờ sau sinh. Trẻ dùng liều duy nhất trong vòng 1-4 tuần tuổi. Kết quả cho thấy bổ sung vitamin A không cải thiện tình trạng vitamin A so với nhóm chứng (cả về hàm lượng retinol huyết thanh và tỷ lệ thiếu VAD-TLS ở thời 3 tháng, 6 tháng sau sinh [14].

Nghiên cứu thử nghiệm ngẫu nhiên, mù kép của Andreto LM tiến hành tại Braxin trên 312 phụ nữ, ngay sau sinh được bổ sung viên nang vitamin A 200.000 IU; 10 ngày sau đó được chia thành 2 nhóm; nhóm 1: các bà mẹ được bổ sung 200.000 IU và nhóm 2: dùng giả dược; Kết quả không có sự khác nhau có ý nghĩa thống kê giữa hàm lượng retinol trung bình bà mẹ giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng tại thời điểm điều tra sau 2 tháng (2,13 so với 2,03μmol/l), 4 tháng (2,20 so với 2,24μmol /l) hoặc 6 tháng (2,29 so với 2,31μmol/l). Nghiên cứu trên khuyến nghị rằng, ở những vùng tình trạng thiếu vitamin A ở mức độ nhẹ, không cần thiết phải tăng thêm liều vitamin A [50].

c) Hiệu quả của nghiên cứu can thiệp bổ sung vitamin A đối với cải thiện tình trạng vitamin A trong sữa mẹ

Kết quả các nghiên cứu cho thấy đa số các nghiên cứu có sự cải thiện nồng độ retinol trong sữa mẹ tại thời điểm 3 tháng đầu sau can thiệp, giai đoạn 6 tháng và 9 tháng sau khi được bổ sung thường không hiệu quả. Tuy nhiên kết quả dương tính không phải đều thấy ở toàn bộ các nghiên cứu  
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Nghiên cứu của tại Ấn Độ, Ghana, Peru cho thấy, bổ sung 200.000 UI vitamin A cho mẹ sau sinh 18-42 ngày và cho con 25.000 UI 3 lần kết hợp (n = 332) so với nhóm giả dược (n = 309) vào ngày tiêm chủng vac xin bạch hầu, ho gà, uốn ván, bại liệt, kết quả có hiệu quả trong nâng cao nồng độ VA trong sữa mẹ giai đoạn 2 tháng (cả hàm lượng retinol sữa mẹ trung bình là 49,8 nmol/g béo so với 42,7 nmol/g béo và tỷ lệ retinol sữa mẹ thấp ≤ 28 nmol/g fat là 15,2% so với 25,6% nhóm can thiệp so với nhóm chứng) ở số liệu chung của 3 nước. Tuy nhiên chưa hiệu quả ở giai đoạn 6, 9 tháng sau sinh 
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. Phân tích chia theo nước thì có sự khác biệt về tỷ lệ retinol trung bình ở Ấn Độ (n= 176 của 2 nhóm có hiệu quả cả hàm lượng retinol sữa mẹ trung bình và tỷ lệ retinol trong sữa mẹ thấp, ở Peru (n = 206), chỉ hiệu quả cải thiện hàm lượng retinol trong sữa mẹ (51,9 nmol/g béo so với 45,4 nmol/g béo) 
 ADDIN EN.CITE 
[13]
.
Nghiên cứu bổ sung VA liều cao 400.000 IU cho 564 bà mẹ trong vòng 24h sau sinh tại Kenya cho kết quả hàm lượng retinol sữa mẹ trung bình tại giai đoạn 4 tuần, 3 tháng và 6 tháng khác biệt có‎ ý nghĩa thống kê (p<0,05) với hàm lượng retinol trung bình sữa mẹ là 0,67 µmol/l, 0,52 µmol/l & 0,50 µmol/l nhóm can thiệp so với 0,60 µmol/l, 0,44 µmol/l & 0,41 µmol/l ở nhóm chứng (dùng giả dược) tương ứng tại 3 thời điểm [14].

Martins TM tại Brazil trên 66 cặp mẹ con, chia 2 nhóm bà mẹ: nhóm 1 được bổ sung mẹ vitamin A 200.000 IU ở 20-30 ngày sau; nhóm 2 được bổ sung giả dược là viên nang dầu đậu nành kết quả hàm lượng retinol trung bình ở bà mẹ ở giai đoạn 3 tháng sau sinh ở nhóm can thiệp là 1,56 µmol/l khác biệt có ý nghĩa so với nhóm chứng (1,34 µmol/l) [46].

d) Hiệu quả của nghiên cứu can thiệp bổ sung vitamin A đối với cải thiện tình trạng vitamin A trẻ nhỏ

Các nghiên cứu của Rajiv 2012 cho thấy bổ sung cho mẹ 200.000 UI vitamin A sau sinh 18-42 ngày và cho con 25.000 UI x 3 lần kết hợp với ngày tiêm chủng, cho thấy bổ sung vitamin A không làm làm tăng nồng độ retinol huyết thanh của con và tỷ lệ trẻ VAD-TLS so với nhóm chứng của toàn nghiên cứu (bao gồm đối tượng ở Ấn Độ, Ghana, Peru) giai đoạn 6 tháng và 9 tháng sau sinh 
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. Nhưng phân tích riêng số liệu tại Ghana (n= 252) thì có hiệu quả cải thiện tỷ lệ VAD-TLS của trẻ so với nhóm chứng (43,2% so với 56,6%), tại Ấn Độ (n=193) cải thiện hàm lượng retinol trung bình ở giai đoạn 6 tháng. Tuy nhiên, nghiên cứu này đã không tách riêng nhóm bà mẹ uống 200.000 IU vitamin A nên cũng khó có thể nói rằng hiệu quả nâng cao nồng độ vitamin A huyết thanh của con là do tác động của việc cho trẻ uống trực tiếp vitamin A hay cho mẹ uống 
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Nghiên cứu thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng của Newton và CS trong việc bổ sung gói “Sprinkles – gói thực phẩm bổ sung” có hàm lượng vitamin A liều cao cho trẻ từ 7-9 tháng hàng ngày  trong vòng 5 tháng tại Ghana cho thấy tình trạng VA trước và sau can thiệp cải thiện có ý nghĩa thống kê thông qua chỉ số MRDR (liều đáp ứng tương đối) và C-RID (C-retinol đồng vị pha loãng) [45].

Ở Việt Nam, Nguyễn Thị Cự và CS đã đánh giá hiệu quả phác đồ bổ sung vitamin A liều cao cho mẹ 2 x 200.000 IU tháng đầu sau sinh. Kết quả được nêu ở bảng dưới như sau [44]:

Bảng 1. 4. Thay đổi nồng độ vitamin A huyết thanh trẻ vào các thời điểm 

	Thời điểm
	Nhóm chứng
	Nhóm VAS
	P

	
	Retinol huyết thanh con (X±SD µmol/L)
	

	Lúc 6 tháng sau sinh
	0,80±0,38
	1,32±0,84
	<0,01

	Lúc 12 tháng sau sinh
	0,99±0,46
	1,29±0,93
	<0,05


Nghiên cứu cho thấy có sự khác biệt rõ rệt về nồng độ trung bình retinol huyết thanh của con giữa 2 nhóm nghiên cứu, đặc biệt vào thời điểm trẻ được 6 tháng. 

Ở Việt Nam, một số tác giả khác như Hà Huy Khôi, Hoàng Kim Thanh cũng nghiên cứu hiệu quả bổ sung vitamin A cho trẻ em tiền học đường, tuy nhiên đã không sử dụng chỉ số retinol huyết thanh, mà sử dụng chỉ số Retinol-binding protein để đánh giá tình trạng vitamin A, do hạn chế về kỹ thuật tại thời kỳ đó[51], [52], [53], [54]. Nguyễn Xuân Ninh đã tiến hành nghiên cứu trên 1.138 trẻ từ 6-36 tháng lấy máu xét nghiệm hàm lượng retinol huyết thanh ở 233 trẻ tại thời điểm sau 3 tháng và 5 tháng uống vitamin A liều cao kết quả cho thấy hàm lượng retinol huyết thanh giảm có ý nghĩa từ sau 3 tháng (1,03(mol/L ± 0,42) đến sau 5 tháng (0,94(mol/L ± 0,39) uống vitamin A [55].

Nghiên cứu tại Ghana, Ấn Độ, Peru còn cho thấy can thiệp vitamin A ở mẹ và trẻ giảm tỷ lệ trẻ dự trữ VA trong gan thấp (MRDR ≥0.06) ở trẻ (44,2% và 52,9%) ở số liệu chung của 3 nước và ở Ấn Độ (62,9% và 76,9%) tại thời điểm 6 tháng 
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Nghiên cứu của Ayah 2007, cho thấy bổ sung vitamin A liều cao 100.000 IU ở thời điểm 3 tháng sau sinh cho trẻ có thể cải thiện tình trạng dự trữ VA trong gan (tỷ số MRDR) và tỷ lệ dự trữ VA trong gan thấp ở trẻ 6 tháng tuổi [14].
Nghiên cứu của Anta Agne-Djigo 2012, tại Senegal, so sánh tỷ số MRDR trung bình ở nhóm trẻ mà bà mẹ được bổ sung vitamin A liều cao 2 x 200.000 IU (0,055) với nhóm trẻ bà mẹ không được bổ sung (0,073), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (p<0,01) [56]. Nghiên cứu của Rice AL tại Bangladesh có 2 nhóm bà mẹ nhóm bổ sung vitamin A 200.000 IU (n=74) sau sinh 1-3 tuần sau sinh và nhóm chứng (n=73) dùng giả dược cho thấy bổ sung vitamin A có hiệu quả cải thiện tỷ số MRDR trung bình của trẻ ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng giai đoạn 6 tháng sau sinh (p=0,01) [1].

1.3.1.2. Hiệu quả của nghiên cứu can thiệp bổ sung vitamin A đối với cải thiện tình trạng dinh dưỡng 

Một phân tích gộp của Lannotti (2013), chọn lọc từ 38 bài toàn văn, về hiệu quả của bổ sung vitamin A cho trẻ SDD nặng được tiến hành từ năm 1950 đến 2012, trong đó có 20 bài đủ điều kiện đuợc đưa vào phân tích  Tuy nhiên chỉ có 4 công trình đưa ra số liệu về cân nặng, chiều cao, nhưng kết quả không thật rõ ràng, nhất quán [43], [48], [57], [58], [59]. Có thể là do liều lượng bổ sung, tuổi, thời điểm và thời gian bổ sung, tình trạng vitamin A của trẻ, tình trạng dinh dưỡng của trẻ, khẩu phần ăn của trẻ khác nhau
Tại Việt Nam, Hà Huy Khôi và CS (năm 1986-1988), cho thấy  bổ sung VA liều cao trong 2 năm có ý nghĩa cải thiện tình trạng dinh dưỡng cho trẻ em, rõ nhất là trẻ bị SDD nặng [51]. Nghiên cứu của Nguyễn Thị Cự cho thấy nhóm có can thiệp VA có sự tăng cân nhanh hơn ở nhóm can thiệp từ tháng thứ 4 trở đi. Trung bình trong năm đầu tiên nhóm can thiệp tăng 6,5(0,7 kg so với nhóm chứng là 5,5(0,8kg. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p<0,01). Về chiều cao, nhóm can thiệp vitamin A có sự tăng chiều cao nhanh hơn bắt đầu từ tháng thứ 6. Trung bình từ tháng thứ 1 đến tháng 12, trẻ trong nhóm can thiệp tăng 20,9(2,8 cm so với nhóm chứng là 19,0(2,6 cm (p<0,01) [44].

Một trong những nghiên cứu sớm nhất của Keith P West, năm 1998 thực hiện tại Indonesia năm 1982-1984, đánh giá ảnh hưởng của việc bổ sung vitamin A 6 tháng/lần (60.000(g RE) vào tăng trưởng trẻ em mầm non. Kết quả cho thấy trẻ trai tăng thêm trọng lượng 110 g (độ tuổi 2-3 tuổi, NS), 190g ở độ tuổi 4 tuổi (p<0,05), và 263 g ở độ tuổi 5 tuổi so với nhóm chứng (p<0,01). Không có khác biệt về tăng trọng với trẻ gái. Nghiên cứu kết luận bổ sung VA có thể cải thiện tốc độ tăng trưởng ở những nơi bị thiếu VA [60].

Nghiên cứu thử nghiệm ngẫu nhiên, có đối chứng tại Guiné-Bissau [61] trên 1.717 trẻ sơ sinh nhẹ cân phân ngẫu nhiên để nhận VA 25.000IU hoặc giả dược tại thời điểm sau sinh, hoặc khi tiêm phòng BCG. Các số đo nhân trắc được thực hiện tại 2, 6 và 12 tháng sau khi uống. Kết quả cho thấy nhìn chung không có hiệu quả của VAS đến tăng trưởng của trẻ trong năm đầu tiên của cuộc sống [61]. 

Nghiên cứu tại Thái Nguyên năm 2010 trên 233 trẻ từ 6-36 tháng được bổ sung vitamin A liều cao 200.000 IU trong đợt uống vitamin A, kết quả cho thấy sự thay đổi các chỉ số nhân trắc có ý nghĩa thống kê giữa 2 thời điểm sau 3 tháng so với 5 tháng uống VA liều cao tăng lên có ý nghĩa với cân nặng (+0,2kg), chiều cao (+2,4 cm) [55].

1.3.1.3. Hiệu quả của nghiên cứu can thiệp bổ sung vitamin A đối với tình trạng thiếu máu 

Mối quan hệ giữa thiếu VA và thiếu máu đã được biết đến từ mấy thập kỷ nay, đó là vitamin A kích thích tăng tạo máu và tăng huy động sắt dự trữ thông qua tăng sản xuất hormon tạo hồng cầu EPO. VA cũng có thể ngăn ngừa bệnh thiếu máu liên quan với nhiễm trùng qua hiệu ứng miễn dịch và những thay đổi của nó. Sự thiếu hụt VA cũng có thể làm thay đổi sự hấp thụ và lưu trữ sắt. Một số nghiên cứu quan sát đã chứng kiến liên quan đáng kể giữa Hb và các chỉ số tình trạng VA khác nhau  [41], [49], [62], [63].

Hiệu quả bổ sung vitamin A đối với tình trạng thiếu máu phụ nữ 

Tình trạng thiếu máu và thiếu vitamin A thường tồn tại song hành ở phụ nữ lứa tuổi sinh đẻ, đặc biệt là phụ nữ có thai, bà mẹ cho con bú. Các nghiên cứu đã cho thấy tính trạng thiếu vitamin A của phụ nữ trong thời gian có thai có liên quan tới tình trạng thiếu máu của mẹ và trẻ sau khi sinh [41], [49], [64]. Tổng quan của Fernanda BM 2013, tìm hiểu từ 108 nghiên cứu từ năm 1992 – 2013, thì có 14 nghiên cứu đề cập đến hiệu quả của bổ sung vitamin A đến thiếu máu, trong đó có 1 nghiên cứu đối tượng là trẻ dưới 3-5 tuổi và 5 nghiên cứu là phụ nữ mang thai, 1 nghiên cứu là phụ nữ nuôi con bú [49]. 

Muslimatun và CS 2001, đã tiến hành một thử nghiệm cộng đồng, mù đôi ngẫu nhiên trên 190 phụ nữ mang thai (16-20 tuần của thai kỳ), so sánh hiệu quả của việc bổ sung hàng tuần, trong 5 tháng, với nhóm 1: VA (20.000 IU) + Fe (120 mg) + axit folic (500 microg) hàng tuần; nhóm 2: Fe (120 mg) + axit folic (500 microg) hàng tuần và nhóm 3 Fe (90-120 mg) + axit folic (250 microg) dùng hàng ngày. Kết quả có sự tăng nồng độ Hb ở nhóm trong VA + Fe + axit folic hàng tuần (10,7 ± 2,3 g/l), hàng tuần Fe + axit folic (6,6 ± 2,3 g/l) và hàng ngày Fe + axit folic (3,4 ± 2,6 g/l) ferritin huyết thanh giảm đáng kể ở nhóm nhận VA + Fe + axit folic so với + nhóm Fe axit folic hàng ngày. Nghiên cứu chỉ ra rằng VA có thể cải thiện việc sử dụng sắt để tạo máu. Tuy nhiên, mặc dù nồng độ Fe huyết thanh cao trong nhóm nhận VA + Fe + axit folic, so với hai nhóm khác, nhưng sự khác biệt là không đáng kể  [65].

Một nghiên cứu khác của Muslimatun và CS, trên phụ nữ mang thai 16-20 tuần, các bà mẹ được chia ngẫu nhiên 2 nhóm, nhóm 1 (n = 88) được bổ sung 2 viên Fe như FeSO4(60 mg) + 500 microg sắt axit folic và nhóm 2 (n = 82) 500 microg sắt axit folic + 4.800 IU vitamin A, bổ sung hàng tuần cho đến khi sinh. Kết quả phân tích tại thời điểm 4 tháng sau sinh hàm lượng hemoglobin, ferritin huyết thanh và transferrin không khác nhau giữa hai nhóm 
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Trong nghiên cứu Tanumihardjo, phụ nữ mang thai tháng 2 hoặc tháng thứ ba được tuyển chọn ở  Bogor, miền tây Java, Indonesia. Đối tượng được chia ngẫu nhiên ra bốn nhóm, nhận các bổ sung khác nhau: Nhóm 1 giả dược; Nhóm 2 nhận 8.000IU vitamin A + giả dược sắt; Nhóm 3 nhận  60mg ferrous sulfate + giả dược vitamin A; Nhóm 4: nhận cả vitamin A và sắt giống các nhóm trên. Kết quả cho thấy VAS+Fe làm tăng có ý nghĩa nồng độ Ferritin huyết thanh (p<0,002) [67].
Nghiên cứu của Semba được tiến hành ở phụ nữ mang thai được uống hàng ngày hoặc vitamin A (10.000 IU vitamin A), hoặc giả dược. Tất cả phụ nữ được uống Fe (30mg) và folate (400 mcg). Kết quả cho thấy nồng độ Hb tăng cao nhất ở nhóm Fe/folic (+7,3g/L), sau đó là nhóm VA+Fe/Folic (+4,7g/L); Không có sự khác biệt về các giá trị khác như EPO, CRP. Các tác giả nhận xét không thấy ảnh hưởng của VAS tới nồng độ Hb và tỷ lệ thiếu máu [68].

Hiệu quả bổ sung vitamin A đối với tình trạng thiếu máu của trẻ em

Nghiên cứu của Samson và CS năm 2014, được thực hiện tại Etiopia, trẻ em 6-59 tháng tuổi, được uống vitamin A với 1 liều đơn 30 hoặc 60 mg vitamin A (tuỳ theo nhóm tuổi) trong thời gian 6 tháng, đối chứng với nhóm trẻ không được uống vitamin A. Nồng độ Hb được đánh giá truớc và sau can thiệp. Kết quả cho thấy trẻ nhận vitamin A có tăng nồng độ Hb là 1,5g/l (95%CI: 0,30-2,70) cao hơn (p = 0,014) so với nhóm chứng. Tương tự, tỷ lệ thiếu máu ở nhóm uống vitamin A giảm thấp hơn 9% so với nhóm chứng (46,4% vs. 53,9%, (RR = 0,91 (95% CI: 0,86-0,96).  Ở nhóm trẻ nghèo, hiệu quả của bổ sung vitamin A cao hơn sơ với nhóm trẻ ở gia đình không nghèo (RR = 0,74) (95% CI: 0,61-0,90). Nghiên cứu đã kết luận bổ sung VA ở trẻ em Ethiopia 6-59 tháng tuổi đã làm tăng nồng độ Hb và giảm nguy cơ thiếu máu; Hộ gia đình giàu nghèo có hiệu quả rõ hơn ở nhóm trẻ khác [63].

Nghiên cứu mù đôi, ngẫu nhiên, đối chứng của Zimmermann và CS năm 2006, tại học sinh Ma-rốc: 1 nhóm được uống vitamin A (200.000 IU), nhóm chứng sử dụng giả dược. Nồng độ Hb, vitamin A, dự trữ sắt, EPO được đo tại các thời điểm ban đầu, 5 tháng và 10 tháng. Kết quả cho thấy bắt đầu can thiệp tỷ lệ thiếu máu là 54%, vitamin A trong máu thấp là 77%. Tại thời điểm 10 tháng sau can thiệp, nồng độ Hb cũng tăng 7g/l (p<0,02) và tỷ lệ thiếu máu giảm từ 54% xuống 38% (p<0,01); tăng thể tích trung bình hồng cầu  (p<0,001), giảm Transferrin receptors (p<0,001), chứng tỏ cải thiện tình trạng sắt của cơ thể; làm giảm nồng độ ferritin (p<0,02), chứng minh sự huy động của sắt dự trữ tại gan tăng lên. Tương tự, bổ sung vitamin A làm tăng nồng độ EPO (p<0,05). Từ đó các tác giả đã kết luận trẻ em thiếu vitamin A và sắt, bổ sung vitamin A có vai trò tăng huy động sắt dự trũ từ gan đến tuỷ xương để sinh tổng hợp hồng cầu, cơ chế này thông qua vai trò kích thích sản xuất EPO [49].

Nghiên cứu của Nguyễn Xuân Ninh năm 2010 cho thấy có sự thay đổi tăng có ý nghĩa thống kê (P< 0,01) theo thời gian sau 3 tháng và 5 tháng uống vitamin A liều cao ở trẻ 6-36 tháng về chỉ số Hb (+10,8 g/L) [55].

1.3.2. Bàn về can thiệp bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ sau sinh

Từ sau khuyến nghị của WHO 1988, nhiều chương trình và nghiên cứu can thiệp bổ sung vitamin A liều cao đã được tiến hành tại các nước đã được triển khai. Mục tiêu của các khuyến nghị và nghiên cứu về bổ sung VA cho bà mẹ sau đẻ nhằm mục đích nâng cao nồng độ vitamin A trong sữa mẹ, từ đó được chuyển tải cho con. Các khuyến nghị về bổ sung vitamin A đã dựa trên một số căn cứ khoa học sau: 
· Xem xét tổng hợp (reviews) từ nghiên cứu trước năm 1992, đã cho thấy bổ sung vitamin A 200.000-300.000 thậm chí 400.000 IU là an toàn đối với mẹ và đủ để duy trì một mức bình thường của vitamin A trong máu và sữa mẹ ít nhất trong vòng một tháng [8].

· Bằng chứng lâm sàng đã được thể hiện rằng có sự tương quan mạnh mẽ giữa tình trạng vitamin A của người mẹ và trẻ sơ sinh [1], [8].

· Hiệu quả cải thiện ở những vùng có tình trạng vitamin A của bà mẹ và trẻ nhỏ thiếu nặng [12]. Nồng độ vitamin A trong sữa mẹ các bà mẹ ở các nước đang phát triển thường rất thấp [10]. Tỷ lệ vitamin A sữa mẹ thấp được dao động ở mức > 30-50%, khá phổ biến ở nhiều nước, trong đó có Việt Nam (56%)  năm 1998 và > 50% năm 2000 [21].
· Khẩu phần ăn của các bà mẹ có lượng vitamin A, β-carotene thấp, không đáp ứng nhu cầu 700 μg retinol/ngày [69].
1.3.1.1. Bàn về thời điểm và liều lượng vitamin A bổ sung cho bà mẹ sau sinh 
Năm 1997, TCYTTG đã khuyến nghị bổ sung VA với liều 10.000 IU – 50.000 IU/ngày  đối với bà mẹ không cho con bú; đối với bà mẹ cho con bú có thể sử dụng liều thấp hàng ngày, hàng tuần 50.000 IU, hoặc liều cao hơn 200.000 IU/lần trong vòng 8 tuần đầu sau sinh [9].

Theo khuyến cáo của  WHO/FAO/UNICEF năm 2004 liều lượng bổ sung vitamin A đối với trẻ nhỏ và trẻ sơ sinh liều phòng, chữa bệnh không vượt quá 200 µg/ngày. Phụ nữ tuổi sinh đẻ hoặc có thai không nên dùng quá liều VA 3000 µg (10.000 IU)/ngày hoặc 7500 µg (25.000 IU)/tuần [26].

Tuy nhiên, các nghiên cứu can thiệp bổ sung vitamin A lại tiến hành không cố định thời điểm bố sung vitamin A liều cao, mà có rất nhiều thời điểm khác nhau, mặc dù vẫn tuân thủ theo khuyến cáo của TCYTTG [9]. Những thời điểm đó cụ thể như sau :

· Thời điểm ngay sau sinh: Ayah 2007, có nhóm bà mẹ trong đó nhóm 1 bổ sung vitamin A 400.000 IU cho mẹ trong vòng 24 giờ sau và nhóm 2, mẹ dùng giả dược trong vòng 24 giờ sau sinh. Kết quả, không có sự cải thiện tình trạng SR mẹ và tình trạng SR trẻ, cũng như tình trạng dự trữ vitamin A trong gan ở trẻ ở 26 tuần sau sinh giữa nhóm mẹ bổ sung vitamin A 400.000 IU so với nhóm mẹ dùng giả dược. Tuy nhiên có sự cải thiện tình trạng vitamin A sữa mẹ ở nhóm can thiệp so với nhóm giả dược ở 26 tuần sau sinh [14];
· Thời điểm từ 7 đến 10 ngày sau sinh: Tchum 2006, bổ sung vitamin A, nhóm can thiệp 400.000 IU (2 lần 200.000 IU, cách nhau 24 giờ) và nhóm so sánh 200.000 IU trong vòng 7 đến 10 ngày sau sinh, cho kết quả cải thiện tình trạng dự trữ vitamin A trong gan (MRDR) mẹ sau can thiệp 5 tháng so với ban đầu, nhưng không có sự khác biệt giữa 2 nhóm về tình trạng vitamin A của mẹ thời điểm 5 tháng sau can thiệp [47] 

· Thời điểm từ 1 đến 3 tuần sau sinh: Stoltzfus 1992, bổ sung vitamin A liều cao 200.000 IU cho bà mẹ ở thời điểm 1-3 tuần sau sinh, cho kết quả cải thiện vitamin A huyết thanh và sữa mẹ giai đoạn sau sinh 6 tháng; đồng thời cải thiện tình trạng vitamin A trẻ nhỏ và tỷ số RDR (Relative dose response) so với nhóm giả dược [10]; Rice 1998, cũng bổ sung 200.000 IU cho bà mẹ sau sinh 1-3 tuần, kết quả không hiệu quả cải thiện tình trạng vitamin A mẹ 6 tháng sau sinh (qua chỉ số SR, vitamin A sữa mẹ và tỷ số MRDR) [1].

· Thời điểm 20 – 30 ngày sau sinh: Idindili 2007, bổ sung vitamin A 200.000 IU cho bà mẹ sau sinh 20-30 ngày và trẻ nhóm 1 được bổ sung 25.000 IU/lần trong thời điểm 1, 2, 3 tháng sau sinh; trẻ nhóm 2 được bổ sung 50.000 IU/lần trong ba thời điểm tương tự. Kết quả cải thiện tình trạng vitamin A trẻ tại thời điểm 6 tháng so với ban đầu, nhưng không có sự khác biệt về tình trạng vitamin A giữa 2 nhóm trẻ tại thời điẻm 6 tháng [43].  

· Thời điểm 18- 42 ngày: Bahl 2002, bổ sung vitamin A 200.000 IU cho bà mẹ sau sinh trong vòng 18-42 ngày (nhóm chứng giả dược) và trẻ của họ 3 liều 25.000IU trong thời gian 1, 2, 3 tháng sau sinh, kết quả không có sự cải thiện tình trạng vitamin A sữa mẹ sai sinh 6 tháng, nhưng cải thiện tình trạng vitamin A huyết thanh trẻ ở Ghana, Ấn Độ và tình trạng dự trữ vitamin A trong gan trẻ 6 tháng tuổi 
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· Thời điểm 1- 3 tháng sau sinh: Tanumihardjo 1996, bổ sung vitamin A 8.000 IU cho bà mẹ sau sinh 1-3 tháng trong 35 ngày (tương đương 280.000 IU), kết quả cho thấy bổ sung vitamin A cải thiện tình trạng vitamin A mẹ (tỷ số MRDR) ở giai đoạn 6 tháng so với ban đầu [12].

1.3.1.2. Bàn về hiệu quả của các nghiên cứu can thiệp bổ sung vitamin A liều cao  đối với tình trạng vitamin A của mẹ và trẻ ở 6 tháng sau sinh.

Ngoài một số can thiệp bằng bổ sung VA cho bà mẹ sau sinh có tác dụng làm tăng nồng độ SR và sữa mẹ, đồng thời cải thiện tình trạng vitamin A của con trong vòng 6 tháng đầu, từ năm 1992 - 1996 [10], [11], [12],  một số nghiên cứu khác sau thời điểm TCYTTG có khuyến nghị năm 1998, bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ sau sinh, cũng cho kết quả tương tự , có cải thiện tình SR, hay tỷ số MRDR [47] hoặc hàm lượng vitamin A sữa mẹ giai đoạn 6 tháng sau sinh [14]  hay đối với hiệu quả tình trạng SR 
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 và tỷ số MRDR trẻ 6 tháng tuổi [1], 
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, [14], [56]. Nhưng các nghiên cứu bổ sung VA cho bà mẹ sau sinh thu được những kết quả không thống nhất. Một số cho thấy có kết quả tốt đến giảm tỷ lệ mắc bệnh ở mẹ, một số thấy tăng nồng độ VA trong sữa mẹ và dẫn đến tăng nguồn VA cho trẻ. Tuy nhiên, khá nhiều nghiên cứu lại không thấy tác dụng thuận lợi của việc bổ sung vitamin A với tình trạng SR [1], [14], [56] , 
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 hay tỷ số MRDR [1], hoặc đối với vitamin A trong sữa của mẹ giai đoạn 6 tháng [1], 
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, [43] hoặc hiệu quả với tình trạng SR [43], [56], 
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 và tỷ số MRDR trẻ 6 tháng tuổi [43].  Giải thích về sự khác biệt này, nhiều vấn đề liên quan đã được đưa ra thảo luận:  

· Tình trạng cho trẻ bú sữa mẹ, liều lượng và thời gian bổ sung. Đây là yếu tố quan trọng trong can thiệp có hiệu quả vitamin A cho bà mẹ nhằm cải thiện tình trạng vitamin A trẻ, bởi chỉ những trẻ bú sữa mẹ đầy đủ mới được hưởng lợi ích từ sữa mẹ.

· Liều lượng vitamin A bổ sung cho mẹ sau sinh khác nhau. Một số nghiên cứu bổ sung liều thấp 104.000 IU/ngày trong thời gian nhiều ngày [10] ; hoặc có những nghiên cứu liều kép 200.000 IU x 2 liều trong thời gian khác nhau [14]. 

· Thời điểm bổ sung vitamin A liều cao khác nhau cho bà mẹ sau sinh trong các nghiên cứu. Có thể là ngay sau sinh [14] hoặc cho đến 6 tuần tuần sau sinh 
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. Trong khi đó thời điểm 1 tuần sau sinh là thời điểm hàm lượng vitamin A trong sữa mẹ cao nhất, sau đó giảm dần [71].
· Tình trạng vitamin A của quần thể tại thời điểm nghiên cứu, có những nghiên cứu tiến hành những nơi có tỷ lệ VAD rất cao 
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, tuy nhiên có những nghiên cứu trên quần thể có tình trạng vitamin A tương đối tốt 
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· Khẩu phần ăn của các đối tượng cũng khác nhau giữa các nghiên cứu.

1.3.1.3. Vai trò của phản ứng viêm đối với hấp thu và chuyển hóa vitamin A
Gần đây một số nghiên cứu về vi chất dinh dưỡng nói chung và vitamin A nói riêng ở trẻ nhỏ, cũng như ở bà mẹ sau đẻ, thấy hàm lượng các vi chất có liên quan tới yếu tố nhiễm trùng [72]. Thời điểm bà mẹ sau đẻ, do cơ thể phản ứng với tình trạng viêm nhiễm trong đáp ứng pha cấp tính, làm cho việc hấp thu và sử dụng vitamin A bị ức chế, ở đây có thể vì phản ứng bảo vệ cơ thể, nghĩa là có sự điều chỉnh hấp thu tăng dự trữ vitamin A, hoặc tăng nhu cầu về những dự trữ để gắn kết một phản ứng miễn dịch hiệu quả [18], điều đó dẫn đến hiệu quả của bổ sung vitamin A không đạt như mong muốn [72]. Vitamin A huyết thanh ở các bà mẹ có thể bị ảnh hưởng bởi các haemodilution của thai kỳ, cũng như những phản ứng giai đoạn cấp tính gây bởi quá trình sinh nở [16].
Đáp ứng pha cấp tính là một phản ứng sinh lý hệ thống của cơ thể người, chống lại viêm hoặc nhiễm trùng và gây ra hàng loạt các tín hiệu cytokine trong đó interleukin-1 và interleukin-6 đóng vai trò quan trọng nhất. Đáp ứng pha cấp tính là giai đoạn thay đổi chuyển hoá phức tạp bao gồm: điều hoà thuận nghịch của nhiều protein do gan sản xuất [15], [50], [73], [74]. Các protein này được biết đến như là các protein pha cấp tính trong đó, protein phản ứng C (C-reactive protein - CRP) được biết đến nhiều nhất. Tuy nhiên các protein khác như ferritin, retinol-binding protein (RBP), hepcidin, α1-antichymotrypsin (ACT) và α1-acid-glycoprotein (AGP) cũng được điều hoà thuận nghịch trong đáp ứng pha cấp tính. Một vài protein cần thiết cho việc vận chuyển các chất dinh dưỡng như sắt (feritin, hepcidin) và vitamin A (retinol-binding protein). Do vậy, đáp ứng pha cấp tính trực tiếp ảnh hưởng đến phân phối, chuyển hoá và giá trị sinh học của nhiều chất dinh dưỡng. Nhiều tác giả đã cố gắng xác định ảnh hưởng của đáp ứng pha cấp tính lên các chỉ số về tình trạng dinh dưỡng [15] và tham gia một thử nghiệm trước đây của WHO so sánh bổ sung VA liều 400.000 đơn vị với 200.000 đơn vị cho phụ nữ sau khi sinh. Northrop-Clewes đã cho rằng, những trẻ có đáp ứng pha cấp tính thì không đáp ứng với bổ sung VA, trong khi đó, những trẻ không có đáp ứng pha cấp tính thì đáp ứng với bổ sung VA [74].

Từ những vấn đề bàn luận trên, chúng tôi thấy rằng cần có nghiên cứu bổ sung vitamin A, trong đó cân nhắc những vấn đề như sau : 

- Nên lựa chọn thời điểm bổ sung vitamin A trong thời điểm 6 tuần sau khi đẻ (tuy nhiên cần lưu ‎ý kiểm tra khả năng bà mẹ có đang mang thai không. Thời điểm này vẫn nằm trong khoảng khuyến cáo của TCYTTG về bổ sung vitamin A cho bà mẹ sau sinh [9].

- Tiếp tục bổ sung vitamin A liều cao 200.000 IU, không nhất thiết dùng gấp đôi liều vì các nghiên trước đây đều cho thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa khi tăng liều vitamin A so với liều đơn.

- Cần đánh giá tình trạng phản ứng viêm cấp tính CRP, AGP trong suốt quá trình nghiên cứu bổ sung vitamin A để đảm bảo hiệu chỉnh hàm lượng vitamin A huyết thanh về giá trị thực tế theo hướng dẫn của Thurnham [74].

1.3.1.4. Giới  thiệu chung về địa bàn nghiên cứu huyện Phú Bình, tỉnh Thái Nguyên

Phú Bình là một huyện trung du phía đông nam tỉnh Thái Nguyên, cách trung tâm thành phố Thái Nguyên 26 km, cách thị xã Bắc Ninh 50km. Tổng diện tích chung toàn huyện 249,36 km². Tổng dân số chung toàn huyện là 155.212 người, mật độ dân số 586 người/km2. Huyện Phú Bình giáp huyện Đồng Hỷ về phía bắc; giáp thành phố Thái Nguyên và thị xã Phổ Yên về phía tây. Các phía đông và nam giáp tỉnh Bắc Giang (các huyện Hiệp Hòa, Tân Yên và Yên Thế). 

Huyện Phú Bình có 21 đơn vị hành chính cấp xã, bao gồm 1 thị trấn Hương Sơn và 20 xã: Bàn Đạt, Bảo Lý, Dương Thành, Đào Xá, Điềm Thụy, Đồng Liên, Hà Châu, Kha Sơn, Lương Phú, Nga My, Nhã Lộng, Tân Đức, Tân Hòa, Tân Khánh, Tân Kim, Tân Thành, Thanh Ninh, Thượng Đình, Úc Kỳ, Xuân Phương. 

Cơ cấu kinh tế gồm nông nghiệp, công nghiệp - tiểu thủ công nghiệp và dịch vụ, trong đó nông nghiệp chiếm vị trí chủ đạo.Tổng số hộ toàn huyện là 37.610 hộ trong đó hộ cận nghèo là 4.488 hộ và hộ nghèo là 4839 hộ.

Tại 8 xã tham gia nghiên cứu có đủ trạm y tế, mỗi trạm có từ 4-6 cán bộ y tế và mạng lưới y tế thôn, có một số trạm đã có bác sĩ. Nghề nghiệp và thu nhập chủ yếu của người dân là từ nông nghiệp, ít gia đình có nghề phụ hoặc là công nhân và cán bộ nhà nước. 
Từ những năm 2010 trở về trước, huyện Phú Bình không có các chương trình can thiệp cải thiện tình trạng dinh dưỡng, ngoài các hoạt động theo hướng dẫn của chương trình mục tiêu phòng chống suy dinh dưỡng trẻ em. Các hoạt động tập trung chủ yếu là theo dõi cân nặng trẻ.

CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng, thời gian và địa điểm nghiên cứu
2.1.1. Đối tượng nghiên cứu

2.1.1.1. Giai đoạn nghiên cứu cắt ngang (sàng lọc đối tượng)

Đối tượng nghiên cứu: Phụ nữ có thai từ 26-30 tuần, giai đoạn mà tình trạng dinh dưỡng và vi chất dinh dưỡng của phụ nữ mang thai có mối liên quan mật thiết giữa tình trạng dinh dưỡng trẻ sơ sinh, sống tại 8 xã đã được lựa chọn triển khai tại thời điểm nghiên cứu.     

Tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng vào nghiên cứu: Phụ nữ có thai

· Sau khi sinh, có ý định nuôi con bằng sữa mẹ sau sinh

· Không có ý định có thai trong vòng 6 tháng đầu sau khi sinh

· Có cam kết chấp thuận tình nguyện tham gia nghiên cứu

· Sống tại địa bàn nghiên cứu trong thời gian can thiệp

· Không có biểu hiện về rối loạn tâm thần.

· Không thiếu máu nặng (< 70g/l) và thiếu vitamin A nặng (< 0,35 µg/l)
2.1.1.2. Giai đoạn nghiên cứu thử nghiệm can thiệp cộng đồng

Đối tượng nghiên cứu: tất cả là những đối tượng là bà mẹ đã được chọn từ nghiên cứu sàng lọc ở giai đoạn 1 và con được bà mẹ sinh ra trong giai đoạn nghiên cứu đã được chọn, nếu đáp ứng được các tiêu chuẩn sau:  

· Sinh con ≥ 2500 gam
· Cam kết nuôi con bằng sữa mẹ trong thời gian 6 tháng đầu

· Bà mẹ sinh một con (không sinh đôi, sinh ba).
· Trẻ không có dị tật bẩm sinh. 
· Bà mẹ không có biến chứng sản khoa (nằm viện >3 ngày) như sản giật, chảy máu nhiều sau khi sinh; Bà mẹ không bị nhiễm trùng sau sinh (sau đẻ sốt > 38o5)
· Bà mẹ không mang thai (thử HCG giai đoạn 6 tuần sau sinh, trước khi bổ sung vitamin A liều cao)
· Gia đình tự nguyện đồng ý cho trẻ tham gia nghiên cứu

2.1.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu

2.1.2.1. Địa điểm nghiên cứu

Nghiên cứu được tiến hành tại 8 xã (Tân Khánh, Tân Kim, Dương Thành, Hương Sơn, Nga Mi, Kha Sơn, Tân Hòa, Xuân Phương) thuộc huyện Phú Bình, tỉnh Thái Nguyên.

2.1.2.2. Thời gian nghiên cứu: từ tháng 1/2011 đến tháng 12/2015
· Thời gian điều tra sàng lọc: từ tháng 1/2011 đến tháng 11/2011.

· Tiến hành can thiệp và điều tra đánh giá kết thúc trong thời gian từ tháng 8/2011 đến tháng 12/2012.

· Phân tích và sử lý số liệu, viết báo cáo trong giai đoạn 2013-2015
2.2. Phương pháp nghiên cứu
2.2.1. Thiết kế nghiên cứu

Được tiến hành 2 giai đoạn song song, đồng thời phụ thuộc vào tuần  thai của đối tượng nghiên cứu (giai đoạn sàng lọc) và thời điểm sinh của bà mẹ và trẻ (giai đoạn can thiệp). 

Giai đoạn 1: Nghiên cứu mô tả cắt ngang (sàng lọc) được tiến hành để tuyển chọn đối tượng vào nhóm nghiên cứu, đồng thời đánh giá tình trạng thiếu vitamin A và thiếu máu, tình trạng dinh dưỡng ở phụ nữ có tuổi thai từ 26 – 30 tuần (nằm trong quý 3 của thai kỳ). Tiến hành sàng lọc hàng tháng tại các xã để tuyển đối tượng có thai nằm trong khoảng thai kỳ như yêu cầu.

Giai đoạn 2: Nghiên cứu thử nghiệm can thiệp cộng đồng (thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng, mù kép) dựa trên số phụ nữ tuyển chọn của giai đoạn 1, sau đó được theo dõi từ giai đoạn 26-30 tuần thai cho đến khi sinh. Giai đoạn 2 thực hiện song song với giai đoạn 1 của việc tuyển chọn. Đã có 380 phụ nữ được tuyển chọn vào thử nghiệm trong vòng 1 tuần sau sinh để so sánh hiệu quả của bổ sung viên nang vitamin A, 1 liều 200.000 đơn vị trong vòng 1 tuần đầu sau đẻ (theo hướng dẫn hiện hành và triển khai thực tế tại cộng đồng) với liều bổ sung (200.000 đơn vị) tại 6 tuần sau khi sinh. Để đảm bảo mù kép, phụ nữ không được nhận viên nang vitamin A sẽ được nhận viên nang giả dược. 

2.2.2. Cỡ mẫu

2.2.2.1. Nghiên cứu cắt ngang (sàng lọc đối tượng) 

- Cỡ mẫu: phương pháp nghiên cứu mô tả cắt ngang, có phân tích để xác định tình trạng thiếu vitamin A, thiếu máu và một số yếu tố liên quan.

Cỡ mẫu được tính toán như sau:

* Điều tra tính trạng thiếu vitamin A: 

Áp dụng công thức tính cỡ mẫu:    n =                                 [75]
Trong đó: 

· n: số phụ nữ có thai từ tuần 26 -30 tối thiểu cần điều tra

· p: tỷ lệ phụ nữ có thai thiếu VA-TLS năm 2007 là 9,9% [21].

· d: khoảng sai lệch chấp nhận được về tỷ lệ thiếu VA-TLS từ nghiên cứu so với tỷ lệ của cộng đồng. Chọn d = 0,05

· (: ở mức ý nghĩa thống kê 95% = 0,05

· Z(1-(/2​) : giá trị z thu được từ bảng z ứng với giá trị (= 0.05 là 1,96

· Tính toán ta được cỡ mẫu, cần điều tra về tỷ lệ VAD-TLS là n = 138   

** Điều tra tình trạng thiếu máu: cùng công thức trên, với p là tỷ lệ phụ nữ  có thai bị thiếu máu, năm 2006 là 37,6% [76], cỡ mẫu cần điều tra về tỷ lệ thiếu máu là 361 đối tượng. Thực tế điều tra, chúng tôi chọn toàn bộ phụ nữ có thai giai đoạn 26-30 tuần, tình nguyện tham gia. Số lượng đối tượng điều tra sàng lọc là 424 đối tượng điều tra thiếu máu và đánh giá tình trạng dinh dưỡng.  Sau đó chọn ngẫu nhiên hệ thống được 340 đối tượng trong tổng số 424 đối tượng để đánh giá tình trạng VAD-TLS.
2.2.2.2. Nghiên cứu thử nghiệm can thiệp cộng đồng 

- Cỡ mẫu: xác định sự khác biệt mong muốn về nồng độ vitamin A huyết thanh mẹ và trẻ, vitamin A sữa mẹ, chỉ số MRDR cặp mẹ con của hai nhóm sau khi can thiệp. 
Công thức tính cỡ mẫu:    n =                                 (7.4a)

Trong đó: 

· n: cỡ mẫu cần thiết của mỗi nhóm can thiệp

· (: Mức sai lầm loại 1, xác định là 5% trong kiểm định 2 phía. (Z​​​​1-α/2 =1,96)

· β: Sai lầm loại 2, được xác định là 10%, lực kiểm định là 90% (Z1-β = 1,28)

· µ0 - µa : Sự khác biệt mong muốn (các chỉ số bảng 2.1).

· δ: Độ lệch chuẩn giá trị trung bình 

Thay các chỉ số tham khảo, chúng tôi được cỡ mẫu cần và thực tế bảng 2.1. 
- Cỡ mẫu: xác định sự khác biệt mong muốn về tỷ lệ dự trữ vitamin A trong gan thấp (MRDR≥0,06) trẻ và mẹ của hai nhóm sau khi can thiệp. 
Công thức tính cỡ mẫu:   (2.2b)
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Trong đó:

· n: cỡ mẫu cần thiết của mỗi nhóm can thiệp 

· Z(1-α)  là trị số Z của phân phối chuẩn cho  xác suất α = 5% 

· Z (1-β)   là trị số Z của phân phối chuẩn cho xác suất β =95% 

· p1: tỷ lệ dự trữ vitamin A trong gan thấp nhóm can thiệp 62,9% theo Bahl 2002 
 ADDIN EN.CITE 
[13]
.
· p2 : tỷ lệ dự trữ vitamin A trong gan thấp nhóm chứng 76,5% 
 ADDIN EN.CITE 
[13]

Tính toán được yêu cầu 245 đối tượng, thực tế nghiên cứu là 272 cặp mẹ con.
Bảng 2. 1. Tổng hợp cỡ mẫu yêu cầu và cỡ mẫu thực tế

	Chỉ số
	µ0 - µa
	δ
	Nguồn số liệu
	Cỡ mẫu yêu cầu/nhóm
	Cỡ mẫu yêu cầu của NC
	Cỡ mẫu thực tế của NC

	Hàm lượng SR mẹ
	0,05
	0,56
	Rice AL [1]
	116
	232
	324

	Hàm lượng retinol sữa mẹ
	0,05
	0,63
	Ayah RA [14]
	147
	294
	313

	Tỷ số MRDR mẹ
	0.016
	0.069
	Rice AL [1]
	18
	36
	272

	Hàm lượng SR trẻ
	0,03
	0,29
	Rajiv Bahl 
 ADDIN EN.CITE 
[13]

	87
	174
	306

	Tỷ số MRDR trẻ
	0,026
	0,105
	Rice AL [1]
	16
	32
	272


2.2.3. Chọn mẫu và phân nhóm nghiên cứu

2.2.3.1. Chọn địa điểm nghiên cứu

Chọn huyện: Chọn chỉ định huyện Phú Bình là huyện có số dân số đông, đủ đáp ứng cỡ mẫu cho nghiên cứu can thiệp. Trung tâm Y tế dự phòng tỉnh, huyện đồng ý việc triển khai nghiên cứu. Tỉnh Thái Nguyên là một tỉnh thuộc miền núi phía Bắc. 

Chọn xã: Chọn chỉ định 8 xã, nơi có dân số đông và tỷ lệ sinh cao. Cán bộ y tế nhiệt tình tham gia chương trình.

2.2.3.2. Phương pháp chọn mẫu 

Giai đoạn 1: Chọn đối tượng nghiên cứu: 

Quá trình sàng lọc được tiến hành hàng tháng, cho đến khi chọn đủ cỡ mẫu mà nghiên cứu can thiệp cần. Quá trình được chọn như sau:

Bước 1: Lập danh sách toàn bộ phụ nữ có thai tại 8 xã (có cập nhật hàng tháng), đáp ứng các tiêu chuẩn nghiên cứu đề ra (căn cứ theo sổ khám bệnh của các trạm y tế xã, tiền sử bệnh, thông tin từ cộng tác viên DD).

Bước 2: Hàng tháng lựa chọn những phụ nữ có thai, tuần thai từ 26 – 30 tuần trên danh sách đã được lập. Các phụ nữ này sẽ được thông báo về mục đích của nghiên cứu, qui trình nghiên cứu, lấy mẫu máu và mẫu sữa. Đồng thời thông báo về những nguy cơ và lợi ích của việc tham gia nghiên cứu. Nếu các thai phụ đồng ý tham gia nghiên cứu sẽ ký giấy chấp thuận tham gia. 

Bước 3: Mời các phụ nữ đã đồng ý tham gia tới trạm y tế để thu thập thông tin liên quan đến thai phụ và lấy máu xét nghiệm Hb, retinol huyết thanh, chỉ số AGP và CRP giai đoạn cấp tính. Đối tượng có Hb< 70g/L sẽ được chuyển trung tâm y tế huyện để điều trị, loại khỏi đối tượng điều tra can thiệp.

Giai đoạn 2: Chọn đối tượng can thiệp và phân nhóm nghiên cứu

Sau khi tuyển chọn đối tượng ở giai đoạn 1 (lựa chọn phụ nữ có thai từ 26 – 30 tuần), sau khi các đối tượng này sinh con, nếu đáp ứng đủ tiêu chuẩn lựa chọn được mời tham gia nghiên cứu can thiệp thử nghiệm và được chia ngẫu nhiên vào một trong 2 nhóm. Nhóm bổ sung vitamin A tuần 1 (nhóm VA tuần 1) và nhóm bổ sung vitamin A tuần 6 (nhóm VA tuần 6) 

Nhóm VA tuần 1: nhận 1 liều viên nang vitamin A 200.000 IU vào thời điểm trong tuần đầu sau khi sinh (và 1 viên nang giả dược vào 6 tuần sau khi sinh), hoặc 

Nhóm VA tuần 6: Uống 1 liều vitamin A 200.000 IU vào 6 tuần sau khi sinh (và 1 viên nang giả dược trong tuần đầu sau khi sinh).  

Phương pháp tiến hành phân nhóm đối tượng nghiên cứu

Phương pháp mù kép: Để đảm bảo thực hiện mù kép trong nghiên cứu, đối tượng được chọn ngẫu nhiên dựa vào danh sách đối tượng sử dụng 4 ký tự mã với block size của 8 (2 nhóm mã cho nhóm phụ nữ bổ sung vitamin A sau đẻ tuần 1 và 2 nhóm cho nhóm phụ nữ bổ sung vitamin A 6 tuần sau đẻ). Chia nhóm và phương pháp mù kép đã do 1 chuyên gia của Đại học Copenhagen, Đan Mạch thực hiện. Danh sách code mã chia nhóm và phương pháp mù kép đã được cất vào 2 phong bì, giao cho 2 cán bộ lãnh đạo của Viện Dinh dưỡng và Viện Nghiên cứu Phát triển Pháp không tham gia nghiên cứu cất giữ.

Sơ đồ thiết kế nghiên cứu đã được triển khai:

Chi tiết các chỉ số huyết thanh đưa thu thập và đưa vào phân tích thống kê sau khi hiệu chỉnh với tình trạng nhiễm trùng đã được mô tả chi tiết tại (bảng 3.21)
Viên nang Vitamin A và giả dược: Viên nang vitamin A 200.000 đơn vị (nhóm bổ sung) đã do Đan Mạch sản xuất. Viện Dinh dưỡng đã tập huấn cho nhóm cán bộ nghiên cứu và cán bộ y tế của các xã triển khai nghiên cứu về cách cho uống viên nang vitamin A (và hoặc giả dược) cho đúng đối tượng, đúng nhóm được chỉ định, đúng thời gian của nghiên cứu quy định. vitamin A và viên giả dược được bảo quản trong tủ mát và chuyển xuống trạm y tế hàng tháng.  
Các đối tượng và cán bộ nghiên cứu đã không được biết loại viatmin A và giả dược (vì đóng gói sẵn trong túi kín). Việc cho uống đã được thực hiện tại trạm y tế. Nữ hộ sinh của trạm y tế đã phát viên nang vitamin A và hoặc giả dược cho từng đối tượng uống theo đúng nhóm, thời gian quy định, giám sát viên đã theo dõi, ghi chép lại lượng uống vitamin A của từng đối tượng để tránh nhầm lẫn hoặc uống 2 liều vitamin A.

Viên nang vitamin A 200.000 đơn vị (có màu đỏ, hình bầu dục) sản xuất tại Đan Mạch. Viên giả dược có màu vàng sản xuất tại Việt Nam, là viên nang vitamin E 400 đơn vị có hình dáng tương tự như viên nang vitamin A, có màu vàng, hình bầu dục. Các đối tượng đã được nhận một trong hai loại viên thuốc: 1 lần trong tuần đầu sau đẻ và 1 lần vào 6 tháng sau khi sinh tùy thuộc vào nhóm được chia ngẫu nhiên. 

Bảo quản viên nang vitamin A và giả dược: thuốc được đóng gói trong lọ kín, bọc giấy nhôm bảo quản tránh ánh sáng. Vitamin A được bảo quản (4-8°C) tại Labo Vi chất, Viện Dinh dưỡng và vận chuyển xuống xã 4 tuần/lần để bảo quản nơi khô ráo thoáng mát.

2.2.4. Mô tả các bước tiến hành nghiên cứu

2.2.4.1. Tổ chức triển khai 

Trước khi tiến hành chọn mẫu, nghiên cứu viên đã làm việc với Sở Y tế Thái Nguyên, Trung tâm Y tế dự phòng tỉnh Thái Nguyên để xin phép triển khai nghiên cứu. Sau khi được phép của Sở Y tế Thái Nguyên, nghiên cứu viên làm việc với Trung tâm Y tế Dự phòng Thái Nguyên và huyện Phú Bình, cùng 8 trạm y tế xã để phổ biến nội dung, thống nhất về kế hoạch triển khai, đối tượng nghiên cứu, hình thức tổ chức triển khai. 

Tiến hành thử nghiệm mẫu phiếu trước khi điều tra.

Tổ chức tập huấn điều tra viên về phương pháp thu thập số liệu kỹ thuật phỏng vấn, đo chiều cao, cân nặng, lấy mẫu xét nghiệm (máu, mẫu sữa) và kế hoạch tổ chức triển khai cho các điều tra viên trung ương. 

Tập huấn triển khai cho cán bộ y tế, cộng tác viên y tế của TTYTDP huyện và 8 xã được chọn về kế hoạch tổ chức thu thập số liệu tại từng xã, những yêu cầu bố trí địa điểm, yêu cầu về đối tượng, hướng dẫn ký giấy đồng ý tham gia, kỹ thuật lấy mẫu sữa, mẫu máu, kỹ thuật cân trẻ sơ sinh ...

2.2.4.2. Điều tra ban đầu và điều tra kết thúc

Đối tượng điều tra ban đầu: Phụ nữ có thai tại thời điểm 26 đến 30 tuần thai

Đối tượng điều tra kết thúc: Phụ nữ sau sinh 6 tháng và trẻ của bà mẹ
Tổ chức triển khai thu thập số liệu: Nơi thu thập số liệu được bố trí tại Trạm y tế của 8 xã (2 xã/ngày). Tại mỗi địa điểm, khi triển khai được chia thành các khu vực tách biệt nhau, theo nguyên tắc một chiều để đối tượng di chuyển thuận lợi từ bàn này đến bàn khác. Nghiên cứu viên trực tiếp tham gia vào các bước thu thập số liệu cũng như điều phối chung.

Triển khai thu thập số liệu: Lịch thu thập số liệu của từng xã được thông báo với từng xã trước 1 tuần. Tiến hành thu thập tại Trạm y tế xã trong đó chia các phòng tách biệt nhau và thuận chiều cho người đối tượng di. Chia 7 khu vực chính: Khu vực 1 – phòng đón tiếp đối tượng và ký giấy tình nguyện tham gia; Khu vực 2: Phỏng vấn sơ bộ và khám kiểm tra sức khoẻ của đối tượng, tư vấn cho đối tượng. Khu vực 3: lấy mẫu xét nghiệm; Khu vực 4: cân đo nhân trắc; Khu vực 5: hỏi ghi, phỏng vấn đối tượng; Khu vực 6: phát quà và kiểm tra sự hoàn thành mẫu phiếu của từng đối tượng; Khu vực 7: phòng cấp cứu khi cần. 

Phương pháp thu thập số liệu
Phỏng vấn đối tượng: Phỏng vấn trực tiếp đối tượng bằng bộ câu hỏi thiết kế sẵn. đã được thử nghiệm trước khi triển khai (Bộ câu hỏi, phụ lục 2,3). 

Cân đo nhân trắc: Các số liệu về nhân trắc (chiều cao, cân nặng), thông tin chung (năm sinh) đã được thu thập. Cân nặng thu thập bằng sử dụng cân điện tử SECA có độ chính xác tới 0,1 kg, kết quả được ghi bằng kg với một số lẻ. Sử dụng thước gỗ 3 mảnh của UNICEF có đế cố định (độ chính xác 1mm) để đo chiều cao đứng cho phụ nữ, kết quả được ghi bằng cm với một số lẻ. Sử dụng thước gỗ 3 mảnh UNICEF (độ chính xác 1mm) để đo chiều nằm cho trẻ. Tuổi của các đối tượng được tính theo năm.

Xét nghiệm máu: Đối tượng được lấy 3 ml máu tĩnh mạch đã được lấy bằng syringe vô trùng, sau đó được chuyển vào ống nghiệm. Lấy 0,5 ml cho vào ống chống đông EDTA để làm xét nghiệm Hb, phần còn lại 2,5 ml cho vào ống nghiệm khác. Máu được bảo quản trong phích lạnh, tránh ánh sáng, ly tâm sau 4 giờ ở tốc độ 3000 vòng/phút trong 10 phút. Sau khi ly tâm, tách huyết thanh vào ống ependoff, các mẫu huyết thanh được bảo quản ở nhiệt độ -80º C. Làm xét nghiệm Hb và retinol, CRP, AGP. 10% số mẫu xét nghiệm đã được làm đúp, để xác định độ chính xác.

2.2.4.3. Lựa chọn cộng tác viên và trách nhiệm của cộng tác viên 

 - Lựa chọn cộng tác viên: mỗi thôn chọn một cộng tác viên (y tế thôn), tham gia nghiên cứu với tiêu chuẩn đủ sức khỏe, nhiệt tình và có trách nhiệm.  

- Tập huấn cộng tác viên: về phân phát viên nang vitamin A và giả dược; hướng dẫn sử dụng; theo dõi các dấu hiệu bệnh tật và ghi chép sổ sách. 

- Trách nhiệm của cộng tác viên: phụ trách 10 đối tượng ở cùng thôn với mình. Theo dõi đối tượng trong suốt thời gian nghiên cứu để trạm y tế xã, cập nhật và thông báo kịp thời cho nhóm nghiên cứu để bổ sung viên nang vitamin A hoặc giả dược đúng thời điểm yêu cầu; Theo dõi, phát hiện và ghi chép tình hình sức khỏe bà mẹ và các trường hợp trẻ bị tiêu chảy và nhiễm khuẩn hô hấp; Báo cáo với trạm y tế hoặc giám viên khi cần thiết; Chịu sự giám sát thường xuyên của trạm trưởng trạm y tế, nghiên cứu viên và các giám sát viên.

2.2.4.4. Lựa chọn giám sát viên và nhiệm vụ của giám sát viên

- Người chịu trách nhiệm giám sát chính trong quá trình can thiệp là nghiên cứu sinh. Bên cạnh đó có sự hỗ trợ của trạm trưởng trạm y tế các xã, cán bộ Trung tâm Y tế tỉnh Thái Nguyên, huyện Phú Bình và 2 cán bộ của khoa Vi chất dinh dưỡng. 

- Nhiệm vụ của giám sát viên:


+ Giám sát thường xuyên các hoạt động của cộng tác viên: 1 tháng/lần giám sát viên đã họp với toàn bộ cộng tác viên, xem xét việc ghi chép sổ sách, nghe phản ánh về tình hình sử dụng viên thuốc bổ sung và tình hình bệnh tật.


+ Giám sát ngẫu nhiên ít nhất 10% đối tượng trẻ và bà mẹ trong diện can thiệp. Giám sát viên và cộng tác viên thăm gia đình đối tượng, phỏng vấn và đối chiếu lại các thông tin đã được ghi trong sổ. Nếu các thông tin không thống nhất, giám sát viên và cộng tác viên đã thảo luận, kiểm chứng và điều chỉnh thông tin phù hợp nhất.

2.2.4.5. Giai đoạn can thiệp: được tiến hành phụ thuộc vào thời điểm sinh bà mẹ

Nơi triển khai: Tại trạm y tế xã và hộ gia đình 
Triển khai phân phát cho uống viên nang vitamin A và viên giả dược theo danh sách đối tượng của 2 nhóm nghiên cứu được chỉ định. 

Tập huấn triển khai can thiệp cách vắt sữa bằng tay ở cộng đồng; cách sử dụng ống hút sữa; cách chuẩn bị đánh giá đáp ứng liều tương đối; Cách theo dõi bệnh tật, phản ứng phụ của các đối tượng theo biểu mẫu đã được thiết kế sẵn...

Tiến hành cho uống 1 liều vitamin A (200.000 đơn vị hoặc giả dược):

           Việc cho uống viên nang vitamin A hoặc giả dược đã được thực hiện tại trạm y tế theo danh sách do cán bộ nghiên cứu của Viện Dnh dưỡng chuẩn bị. Tại thời điểm 1 tuần sau khi sinh và 6 tuần sau sinh các đối tượng đã được mời đến trạm y tế theo lịch hẹn, uống viên vitamin A/giả dược, ký tên vào sổ theo dõi uống vitamin A/ giả dược.  

Các đối tượng thuộc nhóm nghiên cứu đã được theo dõi số lượng thuốc uống, ghi chép lại lượng uống được, ghi phản ánh về tác dụng phụ dưới sự giám sát và theo dõi của các cán bộ thuộc nhóm nghiên cứu. 

Các bước tiến hành và thời gian triển khai: 

Trong vòng 1 tuần đầu sau khi sinh (1 tuần + 3 ngày), phụ nữ đã nhận 1 viên nang (giả dược hoặc vitamin A phụ thuộc vào nhóm được phân chia). Tại các thời điểm này, mẫu sữa mẹ cũng được thu thập. Khoảng 6 tuần sau khi sinh (6 tuần + 2 tuần), bà mẹ đã được yêu cầu mang con đến trạm y tế để nhận 1 viên nang (vitamin A hoặc giả dược).

          Ngoài ra, bà mẹ và trẻ cũng đã được yêu cầu quay trở lại trạm Y tế vào 6 tháng (+ 2 tuần) sau khi sinh. Mẫu máu mẹ và trẻ được thu thập để xác định tình trạng vitamin A (retinol huyết thanh), thiếu máu, protein pha nhiễm trùng cấp tính. Mẫu sữa mẹ, nhân trắc mẹ và trẻ cũng đồng thời được thu thập. 

Thu thập mẫu xét nghiệm trong quá trình can thiệp

Mẫu sữa đã do cộng tác viên nghiên cứu (cán bộ nữ hộ sinh xã) đã được tập huấn và hướng dẫn thực hành thu thập theo lịch và sự hướng dẫn, giám sát của cán bộ Viện Dinh dưỡng và Trung tâm YTDP tỉnh, huyện. 

Cách lấy mẫu sữa: 

          Mẫu sữa mẹ đã được thu thập bằng cách lấy khoảng 20 ml sữa vào ống Facol từ 1 bên vú mà trẻ chưa bú ít nhất trong vòng 1,5-2 giờ. Sữa mẹ đã được vắt theo quy trình hướng dẫn đã được tập huấn cho nữ hộ sinh. Sau đó, mẫu sữa đã được tách vào 3 ống nhựa và được bảo quản trong hộp lạnh và vận chuyển tới Trung tâm Y tế Huyện cùng ngày để bảo quản -20oC và vận chuyển về Viện Dinh dưỡng (2 tuần/lần) để bảo quản ở nhiệt độ -70oC cho đến khi phân tích.  Phân tích được tiến hành tại Viện Dinh dưỡng sau khi mẫu sữa được tan đá và trở về nhiệt độ phòng. Mẫu sữa được cho vào ống mao dẫn haematocrit, ly tâm bằng máy ly tâm hematocrit sau đó đọc kết quả trên thước chia vạch. 

Thông tin tình hình nuôi dưỡng trẻ: Các bà mẹ sau sinh đã được phỏng vấn tình hình nuôi con bằng sữa mẹ và thực hành ăn bổ sung.

2.2.4.6. Theo dõi triển khai và đánh giá hiệu quả của can thiệp

          Việc theo dõi tuyển chọn đối tượng đã được tiến hành thường xuyên hàng tháng trong 16 tháng (tuyển chọn cho đến khi lấy đủ 380 PN có thai). 
          Để đánh giá hiệu quả của việc bổ sung viên nang vitamin A cho bà mẹ sau khi sinh, ảnh hưởng của thời điểm bổ sung và ảnh hưởng của phản ứng viêm, tiến hành điều tra đánh giá sau 6 tháng. Tại mỗi thời điểm nghiên cứu đã được đánh giá các chỉ số như sau: 

Bảng 2.2. Các thông tin thu thập trong các thời điểm của nghiên cứu 

	Thông tin thu thập
	Thai (26-30 tuần)
	7 ngày+ 3 ngày
	6 tuần + 3 ngày
	6 tháng + 2 tuần

	Bà mẹ
	
	
	
	

	Thông tin chung
	x
	
	
	

	Nhân trắc: cân đo mẹ
	x
	
	
	x

	Bổ sung viên nang vitamin A (hoặc giả dược)
	
	x
	x
	

	Mẫu XN máu
	Ven
	Ven 
	
	Ven 

	· Hb, SF, Tfr
	x
	
	
	x

	· Retinol
	x
	
	
	x

	· CRP, AGP
	x
	x
	
	x

	Mẫu XN Sữa mẹ
	
	x
	
	x 

	Nhiễm trùng mẹ
	
	x
	
	x

	Mẫu XN máu trẻ
	
	
	
	Ven 

	· Hb
	
	
	
	x

	· Retinol
	
	
	
	x

	· CRP, AGP
	
	
	
	x

	Nhân trắc trẻ
	
	
	
	x

	Bệnh tật trẻ
	
	x
	
	x


Tóm tắt những đợt lấy mẫu  

- Đối với bà mẹ: 

+ Lấy máu xét nghiệm (3 lần): lần 1 (thời điểm đối tượng thai 26-30 tuần); lần 2 (đối tượng sau khi sinh trong khoảng 1 tuần ±3 ngày); lần 3 (đối tượng sau khi sinh trong khoảng 6 tháng ± 2 tuần); được lấy máu tĩnh mạch để xét nghiệm 2 chỉ số Hb, Retinol huyết thanh ở lần 1 và lần lấy máu 3; tỷ số MRDR lần 3 và xét nghiệm 3 chỉ số CRP, AGP, ACT ở tất cả các lần lấy máu.

+ Lấy mẫu sữa (2 lần): lần 1 (đối tượng sau khi sinh trong khoảng 1 tuần±3 ngày); lần 2 (đối tượng sau khi sinh trong khoảng 6 tháng ± 2 tuần) để xét nghiệm chỉ số retinol trong sữa mẹ.

- Đối với trẻ nhỏ là con của đối tượng nghiên cứu: 

+ Lấy máu xét nghiệm (1 lần): lần 1 (trẻ khi sinh trong khoảng 6 ± 2 tuần); được lấy máu tĩnh mạch để xét nghiệm 2 chỉ số Hb, vitamin A huyết thanh, AGP, CRP và tỷ số MRDR 

· Kỹ thuật lấy máu: Đối tượng ở các nhóm tham gia nghiên cứu được lấy máu tĩnh mạch, mỗi lần lấy 3 ml máu tĩnh mạch đều vào buổi sáng từ 8 đến 11 giờ sáng. Máu sau khi lấy được bảo quản trong hộp lạnh, tránh ánh sáng, ly tâm sau 3 giờ, tốc độ 3000 vòng/phút. Các xét nghiệm được thực hiện tại labo Khoa Nghiên cứu vi chất dinh dưỡng – Viện Dinh dưỡng .

Đánh giá các chỉ số sinh hoá:


- Chỉ số Hemoglobin: 0,5 ml máu được cho vào ống nghiệm đã có chất chống đông bằng heparin lắc đều và bảo quản trong phích lạnh để định lượng Hb trong ngày. Hb được đánh giá bằng phương pháp cyanmethemoglobin.

- Chỉ số Retinol huyết thanh: 0,5 ml máu toàn phần được cho vào một ống nghiệm khác bảo quản ngay trong phích lạnh để tránh retinol huyết thanh không bị ôxy hoá bởi ánh sáng, ly tâm sau 3 giờ ở tốc độ 3000 vòng/phút để tách huyết thanh. Các mẫu huyết thanh được giữ ở nhiệt độ –80oC cho đến khi được phân tích. Retinol huyết thanh được phân tích dựa vào phương pháp sắc ký lỏng cao áp (HPCL). 

- Chỉ số đáp ứng liều tương đối (MRDR) phản ánh tình trạng dự trữ vitamin A trong gan. Cho uống 100 µg/kg trọng lượng cơ thể 3,4 didehydroretinyl acetate (DR) vào buổi sáng khi đói, sau đó ăn bữa ăn nhẹ. Lấy máu định lượng vitamin A sau khi uống 5 giờ, tính tỷ lệ nồng độ DR và retinol (R) huyết thanh. Tỷ lệ (R/DR = tỷ số MRDR) ≥0.06 được coi là dự trữ vitamin A trong gan thấp [77].

Cụ thể nghiên cứu tiến hành: 5 giờ trước khi lấy mẫu máu, bà mẹ (6 tháng sau khi sinh) và trẻ (6 tháng sau khi sinh) đã uống một liều nhỏ vitamin A dưới dạng 3,4-didehydroretinol, một dạng isomer tự nhiên của retinol, trong 0.5 ml dầu ngô (8,8 (mol cho phụ nữ và 5 (mol cho trẻ em). Định lượng hàm lượng retinol và 3,4-didehydroretinol trong huyết thanh đã được xác định bằng phương pháp HPLC (IVACG, 1982); Phân tích hàm lượng retinol và 3,4-didehydroretinol được thực hiện tại Labo Nghiên cứu Vi chất, Viện Dinh dưỡng.
2.2.5. Một số tiêu chuẩn xác định, đánh giá dùng trong nghiên cứu
2.2.5.1. Xác định tình trạng vitamin A 

a). Dựa vào các chỉ số tiền lâm sàng
Vitamin A huyết thanh là chỉ số được sử dụng nhiều nhất trong đánh giá tình trạng VA. Tuy nhiên, xét nghiệm này chỉ có ý nghĩa tương đối vì hầu như toàn bộ vitamin A trong cơ thể được dự trữ ở gan, khi lượng dự trữ này đã giảm đáng kể thì nồng độ vitamin A huyết thanh vẫn chưa thay đổi nhiều nhờ cơ chế điều hòa. 

Bảng 2.3. Các chỉ số đánh giá thiếu vitamin A ở trẻ em (WHO 2011)

	Chỉ số/ Ngưỡng
	Ngưỡng xác định YNSKCĐ

	
	Nhẹ
	Vừa
	Nặng

	SR  < 0,70 (mol/L
	( 2 - < 10%
	( 10 - < 20%
	( 20%

	VA sữa mẹ <1,05(mol/L
	< 10%
	( 10 - < 25%
	( 25%

	RDR (> 20%)
	< 20%
	( 20 - < 30%
	( 30%


Vitamin A huyết thanh được đánh giá dựa vào ngưỡng sau: 

< 0,7 µmol/l là tình trạng Retinol huyết thanh thấp, 

> 0,7 µmol/l là tình trạng Retinol huyết thanh bình thường [3], [77].

Vitamin A huyết thanh trẻ và bà mẹ đã được phân tích tại labo vi chất bằng phương pháp HPLC. Bà mẹ và trẻ được coi là thiếu vitamin A tiền lâm sàng khi nồng độ vitamin A trong huyết thanh < 0,7 (mol/L (WHO, 1996).

b). Đáp ứng liều tương đối uống bổ sung vitamin A (MRDR - modified relative dose-response)

Tỷ số hàm lượng 3,4-didehydroretinol/hàm lượng retinol (R/DR) (tỷ số MRDR ≥0,06) được xác định là thiếu dự trữ vitamin A trong gan [47], [78], [79]. 

c). Vitamin A trong sữa mẹ

Nồng độ trung bình vitamin A trong sữa là 1,75 - 2,45µmol/l; ngưỡng <1,05µmol/l được coi là thấp. Hàm lượng retinol trong sữa đã được phân tích theo phương pháp của Jackson và CS  bằng phương pháp HPLC [80]. Đây là chỉ số phản ánh tình trạng vitamin A của cả mẹ và con. Nếu vitamin A trong sữa mẹ thấp, trẻ có thể bị coi là thiếu vitamin A ngay từ những tháng đầu [77],[81], [82].

2.2.5.2. Xác định tình trạng thiếu máu 

a). Xác định tình trạng thiếu máu dựa vào hàm lượng Hb 

Hàm lượng hemoglobin (Hb) thay đổi theo tuổi, giới, tình trạng sinh lý, độ cao so với mặt biển, nhưng ít khác nhau theo chủng tộc. Do vậy, năm 2001 WHO đã đề nghị mức Hb trong máu được coi là ngưỡng thiếu máu theo từng đối tượng [83]. 
Hemoglobin trong máu toàn phần đã được phân tích bằng phương pháp Cyanmethemoglobin. Các đối tượng phụ nữ có thai và trẻ em 6 tháng tuổi được xác định là thiếu máu khi Hb <110 g/l [83].
Bảng 2.4. Xác định mức độ thiếu máu dựa vào hàm lượng hemoglobin

	Mức độ thiếu máu
	Hàm lượng Hb (g/l)

	Nặng
	< 70

	Trung bình
	100 >  Hb ( 70

	Nhẹ
	120 > Hb ( 100


b). Đánh giá mức độ thiếu máu dựa vào tình trạng sắt và hàm lượng sắt huyết thanh

Thiếu máu dinh dưỡng thường gặp nhất là thiếu máu do thiếu sắt, có thể kết hợp thiếu acid folic, nhất là trong thời kỳ có thai. Hàm lượng Hb trong máu thấp biểu hiện tình trạng thiếu máu ngoại vi. Thiếu máu thường chỉ phát hiện được khi kết hợp với tình trạng thiếu sắt nặng. Chẩn đoán thiếu máu thiếu sắt trong giai đoạn sớm dựa vào nồng độ Ferritin huyết thanh (SF) bằng phương pháp ELISA với chuẩn Ferritin huyết thanh.

Ở người lớn, hàm lượng SF lớn hơn 60 µg/l được coi là bình thường. Khi hàm lượng Ferritin huyết thanh nhỏ hơn 35 µg/l là tình trạng dự trữ sắt thấp; nhỏ hơn 15 µg/l là tình trạng dự trữ sắt huyết thanh đã cạn kiệt nặng  [83], [84]. Định lượng Transferritin receptor ≥ 8,5 µg/l là thiếu sắt [85].

c). Ngưỡng phân loại đánh giá YNSKCĐ của thiếu máu

Theo TCYTTG, có thể đánh giá tình trạng thiếu máu trên cộng đồng dựa vào tỷ lệ thiếu máu [83]
Bảng 2. 5. Ngưỡng ý nghĩa sức khỏe cộng đồng theo tỷ lệ thiếu máu

	Mức YNSKCĐ
	Tỷ lệ thiếu máu (%)

	Nặng
	( 40

	Trung bình
	20,0 - 39,9

	Nhẹ
	5 - 19,9

	Bình thường
	( 4,9


2.2.5.3. Xác định và thu thập các thông tin khác liên quan đến nghiên cứu 

a). Nhóm thông tin chung về nhân khẩu học

Thu thập các thông tin về nhân khẩu học (bao gồm các thông tin về tuổi, giới, địa chỉ của trẻ tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu (T0) bằng phiếu phỏng vấn bà mẹ.
b). Xác định tính đáp ứng pha nhiễm trùng cấp tính

Đáp ứng pha nhiễm trùng cấp tính: Ngưỡng hàm lượng CRP > 5 mg/L và AGP > 1,0 g/L đã được sử dụng để xác định hàm lượng bình thường hay tăng [74]. Các chỉ số nhiễm trùng đã được phân tích tại Viện Dinh dưỡng, sử dụng phương pháp đo độ đục miễn dịch [86]. Các chỉ số vitamin A huyết thanh mẹ và con đã được nhóm nghiên cứu hiệu chỉnh theo Thurnham (Lancet 2003) để loại bỏ sự phụ thuộc của hàm lượng retinol huyết thanh với các chỉ số đáp ứng nhiễm trùng cấp tính (CRP và AGP) tại cùng thời điểm [74].

c). Xác định tình trạng dinh dưỡng phụ nữ tuổi sinh đẻ và trẻ nhỏ

Chi tiết ở phụ lục 1 kèm theo

2.2.6. Các biến số, chỉ số dùng trong nghiên cứu
2.2.6.1. Các biến số nghiên cứu

Mục tiêu nghiên cứu 1: Mô tả tình trạng dinh dưỡng, thiếu vitamin A, thiếu máu và một số yếu tố liên quan với phụ nữ có thai thời điểm 26-30 tuần
Các biến số về tình trạng dinh dưỡng: Sử dụng cân điện tử SECA có độ chính xác tới 0,1 kg,  thước gỗ 3 mảnh của UNICEF [87]
· Nhân trắc (Cân nặng trung bình, chiều cao trung bình)
· Tỷ lệ cân nặng thấp ≤ 45kg; chiều cao thấp < 145 cm 

· Tỷ lệ thiếu năng lượng trường diễn trước mang thai
· Chỉ số BMI trước khi mang thai 
· Số kg tăng và mức tăng cân trước, trong khi mang thai
Các biến số về tình trạng vitamin A : Xét nghiệm hàm lượng vitamin A huyết thanh bằng phương pháp HPLC [77]; [80].
· Tỷ lệ VAD-TLS, nguy cơ thiếu VA-TLS

· Hàm lượng vitamin A huyết thanh trung bình
· Tỷ lệ thiếu vitamin A tiền lâm sàng theo nhóm tuổi
Các biến số về tình trạng thiếu máu: Xét nghiệm Hemoglobin huyết thanh bằng phương pháp Hemocue (WHO, 2001)
· Tỷ lệ thiếu máu chung, thiếu máu theo nhóm tuổi
· Mức độ thiếu máu
· Hàm lượng Hb trung bình
Mục tiêu nghiên cứu 2: So sánh hiệu quả của bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ trong tuần đầu và 6 tuần sau khi sinh lên tình trạng vitamin A, tình trạng thiếu máu, tình trạng dinh dưỡng của mẹ và trẻ 6 tháng tuổi
Biến số về tình trạng vitamin A của mẹ và trẻ: 
· Hàm lượng vitamin A huyết thanh trung bình của bà mẹ và trẻ 

· Tỷ lệ VAD-TLS mẹ và trẻ;  dự trữ vitamin A trong gan thấp mẹ và trẻ; vitamin A sữa mẹ thấp 

· Hàm lượng vitamin A sữa mẹ trung bình 
· Tỷ số MRDR trung bình mẹ và trẻ HPLC 

· Hàm lượng CRP, AGP sử dụng hiệu chỉnh hàm lượng vitamin A 
Biến số về tình trạng thiếu máu của mẹ và trẻ
· Tỷ lệ thiếu máu mẹ và trẻ 
· Hàm lượng Hb trung bình mẹ và trẻ và ferritin, transferritin mẹ
· Tỷ lệ dự trữ sắt và thiếu sắt mẹ 
Tình trạng dinh dưỡng của mẹ và trẻ

· Nhân trắc (Cân nặng trẻ và mẹ; chiều dài nằm trẻ và chiều cao mẹ)

· Chỉ số Z-score CN/T, CN/CC và CC/T của trẻ 
· Tỷ lệ SDD trẻ các thể
2.2.6.2. Các chỉ số nghiên cứu 

- Tỷ lệ phần trăm dân tộc, trình độ học vấn, nghề nghiệp, kinh tế, tình trạng hôn nhân, số con, số lần bú mẹ

- Tỷ lệ phần trăm thiếu vitamin A, mức độ thiếu, giá trị trung bình của hàm lượng vitamin A huyết thanh

- Tỷ lệ phần trăm thiếu máu, mức độ thiếu máu, giá trị trung bình của hàm lượng Hb

2.2.7. Phân tích và xử lý số liệu
Qui trình làm sạch: các phiếu phỏng vấn được kiểm tra trước khi nhập liệu và sau khi nhập liệu.

Phương pháp phân tích số liệu: sử dụng phần mềm Epi Data để nhập liệu và phần mềm SPSS 18.0 để phân tích. Số liệu về nhân trắc học xử lý bằng phần mềm Anthro WHO, 2006. Số liệu đã được kiểm tra kỹ lưỡng về sự sai số, tính đồng nhất và sai số đã được sửa đổi (nếu có) bằng so sánh tất cả các bản ghi liên quan của cùng một đối tượng. 

Trước khi phân tích, các số liệu đã được kiểm tra phân bố chuẩn, với những biến số không phân bố chuẩn, sử dụng phép biến đổi log để hiệu chỉnh. Test thống kê được sử dụng với giá trị p<0,05 được coi là sự khác biệt có ý nghĩa thống kê là:

+ Test khi bình phương ((2 test) đã được sử dụng để xác định sự khác biệt về tỷ lệ với khoảng tin cậy 95%CI. Số liệu đã được trình bày ở dạng số và tỷ lệ phần trăm (thiếu máu, thiếu VA-TLS, dự trữ vitamin A trong gan thấp.. )

+ Kiểm định ANOVA một chiều và T-test với biến liên tục, độc lập và có phân bố chuẩn. Biến liên tục được trình bày ở dạng TB ± SD. Sự khác biệt trung bình của các biến liên tục (hàm lượng vitamin A trong sữa mẹ, trong huyết thanh bà mẹ và trẻ, tỷ số MRDR, Hb), giữa các nhóm tại thời điểm điều tra. Kiểm định Mann Whisney U với biến liên tục không phân bố chuẩn (sắt huyết thanh ...); Tương quan tuyến tính (Pearson test) để kiểm định tương quan tuyến tính giữa các biến liên tục; Hồi qui logistic dự đoán các yếu tố liên quan có kiểm soát các yếu tố nhiễu.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   
Phân tích số liệu đã được tiến hành tại thời điểm điều tra ban đầu, sau 1 tuần và sau 6 tháng. So sánh giữa các nhóm về các chỉ số nhân trắc, sinh hoá. Phân tích số liệu được tiến hành khi các đối tượng uống đủ liều thuốc, các mẫu xét nghiệm được lấy theo quy định.

2.2.8. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu
Đối tượng đã được giải thích rõ về mục đích, nội dung và quyền lợi khi tham gia , đồng thời ký giấy tình nguyện tham gia. Những thông tin cá nhân về đối tượng được mã hoá và giữ kín. Các số liệu thu thập được trong quá trình nghiên cứu được mã hoá, và chỉ được nghiên cứu viên sử dụng cho mục tiêu nghiên cứu, không phục vụ cho mục đích nào khác 
Trong quá trình can thiệp thử nghiệm đối tượng có quyền quyết định ngừng tham gia hoặc không trả lời ở bất kỳ thời điểm nào. Những đối tượng tham gia đã được tư vấn về chăm sóc dinh dưỡng và sức khoẻ. Đối tượng tham gia nghiên cứu đã được nhận tiền bồi dưỡng hoặc quà cho từng giai đoạn.

Phương pháp lấy máu và kỹ thuật xét nghiệm máu đã được chuẩn hóa. Kỹ thuật viên lấy máu là người đã được tập huấn và có kỹ năng tốt. Dụng cụ lấy máu cho các đối tượng đều đảm bảo an toàn tuyệt đối theo đúng qui định và chỉ sử dụng 1 lần. Kết quả xét nghiệm máu của điều tra được thông báo cho các đối tượng và phòng y tế sau khi kết thúc nghiên cứu. Phụ nữ có hàm lượng Hb <70 g/l  tại thời điểm điểu tra được loại ra khỏi nghiên cứu và gửi cho bệnh viện Huyện để điều trị. Đối tượng bị thiếu máu đã được cán bộ y tế hướng dẫn chế độ điều trị và DD hợp lý. Nghiên cứu đã được thông qua bởi Hội đồng khoa học, Hội đồng đạo đức của Viện Dinh dưỡng trước khi triển khai theo quyết định số 813/QĐ-VDD ngày 16/11/2010.
2.2.9. Các biện pháp khống chế sai số
Các xét nghiệm sinh hoá tuân thủ quy trình lấy mẫu, quá trình bảo quản mẫu tránh ánh sáng, lạnh (cho retinol) tránh  ô nhiễm vi chất từ bên ngoài, các phép đo đều được phân tích bằng phương pháp chuẩn cập nhật, có kiểm tra chất lượng của WHO, các tổ chức (IVACG, CDC-US). 

Các số liệu nhân trắc: sử dụng điều tra viên cố định tham gia cân, đo từ đầu đến cuối nghiên cứu, bằng cùng loại cân thước, cùng thời điểm. Sử dụng các công cụ chuẩn (cân, thước), sử dụng kỹ thuật chuẩn xác, thực hiện đúng theo thường quy và thống nhất phương pháp điều tra trong tất cả điều tra viên để tránh sai số do người đo và dụng cụ.

Số liệu bệnh tật: cộng tác viên được tập huấn cách ghi chép, cách thức theo dõi đối tượng trạm trưởng y tế của các xã và nghiên cứu viên kiểm tra lại các ghi chép hàng tuần.


Số liệu được làm sạch trước khi nhập máy tính, nhập 2 lần, phân tích tầng, ghép cặp trong xử lý số liệu để khống chế nhiễu và sai số.

2.2.10. Hạn chế của nghiên cứu

Nghiên cứu thuộc khuôn khổ hợp tác giữa Viện Dinh dưỡng và tổ chức Nghiên cứu và phát triển Pháp (IRD), các chỉ số về tình trạng vitamin A cần hiệu chỉnh tương ứng với tình trạng nhiễm trùng dưới sự hỗ trợ của thày hướng dẫn Tiến sĩ Frank Weiringa đã chuyển công tác sang nước khác, do vậy cần rất nhiều thời gian trao đổi, xin ‎ý kiến và được sự thông qua của các thày hướng dẫn nên luận văn được hoàn thành trễ hơn dự kiến.


Nghiên cứu đã không theo dõi theo từng giai đoạn sau sinh về thực hành nuôi con bằng sữa mẹ, mà chỉ có số liệu điều tra ở thời điểm 6 tháng nên việc không có số liệu về tỷ lệ nuôi con bằng sữa mẹ của trẻ từ 0 – 6 tháng tuổi để phân tích sâu hơn về khía cạnh này.

Có rất nhiều chỉ số mẫu thu thập ở cặp mẹ, con trong thời điểm sau sinh 6 tháng, trên cỡ mẫu lớn số do vậy gặp cũng khó khăn trong quá trình thu thập số liệu, mẫu thu thập không đều ở các chỉ số.

CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. Mô tả tình trạng dinh dưỡng, vitamin A, thiếu máu ở phụ nữ có thai và một số yếu tố liên quan tới tình trạng vitamin A và thiếu máu
3.1.1.Thông tin chung của quần thể đối tượng điều tra sàng lọc

Tổng số có 424 phụ nữ có thai từ 26 – 30 tuần tại 08 xã của huyện Phú Bình đã được điều tra để sàng lọc cho nghiên cứu can thiệp. Độ tuổi trung bình của các phụ nữ có thai là 25,9 ± 5,1 tuổi. Số đối tượng của mỗi xã được trình bầy trong bảng sau:

Bảng 3. 1. Số phụ nữ có thai tham gia điều tra sàng lọc, theo xã

	STT
	Tên xã
	n
	Tỷ lệ (%)

	1. 
	Xã Tân Khánh
	75
	17,6

	2. 
	Xã Tân Kim
	50
	11,8

	3. 
	Xã Dương Thành
	48
	11,3

	4. 
	Thị trấn Hương Sơn
	45
	10,6

	5. 
	Xã Nga Mi
	53
	12,9

	6. 
	Xã Kha Sơn
	51
	11,8

	7. 
	Xã Tân Hòa
	57
	13,4

	8. 
	Xã Xuân Phương
	45
	10,6

	
	Tổng cộng
	424
	100,0*


*:  p>0,05 giữa các xã ((2 test).

Bảng 3.1 cho thấy, phân bố đối tượng tham gia điều tra sàng lọc ở các xã khá đồng đều. Xã Tân Khánh có 75 đối tượng tham gia chiếm tỷ lệ cao nhất (17,6%), xã Xuân Phương và thị trấn Hương Sơn có 45 đối tượng tham gia chiếm tỷ lệ thấp nhất (10,6%). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.

Kết quả phân tích cho thấy, số các phụ nữ có thai là dân tộc Kinh chiếm đa số (88,2%), số còn lại là dân tộc Nùng, Tày, Dao, Sán Dìu. Về trình độ văn hóa, PNCT có trình độ trung học cơ sở trở lên (hết cấp 2), chiếm khoảng 1/3 tổng số các PNCT ở cả 8 xã (31,6%). Số còn lại có trình độ tiểu học và trung học cơ sở, rất ít PNCT có trình độ trung cấp, cao đẳng hoặc đại học (8,7%). Về nghề nghiệp, hầu hết PNCT đều làm ruộng (84,2%). Rất ít PNCT là cán bộ nhà nước (khoảng 9,0%) và cũng khoảng 4,5% PNCT làm nghề buôn bán.

Số người trong hộ gia đình: Trung bình số người trong hộ gia đình các PNCT là từ 4 ± 1,4 người, nhưng cũng có phụ nữ mang thai đang sống đơn thân hoặc có ít người sống trong đại gia đình 8 khẩu (bảng 3.1).
Bảng 3. 2. Phân bố tuổi của PNCT tham gia điều tra sàng lọc theo xã

	Tên xã
	Nhóm tuổi 18-24 tuổi*
	Nhóm tuổi 25-45 tuổi*

	
	n
	%
	n
	%

	Xã Tân Khánh
	35
	46,7
	40
	53,3

	Xã Tân Kim
	22
	44,0
	28
	56,0

	Xã Dương Thành
	20
	41,7
	28
	58,3

	Thị trấn Hương Sơn
	16
	35,6
	29
	64,4

	Xã Nga Mi
	29
	54,7
	24
	45,3

	Xã Kha Sơn
	19
	37,3
	32
	62,7

	Xã Tân Hòa
	27
	47,4
	30
	52,6

	Xã Xuân Phương
	21
	46,7
	24
	53,3

	Tổng cộng
	189
	44,3
	236
	55,7


*: p>0,05 giữa các xã/cùng nhóm tuổi ((2 test).

Kết quả trong bảng 3.2 cho thấy các xã có số PNCT phân bố khá đồng đều giữa 2 nhóm tuổi (P> 0,05), PNCT có độ tuổi từ 18-24 chiếm khoảng 44,3% số đối tượng, số còn lại là PNCT từ 25-45 tuổi (55,7%).

Trung bình số lần mang thai của đối tượng là 2; Có khoảng 34,5% PN mang thai lần thứ 1 và 65,5% mang thai từ 2 lần trở lên (trong đó 40,5% PN có thai lần thứ 2, 25,0% mang thai ≥ 3 lần). Trong số đối tượng nghiên cứu có 60,6% đã có 1 con và khoảng 11,8% đã có 2 con.

3.1.2. Tình trạng dinh dưỡng của đối tượng điều tra sàng lọc

Kết quả điều tra cho thấy tuổi thai trung bình ở thời điểm sàng lọc nghiên cứu là 28,1±2,9 tuần. 

Bảng 3. 3. Các chỉ số nhân trắc của đối tượng trước khi có thai

	STT
	Chỉ số
	n
	Giá trị

	1. 
	Cân nặng trung bình (kg, TB( SD)
	370
	45,5 ( 4,9

	2. 
	Tỷ lệ PNCT có CN trước khi có thai  (< 45 kg)
	370
	45,1%

	3. 
	Chiều cao TB của ĐTNC (cm, TB ( SD)
	417
	152,1 ( 4,8

	4. 
	Tỷ lệ  PNCT có chiều cao thấp (<145cm) 
	417
	5,5%

	5. 
	BMI trung bình trước khi mang thai (kg/m2)
	368
	19,5(1,8

	6. 
	Tỷ lệ thiếu năng lượng trường diễn (CED) và thừa cân, béo phì
	368
	

	
	Tỷ lệ CED độ 1 (BMI: 17-18,49) 
	96
	26,1%

	
	Tỷ lệ CED độ 2 (BMI: 16-16,99 
	22
	6,0%

	
	Tỷ lệ CED độ 3 (BMI < 16) 
	1
	0,3%

	
	Tỷ lệ thừa cân (BMI ≥25) 
	2
	0,5%


(Nguồn số liệu từ phỏng vấn hồi cứu các bà mẹ mang thai)

Kết quả trong bảng 3.3 cho thấy cân nặng trung bình của các bà mẹ trước khi mang thai là 45,5 kg. Tỷ lệ có cân nặng thấp (<45 kg) trước khi mang thai là 45,1%. BMI trung bình của các bà mẹ trước khi mang thai là 19,5 kg/m2.

Số phụ nữ tiền mang thai bị thiếu năng lượng trường diễn tại 8 xã của huyện Phú Bình tương đối cao chiếm 32,4 % trong đó có 2 người được chẩn đoán là CED độ 3: tỷ lệ CED độ 2 là 6,0% và CED độ 1 là 26,1%. Tỷ lệ PN đã điều tra bị thừa cân (BMI ≥ 25) trước mang thai rất thấp là 0,5%, đa số các đối tượng có BMI bình thường (BMI: 18,5-25) là 67,6%. Chiều cao trung bình của phụ nữ có thai là 152,1 cm, trong đó người thấp nhất là 134,5 cm, người cao nhất là 166,0 cm. Tỷ lệ % có chiều cao thấp (<145 cm) là 5,5% (Bảng 3.3).
Bảng 3. 4. Các chỉ số nhân trắc của phụ nữ có thai 

	Chỉ số nhân trắc
	n
	Kết quả 

(TB kg ( SD)

	Cân nặng TB của PNCT khi 26- 30 tuần
	352
	51,3(5,3

	Mức tăng cân TB cho đến 26- 30 tuần thai
	352
	5,8(2,6

	Cân nặng TB của PNCT khi đi đẻ 
	349
	53,7(5,6

	Mức tăng cân TB của PNCT cho đến khi đẻ 
	349
	8,2(3,5


Cân nặng trung bình của PNCT 26-30 tuần là 51,3 kg (Bảng 3.4), sự dao động về CN khá lớn (37,1 đến 70,4 kg). Trung bình mức tăng cân của phụ nữ có thai đến thời điểm này là 5,8 kg; nhưng cũng có một số PNCT 26-30 tuần bị giảm cân (giảm nhiều nhất là 4,2 kg do ốm nghén nặng) và người tăng cân cao nhất là 13,5 kg, Tỷ lệ % phụ nữ có thai tăng cân <6 kg cho đến thời điểm 26 – 30 tuần rất cao là 53,2%. Cân nặng trung bình của PNCT khi đi đẻ là 53,7 kg. Trung bình mức tăng cân của phụ nữ đến thời điểm này là 8,2 kg. 

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

3.1.3.1. Tình trạng thiếu vitamin A của phụ nữ có thai

Phân tích hàm lượng retinol huyết thanh trên 340 PNCT từ 26 – 30 tuần cho thấy tỷ lệ VAD-TLS của PNCT tại 8 xã của huyện Phú Bình là 9,4% (trong đó có 2,4% bị thiếu vitamin A (< 0,35 (mol/L). Hàm lượng retinol huyết thanh trung bình là 1,39±0,54 (mol/L (Bảng 3.5). 

Bảng 3.5. Nồng độ vitamin A huyết thanh trung bình và tỷ lệ thiếu vitamin A tiền lâm sàng ở phụ nữ có thai

	Chỉ số 
	Giá trị (n=340)

	Nồng độ vitamin A huyết thanh ((mol/L) (TB ( SD)
	1,39±0,54a

	Tỷ lệ PNCT VAD-TLS (< 0,7 (mol/L)
	9,4 %

	Tỷ lệ PNCT có nguy cơ VAD-TLS (> 0,7 and < 1,05 (mol/L)
	15,6%


Bảng 3.6. Tình trạng thiếu vitamin A tiền lâm sàng của phụ nữ có thai  theo nhóm tuổi

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

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

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

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

	Tổng cộng
	340
	32
	9,4
	1,39±0,54


*) (2 test, với p> 0,05 (p=0,29); 
**) ANOVA test so sánh 3 giá trị trung bình với p > 0,05; 

Tỷ lệ thiếu VA-TLS của PNCT nhóm tuổi dưới 24 tại địa bàn nghiên cứu là 11,7%; nhóm tuổi từ 24 – 28 là 6,3% và tỷ lệ này là 10,9 % ở nhóm tuổi từ 29 tuổi trở lên. Không có sự khác biệt có YNTK về tỷ lệ thiếu VA-TLS giữa ba nhóm tuổi ((2 test, p= 0,29). Hàm lượng retinol huyết thanh trung bình của ba nhóm tuổi không có sự khác biệt  (ANOVA- test, p = 0,09). 

3.1.3.2. Một số yếu tố liên quan đến tình trạng vitamin A của phụ nữ có thai

Qua phân tích số liệu, chúng tôi chưa tìm thấy mối liên quan giữa nồng độ Retinol huyết thanh  và tuổi của PNCT. Đồng thời, cũng chưa tìm thấy mối liên quan giữa nồng độ Retinol huyết thanh của PNCT giai đoạn 26 – 30 tuần với hàm lượng Hemoglobin ở cùng giai đoạn (Pearson – Test, r=0,08, p> 0,05) (không thể hiện số liệu trên bảng)
Kết quả cũng cho thấy không có mối liên quan giữa hàm lượng retinol huyết thanh của đối tượng nghiên cứu với các yếu tố: dân tộc, nhóm tuổi, nghề nghiệp, trình độ học vấn, hoàn cảnh kinh tế xã hội, tiền sử thai sản (sảy thai, đẻ non, số con); tiền sử bệnh tật trong 6 tháng qua, tiền sử dùng viên sắt và vitamin A, tình trạng thiếu máu và hiểu biết về biện pháp phòng chống VA hay hậu quả của thiếu VA (T- test; p> 0,05).
Phân tích mô hình hồi qui bảng 3.7, cho thấy có mối liên quan giữa yếu tố nghề nghiệp (p < 0,05) sau khi kiểm soát với các yếu tố trình độ học vấn, hoàn cảnh kinh tế, tiền sử bệnh 2 tuần qua, hiểu biết về nguyên nhân và cách phòng chống thiếu VA với tình trạng thiếu VA-TLS của PNCT.

Nghiên cứu chỉ ra rằng có mối liên quan giữa yếu tố nghề nghiệp với tình trạng thiếu VA-TLS sau khi kiểm soát với yếu tố trình độ học vấn, hoàn cảnh kinh tế, tiền sử bệnh tật 2 tuần qua và hiểu biết về nguyên nhân, cách phòng chống thiếu VA. Kết quả, cho thấy những người có nghề nghiệp làm ruộng có nguy cơ thiếu VA-TLS thấp hơn 0,3 lần so với những PNCT làm nghề khác; 

Bảng 3.7. Mô hình hồi qui logistic dự đoán các yếu tố trình độ học vấn, nghề nghiệp đến tình trạng thiếu VA-TLS của PNCT
	Các yếu tố trong mô hình

(Biến độc lập)
	OR (Hiệu chỉnh)


	(95%CI)


	Trình độ học vấn
	
	

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

	     Trên cấp 2*
	1
	

	Nghề nghiệp
	
	

	   Làm ruộng
	0,34
	(0,13 – 0,94)

	  Khác (buôn bán, CNV) *
	1
	

	Tình trạng KT-XH
	
	

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

	Bình thường *
	1
	

	Hiểu biết nguyên nhân
	
	

	Không biết*
	1,9
	(0,56 – 6,21)

	Biết 1 nguyên nhân
	1
	

	Bệnh 2 tuần qua
	
	

	Không bệnh
	0,28
	(0,04 – 2,25)

	Có bệnh*
	1
	

	Cách phòng chống VAD
	
	

	Không biết
	1,5
	(0,49 – 4,32)

	Biết 1 cách* 
	1
	


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

3.1.4. Tình trạng thiếu máu và một số yếu tố liên quan đến tình trạng thiếu máu của phụ nữ có thai

3.1.4.1. Tình trạng thiếu máu của phụ nữ có thai
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Hình 3.1. Tỷ lệ thiếu máu dinh dưỡng ở phụ nữ có thai theo mức độ thiếu máu

Điều tra tiến hành trên 424 PNCT từ 26 - 30 tuần, kết quả định lượng Hemoglobin, cho thấy tỷ lệ thiếu máu của PNCT (Hb <110 g/l) tại 8 xã của huyện Phú Bình khá cao là 37,0%, ở mức trung bình theo ngưỡng sức khoẻ cộng đồng, nhưng chủ yếu là thiếu máu nhẹ (26,1%); tỷ lệ thiếu máu mức độ trung bình là 10,4% và chỉ có 0,5% bị thiếu máu nặng (trong nghiên cứu 2 PNCT thiếu máu nặng nhóm nghiên cứu đã yêu cầu đến cơ sở y tế điều trị).
Nồng độ Hb huyết thanh của phụ nữ có thai nằm trong khoảng từ 66,1 đến 145,6 g/l. Nồng độ Hb trung bình ở thời điểm 26-30 tuần thai là 113,8± 12,3 (g/l).

Bảng 3.8. Tình trạng thiếu máu của phụ nữ có thai theo nhóm tuổi

	Nhóm tuổi
	n
	Thiếu máu
	Tỷ lệ (%)*
	Giá trị TB Hb** (g/l) (TB ( SD)

	< 25 tuổi
	188
	72
	38,3
	112,9 ± 13,1


	≥ 25 tuổi
	234
	84
	35,9
	114,5 ± 11,6

	Tổng cộng
	422
	156
	37,0
	113,8± 12,3


*) (2 test, với p> 0,05 ; **) t-test độc lập cho 2 giá trị trung bình
Tỷ lệ thiếu máu của PNCT ở tại địa bàn nghiên cứu là 38,3% với nhóm tuổi dưới 25 và 35,9% với nhóm tuổi từ 25 tuổi trở lên. Không có sự khác biệt có ý nghĩa về tỷ lệ thiếu máu giữa hai nhóm tuổi. Giá trị trung bình Hemoglobin ở hai nhóm tuổi không có sự khác biệt có ý nghĩa (p >0,05, t- test).

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

Chưa tìm thấy mối liên quan giữa nghề nghiệp và điều kiện kinh tế hộ gia đình, thu nhập bình quân đầu người thấp của PNCT với tình trạng thiếu máu ở PNCT (p > 0,05). Kết quả trong bảng 3.9, cho thấy xu hướng những PNCT có trình độ học vấn từ phổ thông cơ sở trở xuống thì khả năng bị mắc thiếu máu cao gấp 1,4 lần so với những người có trình độ học vấn từ trung học cơ sở trở lên. Tương tự như vậy, những người có số lần đẻ từ 2 con trở lên có nguy cơ thiếu máu dinh dưỡng cao gấp 1,4 lần so với những PNCT có ít hơn 2 lần đẻ. Tuy nhiên sự khác biệt về số chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).

Bảng 3.9. Mối liên quan giữa dân tộc, số lần đẻ của PNCT với tình trạng thiếu máu

	Các yếu tố
	Thiếu máu

(n = 156)
	Bình thường

(n= 266)
	OR

(95%CI)
	p

	Dân tộc
	
	
	
	

	     Kinh
	130 (34,9%)
	242 (65,1%)
	0,49
	< 0,05

	    Dân tộc khác
	26 (52,0%)
	24 (48,0)
	(0,27 – 0,89)
	

	Trình độ học vấn
	
	
	
	

	     Từ cấp 2 trở xuống
	114 (39,6%)
	174 (60,4%)
	1,4
	> 0,05

	     Trên cấp 2
	42 (31,3%)
	92 (68,7%)
	(0,93 – 2,2)
	

	Số lần đẻ
	
	
	
	

	     Số lần đẻ  ( 2
	22 (44,0%)
	28 (56,0%)
	1,4
	> 0,05

	     Số lần đẻ ( 1
	134 (36,0%)
	238 (64,0%)
	(0,77 – 2,5)
	

	Sử dụng viên sắt
	
	
	
	

	     Không sử dụng
	24 (52,2%)
	22 (47,8%)
	2,3
	< 0,05

	     Có sử dụng
	132 (35,1%)
	244 (64,9%)
	(1,31 – 4,17)
	

	Nguyên nhân thiếu máu
	
	
	
	

	Không biết
	88 (44,2%)
	111 (55,8%)
	1,8
	< 0,01

	Biết 1 nguyên nhân
	68 (30,5)%
	155 (69,5%)
	(1,21 – 2,58)
	


*) (2 test cho các giá trị tỷ lệ

Bảng 3.9,  cho thấy có mối liên quan giữa yếu tố dân tộc và việc sử dụng viên sắt trong thời gian mang thai với tình trạng thiếu máu. Những phụ nữ dân tộc Kinh có thể giảm nguy cơ thiếu máu xuống 50% so với những PNCT dân tộc khác (Tày, Nùng, Sán Dìu...) với ((2= 4,79; p <0,05); Tương tự những PNCT không sử dụng viên sắt trong thời gian mang thai có thể tăng nguy cơ bị thiếu máu gấp 2,3 lần so với phụ nữ sử dụng viên sắt ((2= 4,41; p <0,05).  Không biết về nguyên nhân thiếu máu làm tăng nguy cơ thiếu máu gấp 1,8 lần so với những người biết về nguyên nhân thiểu máu (p<0,01).  Chưa tìm thấy có mối liên quan giữa hiểu biết về hậu quả và cách phòng chống thiếu máu với tình trạng thiếu máu (p >0,05).
Bảng 3.10. Mô hình hồi qui logistic dự đoán các yếu tố dân tộc, trình độ học vấn, số lần đẻ, việc sử dụng viên sắt và hiểu biết nguyên nhân thiếu máu đến tình trạng thiếu máu

	Các yếu tố trong mô hình

(Biến độc lập)
	OR (Hiệu chỉnh)


	 (95%CI)

	Dân tộc
	
	

	Kinh
	0,48
	(0,26 – 0,88)

	Dân tộc khác*
	1
	

	Trình độ học vấn
	
	

	Từ cấp 2 trở xuống
	1,27
	(0,79 – 2,04)

	Trên cấp 2*
	1
	

	Số lần đẻ
	
	

	Số lần đẻ ( 2
	1,15
	(0,61 – 2,17)

	Số lần đẻ ( 1*
	1
	

	Sử dụng viên sắt
	
	

	Không sử dụng
	1,77
	(0,94 – 3,34)

	Có sử dụng
	1
	

	Nguyên nhân thiếu máu
	
	

	Không biết
	1,64
	(1,08 – 2,49)

	Biết 1 nguyên nhân
	1
	


Cỡ mẫu phân tích (n) = 422          * =  Nhóm so sánh        -- = không áp dụng

Bảng 3.10, phân tích mô hình hồi qui cho thấy có mối liên quan giữa yếu tố dân tộc và hiểu biết về nguyên nhân thiếu máu với tình trạng thiếu máu sau khi kiểm soát với trình độ học vấn, số lần đẻ và việc sử dụng viên sắt trong khi có thai của ĐTNC với p< 0,05. Kết quả cho thấy những người dân tộc Kinh giảm nguy cơ thiếu máu 0,48 lần và không biết về nguyên nhân thiếu máu tăng nguy cơ thiếu máu 1,64 lần. 

3.2. So sánh hiệu quả của hai phác đồ bổ sung vitamin A liều cao lên tình trạng vi chất dinh dưỡng và dinh dưỡng
3.2.1. Đặc điểm các đối tượng được lựa chọn vào can thiệp

Bảng 3. 11. Số lượng đối tượng ở các nhóm đủ tiêu chuẩn đưa vào phân tích thống kê 

	Chỉ số
	Nhóm VA tuần 1
	Nhóm VA tuần 6

	
	Pr/W1
	L
	M6
	HC
	PTM6
	Pr/W1
	L
	M6
	HC
	PTM6

	Thông tin chung
	182
	
	182
	
	182
	172
	
	172
	
	172

	Nhân trắc mẹ
	182
	-7
	182
	
	175
	172
	-3
	172
	
	169

	SR mẹ
	173
	
	173
	-4
	169
	169
	2
	161
	-6
	155

	Retinol sữa mẹ
	173
	
	173
	-12
	161
	164
	
	164
	-12
	152

	Hb mẹ
	181
	-7
	174
	
	174
	172
	-6
	166
	
	166

	MDRD mẹ
	
	
	142
	
	142
	
	
	130
	
	130

	SR trẻ
	
	
	174
	-15
	159
	
	
	161
	-14
	147

	MDRD trẻ
	
	
	142
	
	142
	
	
	130
	
	130

	Hb trẻ
	174
	
	172
	
	172
	
	
	165
	
	165

	Nhân trắc trẻ
	182
	
	182
	
	182
	172
	
	172
	
	172


Pr/W1: giai đoạn có thai 26-30 tuần/tuần 1 thời điểm tham gia can thiệp

L: thiếu thông tin hoặc mẫu không đủ phân tích; M6: mẫu thu thập giai đoạn 6 tháng

HC: hiệu chỉnh theo chỉ số nhiễm trùng: PTM6: số mẫu phân tích giai đoạn kết thúc
Bắt đầu nghiên cứu có 380 phụ nữ có thai được chọn tham gia can thiệp: Nhóm bổ sung vitamin A liều cao 1 tuần sau sinh (Nhóm VA tuần 1) có 190 đối tượng và nhóm bổ sung vitamin A 6 tuần sau sinh (Nhóm VA tuần 6) có 190. Kết thúc thời gian can thiệp có 354 cặp mẹ con tham gia đánh giá sau sinh 6 tháng, có 26 cặp mẹ con ở 2 nhóm không tham gia đánh giá với các lý do: 9 trường hợp không báo cáo thời điểm sinh, 13 cặp mẹ con với lý do mẹ bận công việc, hoặc chuyển đi nơi khác hoặc không tham gia đúng thời điểm đánh giá, 4 trẻ bố mẹ không đồng ý cho lấy máu không được đưa vào thống kê (số lượng bỏ cuộc không có sự khác biệt giữa 2 nhóm). 

3.2.1.1. Thông tin chung về đối tượng nghiên cứu

Bảng 3.12.  Đặc điểm về dân tộc, trình  độ học  vấn,  nghề nghiệp, kinh tế hộ gia đình của  hai nhóm nghiên cứu

	Đặc điểm
	Nhóm VA tuần 1 (n=182)
	Nhóm VA tuần 6 (n=172)
	p

Test (2 

	
	n
	%
	n
	%
	

	Dân tộc
	
	
	
	
	

	Kinh
	164
	90,1
	150
	87,2
	 ( 0,05

	Khác
	18
	9,9
	22
	12,8
	

	Trình độ văn hóa mẹ
	
	
	
	
	

	Tiểu học
	14
	7,7
	17
	9,9
	( 0,05

	Trung học cơ sở
	117
	64,3
	99
	57,6
	

	Từ THPT trở lên
	51
	28,0
	56
	32,6
	

	Nghề nghiệp
	
	
	
	
	

	Làm ruộng
	158
	86,8
	147
	85,5
	 ( 0,05

	Buôn bán, kinh doanh
	7
	3,8
	6
	3,5
	

	Khác (nội trợ, công nhân)
	17
	9,4
	19
	11,0
	

	Tình trạng kinh tế
	
	
	
	
	

	Nghèo
	20
	11,0
	24
	14,0
	 ( 0,05

	Cận nghèo

	14
	7,7
	9
	5,2
	

	Bình thường
	148
	81,3
	139
	80,8
	


Có 182 PNCT ở Nhóm VA tuần 1 và 172 PNCT tham gia nghiên cứu ở Nhóm VA tuần 6, không có sự khác biệt có ý nghĩa về số lượng đối tượng tham gia giữa 2 nhóm. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm về đặc điểm dân tộc, trình độ văn hóa, nghề nghiệp, hoàn cảnh kinh tế và thu nhập bình quân đầu người hộ gia đình.

Bảng 3.13. Đặc điểm số cặp mẹ và con, giới tính trẻ, cân nặng sơ sinh, tuổi tuần thai của hai nhóm đối tượng nghiên cứu 
	Đặc điểm
	Nhóm VA tuần 1

(TB ( SD)
	Nhóm VA tuần 6

 (TB ( SD)
	p

	Số cặp mẹ con tham gia
	182
	172
	( 0,05

	Trẻ trai
	96 (52,7%)
	95 (55,2%)
	( 0,05

	Trẻ gái
	86 (47,3%)
	77 (44,8%)
	

	Cân nặng sơ sinh của trẻa
	3181±343
	3127±322
	( 0,05*

	Tuổi của mẹ
	26,3±5,3
	27,1±5,2
	( 0,05*

	Số tuần thai khi sinh
	39,1 ±1,7
	39,2 ±1,7
	( 0,05*


*) T-test độc lập cho 2 giá trị trung bình; 

Cân nặng sơ sinh trẻ trung bình khoảng 3100 gr. Số tuần mang thai trung bình của bà mẹ khi sinh là 39 tuần. Không có khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm về đặc điểm giới tính của trẻ, cân nặng sơ sinh, tuổi của mẹ.

Nghiên cứu điều tra ở giai đoạn 6 tháng sau sinh, do vậy đã tìm hiểu về tình hình nuôi dưỡng trẻ cho đến giai đoạn này (bảng 3.14). Kết quả cho thấy, trẻ bú mẹ hoàn toàn trong 6 tháng là (5,5%) ở nhóm VA tuần 1 và (4,1%) ở nhóm VA tuần 6, đây chính là thời điểm đang được khuyến nghị cho trẻ bú mẹ hoàn toàn trong 6 tháng đầu, tuy nhiên tìm hiểu tình hình thực tế, chúng tôi thấy rằng vẫn còn số lượng khoảng 30% số bà mẹ đã cho con ăn bổ sung ở tháng 4, do vậy chúng tôi tìm hiểu thêm về tình hình nuôi con bằng sữa mẹ dưới 4 tháng đầu và thời kỳ 4-6 tháng. Có 62,4% trẻ đã bắt đầu ăn bổ sung ở giai đoạn 4-6 tháng tuổi ở nhóm VA tuần 1 và  67,4% ở nhóm VA tuần 6. Số lần bú của trẻ trung bình trong 24 giờ là 11 lần ở cả 2 nhóm nghiên cứu (có trẻ bú ít nhất 4 lần/ngày; trẻ bú nhiều nhất là 20 lần/ngày).
Bảng 3.14.  Đặc điểm tình hình nuôi dưỡng trẻ nhỏ ở 6 tháng của hai nhóm 

	Đặc điểm
	Nhóm VA tuần 1

(n=181)
	Nhóm VA tuần 6

(n= 172)
	P
*) (2 test

	Tỷ lệ trẻ bú sớm trong 1 giờ đầu sau sinh
	110 (60,8%)
	108 (62,8%)
	( 0,05

	Tỷ lệ vẫn trẻ bú mẹ 
	179 (98,9%)
	172 (100%)
	( 0,05

	Tổng số lần bú TB/ngày
	11,2 ( 3,2
	11,0 ( 3,2
	( 0,05

	Bú mẹ hoàn toàn ở 6 tháng đầu
	10 (5,5%)
	7 (4,1%)
	( 0,05

	Ăn bổ sung < 4 tháng
	58 (32,0%)
	49 (28,5%)
	( 0,05

	Ăn bổ sung từ 4 - 6 tháng
	113 (62,4%)
	116 (67,4%)
	( 0,05


3.2.1.2. Thực trạng dinh dưỡng và vi chất dinh dưỡng của đối tượng nghiên cứu ở thời điểm trước can thiệp

Bảng 3.15. Đặc điểm dinh dưỡng, vi chất dinh dưỡng của đối tượng 

	Đặc điểm
	Nhóm VA tuần 1 (n=182)

(TB ( SD)
	Nhóm VA tuần 6 (n = 172)

(TB ( SD)
	p*

	BMI trước khi mang thai (kg/m2)
	19,3 ± 1,7
	19,6 ± 1,8
	< 0,05

	Cân nặng trước mang thai (kg)
	45,1 ± 4,6
	45,9 ± 4,7
	( 0,05

	Cân nặng khi 26 – 30 tuần thai
	50,9 ± 5,4
	51,6 ± 5,0
	( 0,05

	Chiều cao (cm)
	152,0 ± 4,9
	152,2 ± 4,6
	( 0,05

	Số kg tăng từ khi có thai đến khi 26 – 30 tuần thai (kg)
	5,7 ± 2,7
	5,7 ±2,7
	( 0,05

	Số kg tăng trong thai kỳ (kg)
	8,1 ± 3,4
	8,2 ±3,6
	( 0,05

	Vitamin A huyết thanh 
	1,39±0,54
	1,38±0,55
	>0,05

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


*) T-test độc lập cho 2 giá trị trung bình; 

Không có sự khác biệt về chỉ số cân nặng trước khi mang thai trong điều tra ban đầu, chiều cao của ĐTNC khi điều tra ở 2 nhóm đối tượng nghiên cứu, cũng như số kg tăng lên trong giai đoạn 26 - 30 tuần thai kỳ và đến khi đẻ giữa 2 nhóm. Chỉ số BMI trung bình giữa 2 nhóm có sự khác nhau có ‎ nghĩa thống kê (T-test, p<0,05).

3.2.2. So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A cho bà mẹ đối với tình trạng vi chất dinh dưỡng và dinh dưỡng của mẹ sau sinh 6 tháng
3.2.2.1. So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A đối với tình trạng vitamin A huyết thanh của bà mẹ sau sinh 6 tháng
Bảng 3.16. Hiệu quả của bổ sung vitamin A lên hàm lượng vitamin A huyết thanh của mẹ sau sinh 6 tháng

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

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

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

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

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

	Vitamin A huyết thanh mẹ theo số lần bú
	n
	(µmol/l)
	n
	(µmol/l)
	

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

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


 Sự khác biệt nhóm VA tuần 1 – Nhóm VA tuần 6

*) T-test độc lập so sánh 2 nhóm; 1) p<0,01 và 2) p<0,001 so với ban đầu; 

Về tình trạng vitamin A huyết thanh của mẹ, kết quả bảng 3.16, cho thấy, tại thời điểm điều tra ban đầu (bà mẹ mang thai 26 - 30 tuần) không có ý nghĩa thống kê khi so sánh giữa 2 nhóm về hàm lượng SR (vitamin A huyết thanh) (T-test, p > 0,05). 
Tại thời điểm điều tra đánh giá (bà mẹ sau sinh 6 tháng), hàm lượng SR trung bình của đối tượng nhóm VA tuần 1 là 1,55 µmol/l và nhóm VA tuần 6 là 1,58 µmol/l. Sự khác biệt hàm lượng vitamin A trung bình giữa 2 nhóm là 0,03 µmol/l không có ý nghĩa thống kê, khoảng tin cậy 95% là (-0,13 đến 0,08);  Số lần trung bình bú mẹ của trẻ là 11 lần ở cả 2 nhóm, trong khi chúng ta hiểu rằng hiệu quả của việc cải thiện tình trạng vitamin A từ việc bổ sung vitamin A của mẹ và con là việc bú mẹ, trong khi ở thời điểm 6 tháng là thời điểm đã gần như kết thúc việc bú mẹ hoàn toàn của trẻ, trẻ đã bắt đầu giai đoạn ăn bổ sung do vậy chúng tôi đặt ra so sánh thêm về số lần bú của trẻ để tìm hiểu sâu thêm. Kết quả so sánh theo nhóm bà mẹ có số lần bú  ≤ 10 lần (tính theo 24h trước ngày điều tra), thì thấy rằng sự chênh lệch hàm lượng SR ở nhóm VA tuần 6 có khác biệt với nhóm VA tuần 1 với p< 0,05. 

Xem xét chênh lệch trung bình hàm lượng vitamin A huyết thanh trước can thiệp và sau sinh 6 tháng ở mỗi nhóm, có sự khác biệt có ‎ý nghĩa thống kê giữa nhóm VA tuần 1 (0,15 µmol/l) và nhóm VA tuần 6 (0,20 µmol/l) (T-test ghép cặp, p<0,01 với nhóm VA tuần 1;  p < 0,001 với nhóm VA tuần 6).

Bảng 3.17. Chỉ số hiệu quả đối với tỷ lệ thiếu vitamin A tiền lâm sàng của bà mẹ sau khi can thiệp

	Các chỉ số
	Nhóm VA tuần 1
(n, %)
	Nhóm VA tuần 6
(n, %)
	p

	Tỷ lệ thiếu vitamin A tiền lâm sàng (n, %)

	Tỷ lệ VAD – TLS (T0)
	16 (9,2%)
	16 (9,6%)
	>0,05*

	Tỷ lệ VAD – TLS (T6)
	6 (3,6%)
	3 (1,9%)
	>0,05**

	Hiệu quả CT thô (%)
	5,6
	7,7
	

	Hiệu quả CT thực (%)
	
	2,1
	


*(2 test cho các giá trị tỷ lệ; **: Fisher’s exact Test

Bảng  3.17, đánh giá tại thời điểm 6 tháng sau sinh, tỷ lệ VAD-TLS đều giảm ở cả 2 nhóm VA tuần 6 và nhóm VA tuần 1, tỷ lệ VAD-TLS ở nhóm VA tuần 1 là 3,6% và nhóm VA tuần 6 là 1,9%, so với tỷ lệ VAD-TLS ở bà mẹ ở giai đoạn 26-30 tuần thai là 9,2% và 9,6%, nhưng tỷ lệ ở nhóm VA tuần 6 giảm nhiều hơn, mặc dù sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (Fisher’s exact Test, p=0,5) 

Bảng 3.18. Hiệu quả của bổ sung vitamin A lên tỷ số MRDR của mẹ sau sinh 6 tháng

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

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

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

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


*) T-test độc lập so sánh giữa 2 nhóm; 

Tại thời điểm bà mẹ 6 tháng sau sinh, nếu chia nhóm bà mẹ theo số lần cho trẻ bú, so sánh tỷ số MRDR trung bình phản ánh tình trạng dự trữ vitamin A trong gan ở nhóm VA tuần 6 (0,045) thấp hơn so với nhóm VA tuần 1 (0,062), sự khác biệt (0,017) có ý nghĩa thống kê (T-test, p = 0,036), khoảng tin cậy 95% là (0,001 đến 0, 034), ở nhóm các bà mẹ cho bú ≤ 10 lần. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở nhóm các bà mẹ cho bú > 10 lần ở 2 nhóm nghiên cứu. 

Bảng 3.18, cho thấy tỷ số MRDR trung bình chung của toàn bộ bà mẹ sau sinh 6 tháng, ở nhóm VA tuần 6 (0,045) thấp hơn so với nhóm VA tuần 1 (0,056), sự khác biệt (0,011) có ý nghĩa thống kê (T-test, p = 0,03), khoảng tin cậy 95% là (0,001 đến 0,021). 
Tương tự, tỷ lệ bà mẹ sau sinh 6 tháng có dự trữ VA trong gan thấp (tỷ số MRDR ≥ 0,06) ở nhóm VA tuần 1 (25,4%) và nhóm VA tuần 6 (22,3%) tuy nhiên sự khác biệt không có ‎ ý nghĩa thống kê ((2 test, p> 0,05). Không có sự khác biệt về tỷ lệ mẹ dự trữ vitamin A thấp giữa 2 nhóm nghiên cứu nếu phân theo số lần mẹ cho trẻ bú, cả ở nhóm bà mẹ cho bú ≤ 10 lần/ngày và nhóm bà mẹ cho bú >10 lần/ngày (p>0,05).
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Hình 3.2. Tỷ lệ dự trữ vitamin A trong gan thấp ở mẹ sau sinh 6 tháng

Nhưng kết quả, cho thấy những bà mẹ cho bú > 10 lần ở nhóm VA 6 tuần có tỷ lệ dự trữ vitamin A thấp hơn (18,6%) so với (25,6%) nhóm VA tuần 1, với (OR=1,5 95%CI: 0,66-3,4)

Bảng 3.19. Tương quan tuyến tính giữa hàm lượng vitamin A huyết thanh mẹ 6 tháng với các chỉ số MRDR mẹ 6 tháng

	Chỉ tiêu
	Tỷ số MRDR mẹ 6 tháng sau sinh

	
	Nhóm VA tuần 1
	Nhóm VA tuần 6
	Chung 

	Hàm lượng vitamin A bà mẹ 6 tháng sau sinh
	r = - 0,55

p < 0,001
	r = -0,39

p < 0,001
	r = -0,48

p < 0,001


Kết quả, cho thấy hàm lượng vitamin A bà mẹ sau sinh 6 tháng có mối tương quan tuyến tính nghịch chặt chẽ về chỉ số MRDR mẹ cùng thời điểm (Pearson – test, r > - 0,29 và p < 0,001). 
3.2.2.2. Hiệu quả của bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ lên tình trạng vitamin A trong sữa mẹ

Bảng 3.20. Hiệu quả của bổ sung vitamin A lên tình trạng vitamin A sữa mẹ 6 tháng sau sinh

	Các chỉ số
	Nhóm VA tuần 1 (n=161)
	Nhóm VA tuần 6 (n=152)
	Sự khác biệt 
	p 

	Vitamin A trong sữa mẹ (µmol/l,  TB±SD)

	Sau sinh 1 tuần
	3,56 ± 2,0
	3,70 ± 1,9
	-0,13
	>0,05*

	Sau sinh 6 tháng
	1,65 ± 0,97
	1,69 ± 0,84
	-0,4
	>0,05*

	Chênh lệch vitamin A
	1,97 ± 2,3
	2,03 ± 2,0
	-0,05
	>0,05*


*) T-test độc lập so sánh giữa 2 nhóm; 
Hàm lượng vitamin A trong sữa mẹ TB tại thời điểm 6 tháng sau sinh của nhóm VA tuần 1 là 1,65 µmol/l và nhóm VA tuần 6 là 1,69 µmol/l. Sự khác biệt về hàm lượng vitamin A trong sữa mẹ trung bình ở 2 nhóm tại thời điểm này không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Sự khác biệt hàm lượng vitamin A TB giữa nhóm VA tuần 1 và nhóm VA tuần 6 là 0,4 µmol/l với khoảng tin cậy 95% là (-0,24 đến 0,16). Không có sự khác biệt về hàm lượng vitamin A sữa mẹ giữa 2 nhóm nếu phân theo số lần mẹ cho trẻ bú (p>0,05).

Bảng 3.21. Hiệu quả của bổ sung vitamin A lên tỷ lệ vitamin A trong sữa mẹ thấp giữa 2 nhóm

	Các chỉ số
	Nhóm VA tuần 1

(n=161)
	Nhóm VA tuần 6

(n=152)
	p

	Tỷ lệ vitamin A trong sữa mẹ thấp (n, %)

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

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

	Hiệu quả CT thô (%)
	-26,9
	-16,4
	

	Hiệu quả CT thực (%)
	-10,5
	
	


*) (2 test cho các giá trị tỷ lệ

Bảng  3.21 cho thấy tỷ lệ bà mẹ có vitamin A sữa mẹ thấp ở 1 tuần sau sinh là 6,2% Nhóm VA tuần 1, và 5,9% Nhóm VA tuần 6, sự khác biệt không có ý nghĩa thông kê ((2 test, p> 0,05). Đánh giá tại thời điểm 6 tháng sau sinh, tỷ lệ bà mẹ có vitamin A trong sữa mẹ thấp là 22,3% ở nhóm VA tuần 6 và nhóm VA tuần 1 là 33,1%, tỷ lệ bà mẹ có vitamin A trong sữa mẹ thấp đều tăng ở 2 nhóm VA tuần 6 và nhóm VA tuần 1, nhưng ở nhóm VA tuần 6 tỷ lệ tăng ít hơn, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ((2 test, p= 0,034). Chỉ số hiệu quả thô tăng cao nhất đối ở nhóm VA tuần 1 với 26,9% và nhóm VA tuần 6 16,4%. Chỉ số hiệu quả thực, nhóm VA tuần 6 chiếm ưu thế hơn nhóm VA tuần 1 10,5%. Không có sự khác biệt về tỷ lệ vitamin A sữa mẹ thấp giữa 2 nhóm nếu phân theo số lần mẹ cho trẻ bú (p>0,05).
Kết quả, bảng 3.22 cho thấy hàm lượng vitamin A bà mẹ sau sinh 6 tháng không có mối tương quan tuyến tính với hàm lượng vitamin A sữa mẹ ở cả 2 nhóm cùng thời điểm (Pearson – test, p > 0,05). 

Bảng 3. 22. Tương quan tuyến tính giữa hàm lượng vitamin A huyết thanh mẹ giai đoạn 6 tháng với hàm lượng vitamin A sữa mẹ 

	Chỉ tiêu
	Hàm lượng Vitamin A sữa mẹ 6 tháng

	
	Nhóm VA tuần 1
	Nhóm VA tuần 6
	Chung 

	Hàm lượng vitamin A bà mẹ 6 tháng sau sinh
	r = 0,07 

p > 0,05
	r = -0,08

p > 0,05
	r = 0,005

p > 0,05


3.2.2.3. Hiệu quả của bổ sung vitamin A cho bà mẹ lên tình trạng thiếu máu và tình trạng dinh dưỡng của bà mẹ

So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A đối với tình trạng thiếu máu, thiếu sắt bà mẹ

Bảng 3.23. Hiệu quả của bổ sung vitamin A lên tình trạng thiếu máu

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

	Hàm lượng Hb 
	(n=174)
	(n=166)
	

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

	Hb sau sinh 6 tháng
	124,7 ± 8,9 1
	125,1±10,31
	-0,4
	>0,05

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


*) T-test; **) 1 p<0,001 so sánh trước và sau can thiệp 

Về tình trạng thiếu máu của mẹ, kết quả bảng 3.23, cho thấy, tại thời điểm điều tra ban đầu (đối tượng mang thai 26 - 30 tuần) không có sự khác biệt có ý nghĩa khi so sánh giữa 2 nhóm về hàm lượng hemoglobin (T-test, p > 0,05). Thời điểm điều tra sau sinh 6 tháng, hàm lượng hemoglobin ở nhóm VA tuần 6 (125,1 g/L) tương đương so với nhóm VA tuần 1 (124,7 g/L), không có sự khác biệt có ‎‎ý ‎nghĩa thống kê (T-test, p > 0,05), khoảng tin cậy 95% là (-3,5 đến 2,5); Trung bình chênh lệch trước và sau sinh 6 tháng của 2 nhóm có sự khác biệt có ‎‎ý nghĩa thống kê (T-test ghép cặp, p < 0,001) giữa nhóm VA tuần 1 10,4 g/L và nhóm VA tuần 6 11,8 g/L (T-test ghép cặp, p < 0,001).
Không có sự khác biệt về hàm lượng hemoglobin giữa 2 nhóm nếu phân theo số lần mẹ cho trẻ bú (p>0,05).
Bảng 3.24. Tương quan tuyến tính giữa các chỉ số vi chất dinh dưỡng mẹ sau sinh 6 tháng với các hàm lượng hemoglobin mẹ 

	Chỉ tiêu
	Hàm lượng Hb mẹ 6 tháng

	
	Nhóm VA tuần 1
	Nhóm VA tuần 6
	Chung 

	Hàm lượng vitamin A bà mẹ 6 tháng sau sinh
	r = 0,12

p > 0,05
	r = 0,31

p < 0,001
	r = 0,21

p < 0,001

	Hàm lượng Ferritin huyết thanh mẹ 6 tháng sau sinh
	r = 0,07

p > 0,05
	r = 0,27

p < 0,001
	r = 0,1

p > 0,05

	Hàm lượng Transferritin receptor mẹ 6 tháng sau sinh
	r = - 0,30

p < 0,001
	r = - 0,17

p < 0,05
	r = -0,23

p < 0,001


Kết quả, bảng trên cho thấy hàm lượng vitamin A bà mẹ có mối tương quan tuyến tính chặt chẽ với hàm lượng Hb nhóm VA tuần 6 (Pearson – test, r = 0,31 và p < 0,001); không có mối tương quan với hàm lượng Hb nhóm VA tuần 1 cùng thời điểm (r = 0,12 và p > 0,05). Hàm lượng Ferritin huyết thanh bà mẹ có mối tương quan tuyến tính với hàm lượng Hb nhóm VA tuần 6 (r = 0,27 và p < 0,001); không có mối tương quan với hàm lượng Hb nhóm VA tuần 1 cùng thời điểm (p > 0,05). Hàm lượng Transferritin receptor bà mẹ có mối tương quan tuyến tính chặt chẽ với hàm lượng Hb nhóm VA tuần 1 (r = 0,30 và p < 0,001); Tương quan yếu ở nhóm VA tuần 1 (p < 0,05). 

Bảng 3.25. Chỉ số hiệu quả đối với tỷ lệ thiếu máu dinh dưỡng sau khi can thiệp ở bà mẹ sau sinh 6 tháng

	Các chỉ số
	Nhóm VA tuần 1
(n, %)
	Nhóm VA tuần 6
(n, %)
	P
*(2 test

	Tỷ lệ thiếu máu (T0)
	57 (31,5%)
	68 (39,5%)
	>0,05*

	Tỷ lệ thiếu máu (T6)
	39 (22,4%)
	 42 (25,3%)
	>0,05*

	Hiệu quả CT thô (%)
	9,1
	14,2
	

	Hiệu quả CT thực (%)
	
	5,1
	


Chỉ số hiệu quả thô cao nhất với tỷ lệ thiếu máu 14,2% ở nhóm VA tuần 6 và 9,1% ở nhóm VA tuần 1. Chỉ số hiệu quả thực, nhóm VA tuần 6 chiếm ưu thế hơn nhóm VA tuần 1 trong giảm tỷ lệ thiếu máu (5,1%) ở bà mẹ tại thời điểm sau sinh 6 tháng, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p> 0,05). Không có sự khác biệt về tỷ lệ thiếu máu giữa 2 nhóm nếu phân theo số lần mẹ cho trẻ bú (p>0,05).
Bảng 3.26: Hiệu quả của bổ sung vitamin A lên các chỉ số về tình trạng sắt của bà mẹ sau sinh 6 tháng

	Các chỉ số
	Nhóm VA tuần 1 (n=174)
	Nhóm VA tuần 6 (n=166)
	Sự khác biệt
	p 

	Hàm lượng Ferritin huyết thanh (µg/l, Trung vị 25th -75th )

	Sau sinh 6 tháng
	42,0 (23,6-64,8)
	37,9 (24,3-63,2)
	-0,8
	>0,05*

	Hàm lượng Transferritin receptor (µg/l,  Trung vị 25th -75th )

	Transferritin receptor
	4,1 (3,4 – 4,9)
	4,3 (3,5 – 5,0)
	-1,9
	>0,05*


*) Mann- Whitney U Test

Nghiên cứu không giá hàm lượng ferrritin huyết thanh của phụ nữ khi mang thai; tại điều tra sau sinh 6 tháng hàm lượng ferritin huyết thanh trung vị ở nhóm VA tuần 1 (42,0 µg/L) và nhóm VA tuần 6 (37,9 µg/L). Sự khác biệt (0,8 µg/L) không có ý nghĩa thống kê (Mann Whitney U test, p =0,4). Hàm lượng Transferritin receptor trung vị của bà mẹ tại thời điểm sau 6 tháng sinh của nhóm VA tuần 1 (4,1 µg/L) và nhóm VA tuần 6 (4,3 µg/L). Sự khác biệt (1,9 µg/L) không có ý nghĩa thống kê (Mann Whitney U test, p =0,06).

Hình 3.3, tỷ lệ bà mẹ sau sinh 6 tháng có dự trữ sắt cạn kiệt (SF < 15 µg/l) ở nhóm VA tuần 1 là 8,0% (n=174) và nhóm VA tuần 6 là 10,2% (n=166), sự khác biệt không có ‎ ý nghĩa ((2 test, p> 0,05). Tỷ lệ thiếu sắt ở điều tra sau sinh 6 tháng là 2,8% (n=177) và nhóm VA tuần 6 là 3,6% (n=166), sự khác biệt tỷ lệ giữa 2 nhóm không có ‎ ý nghĩa ((2 test, p> 0,05).
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Hình 3.3. Tỷ lệ thiếu sắt và dự trữ sắt cạn kiệt của bà mẹ sau sinh 6 tháng

So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A đối với tình trạng dinh dưỡng bà mẹ

Bảng 3. 27. Hiệu quả của bổ sung Vitmain A lên các chỉ số nhân trắc 

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

	Cân nặng
	(n=175)
	(n=169)
	

	Trước mang thai
	45,1 ± 4,6
	45,9 ± 4,7
	-0,8
	>0,05*

	Sau sinh 6 tháng
	47,1 ± 5,5
	47,6 ± 5,7
	-0,5
	>0,05*

	Chênh lệch cân nặng
	-2,00 ± 2,8**
	-1,7 ± 3,4
	-0,3
	>0,05*

	So sánh cùng nhóm giữa 2 thời điểm 
	p < 0,001**
	p< 0,001**
	


*) T-test độc lập so sánh 2 nhóm; **) T-test ghép cặp so sánh trước – sau sinh 6 tháng; 

Kết quả bảng trên cho thấy ở thời điểm điều tra ban đầu và điều tra đánh giá không có sự khác nhau có ‎‎ ý nghĩa thống kê về cân nặng trung bình, cũng như so sánh chênh lệch cân nặng giữa 2 nhóm nghiên cứu. Tuy nhiên so sánh chênh lệch trước và sau sinh 6 tháng ở các chỉ số này trong cùng nhóm nghiên cứu thì thấy rằng có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 giai đoạn ở cả 2 nhóm với p<0,001.

3.2.3. So sánh hiệu quả của hai phác đồ bổ sung vitamin A cho bà mẹ đối với tình trạng vitamin A, thiếu máu và tình trạng dinh dưỡng ở trẻ sau sinh 6 tháng

3.2.3.1. So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A đối với tình trạng vitamin A của trẻ sau sinh 6 tháng

Bảng 3. 28. Hiệu quả của bổ sung vitamin A lên tình trạng vitamin A của trẻ 6 tháng tuổi

	Các chỉ số
	Nhóm VA tuần 1 (TB±SD)
	Nhóm VA tuần 6

(TB±SD)
	Sự khác biệt 
	p* 

	Vitamin A HT
	n
	µmol/l
	n
	µmol/l
	

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

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

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

	Tỷ số MRDR 
	
	
	
	
	

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

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

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


*) T-test độc lập so sánh giữa 2 nhóm

Kết quả bảng 3.28 tại thời điểm trẻ 6 tháng tuổi, hàm lượng vitamin A huyết thanh TB của trẻ Nhóm VA tuần 1 là 0,81 µmol/l và nhóm VA tuần 6 là 0,79 µmol/l. Sự khác biệt hàm lượng vitamin A trung bình giữa 2 nhóm 0,017 µmol/l, khoảng tin cậy 95% là (-0,06 đến 0,99); không có ý‎ nghĩa thống kê (T-test, p > 0,05). Không có sự khác biệt về hàm lượng vitamin A giữa 2 nhóm nếu phân theo số lần mẹ cho trẻ bú (p>0,05).
Tỷ số MRDR trung bình của trẻ nhóm VA tuần 6 là 0,084 và nhóm VA tuần 1 là 0,109. Sự khác biệt về tỷ số MRDR trung bình giữa 2 nhóm tại thời điểm này (0,025) có ý nghĩa thống kê (T-test, p = 0,004), khoảng tin cậy 95% là (0,008 đến 0,04); Phân tích theo số lần cho bú ở bà mẹ, kết quả cho thấy có sự khác biệt có ý nghĩa giữa hai nhóm nghiên cứu về dự trữ vitamin A trong gan ở bà mẹ cho bú ≤ 10 lần (p<0,01), không có ý nghĩa với bà mẹ cho bú > 10 lần (p=0,15)
Bảng 3.29. Tương quan tuyến tính giữa hàm lượng vitamin A huyết thanh mẹ giai đoạn 6 tháng với hàm lượng vitamin A trẻ 6 tháng tuổi

	Chỉ tiêu
	Hàm lượng vitamin A trẻ 6 tháng

	
	Nhóm VA tuần 1
	Nhóm VA tuần 6
	Chung 

	Hàm lượng vitamin A bà mẹ 6 tháng sau sinh
	r = 0,25

p < 0,01
	r = 0,41

p < 0,001
	r = 0,33

p < 0,001

	Hàm lượng vitamin A sữa mẹ 6 tháng sau sinh
	r = 0,05

p > 0,05
	r = 0,09

p > 0,05
	r = -0,02

p > 0,05

	Tỷ số MRDR của trẻ 6 tháng tuổi
	r = -0,45
p < 0,001
	r = -0,37

p < 0,001
	r = -0,39

p < 0,001


Kết quả, bảng trên cho thấy vitamin A huyết thanh bà mẹ sau có mối tương quan tuyến tính chặt chẽ với vitamin A trẻ ở cả 2 nhóm cùng thời điểm (Pearson – test, p <0,01). Đồng thời, vitamin A huyết thanh trẻ có liên quan tuyến tính chặt chẽ với tỷ số MRDR trẻ (p < 0,001) ở cả 2 nhóm nghiên cứu. Vitamin A sữa mẹ không có liên quan tuyến tính với vitamin A huyết thanh trẻ (Pearson – test, p > 0,05) ở cả 2 nhóm nghiên cứu.
Bảng 3.30. Tương quan tuyến tính giữa hàm lượng vitamin A huyết thanh mẹ giai đoạn 6 tháng với các tỷ số MRDR của trẻ

	Chỉ tiêu
	Tỷ số MRDR trẻ 6 tháng

	
	Nhóm VA tuần 1
	Nhóm VA tuần 6
	Chung 

	Hàm lượng vitamin A bà mẹ 6 tháng sau sinh
	r = -0,13

p > 0,05
	r = -0,19

p < 0,05
	r = -0,15

p < 0,05


Hàm lượng vitamin A huyết thanh của mẹ 6 tháng sau sinh có mối tương quan tuyến tính nghịch với tỷ số MRDR của trẻ sau sinh 6 ở nhóm VA tuần 6 (Pearson – test, r = -0,19 và p < 0,05); không có mối tương quan với tỷ số MRDR của trẻ sau sinh 6 tháng nhóm VA 1 cùng thời điểm (Pearson – test, và p > 0,05).
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Hình 3.4. Tỷ lệ thiếu vitamin A tiền lâm sàng ở trẻ 6 tháng tuổi


Tại thời điểm trẻ sau sinh 6 tháng, tỷ lệ thiếu VA-TLS ở trẻ (hình 3.4) ở 2 nhóm VA tuần 1 là (34,0%) và nhóm VA tuần 6 là (36,7%). Sự khác biệt nhóm không có ‎ ý nghĩa thống kê ((2 test, p=0,7).
Tại thời điểm trẻ 6 tháng tuổi, nếu chia nhóm trẻ theo số lần bú mẹ/ngày, tỷ lệ trẻ dự trữ vitamin A trong gan thấp ở nhóm VA tuần 6 (52,1%) thấp hơn so với nhóm VA tuần 1 (75,4%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ((2 test, p< 0,01), OR=2,8 và khoảng tin cậy 95% là (1,3 đến 5,9)
Hình 3.5, tỷ lệ trẻ 6 tháng tuổi dự trữ VA trong gan thấp (tỷ số MRDR >0,06) ở nhóm VA tuần 1 (66,2%) và nhóm VA tuần 6 (53,1%) khác biệt có ý nghĩa thống kê ((2 test, p< 0,05) với OR=1,7 và khoảng tin cậy 95% là (1,06 đến 2,8).
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Hình 3.5. Tỷ lệ dự trữ vitamin A trong gan thấp ở trẻ 6 tháng tuổi

3.2.3.2. So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A đối với tình trạng thiếu máu và dinh dưỡng của trẻ sau sinh 6 tháng

So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A đối với tình trạng thiếu máu của trẻ sau sinh 6 tháng

Bảng 3.31. Hiệu quả của bổ sung vitamin A lên hàm lượng hemoglobin của trẻ 6 tháng tuổi

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

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

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

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


*) T-test độc lập so sánh giữa 2 nhóm

Tại thời điểm điều tra sau sinh 6 tháng, hàm lượng hemoglobin ở nhóm VA tuần 6 (107,7 g/L) và nhóm VA tuần 1 (107,6 g/L), nhưng sự khác biệt (0,05 g/L) không có ý‎ nghĩa thống kê (T-test, p > 0,05), khoảng tin cậy 95% là (-1,9 đến 1,9); Không có sự khác biệt về hàm lượng Hb giữa 2 nhóm nếu phân theo số lần mẹ cho trẻ bú (p>0,05).

Bảng 3.32. Tương quan tuyến tính giữa hemoglobin mẹ, vitamin A huyết thanh trẻ và tỷ số MRDR trẻ với hàm lượng hemoglobin trẻ 

	Chỉ tiêu
	Nồng độ Hb trẻ 6 tháng

	
	Nhóm VA tuần 1
	Nhóm VA tuần 6
	Chung 

	Hàm lượng hemoglobin bà mẹ 6 tháng sau sinh
	r = 0,34

p < 0,001
	r = 0,27

p < 0,001
	r = 0,30

p < 0,001

	Hàm lượng vitamin A của trẻ 6 tháng sau sinh
	r = - 0,06

p > 0,05
	r = -0,11

p > 0,05
	r = -0,08

p > 0,05

	Tỷ số MRDR trẻ 6 tháng sau sinh
	r = - 0,05

p > 0,05
	r = -0,20

p < 0,05
	r = - 0,11

p > 0,05


Kết quả, bảng 3.32 cho thấy hàm lượng Hb bà mẹ sau sinh 6 tháng có mối tương quan tuyến tính chặt chẽ với hàm lượng Hb cùng trẻ ở cả 2 nhóm (Pearson – test, r > 0,30 và p < 0,001). Không có mối tương quan tuyến tính giữa SR trẻ với hàm lượng Hb trẻ ở 2 nhóm cùng thời điểm (p > 0,05). Tỷ số MRDR của trẻ 6 tháng tuổi có mối tương quan tuyến tính nghịch với hàm lượng Hb trẻ nhóm VA tuần 6 (r = -0,2 và p < 0,05); không có mối tương quan với hàm lượng Hb trẻ nhóm VA 1 cùng thời điểm (p > 0,05). 
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 Hình 3.6. Tỷ lệ thiếu máu giữa 2 nhóm trẻ 6 tháng tháng tuổi

So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A đối với tình trạng dinh dưỡng của trẻ sau sinh 6 tháng
Về chỉ số trung bình cân nặng và chiều cao (đo nằm) của trẻ 6 tháng giữa 2 nhóm không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (T-test, p > 0,05). 

Chỉ số Z score của cân nặng theo tuổi ở trẻ nhóm VA tuần 1 là -0,28 và nhóm VA tuần 6 là -0,31, sự chênh lệch là 0,03, không có sự khác biệt giữa 2 nhóm (T-test, p > 0,05). Chỉ số Z score chiều cao theo tuổi ở trẻ nhóm VA tuần 1 là 0,04 và nhóm VA tuần 6 là -0,04, sự chênh lệch giữa 2 nhóm 0,08, không có ý nghĩa thống kê (T-test, p > 0,05). Tương tự chỉ số Z score cân nặng theo chiều cao của trẻ cũng không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm.

Bảng 3.33. Hiệu quả của bổ sung Vitmain A lên các chỉ số nhân trắc của trẻ

	Các chỉ số
	Nhóm VA tuần 1 (n = 182)
	Nhóm VA tuần 6 (n=172)
	Sự khác biệt 
	p 

	Cân nặng (kg, TB±SD)

	Sau sinh 6 tháng
	7,4 ± 0,9a
	7,4 ± 0,9a
	0,03
	>0,05*

	Chiều dài nằm (cm, TB±SD)

	Sau sinh 6 tháng
	66,8 ± 2,9a 
	66,7 ± 2,3a
	0,08
	>0,05*

	Chỉ số nhân trắc tình trạng dinh dưỡng trẻ 6 tháng (Z-score)

	Cân nặng/tuổi
	-0,28 ± 1,0
	-0,31 ± 1,0
	0,03
	>0,05*

	Chiều cao/tuổi
	0,04± 1,1a 
	-0,04 ± 1,1a
	0,08
	>0,05*

	Cân nặng/ chiều cao
	-0,29  ± 1,0**
	-0,29 ± 1,1a
	0,003
	>0,05*


*) T-test độc lập so sánh giữa 2 nhóm; a: Trung bình ( độ lệch chuẩn
Bảng 3.34. Hiệu quả của bổ sung Vitmain A lên tỷ lệ suy dinh dưỡng của trẻ 6 tháng tuổi

	Các chỉ số
	Nhóm VA tuần 1
(n =182, %)
	Nhóm VA tuần 6
(n= 172, %)
	p

	Suy dinh dưỡng CN/T
	8 (4,4%)
	9 (5,2%)
	>0,05*

	Suy dinh dưỡng CC/T
	8 (4,4%)
	 6 (3,5%)
	>0,05*

	Suy dinh dưỡng CN/CC
	8 (4,4%)
	10 (5,8%)
	>0,05*


Tỷ lệ SDD cân nặng/tuổi nhóm VA tuần 1 là 4,4% và nhóm VA tuần 6 là 5,2%, OR; khoảng tin cậy 95%CI (0,8; 0,31-2,2); chiều cao/tuổi nhóm VA tuần 1 là 4,4% và nhóm VA tuần 6 là 3,5%, OR; khoảng tin cậy 95%CI (1,3; 0,43-3,7); cân nặng/chiều cao nhóm VA tuần 1 là 4,4% và nhóm VA tuần 6 là 5,8%, OR; khoảng tin cậy 95%CI (0,75; 0,29-1,9);

Không có sự khác biệt về tỷ lệ SDD các thể cân nặng theo tuổi, chiều cao theo tuổi và cân nặng theo chiều cao ((2 test, p>0,05).

CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN

4.1. Mô tả tình trạng dinh dưỡng, thiếu vitamin A, thiếu máu ở phụ nữ có thai và một số yếu tố liên quan tới tình trạng vitamin A, thiếu máu
4.1.1. Về tuần thai và tình trạng dinh dưỡng của phụ nữ có thai tại thời điểm nghiên cứu

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

Trung bình tuổi thai ở thời điểm sàng lọc là 28,1±2,9 tuần thai, điều này cho thấy đa số các phụ nữ có thai đều được điều tra ở thời điểm lựa chọn là 26 - 30 tuần thai. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng ở các giai đoạn thai kỳ, đặc biệt là ở giai đoạn quí 2 và 3 của thai kỳ thì tình trạng dinh dưỡng, vi chất dinh dưỡng của phụ nữ mang thai có mối liên quan mật thiết với tình trạng dinh dưỡng trẻ sơ sinh, [88]. Thame 1997, cho thấy, những bà mẹ trong thời gian có thai với tình trạng dinh dưỡng kém đã làm kiềm chế sự phát triển của thai nhi. Tình trạng dinh dưỡng của bà mẹ giai đoạn mang thai (chiều cao và cân nặng thấp hay chỉ số BMI thấp) có liên quan đến cân nặng sơ sinh, chiều cao, vòng đầu trẻ [89]. Muthayya 2006, đã chứng minh tình trạng vitamin B12 của mẹ ở quí I của thai kỳ có liên quan đến tình trạng vitamin B12 của trẻ sơ sinh và cân nặng sơ sinh thấp trẻ [90]. Siega-Riz 2004 thấy rằng, những bà mẹ có chế độ ăn thiếu folate ở thai kỳ quí 2 sẽ có nguy cơ sinh non [91]. Menon 2016, chỉ ra rằng những bà mẹ thiếu máu ở giai đoạn quí II thai kỳ ảnh hưởng tới sự phát triển của trẻ sau khi sinh, nhấn mạnh sự cần thiết của làm giảm thiếu máu ở phụ nữ trong giai đoạn đầu của thai kỳ [92]. 
4.1.1.2. Về chỉ số nhân trắc
Cân nặng trung bình trước khi mang thai của PNCT tại Phú Bình, Thái Nguyên là 45,5 kg, ở mức trung bình vì mức cân nặng này trên ngưỡng về cân nặng thấp (<45kg) là 0,5kg, thấp hơn so với cân nặng trung bình toàn quốc ở vùng nông thôn năm 2010 (47,3 kg) [93] và ở Cao Bằng năm 2014 (48,1kg) [94]. Tỷ lệ PNCT có cân nặng thấp (<45kg) trước khi mang thai là 45,1% cao hơn nhiều so với nghiên cứu tại Hà Nội là 10,2% [95]. 

Chiều cao trung bình của ĐTNC là 152,8 cm, tỷ lệ PNCT có chiều cao trung bình thấp (<145 cm) là 5,5%, thấp hơn số liệu chung toàn quốc về chiều cao trung bình ở nữ giới (153,2 cm) [93], cao hơn phụ nữ H’mong (148,5 cm) [94], thấp hơn ở phụ nữ có thai tại Bệnh viện Phụ sản TW (155,1 cm) [95].

Chỉ số khối cơ thể (BMI) trước khi mang thai của ĐTNC đạt mức trung bình là 19,5 (cân nặng (kg)/chiều cao (m)2) trên ngưỡng quy định chẩn đoán là CED (<18,5). Chỉ số BMI của ĐTNC thấp hơn chỉ số BMI trung bình (20,9) toàn quốc ở nông thôn [93], ở Bảo Lạc (21,7%) [94]. Tỷ lệ thiếu năng lượng trường diễn (CED) của ĐTNC giai đoạn tiền mang thai là 32,4%, rất cao so với tỷ lệ ở vùng nông thôn năm 2010 (18,8%) [93], ở Cao Bằng (2,1%) [94], ở Hưng Yên (22,6%) [96]. Trong đó, có tỷ lệ 0,3% ĐTNC được chẩn đoán CED độ 3 (BMI < 16), 6% ĐTNC có CED độ 2 (BMI: 16 – 16,99) và CED độ 1 (BMI: 17 -18,49) là 26,1%. Tỷ lệ ĐTNC có CED độ 2 và 3 là 6,3% tương đương so với toàn quốc ở vùng nông thôn năm 2010 (6,2%) [93], điều này cho thấy tình trạng dinh dưỡng của ĐTNC trước thời gian mang thai vùng nông thôn luôn chịu ảnh hưởng bởi tình trạng kinh tế, xã hội, văn hóa, nghề nghiệp và chăm sóc sức khỏe dinh dưỡng. Vì vậy, với tỷ lệ CED cao ở phụ nữ giai đoạn tiền mang thai tại Thái Nguyên cho thấy rằng điều kiện chăm sóc dinh dưỡng cho PNTSĐ cần được quan tâm hơn nhiều.

Tỷ lệ thừa cân (BMI ≥25) trước khi mang thai của ĐTNC là 0,5% tương đối thấp so với tỷ lệ ở phụ nữ tuổi sinh đẻ vùng nông thôn toàn quốc (6,6%) [93]. Tỷ lệ ĐTNC có BMI bình thường (BMI: 18,5-25) ở giai đoạn tiền thai là 67,6%, tương đối thấp so với các nghiên cứu tại Cao Bằng (91%) [94], Hà Nội (92,8%) [95] và Hưng Yên (76,2%) [96].

Chiều cao trung bình của ĐTNC tại Phú Bình là 152,8cm, nằm trong khoảng chiều cao trung bình của phụ nữ nông thôn Việt nam (153,2 cm) [93]. Tỷ lệ ĐTNC có chiều cao thấp (<145cm) tương đối thấp (5,5%), so với số liệu ở phụ nữ tuổi sinh đẻ chung toàn quốc, thì có tới hơn 15%, như vậy tỷ lệ thấp còi ở phụ nữ có thai tại Phú Bình thấp hơn so với cả toàn quốc [93]. 

Cân nặng mẹ lúc 28 tuần thai trung bình là 51,3 kg, so với cân nặng trung bình trước có thai, bà mẹ tăng được khoảng 5,8 kg ở 26 – 30 tuần thai.

4.1.1.3. Về thông tin sức khỏe thai sản của phụ nữ có thai trong thai kỳ

Hầu hết phụ nữ mang thai đều đang ở giai đoạn khuyến nghị của tuổi sinh đẻ từ 20-35 tuổi: chiếm 87,3%, rất ít phụ nữ mang thai sớm (<18 tuổi chỉ có 0,6%) và ít phụ nữ sinh mang thai muộn sau tuổi 35 (chiếm 7,1%). Cho thấy ngày nay các chương trinh giáo dục phổ cập về sức khỏe sinh sản và tuyên truyền thực hiện kế hoạch hóa gia đình hoạt động tương đối hiệu quả.

Chủ yếu ĐTNC có số lần mang thai TB là 2,0 ± 1,0 (kể cả lần này), với 34,5% số phụ nữ là lần đầu mang thai, nhưng cá biệt có 1 người mang thai lần thứ 6, lý do vì bị hỏng thai nhiều lần trước đó. Như vậy 86,7% những phụ nữ mang thai lần này đã có ít nhất 1 con, có 1,1% số PNCT đã có trên 2 con. 

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

4.1.2.1. Tình trạng vitamin A của phụ nữ có thai

Phân tích tình trạng vitamin A trên 340 PNCT tuần từ 26 – 30 cho thấy, hàm lượng trung bình vitamin A là 1,39 (mol/L. Kết quả trên của chúng tôi cao hơn điều tra tại Kon Tum (0,78 (mol/L) và Lai Châu (0,79 (mol/L) [97], Hà Nội (1,22 (mol/L) [95].
Tỷ lệ vitamin A huyết thanh thấp của PNCT tại 8 xã của huyện Phú Bình (<0,7(mol/L) là 9,4% (trong đó có 2,4% được xác định là thiếu vitamin A (<0,35 (mol/L). Tỷ lệ PNCT có nguy cơ vitamin A huyết thanh thấp (>0,7 and <1,05 (mol/L) là 15,6%. Như vậy, tỷ lệ VAD-TLS tương đương so với một số nghiên cứu ở Việt Nam và các nước trong khu vực là 9,9% [21]; thấp hơn so với nghiên cứu tại Hà Nội của Phan Bích Nga năm 2010 ở PNCT (13,8%) [95] và điều tra tại Kon Tum, Lai Châu của Trương Hồng Sơn là 17,0% và 20,3% [97]. 

Kết quả phân tích của WHO, năm 2009 trên 136 nước có tổng sản phẩm quốc nội (GDP - Gross Domestic Product) <15.000 USD thì tỷ lệ PNCT thiếu VA-TLS là 15,3%, thì tỷ lệ VAD-TLS ở PNCT huyện Phú Bình thấp hơn tỷ lệ chung của 136 nước trên thế giới [2], tỷ lệ VAD-TLS của nghiên cứu thuộc mức nhẹ có YNSKCĐ, thấp hơn so với tỷ lệ chung trong nghiên cứu của WHO [2]. 

Chúng tôi so sánh với nghiên cứu ở các nước khu vực Nam Á, thì thấy rằng tỷ lệ VAD-TLS (9,4%) và nguy cơ VAD-TLS ở PNCT ở Thái Nguyên (15,6%) thấp hơn gần 2 lần so nghiên cứu của Lee V năm 2006 tại vùng nông thôn Bangladesh (18,5%) và (51,0%) [98]. Nhưng kết quả của chúng tôi cao hơn nghiên cứu Yang C năm 2014 tại Trung Quốc với tỷ lệ VAD-TLS là 5,3% [99], thấp hơn về nồng độ vitamin A trung bình 1,63 (mol/L [99].

Phân tích bảng 3.6 chưa thấy khác biệt tình trạng VAD-TLS của PNCT theo nhóm tuổi, kết luận này chưa tương đương với nghiên cứu của Beheshteh tại Iran, nhận định rằng số tuần thai, nhóm tuổi của mẹ có liên quan với nồng độ vitamin A huyết thanh [100], chúng tôi cho rằng, có thể nghiên cứu tại Iran thực hiện trong cuộc điều tra quốc gia, với cỡ mẫu rất lớn (3.270 PNCT), mặc dù sự khác biệt là không có ý nghĩa thống kê, nhưng với kết quả (p = 0,29) khi so sánh tỷ lệ, với (p = 0,09) khi so sánh giá trị TB hàm lượng vitamin A giữa các nhóm, có thể cho thấy được xu hướng tương đương của nghiên cứu. 

4.1.2.2. Một số yếu tố liên quan với tình trạng thiếu vitamin A tiền lâm sàng 

Tương quan tuyến tính giữa nồng độ vitamin A huyết thanh của PNCT giai đoạn 26-30 tuần theo tuổi của PNCT và theo hàm lượng Hemoglobin ở cùng giai đoạn, chưa tìm thấy có ý nghĩa (Pearson – Test, r=0,08, P> 0,05).

Chưa tìm thấy yếu tố liên quan giữa điều kiện kinh tế hộ gia đình, dân tộc, nhóm tuổi, nghề nghiệp, trình độ học vấn, tiền sử thai sản (sảy thai, đẻ non, số con); tiền sử bệnh tật trong 6 tháng qua, tiền sử dùng viên sắt, sự thiếu máu hay việc bổ sung vitamin A trong 6 tháng qua, hiểu biết về biện pháp phòng chống VA hay hậu quả của thiếu VA đối với hàm lượng vitamin A huyết thanh của ĐTNC (T- test; p> 0,05). Nghiên cứu tại Bangladesh cũng có kết luận tương tự về điều kiện kinh tế xã hội chưa liên quan với tình trạng thiếu VA-TLS [98]. Chúng tôi tiến hành nghiên cứu trên những PNCT từ 26-30 tuần thai tại huyện Phú Bình là huyện thuộc nông thôn, do đó chúng tôi không phân tích so sánh yếu tố tuần thai như nghiên cứu ở Iran và Bangladesh [98], [100] và yếu tố khu vực địa dư (thành thị/nông thôn) như nghiên cứu của Beheshteh [100].
Nghiên cứu chưa tìm thấy yếu tố liên quan giữa điều kiện kinh tế hộ gia đình, chưa tương đương với nghiên cứu tại Trung Quốc. Nghiên cứu của Yang C năm 2014, thấy rằng có liên quan giữa trình độ học vấn, thu nhập bình quân đầu người, sự thiếu máu và việc bổ sung vitamin A đối với hàm lượng vitamin A [99]. Nghiên cứu tại Thái Nguyên trên địa bàn huyện với cỡ mẫu 340 đối tượng, khác với tại Trung Quốc là số liệu điều tra quốc gia với 3.270 PNCT; trình độ học vấn của nghiên cứu Yang C được so sánh là trên và dưới cấp 3. Do vậy, chưa tương đồng với nghiên cứu tại Phú Bình. 
Hiểu biết của PNCT về nguyên nhân của thiếu VA có liên quan đến hàm lượng vitamin A huyết thanh, những PNCT biết ít nhất 1 nguyên nhân gây thiếu VA thì có hàm lượng VA huyết thanh là 1,56 (mol/L cao hơn những PNCT không biết nguyên nhân thiếu VA là 1,32(mol/L (T-test, p =0,001) (bảng PL.1), chúng tôi chưa tìm thấy kết luận tương tự, trong một số nghiên cứu ở Việt Nam [95], [97] hoặc đề cập trong các nghiên cứu trên thế giới [2], [98], [99], [100]. Nhưng tương đồng với nghiên cứu tìm hiểu về yếu tố liên quan đến hiểu biết về dinh dưỡng, thực hành sử dụng thực phẩm giàu VA chưa tốt là yếu tố nguy cơ của SR thấp của Nguyễn Xuân Ninh [55].

Phân tích mô hình hồi qui bảng 3.7, cho thấy có mối liên quan giữa yếu tố nghề nghiệp (p<0,05) sau khi kiểm soát với các yếu tố trình độ học vấn, hoàn cảnh kinh tế, tiền sử bệnh 2 tuần qua, hiểu biết về nguyên nhân và cách phòng chống thiếu VA với tình trạng VAD-TLS của PNCT. Kết quả, cho thấy những người tình trạng nghề nghiệp làm ruộng giảm nguy cơ thiếu VA-TLS 0,3 lần so với những PNCT làm nghề khác; 

Do đó, nghiên cứu khuyến nghị cần tiếp tục tăng cường công tác truyền thông giáo dục về những tầm quan trọng của vitamin A đối với sức khỏe để cộng đồng đặc biệt là đối tượng có trình độ học vấn thấp hay đối tượng làm ruộng có kiến thức trong việc cải thiện tình trạng VAD. Để cải thiện tình trạng vitamin A ở phụ nữ có thai cần tiếp tục triển khai các hoạt động truyền thông nâng cao kiến thức, thực hành phòng chống thiếu vitamin A cho phụ nữ tuổi sinh đẻ nói chung và phụ nữ có thai nói riêng, đặc biệt quan tâm đến vùng nông thôn, những đối tượng làm ruộng và trình độ văn hóa thấp; cần nhìn nhận việc thiếu vitamin A vẫn còn là vấn đề sức khoẻ cộng đồng.
4.1.3. Tình trạng thiếu máu và một số yếu tố liên quan đến tình trạng thiếu máu của phụ nữ có thai

4.1.3.1. Tình trạng thiếu máu dinh dưỡng của phụ nữ có thai

Nồng độ Hemoglobin TB là 113,8 g/l ± 12,3. Giá trị Hb TB của nghiên cứu thấp hơn so với điều tra tại thành phố Hồ Chí Minh (119,0 g/l) năm 2008, sự khác biệt này cũng tương đối hợp lý bởi điều kiện kinh tế xã hội nói chung và chế độ dinh dưỡng nói riêng thành phố sẽ tốt hơn khu vực nông thôn [101]. 

Tỷ lệ thiếu máu dinh dưỡng ở PNCT (37,0%) tại Phú Bình ở ngưỡng trung bình theo phân loại của Tổ chức Y tế thế giới (TCYTTG). Tỷ lệ trên thấp hơn so với ước tính của WHO trên toàn cầu (41,8% ở PNCT) [102]. Nhưng so với nghiên cứu của Đặng Oanh tại Đăk Lăk năm 2008 về tình trạng thiếu máu dinh dưỡng ở phụ nữ có thai dân tộc thiểu số (50,1%) thì tỷ lệ trên là thấp hơn [103]. Tuy nhiên, tỷ lệ này cao hơn tỷ lệ thiếu máu chung (32,8%) của Trần Thúy Nga năm 2014 trong điều tra 9 tỉnh đại diện (thành thị, miền núi, nông thôn) [7].
4.1.3.2. Một số yếu tố liên quan với tình trạng thiếu máu dinh dưỡng ở PNCT 

Chưa tìm thấy yếu tố liên quan giữa nghề nghiệp, điều kiện kinh tế, trình độ học vấn, thu nhập của PNCT với tình trạng thiếu máu. Kết quả tuy chưa có ý nghĩa thống kê, nhưng việc PNCT có từ 2 lần đẻ trở lên có nguy cơ thiếu máu cao gấp 1,4 lần so với những PNCT ít hơn 2 lần đẻ. Xu hướng trên phù hợp với nghiên cứu tại Ân Thi năm 2008 [104]. Đồng thời, phân tích đơn biến cho thấy, không sử dụng viên sắt khi mang thai có thể tăng nguy cơ thiếu máu 2,3 lần với phụ nữ sử dụng viên sắt, có ý nghĩa thống kê ((2 test, p <0,05). Kết quả trên tương tự nghiên cứu tại Đăk Lăk năm 2008 [103]. 
Phân tích đơn biến và hồi qui đa biến sau khi kiểm soát các yếu tố trình độ học vấn, số lần đẻ, việc sử dụng viên sắt cho thấy, có mối liên quan giữa dân tộc, hiểu biết của PNCT về nguyên nhân thiếu máu với tình trạng thiếu máu của PNCT (p< 0,05). Những phụ nữ dân tộc Kinh có thể giảm nguy cơ thiếu máu xuống 50% so với những PNCT dân tộc khác (Tày, Nùng, Sán Dìu...). Điều đó cho thấy, những PNCT dân tộc thiểu số, cần được là đối tượng ưu tiên, hưởng lợi từ các chương trình y tế. Những người PNCT không hiểu biết nguyên nhân thiếu máu có thể tăng nguy cơ thiếu máu 1,6 lần những phụ nữ hiểu biết nguyên nhân thiếu máu. Do đó nghiên cứu khuyến nghị cần tiếp tục tăng cường công tác truyền thông giáo dục nâng cao kiến thức và thực hành phòng chống thiếu máu.
4.2. So sánh hiệu quả hai phác đồ bổ sung vitamin A liều cao lên tình trạng vi chất dinh dưỡng và dinh dưỡng 
4.2.1. So sánh hiệu quả của phác đồ bổ sung vitamin A cho bà mẹ lên tình trạng vi chất dinh dưỡng và dinh dưỡng của bà mẹ sau sinh 6 tháng
4.2.1.1. So sánh hiệu quả của bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ lên tình trạng vitamin A của bà mẹ 
Bổ sung vitamin A liều cao cải thiện tình trạng vitamin A bà mẹ 
Trung bình hàm lượng vitamin A huyết thanh ở thời điểm 6 tháng sau sinh so với thời điểm bà mẹ mang thai 26-30 tuần đều tăng ở cả 2 nhóm, và khác biệt có‎ ý nghĩa với p <0,01 ở nhóm VA tuần 1 và p< 0,001 ở nhóm VA tuần 6 (T- test). Tuy nhiên, tại thời điểm 6 tháng sau sinh, mức tăng nồng độ vitamin A huyết thanh so với giai đoạn trước ở nhóm VA tuần 6 là 0,2 µmol/l và nhóm VA tuần 1 là 0,15 µmol/l, sự chênh lệch giữa 2 nhóm là 0,05 µmol/l, không có‎ ý nghĩa thống kê (T-test, p>0,05). 
Kết quả trên tương đương với nghiên cứu của Tanumihardjo SA 1996 tại Indonesia cho thấy bổ sung vitamin A 8.000IU/ngày trong 35 ngày (tương đương với liều 280.000 IU) cho bà mẹ sau sinh 1-3 tháng, quan sát thấy có hiệu quả sau 4 tháng can thiệp, cải thiện tình trạng vitamin A huyết thanh và tình trạng dự trữ vitamin A trong gan thông qua giảm tỷ số MRDR mẹ [12]. Cũng tương đương với nghiên cứu trên phụ nữ cho con bú ở Ghana 2006, bổ sung vitamin A liều cao 2 lần x 200.000 IU ở nhóm can thiệp và nhóm chứng 1 lần x 200.000 IU, kết quả hàm lượng vitamin A huyết thanh, dự trự vitamin A trong gan (tỷ số MRDR) của bà mẹ cải thiện so với trước và sau can thiệp [47]. Tương tự, Bezerra DS, Brasil 2009, bổ sung 200.000 IU ngay sau sinh, cải thiện tình trạng vitamin A trong sữa mẹ sau 24h can thiệp và 30 ngày can thiệp so với nhóm chứng giả dược [105], quan sát của Martins TM 2010, bổ sung mẹ vitamin A 200.000 IU ở 20-30 ngày sau sinh cho thấy tại 3 tháng sau sinh, nồng độ SR trung bình ở sau can thiệp cao hơn trước can thiệp (ở nhóm bổ sung), trong khi nhóm chứng (dùng giả dược) không đổi [46]. Nghiên cứu của Andreto 2012 cũng chứng minh tương tự, khi quan sát hàm lượng SR tăng và tỷ lệ VAD-TLS giảm ở cả 2 nhóm bà mẹ (nhóm bổ sung 400.000 IU và nhóm bổ sung 200.000 IU) so với ban đầu [50]. 

Nghiên cứu bán thực nghiệm của Grilo 2015, Brasil, bổ sung 200.000 IU vitamin A trong điều kiện nhịn đói ngay sau sinh. Thu thập mẫu sữa và máu sau 2h, bữa ăn đầu tiên ngày hôm sau, sữa non được thu thập ngay sau khi ăn (ăn chay). Kết luận, bổ sung vitamin A liều cao cho mẹ ngay sau sinh tăng nồng độ vitamin A trong sữa non [106].

Có thể thấy rằng, cải thiện tình trạng vitamin A cho mẹ thông qua bổ sung vitamin A liều cao trực tiếp cho bà mẹ là giải pháp hiệu quả. 

So sánh hiệu quả của 2 phác đồ đối với hàm lượng  vitamin A huyết thanh mẹ ở 6 tháng sau sinh

Tình trạng vitamin A bà mẹ sau sinh 6 tháng thông qua chỉ số SR trung bình đều tăng ở 2 nhóm bà mẹ so với thời điểm 26-30 tuần thai (bảng 3.16), nhóm VA tuần 6 là 1,58 µmol/l (có xu hướng cao hơn) 1,55 µmol/l ở nhóm VA tuần 1, chỉ số này cho thấy sự khác biệt, không có‎ ý nghĩa giữa 2 nhóm. Như vậy, chưa tìm thấy sự khác biệt về hiệu quả cải thiện tình trạng vitamin A huyết thanh giữa hai phác đồ bổ sung VA tuần 6 và bổ sung VA tuần 1. Tuy nhiên nếu so sánh theo số lần mẹ cho bú/ngày thì kết quả cho thấy hàm lượng SR nhóm bà mẹ cho bú ≤ 10 lần/ngày cao hơn có ý nghĩa ở nhóm VA tuần 6 so với nhóm VA tuần 1. 

Kết quả nghiên cứu về hàm lượng SR mẹ 6 tháng tuổi trên tất cả đối tượng tại Thái Nguyên, tương đương với nghiên cứu tiến hành ở phụ nữ cho con bú của Rice AL 1998 khi bổ sung 200.000 IU cho bà mẹ sau sinh 1-3 tuần và nhóm chứng dùng giả dược [1], cũng như nghiên cứu của Tchum SK 2006 ở Ghana, bổ sung vitamin A liều cao 2 lần x 200.000 IU ở nhóm can thiệp và nhóm chứng 1 lần x 200.000 IU không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm ở thời điểm 5 tháng sau can thiệp [47]. 

So sánh với kết quả một can thiệp thử nghiệm bổ sung vitamin A liều cao tiến hành tại Kenya của Ayah RA 2007 trên 564 cặp mẹ con ngay sau sinh [14]. Kết quả cho thấy tại thời điểm 6 tháng sau sinh, hàm lượng vitamin A giữa 2 nhóm (nhóm bổ sung VA 400.000IU và nhóm giả dược) là 0,96 µmol/l nhóm bổ sung; nhóm chứng 0,98 µmol/l, sự chênh lệch giữa 2 nhóm không có‎ ý nghĩa (T-test, p>0,05). Như vậy, kết quả của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu tại Kenya [14], rằng bổ sung vitamin A liều cho bà mẹ ngay sau đẻ (thậm chí với liều rất cao 400.000 IU so với nhóm giả dược), dường như thời điểm bổ sung chưa hợp lý, có thể do tác dụng của đáp ứng pha cấp tính của phản ứng viêm [16], [107], [108] do đó vitamin A không được hấp thu như mong đợi. Mặt khác, có thể liều vitamin A trên chưa đáp ứng được nhu cầu VA của bà mẹ trong giai đoạn sau sinh 3 tháng, 6 tháng (hàm lượng SR TB của ĐTNC ở Kenya rất thấp, so với nghiên cứu của chúng tôi. 

Những quan sát của chúng tôi cũng tương đương như thử nghiệm ngẫu nhiên, mù kép của Andreto LM 2012, tại Braxin trên 312 phụ nữ, được chia thành 2 nhóm; nhóm bà mẹ được bổ sung 400.000 IU (2 liều ngay sau sinh và sau 10 ngày); Nhóm bổ sung 200.000 IU ngay sau sinh và 10 ngày sau dùng giả dược; Kết quả không có sự khác nhau có ý nghĩa giữa hàm lượng SR trung bình bà mẹ giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng tại thời điểm điều tra 6 tháng sau sinh (2,29 so với 2,31μmol/l). Nghiên cứu trên còn khuyến nghị rằng, ở những vùng tình trạng thiếu vitamin A ở mức độ nhẹ, không cần thiết phải tăng thêm liều vitamin A [50]. 

Nhưng một nghiên cứu khác Nguyễn Thị Cự, không thấy đề cập đến yếu tố nhiễm trùng khi phân tích hiệu quả bổ sung vitamin A liều cao cho mẹ 2 x 200.000 IU tháng đầu sau sinh (cách nhau 1 ngày), trẻ được uống 3 liều VA 50.000 IU tại các thời điểm 6, 10, 15 tuần. Kết quả cho thấy hàm lượng vitamin A bà mẹ ở 2 nhóm có khác biệt có ý nghĩa [44]. Ngoài lý do nghiên cứu không hiệu chỉnh hàm lượng SR theo yếu tố nhiễm trùng, thì phác đồ điều trị trên khác với nghiên cứu Phú Bình, do vậy kết quả cũng khó so sánh.

Đồng thời, so với nghiên cứu Martins TM 2010 tại Brazil trên 66 cặp mẹ con thì kết quả chưa tương đồng với chúng tôi. Hai nhóm bà mẹ: nhóm 1 được bổ sung mẹ vitamin A 200.000 IU ở 20-30 ngày sau sinh; nhóm 2 được bổ sung giả dược. Sau 2 tháng can thiệp (thời điểm 3 tháng sau sinh), nồng độ SR trung bình ở nhóm can thiệp là (1,05 và 1,17 µmol/l); nhóm chứng là (1,04 và 1,02 µmol/l), tương ứng trước và sau can thiệp). Kết quả chỉ ra bổ sung vitamin A liều cao cải thiện được hàm lượng vitamin A ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng (p< 0,05) sau 2 tháng can thiệp [46]. Lý giải về sự khác nhau giữa nghiên cứu của Martins và của chúng tôi, do chúng tôi cả 2 nhóm đều có bổ sung VA liều cao (chỉ khác cách nhau 5 tuần); và lý do khác là thời điểm đánh giá trong nghiên cứu của chúng tôi dài hơn (sau 4,5 tháng can thiệp) so với (sau 2 tháng can thiệp). 
Kết quả trên cho thấy, bổ sung vitamin A liều cao bà mẹ ở 6 tuần sau sinh có hiệu quả cải thiện tình trạng vitamin A bà mẹ hơn so với nhóm VA tuần 1 ở những bà mẹ cho trẻ bú số lần ít hơn (từ ≤10 lần).

So sánh hiệu quả của 2 phác đồ đối với thiếu vitamin A tiền lâm sàng mẹ ở 6 tháng sau sinh
Tỷ lệ VAD-TLS thời điểm 6 tháng sau sinh (bảng 3.17) cho thấy có sự cải thiện ở cả 2 nhóm bà mẹ. Nhưng ở nhóm VA tuần 6, tỷ lệ giảm nhiều hơn. Chỉ số hiệu quả can thiệp thô ở nhóm VA tuần 1 là 5,6% và nhóm VA tuần 6 là 7,7%, đồng thời, hiệu quả can thiệp thực ở nhóm VA tuần 6 hơn nhóm VA tuần 1 là 2,1%. Nhưng sự chênh lệch không có‎ ý nghĩa thống kê (p>0,05).


Kết quả nghiên cứu của chúng tôi, tương tự nghiên cứu ở Ghana 2006 [47], tại Brazil năm 2010 cho thấy tỷ lệ thiếu VA-TLS ở 2 nhóm (nhóm can thiệp 200.000 IU và nhóm giả dược) khác biệt không có ý nghĩa sau 2 tháng can thiệp [46]. Kết quả của chúng tôi tương đương với nghiên cứu của Ayah RA cho rằng tỷ lệ VAD-TLS ở bà mẹ tại Kenya là 8,7% & 11,5% ở nhóm can thiệp (nhóm bổ sung VA 400.000IU) và 9,2% & 8,8% ở nhóm chứng (nhóm giả dược) sau 3 và 6 tháng can thiệp [14], sự khác biệt không có‎ ý nghĩa (p>0,05) giữa 2 nhóm tại 2 thời điểm nghiên cứu.

Nghiên cứu của Andreto 2012, ở các bà mẹ sau sinh vùng Đông Bắc Brazil cũng tương tự, sau thời gian can thiệp vitamin A (200.000 IU ngay sau sinh + 200.000 IU sau 10 ngày) ở nhóm can thiệp và (200.000 IU ngay sau sinh) ở nhóm chứng, không có sự khác biệt có ý nghĩa về tỷ lệ bà mẹ ở ngưỡng vitamin A thấp < 1,05 µmol/l tương đương ở giai đoạn sau 2 tháng, 4 tháng và 6 tháng (7,1% với 7,8%); (4,3% với 8,8%); (1,8% với 2,9%) ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng [50]
Như vậy, chưa thấy hiệu quả bổ sung vitamin A liều cao ở bà mẹ 6 tuần sau sinh lên tỷ lệ VAD-TLS mẹ 6 tháng tuổi so với bổ sung vitamin A 1 tuần sau sinh, kể cả so sánh số lần mẹ cho bú.

So sánh hiệu quả của 2 phác đồ đối với chỉ số MRDR phản ánh tình trạng dự trữ vitamin A trong gan mẹ 6 tháng sau sinh

Thông qua các chỉ số sinh hóa để đánh giá tình trạng vitamin A thường không dễ. Nồng độ huyết thanh của vitamin A được kiểm soát bởi cân bằng nội môi và không giảm cho tới khi dự trữ gan là mức thấp nguy hiểm [109]. Ngoài ra, trong thời điểm sau sinh là giai đoạn cơ thể nhiễm trùng, nồng độ vitamin A huyết thanh giảm thoáng qua do phản ứng pha cấp tính [107]. Ở cơ thể khỏe mạnh, gan chứa 80-90% tổng số vitamin A dự trữ cho cơ thể chủ yếu ở dạng este retinyl. Dự trữ vitamin A trong gan được xác định là đủ khi dự trữ ở mức 0,07 mol retinol/g gan [73]. Xác định dự trữ vitamin A trong gan thường được dùng để đánh giá tình trạng vitamin A trong các nghiên cứu can thiệp cải thiện sức khỏe của phụ nữ và trẻ em, thường dùng nhất là tỷ số MRDR. Tỷ số MRDR bất thường là ≥ 0,06. Để đánh giá tình trạng thiếu vitamin A, chỉ số MRDR và vitamin A trong sữa mẹ là chỉ số nhạy hơn tình trạng vitamin A huyết thanh, điều đó đã được chứng minh trong nghiên cứu tại Bangladesh [73], [110]. Tuy nhiên, các thử nghiệm xác định tỷ số MRDR thực hiện thường khó khăn và phức tạp so với việc xác định vitamin A huyết thanh dễ dàng hơn để thực hiện khảo sát thực địa 111[]
. 
Nghiên cứu tại Thái Nguyên, bảng 3.18 cho thấy, tỷ số MRDR trung bình của mẹ ở nhóm VA tuần 6 ở thời điểm 6 tháng sau sinh (0,045) cải thiện hơn so với nhóm VA tuần 1 (0,056), sự khác biệt (0,011) có ý nghĩa thống kê (T-test, p < 0,05). Nếu so sánh theo số lần bú thì cho thấy tỷ số MRDR nhóm bà mẹ cho bú ≤ 10 lần (0,045) thấp hơn có ý nghĩa ở nhóm VA tuần 6 so với nhóm VA tuần 1 (0,062) (T-test, p < 0,05). 
Đồng thời, hàm lượng SR ở bà mẹ sau sinh 6 tháng có mối tương quan tuyến tính nghịch chặt chẽ với tỷ số MRDR bà mẹ cùng giai đoạn (bảng 3.19) ở cả 2 nhóm bà mẹ (Pearson – test, r ≥ - 0,39, p < 0,001). Điều đó đã được chứng minh bởi Hans Verhoef, khi dùng mô hình mô phỏng và thuật toán để giải thích mối quan hệ tiêu cực giữa tỷ số MRDR và ​​nồng độ SR; kết quả cho rằng mối quan hệ này chắc chắn sẽ khác nhau giữa các quần thể với mức độ khác nhau của tình trạng thiếu vitamin A 112[]
.

Đồng thời hình 3.2 có chỉ ra, tỷ lệ bà mẹ sau sinh 6 tháng có dự trữ VA trong gan thấp (tỷ số MRDR ≥ 0,06) ở nhóm VA tuần 1 (25,4%) và nhóm VA tuần 6 (22,3%), tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê ((2 test, p> 0,05). Phân tích theo số lần cho bú thấy rằng nhóm bà mẹ cho bú > 10 lần, có tỷ lệ dự trữ vitamin A trong gan thấp ở nhóm VA 1 tuần (25,6%) xu hướng cao hơn rõ rằng nhóm VA tuần 6 (18,6%) mặc dù không có ‎ý nghĩa thống kê.

Một nghiên cứu của Rice AL 1998, tại Bangladesh. Can thiệp trên bà mẹ sau sinh 1-3 tuần, bổ sung vitamin A 200.000 IU và nhóm dùng giả dược. Kết quả cho thấy hiệu quả cải thiện tình trạng dự trữ vitamin A trong gan (cả giá trị trung bình và tỷ lệ dự trữ VA thấp) ở thời điểm 3 tháng sau sinh 1[]
. Như vậy, nếu so sánh sẽ thấy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi, có xu hướng tương đương với nghiên cứu này ở giai đoạn 3 tháng về tỷ số MRDR khác biệt có ý nghĩa so với nhóm chứng, mặc dù tỷ số MRDR 0,045 nhóm chứng so với 0,039 nhóm can thiệp ở giai đoạn 6 tháng chưa có ý nghĩa thống kê 1[]
.

So sánh với phác đồ khác trên 167 bà mẹ sau sinh, vùng nông thôn ở Ghana 2006, chia ngẫu nhiên 2 nhóm bổ sung vitamin A tại 6 tuần sau sinh. Các bà mẹ nhóm chứng nhận được một liều vitamin A 200.000 IU vào ngày đăng ký và dùng giả dược 24 giờ sau đó. Các bà mẹ nhóm can thiệp nhận 2 liều vitamin A 200.000 IU vào ngày đăng ký và 24 giờ sau đó. Kết quả không có sự khác biệt có ý nghĩa về cải thiện tỷ số MRDR ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng ở thời điểm 3, 5 tháng sau can thiệp 47[]
. Lý giải, sự khác nhau giữa nghiên cứu Thái Nguyên và Ghana đó là thiết kế nghiên cứu của chúng tôi cùng bổ sung giống liều vitamin A 200.000 IU ở 2 nhóm (chỉ khác khoảng cách 5 tuần), đồng thời so sánh tỷ số MRDR trung bình ở quần thể Ghana ở điều tra ban đầu 0,048 và giai đoạn 5 tháng sau can thiệp là 0,023 47[]
, so với nghiên cứu tại Thái Nguyên sau gần 5 tháng can thiệp là 0,045 (nhóm VA tuần 6), tỷ số MRDR tại Ghana thấp hơn nửa so với tại Thái Nguyên. Đồng thời tỷ lệ bà mẹ có dự trữ vitamin A thấp ở quần thể nghiên cứu của Tchum SK là 22% trước can thiệp, sau 5 tháng là 0%, cho thấy tình trạng dự trữ VA trong gan của các bà mẹ cải thiện tương đối tốt sau can thiệp 47[]
. 
Hình 3.2, cho thấy tỷ lệ bà mẹ sau sinh 6 tháng có dự trữ VA trong gan thấp ở nhóm VA tuần 1 cao hơn nhóm VA tuần 6. Nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa ((2 test, p> 0,05). Nghiên cứu của Tchum tại Ghana cũng cho thấy tỷ lệ bà mẹ dự trữ VA trong gan thấp có cải thiện sau 5 tháng can thiệp 47[]
, nhưng cũng không có khác biệt giữa 2 nhóm 47[]
. Các nghiên cứu về bổ sung vitamin A liều cao của Ayah RA 14[]
, Martin TM 46[]
, Tomiya MT 113[]
, Lucianna MA 50[]
 không đề cập đến tình trạng dự trữ vitamin A trong gan của mẹ sau can thiệp. 

Có thể khẳng định can thiệp bổ sung VA liều cao nhóm VA tuần 6 cải thiện được tình trạng vitamin A của bà mẹ (tỷ số MRDR giảm) so với nhóm VA tuần 1, biểu hiện cụ thể ở những bà mẹ cho trẻ bú số lần ít (từ ≤ 10 lần). Có bằng chứng cho thấy, hiệu quả nghiên cứu còn phù thuộc vào tình trạng vitamin A quần thể (cụ thể là dự trữ vitamin A trong gan). Do đó, chúng tôi thấy rằng việc xác định tình trạng vitamin A trong các nhóm dân cư khác nhau là rất quan trọng để xác định đối tượng sẽ được hưởng lợi nhiều từ bổ sung VA liều cao.
4.2.1.2. Hiệu quả của bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ lên tình trạng vitamin A trong sữa mẹ 6 tháng sau sinh
So sánh hiệu quả của 2 phác đồ đối với hàm lượng vitamin A trong sữa mẹ 6 tháng sau sinh


Từ năm 1995, TCYTTG đã khuyến nghị sử dụng chỉ số vitamin A trong sữa mẹ để đánh giá tình trạng vitamin A của bà mẹ cho con bú và trẻ nhỏ. WHO đã khuyến cáo rằng, chỉ số vitamin A trong sữa mẹ là một chỉ số đặc biệt tốt để đo lường tác động của can thiệp vitamin A đối với phụ nữ và trẻ sơ sinh. Đây là chỉ số nhạy trong đánh giá hiệu quả can thiệp 11[]
. Rice và CS 2000 cũng có đồng quan điểm khi cho rằng, đánh giá vitamin A trong sữa mẹ và tỷ số dự trữ vitamin A trong gan (MRDR) là chỉ số nhạy trong đánh giá tình trạng vitamin mẹ ở mức độ thiếu vitamin A vừa 110[]
. 

Hàm lượng vitamin A trung bình trong sữa mẹ ở thời điểm sau sinh 1 tuần (chưa bổ sung vitamin A) ở 2 nhóm nghiên cứu (bảng 3.20), cao ở cả 2 nhóm 3,56 µmol/l nhóm VA tuần 1 và 3,70 µmol/l nhóm VA tuần 6 (ngưỡng trung bình nằm khoảng ≥ 1,75 µmol/l và < 2,45). Lý do là ở giai đoạn này, sữa mẹ ở giai đoạn sữa chuyển tiếp (thuộc 2 tuần đầu sau sinh) sữa chứa rất nhiều chất dinh dưỡng, chứa chất béo, vitamin tan trong nước, đường lactose và hàm lượng calo cao hơn so với sữa non. Thời điểm này, hàm lượng vitamin A sữa mẹ đạt tối đa, sau đó giảm dần theo thời gian. Các nghiên cứu trên thế giới cũng chỉ ra rằng hàm lượng vitamin A tương đối cao ở giai đoạn đầu sau sinh, nghiên cứu của Idindili B, 2007 cho thấy hàm lượng vitamin A sữa mẹ sau sinh là 4,34 µmol/l (nhóm can thiệp) và 4,6 µmol/l (nhóm chứng) ở giai đoạn 1 tháng sau sinh, sau 6 tháng can thiệp thì hàm lượng vitamin A sữa mẹ là 1,82 µmol/l (nhóm can thiệp) và 1,88 µmol/l (nhóm chứng) 43[]
. Nghiên cứu của Bezerra 2009 hàm lượng vitamin A sữa mẹ 3,31 µmol/l và 3,22 µmol/l ở 2 nhóm nghiên cứu giai đoạn ngay sau sinh 105[]
. Nghiên cứu của Martins TM 2010 tại Brazil cho thấy hàm lượng vitamin A trung bình ở nhóm chứng (1,93 µmol/l) và nhóm can thiệp (1,75 µmol/l) ở 1 tháng sau sinh, vì vậy, mặc dù có bổ sung vitamin A liều cao ở giai đoạn 20-30 ngày sau sinh, hàm lượng vitamin A nhóm can thiệp giảm/không tăng (1,56 µmol/l) sau 2 tháng can thiệp 46[]
. Điều đó lý giải cho sự khác biệt về hàm lượng vitamin A ở giai đoạn 1 tuần so với giai đoạn 6 tháng của chúng tôi. Sự giảm dần về nồng độ vitamin A trong sữa mẹ được quan sát thấy tại giai đoạn 2 tháng và 4 tháng sau sinh, ở cả 2 nhóm có can thiệp vitamin A cho bà mẹ ngay sau sinh 400.000 IU và 200.000 IU trong nghiên cứu của Tomiya MT 113[]
.  

Kết quả điều tra tại thời điểm 6 tháng sau sinh cho thấy, không có sự khác biệt có ý nghĩa về hàm lượng vitamin A trung bình trong sữa mẹ (1,65 µmol/l) nhóm VA tuần 1 so với (1,69 µmol/l) nhóm VA tuần 6 (T-test, p>0,05), hàm lượng vitamin A trong sữa mẹ ở cả 2 nhóm đều thấp hơn so với ngưỡng trung bình. Sự chênh lệnh hàm lượng vitamin A trong sữa mẹ ở 2 thời điểm 1 tuần  và 6 tháng sau sinh giữa 2 nhóm nghiên cứu (1,97 µmol/l) với nhóm VA tuần 1 so với nhóm VA tuần 6 (2,03 µmol/l) (T-test, p>0,05).
Kết quả của chúng tôi tương tự nghiên cứu của Rice AL, 1998 cũng cho thấy không có khác biệt có ý nghĩa về hàm lượng vitamin A sữa mẹ khi so sánh nhóm bà mẹ bổ sung 200.000 IU giai đoạn 1-3 tuần sau sinh và nhóm dùng giả dược ở giai đoạn 6 tháng sau sinh 1[]
. Nghiên cứu của Bahl 2002, cũng có kết quả tương tự, khi bổ sung vitamin A liều cao 200.000 IU cho bà mẹ ở giai đoạn 18-42 ngày sau sinh, không có sự khác biệt có ý nghĩa về hàm lượng vitamin A trong sữa mẹ tại thời điểm 6 tháng sau sinh 
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. Tương tự, nghiên cứu Idindili 2007, tại Tanzania cũng không có sự khác biệt về hàm lượng vitamin A trong sữa mẹ sau sinh 6 tháng (1,82 μmol/l) ở nhóm liều cao (bổ sung vitamin A 200.000 IU cho bà mẹ 1 tháng sau sinh, đồng thời bổ sung 50.000 IU x 3 lần cho trẻ trong giai đoạn 1, 2, 3 tháng) và (1,88 μmol/l) ở nhóm liều thấp (bổ sung vitamin A liều 200.000 IU cho bà mẹ 1 tháng sau sinh và bổ sung 25.000 IU x 3 lần cho trẻ trong giai đoạn 1, 2, 3 tháng) 43[]
. Nghiên cứu của Tomiya MT, 2015 đã tiến hành trên 210 bà mẹ ngay sau sinh sống ở vùng Recife, Tây Bắc Brazil chia 2 nhóm, các nhóm bà mẹ được uống vitamin A 400.000 IU và 200.000 IU. Kết quả không có sự khác biệt giữa nồng độ vitamin A trong sữa mẹ giữa 2 nhóm ở 4 tháng sau sinh (p > 0,05) 113[]
.  
So với nghiên cứu Ayah 2007, bổ sung VA liều cao 400.000 IU cho bà mẹ trong vòng 24h sau sinh, cho kết quả hàm lượng vitamin A sữa mẹ trung bình tại 6 tháng khác biệt có‎ ý nghĩa thống kê (p<0,05) với hàm lượng vitamin A trung bình sữa mẹ là 0,50 µmol/l (nhóm can thiệp) so với 0,41 µmol/l ở nhóm chứng giả dược thời điểm 6 tháng 14[]
, chúng tôi thấy kết quả nghiên cứu của chúng tôi chưa tương đồng với nghiên cứu trên. Lý do là nghiên cứu tại Kenya chia làm 2 nhóm (có bổ sung VA với liều rất cao 400.000 IU và nhóm chứng dùng giả dược) 14[]
, trong khi nghiên cứu của chúng tôi đều bổ sung VA liều cao 200.000 IU ở cả 2 nhóm, chỉ bằng  ½, chỉ khác nhau ở thời điểm bổ sung 1 tuần và 6 tuần. Đồng thời, một lý do khác, có thể do hàm lượng vitamin A sữa mẹ của chúng tôi tại giai đoạn 6 tháng sau sinh là 1,65 µmol/l ở nhóm VA tuần 1 và 1,69 ở nhóm VA tuần 6 so với 0,50 µmol/l nhóm can thiệp & 0,41 µmol/l ở nhóm chứng của nghiên cứu Ayah RA 14[]
, nên quần thể nghiên cứu của chúng tôi có tình trạng vitamin A trong sữa mẹ tốt hơn sự so sánh sẽ khó hơn. Tương tự, nghiên cứu của chúng tôi cũng chưa tương đồng với quan sát của Martins 2010, khi hàm lượng vitamin A trung bình ở bà mẹ ở giai đoạn 3 tháng sau sinh ở nhóm can thiệp 200.000 IU là 1,56 µmol/l khác biệt có ý nghĩa so với nhóm chứng (1,34 µmol/l), tuy nhiên nghiên cứu tại Thái Nguyên khác với nghiên cứu tại Martins là thời điểm đánh giá (sau 2 tháng can thiệp), đồng thời chưa quan tâm đến yếu tố nhiễm trùng (chỉ đánh giá CRP giai đoạn điều tra ban đầu) 46[]
. 
Như vậy, chưa thấy hiệu quả bổ sung vitamin A liều cao ở bà mẹ 6 tuần sau sinh so lên tình trạng vitamin A sữa mẹ sau sinh 6 tháng so với bổ sung vitamin A 1 tuần sau sinh, kể cả so sánh số lần mẹ cho bú.

So sánh hiệu quả của 2 phác đồ đối với tỷ lệ vitamin A sữa mẹ thấp 
Bảng 3.21 cho thấy tỷ lệ bà mẹ có vitamin A trong sữa thấp (< 1,05 µmol/l) ở giai đoạn 1 tuần sau sinh là 5,9% (9/152) và giai đoạn 6 tháng sau sinh là 22,3% (33/152) ở nhóm VA tuần 6, tỷ lệ mẹ 6 tháng sau sinh có VA sữa mẹ thấp ở ngưỡng vừa có YNSKCĐ so với qui định của TCYTTG 2011 và ở nhóm VA tuần 1 là 6,2% (10/161) và 33,1% (53/161) tương ứng trước và sau can thiệp, tỷ lệ mẹ 6 tháng sau sinh có VA sữa mẹ thấp ở ngưỡng nặng có YNSKCĐ 3[]
. Có sự tăng lên về tỷ lệ bà mẹ có VA trong sữa mẹ thấp ở 2 giai đoạn 1 tuần so với 6 tháng. Tỷ lệ bà mẹ có VA trong sữa mẹ thấp khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm giai đoạn 6 tháng ((2 test, p< 0,05). Kết quả trên tương tự như nghiên cứu của Martins TM 2010 ở các bà mẹ ở Brazil khi quan sát được bổ sung vitamin A liều cao 200.000 IU (16,1%) có hiệu quả sau 2 tháng can thiệp (3 tháng sau sinh) so với nhóm chứng  (55,6%) 46[]
, tương tự nghiên cứu của Rice AL năm 1998 khi so sánh nhóm bà mẹ bổ sung 200.000 IU giai đoạn 1-3 tuần sau sinh và nhóm dùng giả dược ở giai đoạn 6 tháng sau sinh 1[]
.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi chưa tương đương với nghiên cứu của Bahl R cho rằng tỷ lệ các bà mẹ vitamin A sữa mẹ thấp ở nhóm can thiệp thấp hơn có ý nghĩa ‎tại thời điểm 2 tháng sau sinh, nhưng tại thời điểm 6 tháng không có sự khác biệt giữa 2 nhóm 
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, có sự khác biệt ở nghiên cứu này so với nghiên cứu chúng tôi là hàm lượng vitamin A sữa mẹ (đơn vị là µmol/l) còn nghiên cứu Bahl, tính hàm lượng vitamin A béo (nmol/g fat) với (chỉ số vitamin A trong sữa mẹ ≤ 28 nmol/g fat béo) 
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. 

Như vậy, bổ sung vitamin A liều cao ở bà mẹ 6 tuần sau sinh có hiệu quả cải thiện tỷ lệ vitamin A sữa mẹ thấp sau sinh 6 tháng so với bổ sung vitamin A 1 tuần sau sinh, không phân biệt theo số lần mẹ cho bú.

4.2.1.3. Hiệu quả của bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ lên tình trạng thiếu máu, thiếu sắt và tình trạng dinh dưỡng của bà mẹ 6 tháng sau sinh

So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A đối với tình trạng hemoglobin và thiếu máu thiếu sắt của bà mẹ


Bảng 3.22 cho thấy, có sự cải thiện đáng kể hàm lượng hemoglobin trung bình bà mẹ giai đoạn 26-30 tuần so với giai đoạn 6 tháng sau sinh ở cả 2 nhóm VA tuần 1 và VA tuần 6 (T-test ghép cặp, p<0,001). Không có nhiều nghiên cứu cho thấy hiệu quả cải thiện tình trạng thiếu máu qua việc bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ. Nghiên cứu của Sherry A, tiến hành ở ngoại ô Bogor, Tây Java, Indonesia. 25 cặp mẹ con sau sinh 1-3 tháng được bổ sung vitamin liều 8.000 IU hàng ngày trong vòng 35 ngày (tương đương với liều 280.000 IU, không có nhóm chứng). Sau đó đánh giá các chỉ số sinh hóa 3 tháng/lần, kết quả cho thấy, sau 3 và 6 tháng can thiệp không có sự khác biệt về hàm lượng hemogblobin trung bình bà mẹ so với trước can thiệp. Kết luận, trên tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi, nhưng khó so sánh về kết quả của 2 nghiên cứu vì thiết kế nghiên cứu khác nhau (thiết kế, liều lượng và thời gian bổ sung, thời điểm đánh giá, thời gian điều tra ban đầu khác nhau) 12[]
. 

Đồng thời, kết quả bảng 3.22 còn cho thấy, chưa có sự khác biệt có ý nghĩa về hàm lượng hemoglobin trung bình ở bà mẹ giữa 2 nhóm ở thời điểm 6 tháng sau sinh (T-test, p> 0,05). Mặc dù, hiệu quả can thiệp thực ở nhóm VA tuần 6 (tăng 5,1%) bảng 3.24, nhưng tỷ lệ thiếu máu (Hb< 110g/l) ở 2 nhóm đối tượng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ((2 test, p>0,05). Kết quả nghiên cứu phù hợp với nghiên cứu của Anta Agne-Djigo năm 2012 tại Senegal, khi so sánh hiệu quả nhóm bà mẹ được bổ sung vitamin A liều cao 2 liều x 200.000 IU ngay sau sinh với nhóm không được bổ sung tại thời điểm 6 tháng sau sinh, cho thấy hàm lượng hemoglobin không có sự khác biệt có ‎ý nghĩa thống kê với p > 0,05 56[]
.

Kết quả bảng 3.25, tại thời điểm điều tra sau sinh 6 tháng hàm lượng ferritin huyết thanh và transferritin receptor trung vị ở 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (Mann Whitney U test, p >0,05). Đồng thời hình 3.3, tỷ lệ bà mẹ có dự trữ sắt cạn kiệt (SF < 15 µg/l) và thiếu sắt (Tfr >8.5 µg/l), không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm ((2 test, p> 0,05). Nghiên cứu tổng quan của Fernanda BM 2013, tìm hiểu từ 108 nghiên cứu từ năm 1992 – 2013, thì có 14 nghiên cứu đề cập đến hiệu quả của bổ sung vitamin A đến thiếu máu, trong đó có 5 nghiên cứu trên phụ nữ mang thai, 1 nghiên cứu là bà mẹ nuôi con bú 49[]
, do đó để so sánh kết quả nghiên cứu can thiệp của chúng tôi với các nghiên cứu khác là tương đối khó, tuy nhiên hướng kết quả của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu duy nhất của Fernanda BM 2013, can thiệp bổ sung vitamin A cho đến khi sinh con trên phụ nữ mang thai từ 16-10 tuần 49[]
, Kết quả quan sát được tại thời điểm 4 tháng sau sinh hàm lượng hemoglobin, ferritin huyết thanh và transferrin không khác nhau giữa hai nhóm bổ sung VA và không bổ sung VA 
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.
Có mối liên quan tuyến tính giữa hàm lượng vitamin A huyết thanh ở bà mẹ sau sinh 6 tháng với hàm lượng hemoglobin huyết thanh chung (bảng 3.23) với (r=0,21; p< 0,001), tuy nhiên ở nhóm VA tuần 1 chưa tìm thấy mối tương quan này, trong khi đó nhóm VA tuần 6 cho thấy có mối tương quan chặt chẽ (r=0,31, p<0,001). Các nghiên cứu trước đây đã cho thấy cải thiện tình trạng vitamin A huyết thanh sẽ có vai trò cải thiện tình trạng thiếu máu 12[]
, 65[]
, 41[]
, 49[]
, 64[]
, 65[]
, tuy nhiên không phải tất cả các nghiên cứu đều quan sát thấy điều đó, đặc biệt trên đối tượng nuôi con bú. Điều đó còn phụ thuộc vào tình trạng thiếu vitamin A 56[]
, 
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. Ở ngưỡng nhất định nào đó, sẽ không có mối tương quan giữa hàm lượng vitamin A huyết thanh với hàm lượng hemoglobin. Khi sự tương quan còn, can thiệp cải thiện tình trạng thiếu máu có thể thông qua giải pháp can thiện bổ sung vitamin A liều cao. Ở nghiên cứu này, can thiệp cải thiện tình trạng thiếu máu ở nhóm VA tuần 6 sẽ cải thiện tình trạng thiếu máu hơn nhóm VA tuần 1.
So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A lên tình trạng dinh dưỡng bà mẹ 6 tháng sau sinh


Kết quả điều tra thời điểm 6 tháng sau sinh cho thấy trung bình cân nặng bà mẹ trong giai đoạn 6 tháng sau sinh là 47,1 kg nhóm VA tuần 1 và 47,6 kg nhóm VA tuần 6, không có sự khác biệt về cân nặng có ý nghĩa giữa 2 nhóm. Tuy nhiên, trung bình cân nặng của bà mẹ ở 2 nhóm (nhóm VA tuần 1 và nhóm VA tuần 6) đều tăng so trung bình cân nặng thời điểm trước mang thai. Lý giải sự tăng cân giữa hai giai đoạn là do sự khác biệt giai đoạn sinh lý của người mẹ, ở giai đoạn cho con bú, người mẹ sẽ tăng cân hơn so với giai đoạn trước mang thai 114[]
. 


Theo chúng tôi, việc để tìm thấy sự khác biệt về cân nặng trung bình của 2 nhóm bà mẹ sau sinh 6 tháng trên một nghiên cứu can thiệp bổ sung viên nang vitamin A liều cao (200.000 đơn vị) là rất khó. Rất nhiều các nghiên cứu ở Việt Nam và trên thế giới về hiệu quả của bổ sung vitamin A đối với tình trạng dinh dưỡng, tăng trưởng 48[]
, 57[]
, 58[]
, 59[]
, 60[]
, 44[]
, 115[]
. Nhưng các nghiên cứu này đề cập đến hiệu quả của bổ sung vitamin A đối với tình trạng dinh dưỡng trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ hoặc trẻ tiền học đường. Nghiên cứu gần đây của Oliveira JM năm 2016 37[]
 xem xét từ 14 nghiên cứu liên quan về hiệu quả bổ sung vitamin A đến bà mẹ nuôi con bú từ năm 1982 – 2015, các nghiên cứu này có cho thấy những vấn đề liên quan đến tử vong mẹ, bệnh tật mẹ (tiêu chảy, nhiễm trùng đường hô hấp, sốt), và nồng độ sữa mẹ với các can thiệp bổ sung vitamin A, không thấy đề cập đến tình trạng dinh dưỡng của mẹ. Chưa tìm thấy các nghiên cứu ở Việt Nam có những kết quả về cải thiện tình trạng dinh dưỡng mẹ sau can thiệp bổ sung vitamin A. 
4.2.2. So sánh hiệu quả của phác đồ bổ sung vitamin A cho bà mẹ sau sinh lên tình trạng vitamin A, thiếu máu và tình trạng dinh dưỡng ở trẻ 

4.2.2.1. So sánh hiệu quả của bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ lên tình trạng vitamin A của trẻ sau sinh 6 tháng 
Bổ sung vitamin A liều cao cho mẹ cải thiện tình trạng vitamin A trẻ nhỏ

Nhiều bằng chứng lâm sàng đã được thể hiện rằng có sự tương quan mạnh mẽ giữa tình trạng vitamin A của người mẹ và trẻ sơ sinh 1[]
, 8[]
.

Nghiên cứu của chúng tôi, không quan sát tình trạng vitamin A trẻ giai đoạn tuần đầu sau sinh, tuy nhiên nhiều nghiên cứu trên thế giới đã chứng minh rằng bổ sung vitamin A cải thiện tình trạng vitamin A của trẻ, Bahl 2002, bổ sung VA 200.000 IU cho mẹ 18-42 ngày sau sinh và trẻ 25.000 IU x 3 lần (1, 2, 3 tháng sau sinh), hiệu quả cải thiện hàm lượng vitamin A huyết thanh, tình trạng dự trữ vitamin A trong gan, tỷ lệ VAD-TLS Ghana ở trẻ nhỏ 6 tháng tuổi ở Ấn Độ 
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Bezerra DS, 2009, quan sát rằng bố sung VA 200.000 IU ngay sau sinh cho, kết hợp với thực hành nuôi con bằng sữa mẹ đã cải thiện tình trạng vitamin A trẻ trong 24h và 30 ngày sau can thiệp so với nhóm chứng 105[]
.

Một nghiên cứu khác của Santos CSD, 2013 quan sát ở 2 nhóm bà mẹ bổ sung 400.000 IU (ngay sau sinh và 10 ngày) so với nhóm bà mẹ bổ sung 200.000 IU ngay sau sinh, cho thấy sự khác biệt về hàm lượng vitamin A huyết thanh ở trẻ giai đoạn 4 tháng và 6 tháng sau can thiệp 
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Nghiên cứu của Grilo 2015, Brasil nhận thấy sự gia tăng nồng độ vitamin A trong sữa non trong các điều kiện sau ăn và sau khi bà mẹ bổ sung vitamin A liều cao. Điều này chỉ ra rằng cơ chế chuyển vitamin A để tuyến vú qua chylomicrons. Có thể xác minh hiệu quả của việc bổ sung liều cao vitamin A cho phụ nữ trong thời kỳ ngay sau sinh, đặc biệt là sau bữa ăn, là một chiến lược hiệu quả để cải thiện tình trạng dinh dưỡng của vitamin A ở phụ nữ đang cho con bú và trẻ sơ sinh của họ 106[]
.
So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A lên tình trạng vitamin A huyết thanh của trẻ 6 tháng sau sinh
Bảng 3.27 cho thấy hàm lượng vitamin A huyết thanh trung bình ở trẻ là 0,81 µmol/l nhóm VA tuần 1 và 0,79 µmol/l nhóm VA tuần 6, sự chênh lệch hàm lượng vitamin A trung bình ở trẻ của 2 nhóm không có ý nghĩa (T-test, p> 0,05). Cũng không tìm thấy sự khác biệt về hàm lượng SR ở trẻ nếu phân tích theo số lần bú của trẻ. Kết quả chúng tôi tương đương với nghiên cứu Agne –Djigo 1991, tại Senegal thấy rằng không khác biệt về hàm lượng SR khi so sánh nhóm trẻ có bà mẹ được bổ sung vitamin A 2 liều x 200.000 IU ngay sau sinh với nhóm không bổ sung 56[]
. Kết quả tương đương với thử nghiệm của Rice AL, 1998 tại Bangladesh. Bà mẹ nhóm 1 (n=74), bổ sung vitamin A 200.000 IU sau sinh 1-3 tuần và nhóm chứng (n=73) dùng giả dược, cho thấy bổ sung vitamin A chưa cải thiện hàm lượng SR trung bình của trẻ ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng ở 6 tháng sau sinh (p=0,06) 1[]
. Tương đồng, với nghiên cứu Bahl R, tại Ấn Độ, Ghana, Peru 2002 khi bổ sung vitamin A mẹ 200.000 IU tại thời điểm 18 -42 ngày và 25.000 IU cho trẻ ở giai đoạn 6, 10, 14 tuần không thay đổi hàm lượng SR của trẻ tại thời điểm 6 tháng so với nhóm giả dược 
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. Đồng thời, tương đương với Ayah RA 2007, thấy không có khác biệt về đánh giá hàm lượng vitamin A trẻ 6 tháng sau sinh giữa nhóm can thiệp (nhóm bổ sung VA 400.000IU bà mẹ trong vòng 24h sau sinh) và nhóm chứng (nhóm giả dược) 14[]
, và nghiên cứu của Martins TM 2010, thấy rằng không có sự khác biệt về nồng độ SR ở trẻ nhỏ sau sinh 3 tháng (0,64 mmol /l) ở nhóm dùng giả dược và (0,69 mmol /l) ở nhóm can thiệp Vitamin 200.000 IU cho bà mẹ sau sinh 20-30 ngày (p> 0,05) 46[]
. Quan sát của Santos CSD, Brazil 2013 cũng có kết quả tương tự khi can thiệp ngẫu nhiên trên 2 nhóm bà mẹ, nhóm 1 nhận 1 viên vitamin A 200.000 IU +40 mg vitamin E ngay sau sinh và 10 ngày sau nhận tiếp 200.000 IU +40 mg vitamin E (n= 134); nhóm 2 nhận 1 viên vitamin A 200.000 IU +40 mg vitamin E ngay sau sinh và 10 ngày sau nhận giả dược (n= 142). Đánh giá tiến hành ở trẻ nhỏ giai đoạn 2,4,6 tháng. Kết quả không khác biệt ở hàm lượng SR ở 2 nhóm trẻ ở cả 3 giai đoạn đánh giá (p>0,05) 
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Một nghiên cứu mù kép, ngẫu nhiên khác của Idindili B 2007, tiến hành tại miền nam Tanzania, nơi 56% trẻ trong độ tuổi từ 6 tháng đến 6 tuổi thiếu VAD-TLS. Can thiệp trên 780 cặp mẹ con, để so sánh sự an toàn và hiệu quả của bổ sung vitamin A theo 2 phác đồ. Trong nhóm liều thấp, các bà mẹ nhận được 200 000 IU vitamin A tại thời điểm tiêm chủng BCG cho trẻ và trẻ được nhận vitamin A 25.000 IU trong 3 lần (1, 2 và 3 tháng sau sinh). Nhóm liều cao, các bà mẹ được nhận một liều 200 000 IU và trẻ được nhận 3 liều vitamin A 50.000 trong thời gian tương đương. Kết quả cho thấy bổ sung vitamin A cho mẹ và trẻ giai đoạn sau sinh là an toàn, tuy nhiên không có sự khác biệt về hàm lượng SR trẻ sau sinh 6 tháng (0,79 μmol/l) ở nhóm liều cao và (0,81 μmol/l ) ở nhóm liều thấp 43[]
 khá tương đồng với kết quả nghiên cứu của chúng tôi, thậm chí hàm lượng SR trung bình thấp cũng giống nhau. Nghiên cứu trên thời điểm bổ sung vitamin A ở 2 nhóm bà mẹ là giống nhau (trong vòng 1 tháng sau sinh) và có bổ sung vitamin A 3 liều khác nhau cho cả 2 nhóm trẻ, nhưng sự tương đương về hàm lượng vitamin A trên là do vùng nghiên cứu tỷ lệ VAD-TLS trẻ cao hơn nhóm nghiên cứu của chúng tôi. 
Như vậy, chưa thấy hiệu quả của bổ sung vitamin A liều cao ở bà mẹ 6 tuần sau sinh đối với cải thiện tình trạng vitamin A trẻ 6 tháng tuổi so với bổ sung vitamin A 1 tuần sau sinh, kể cả theo số lần mẹ cho bú.

So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A đối với tình trạng thiếu vitamin A tiền lâm sàng ở trẻ nhỏ 6 tháng sau sinh

Tỷ lệ thiếu VA-TLS ở trẻ nhỏ tại Thái Nguyên là 34,0% ở nhóm chứng và nhóm can thiệp là 36,7% ở giai đoạn 6 tháng sau sinh cả 2 nhóm thuộc ngưỡng nặng có ý nghĩa sức khỏe cộng đồng (bảng 2.3) 3[]
, sự khác biệt về tỷ lệ không có ý nghĩa thống kê ((2 test, p>0,05). Tương tự, không có sự khác biệt về tỷ lệ thiếu VA-TLS nếu phân theo số lần mẹ cho trẻ bú (hình 3.4). Tương tự nghiên cứu của Bahl 2002, đã thấy can thiệp vitamin A cho mẹ và trẻ không giảm tỷ lệ trẻ VAD-TLS giữa 2 nhóm (30,8% nhóm can thiệp so với nhóm chứng 37,0%) ở giai đoạn 6 tháng sau sinh 
 ADDIN EN.CITE 
[13]
 và nghiên cứu tại Tanzania của Idindili 2007, không khác biệt về tỷ lệ thiếu VA-TLS ở trẻ sau sinh 6 tháng (36%) nhóm liều cao và (41%) nhóm liều thấp 43[]
. Nghiên cứu của Martin 2010 tại Brazil 46[]
 khi quan sát được tỷ lệ thiếu VA-TLS ở trẻ nhỏ rất cao 69,0% (20/29) ở nhóm chứng và 63,3% (19/30) ở nhóm bổ sung (p>0,05). 


Một vấn đề cần thảo luận trong nghiên cứu tại Thái Nguyên khi thấy rằng tỷ lệ thiếu VA-TLS ở bà mẹ sau sinh 6 tháng rất thấp (2,8% chung); nhóm VA tuần 1 là 3,6% và nhóm VA tuần 6 là 1,9% nhưng tỷ lệ thiếu VA-TLS rất cao ở cả 2 nhóm trẻ (35,3% chung). Phân tích mối tương quan giữa hàm lượng SR bà mẹ với hàm lượng vitamin A trong sữa mẹ giai đoạn 6 tháng (bảng PL.3), đồng thời (bảng 3.28) mối tương quan về hàm lượng vitamin A bà mẹ sau sinh 6 tháng với hàm lượng vitamin A trẻ cũng cho kết quả tương tự, chưa thấy mối tương quan tuyến tính giữa các chỉ số trên. Điều đó cho thấy với những trẻ bú sữa mẹ giai đoạn 6 tháng đầu, can thiệp bổ sung vitamin A cho mẹ (đặc biệt là đối với những mẹ cho trẻ bú ≤ 10 lần, không phải là giải pháp đủ để cải thiện tình trạng thiếu vitamin A ở con. Mặc dù, tình trạng thiếu VA-TLS ở giai đoạn 6 tháng của bà mẹ rất thấp (2,8% chung), nhưng tỷ số MRDR bà mẹ (0,051) gần ngưỡng dự trữ vitamin A trong gan thấp (≥0,06), tỷ lệ là 23,9% thì cần can thiệp bổ sung vitamin A trực tiếp trẻ để có thể cải thiện tình trạng vitamin A của trẻ bú mẹ. 
Như vậy, chưa thấy hiệu quả của bổ sung vitamin A liều cao ở bà mẹ 6 tuần sau sinh đối với cải thiện tỷ lệ VAD-TLS trẻ 6 tháng tuổi so với bổ sung vitamin A 1 tuần sau sinh, kể cả theo số lần mẹ cho bú.

So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A đối với chỉ số MRDR phản ánh tình trạng dự trữ vitamin A trong gan trẻ 6 tháng tuổi

Chỉ số MRDR của trẻ giai đoạn 6 tháng sau sinh là 0,084 ở nhóm VA tuần 6 và 0,109 ở nhóm VA tuần 1 (T-test, p<0,01), điều đó cho thấy tình trạng dự trữ vitamin A trong gan ở trẻ nhỏ rất thấp, bởi giá trị tỷ số MRDR rất cao ở cả 2 nhóm (ngưỡng MRDR ≥ 0,06). Sự khác biệt tỷ số MRDR (0,025) có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm, (bảng 3.27). Đồng thời, phân tích theo số lần bú mẹ của trẻ thì thấy khác biệt có ý nghĩa về tỷ số MRDR ở nhóm VA tuần 6 (0,084) so với nhóm VA tuần 1 (0,122) ở nhóm trẻ có số lần bú ≤ 10 lần (T-test, p<0,01). 


Kết quả tương đương với nghiên cứu của Rice AL 1998 tại Bangladesh. Bà mẹ bổ sung vitamin A 200.000 IU (n=74) 1-3 tuần sau sinh và nhóm chứng (n=73) dùng giả dược cho thấy bổ sung vitamin A có hiệu quả cải thiện tỷ số MRDR trung bình của trẻ ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng giai đoạn 6 tháng sau sinh (p=0,01) 1[]
. Có sự tương đương khi so sánh với nghiên cứu thử nghiệm, mù kép được tiến hành trên 624 bà mẹ và trẻ sơ sinh tại thời điểm 18-42 ngày sau đẻ của Bahl, 2002 tại Ghana, Ấn Độ, Peru để xác định hiệu quả của bổ sung vitamin A lên tình trạng vitamin A trẻ nhỏ. Nhóm can thiệp được nhận 200.000 IU ở giai đoạn 18-42 ngày và trẻ sơ sinh được bổ sung 25.000 IU trong 3 lần tại thời điểm 6, 10 và 14 tuần tuổi kèm tiêm chủng. Ở nhóm chứng 309 bà mẹ và trẻ sơ sinh chỉ dùng giả dược. Kết quả cho thấy bổ sung vitamin A liều cao ở mẹ và trẻ giảm tỷ lệ dự trữ VA trong gan thấp của trẻ (44,2% và 52,9%) tại thời điểm 6 tháng 
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. Nghiên cứu của Agne-Djigo 2012, tại Senegal tương đương với nghiên cứu ở Thái Nguyên khi so sánh tỷ số MRDR trung bình ở nhóm trẻ mà bà mẹ được bổ sung vitamin A liều cao 2 x 200.000 IU (0,055) với nhóm trẻ bà mẹ không được bổ sung (0,073), sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm (p<0,01) 56[]
. 

Kết quả nghiên cứu tại Kenya của Ayah RA 2007 14[]
 chưa tương đương với kết luận của chúng tôi khi quan sát được, bổ sung vitamin A 400.000 IU ở bà mẹ, đã không cải thiện tình trạng thiếu vitamin A trong gan ở giai đoạn 6 tháng sau sinh so với nhóm chứng (nhóm giả dược). Sự khác này có thể do liều bổ sung vitamin A mặc dù rất cao 400.000 IU, nhưng thời điểm bổ sung tương đối sớm (24h sau sinh), ở giai đoạn này, bà mẹ đang có phản ứng sinh lý hệ thống của cơ thể chống lại viêm, nhiễm trùng. Đáp ứng pha cấp tính là giai đoạn thay đổi chuyển hoá phức tạp bao gồm: điều hòa thuận nghịch của nhiều protein do gan sản xuất. Do vậy, đáp ứng pha cấp tính trực tiếp ảnh hưởng đến phân phối, chuyển hoá và giá trị sinh học của nhiều chất dinh dưỡng. Nhiều nghiên cứu xác định ảnh hưởng của đáp ứng pha cấp tính lên các chỉ số về dinh dưỡng 15[]
, 74[]
, 116[]
. Một nghiên cứu khác, Northrop-Clewes đã so sánh trẻ em Zimbabue bổ sung vitamin A liều cao định kỳ 6 tháng/lần đã chỉ ra trẻ em có đáp ứng pha cấp tính không đáp ứng với bổ sung vitamin A, trong khi đó, trẻ em không có đáp ứng pha cấp tính thì đáp ứng với bổ sung vitamin A 108[]
. Vì vậy, đó là lý do ở giai đoạn 6 tháng sau sinh các bà mẹ được can thiệp vitamin A liều cao đã không cải thiện được tình trạng dự trữ vitamin A trong gan của trẻ, đồng thời, thời gian 6 tháng sau can thiệp là thời gian tương đối dài đối với việc đánh giá hiệu quả cải thiện tỷ lệ MRDR của trẻ 6 tháng 14[]
. 

Hình 3.5, cho thấy tỷ lệ dự trữ vitamin A trong gan thấp ở trẻ 6 tháng tuổi rất cao, 66,2% ở nhóm VA tuần 1 và 53,1% ở nhóm VA tuần 6, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Sự khác biệt rõ hơn nếu chia theo số lần trẻ bú/ngày, với trẻ bú ít hơn 10 lần tỷ lệ dự trữ VA trong gan thấp ở nhóm VA tuần 1 (75,4%) so với nhóm VA tuần 1 (52,1%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với (p<0,01). Kết quả trên tương đồng với nghiên cứu năm 2012, ở Senegal khi so sánh nhóm trẻ của bà mẹ được bổ sung vitamin A 2 liều x 200.000 IU ngay sau sinh với nhóm không được bổ sung tại thời điểm 6 tháng sau sinh 56[]
. 

Kết quả nghiên cứu Idindili, 2007 trên 780 cặp mẹ con, ở vùng Nam Tanzania có tỷ lệ thiếu VA-TLS trẻ nhỏ dưới 5 tuổi cao trên 56%, cho kết quả chưa tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi khi kết luận, không có sự khác biệt về tỷ lệ dự trữ vitamin A trong gan thấp ở trẻ 6 tháng sau sinh 43% nhóm liều cao (bổ sung vitamin A 200.000 IU cho bà mẹ sau sinh 1 tháng và 25.000 IU x 3 lần ở thời điểm 1,2, 3 tháng cho trẻ) so với 47% nhóm liều thấp (bổ sung vitamin A liều 200.000 IU cho bà mẹ và 50.000 IU x 3 lần ở thời điểm tương ứng, sự khác biệt giữa 2 nghiên cứu có lẽ do thời điểm bổ sung vitamin A của bà mẹ khác nhau. Đồng thời, việc can thiệp 3 lần vitamin A cho 2 nhóm trẻ mà khác hàm lượng, cũng có thể tạo sự tương đương về tỷ lệ dự trữ VA trong gan thấp giữa 2 nhóm, khác so với nghiên cứu chúng tôi 43[]
. Chưa tìm thấy dữ liệu quan sát về tình trạng dự trữ  vitamin A trong gan ở trẻ nhỏ trong nghiên cứu của Martin TM 46[]
.


Bảng 3.28, cho thấy mối tương quan tuyến tính chặt chẽ giữa hàm lượng SR trẻ và tỷ số MRDR trẻ, điều này chưa tương đương với nghiên cứu tại Senegal khi so sánh nhóm bà mẹ được bổ sung 2 liều vitamin A x 200.000 IU ngay sau sinh so với nhóm không bổ sung đã kết luận không tương quan tuyến tính giữa hàm lượng SR và tỷ số MDRD của trẻ sau sinh 6 tháng, có lẽ bởi nhóm trẻ trong nghiên cứu tại Senegal có tỷ số MRDR trung bình thấp (0,055 nhóm bổ sung và 0,073 nhóm không bổ sung) hơn (tức tình trạng dự trữ vitamin A trong gan tốt hơn) so với tỷ số MRDR ở trẻ Thái Nguyên (0,109 nhóm VA tuần 1 và 0,084 nhóm VA tuần 6) 56[]
. Tương tự quan sát thấy mối tương quan tuyến tính chặt chẽ (bảng 3.28) giữa hàm lượng SR mẹ và hàm lượng SR trẻ đặc biệt là nhóm VA tuần 6 (r=0,41, p<0,001), nhóm VA tuần 1 tương quan yếu hơn (r=0,25, p<0,01). Số liệu (bảng PL.4) thấy rằng hàm lượng SR mẹ nhóm VA tuần 1 không có mối tương quan tuyến tính với tỷ số MRDR trẻ 6 tháng tuổi, nhưng nhóm VA tuần 6 có tương quan tuyến tính (r = -0.19; p<0,05). Mặc dù SR mẹ có liên quan đến SR trẻ, nhưng vitamin A huyết thanh mẹ không có mối tương quan tuyến tính với vitamin A sữa mẹ, do đó thêm lần nữa nhận thấy rằng, bổ sung vitamin A cho trẻ là giải pháp cần thiết để cải thiện tình trạng vitamin A cho trẻ. 
Như vậy, bổ sung vitamin A liều cao cho mẹ ở giai đoạn 6 tuần sau sinh sẽ hiệu quả cải thiện tình trạng vitamin A của trẻ (dự trữ vitamin A trong gan và tỷ lệ dự trữ VA thấp) 6 tháng tuổi so với bổ sung vitamin A 1 tuần sau sinh, thể hiện rõ ràng hơn ở trẻ bú mẹ ≤ 10 lần/ngày.

4.2.2.2. So sánh hiệu quả của bổ sung vitamin A cho bà mẹ đối với tình trạng thiếu máu và dinh dưỡng của trẻ sau sinh 6 tháng

So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A đối với tình trạng thiếu máu của trẻ sau sinh 6 tháng

Hàm lượng hemoglobin trung bình của ĐTNC ở thời điểm điều tra tương đối thấp 107,6 g/l (Hb < 110g/l); tỷ lệ thiếu máu ở ĐTNC là 63,2% là tỷ lệ rất cao ở quần thể nghiên cứu. So sánh hàm lượng Hb trung bình (bảng 3.29) và tỷ lệ thiếu máu dinh dưỡng (hình 3.6) ở giai đoạn 6 tháng sau sinh, kết quả cho thấy ở hai nhóm VA tuần 6 và VA tuần 1 không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p> 0,05).


Nồng độ Hemoglobin mẹ giai đoạn 6 tháng có liên quan tuyến tính chặt chẽ với nồng độ Hb trẻ giai đoạn 6 tháng (r=0,3; p< 0,001) ở cả 2 nhóm nghiên cứu (bảng 3.30). Nhưng mối tương quan tuyến tính có ý nghĩa giữa tỷ số MRDR trẻ 6 tháng với hàm lượng Hb chỉ quan sát thấy ở nhóm VA tuần 6. Như vậy có thể cho rằng, mặc dù chưa thấy hiệu quả của việc cải thiện tình trạng thiếu máu ở nhóm VA tuần 6 khi xem xét hàm lượng Hb trung bình, nhưng bổ sung VA giai đoạn 6 tuần vẫn có lợi ích nhất định trong cải thiện tình trạng thiếu máu trẻ em.

Tìm hiểu để so sánh kết quả nghiên cứu của chúng tôi với các nghiên cứu khác, thì không có nhiều các nghiên cứu liên quan đến kết quả này, Fernanda BM 2013 đã tìm hiểu từ 108 nghiên cứu trong vòng 21 năm trước tính từ 2013, chỉ có 14 nghiên cứu đề cập đến hiệu quả của bổ sung vitamin A đến thiếu máu, nhưng chỉ có duy nhất 1 nghiên cứu trên đối tượng là trẻ dưới 3-5 tuổi 49[]
. Nghiên cứu can thiệp của Varma JL 2007 cho thấy không có hiệu quả cải thiện tình trạng thiếu máu trên nhóm đối tượng nghiên cứu của nhóm trẻ được bổ sung (vitamin A 500 IU + 14 mg sắt + 50 µg axit folic) 6 ngày/tuần trong 24 tuần so với nhóm chứng, tuy kết quả nghiên cứu là tương đương, nhưng thiết kế nghiên cứu tại Ấn Độ khác với nghiên cứu của chúng tôi, do đó khó so sánh.
Như vậy, bổ sung vitamin A liều cao cho mẹ ở giai đoạn 6 tuần sau sinh không cải thiện tình trạng thiếu máu của trẻ 6 tháng tuổi so với bổ sung vitamin A 1 tuần sau sinh. 
So sánh hiệu quả của 2 phác đồ bổ sung vitamin A đối với lên tình trạng dinh dưỡng của trẻ sau sinh 6 tháng
Bảng 3.31 và 3.32 cho thấy không có khác biệt về chỉ số nhân trắc, tỷ lệ suy dinh dưỡng giữa 2 nhóm tại thời điểm 6 tháng sau sinh (p>0,05). So sánh với nghiên cứu tương tự tại Tanzania của Boniphace và CS năm 2002-2003 can thiệp vitamin A 200.000 IU cho bà mẹ ở 2 nhóm trong vòng 1 tháng sau sinh và vitamin A 25.000 IU x 3 lần (nhóm liều thấp) & 50.000 IU x 3 lần (nhóm liều cao) ở giai đoạn 1,2, 3 tháng của trẻ, kết quả cũng tương tự, không có sự khác biệt về tình trạng dinh dưỡng (chỉ số WAZ, HAZ và WHZ <-2 SD) ở trẻ sau sinh 6 tháng giữa 2 nhóm 43[]
. 

Iannotti LL 2013, xem xét trong thời gian từ 1950 đến 2012 với 2027 bài báo liên quan đến bổ sung vitamin A đối với trẻ suy dinh dưỡng, có 38 bài đủ tiêu chuẩn, sau đó lựa chọn 22 nghiên cứu để phân tích. Trong đó có 2 nghiên cứu quan sát về suy dinh dưỡng cấp tính, 15 nghiên cứu thử nghiệm, trong đó chỉ có 1 nghiên cứu mô tả về cải thiện dinh dưỡng cho trẻ suy dinh dưỡng, còn lại đề cập đến những khía cạnh khác (tình trạng bệnh tật, tử vong, vitamin A). Do vậy, tìm các nghiên cứu tương tự về bổ sung vitamin A liều cao cho mẹ đối với cải thiện tình trạng suy dinh dưỡng là tương đối khó 48[]
.

So sánh với nghiên cứu thử nghiệm ngẫu nhiên, có đối chứng tại Guiné-Bissau, trên 1.717 trẻ sơ sinh nhẹ cân phân ngẫu nhiên để nhận VA 25.000 IU hoặc giả dược tại thời điểm sau sinh, hoặc khi tiêm phòng BCG. Kết quả cho thấy nhìn chung không có hiệu quả của bổ sung vitamin A đến tăng trưởng của trẻ trong năm đầu tiên 61[]
. 

Ở Việt Nam, Nguyễn Thị Cự và CS đã đánh giá hiệu quả phác đồ bổ sung vitamin A liều cao cho mẹ 2 x 200.000 IU tháng đầu sau sinh (cách nhau 1 ngày), trẻ được uống 3 liều VA 50.000 IU tại các thời điểm 6, 10, 15 tuần tuần 44[]
. Kết quả cho thấy tại thời điểm 6 tháng tuổi, cân nặng trung bình của trẻ tăng 4,7 kg ở nhóm can thiệp tốt hơn có ‎ý ‎nghĩa so với 4,2 kg nhóm chứng (p< 0,01), chiều cao tăng 12,84 cm so với 11,7 cm  (p< 0,01), tỷ lệ trẻ SDD cân nặng theo tuổi 13% thấp hơn so với 27% ở nhóm chứng (p<0,05). Kết quả trên chưa tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi, tuy nhiên khó so sánh vì phác đồ bổ sung vitamin A trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Cự khác chúng tôi về cách thức, thời điểm bổ sung vitmain A cho bà mẹ và có bổ sung vitamin A cho trẻ 3 liều x 50.000 IU 44[]
.
4.2.3. Bàn luận về kết quả nghiên cứu với khuyến nghị của Tổ chức Y tế thế giới 2011

Sau hơn 10 năm áp dụng khuyến nghị WHO, năm 2011 tại Geneva-Thụy Sĩ, các nhà khoa học đã tiến hành đánh giá về hiệu quả của bổ sung vitamin A ở nhiều nước khác nhau. Để đáp ứng với những hiểu biết mới về vitamin A, những biến đổi về mô hình bệnh tật nói chung, thiếu vitamin A nói riêng, TCYTTG đã đưa ra những khuyến nghị mới về bổ sung vitamin A cho trẻ em và bà mẹ sau đẻ. Trong khuyến nghị mới này, thay đổi lớn nhất khư trú vào những vùng thiếu vitamin A ở mức YNSKCĐ, không bổ sung rộng rãi như khuyến nghị năm 1997, có thay đổi về thời điểm và liều bổ sung 117[]
, 118[]
, 119[]
, 120[]
, 121[]
, 122[]
.   

Khuyến nghị của WHO 2011 về những vấn đề cần nghiên cứu tiếp: Cần tiếp tục có những nghiên cứu về đánh giá tác động của bổ sung VA liều cao 200.000 IU tại thời điểm 6 tuần sau đẻ để nâng cao nồng độ VA trong sữa mẹ ; Cần nghiên cứu về vấn đề chuyển hoá của bổ sung liều cao VA 200.000 IU sau đẻ cho bà mẹ cho con bú. Đặc biệt vấn đề phân bố và dự trữ VA, bài tiết ra sữa như thế nào sau khi được bổ sung VA liều cao.

a). Khuyến nghị bổ sung VA cho phụ nữ trong 6 tháng đầu sau sinh: Không khuyến nghị bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ sau sinh với mục đích làm giảm tỷ lệ mắc bệnh và tử vong ở trẻ nhỏ; Bà mẹ sau sinh cần được sử dụng khẩu phần ăn cân đối, thực phẩm giàu vitamin A. 

Các khuyến nghị cho thấy, cần có các nghiên cứu sâu hơn về liều lượng và thời điểm bổ sung vitamin A cho phụ nữ có thai, bà mẹ sau đẻ, làm cơ sở đề ra các giải pháp mới trong phòng chống thiếu vitamin A, làm giảm tỷ lệ mắc bệnh, tử vong ở bà mẹ và trẻ em phù hợp với điều kiện của từng quốc gia.

b).Khuyến nghị bổ sung VA cho trẻ dưới 6 tháng tuổi: Không khuyến khích bổ sung cho trẻ 1-5 tháng tuổi ở mức can thiệp cộng đồng, với mục đích giảm tỷ lệ mắc bệnh và tử vong; Hiệu quả của bổ sung VA cho trẻ 1-5 tháng tuổi không thay đổi nhiều theo tình trạng VA của mẹ, bất kể bổ sung là liều đơn hoặc liều đa, theo thời gian khác nhau.
Ấn Độ, Indonesia, Peru… là những nước châu Á, có điều kiện kinh tế xã hội, mô hình bệnh tật gần giống như Việt Nam, cũng đưa ra những quan điểm về việc cần thay đổi chiến lược can thiệp, phù hợp với tình hình thực tế của các quốc gia 117[]
, 123[]
, 124[]
, 125[]
. Với thiết kế và kết quả nghiên cứu của chúng tôi đã triển khai từ năm 2010, nhưng hoàn toàn phù hợp với đề xuất của TCYTTG 2011, khi cho rằng cần nghiên cứu về thời điểm và liều bổ sung 117[]
, 118[]
, 119[]
, 120[]
, 121[]
, 122[]
, 125[]
. 
Nghiên cứu tại Phú Bình đã lựa chọn thời điểm 6 tuần, nằm trong khoảng thời gian khuyến cáo của TCYTTG 1997 9[]
; đồng thời, ngoài thời điểm, chúng tôi còn đề cập đến ảnh hưởng yếu tố nhiễm trùng, có đáp ứng phản ứng viêm  107[]
 sẽ ảnh hưởng đến việc hấp thu và chuyển hóa VA, cũng chính là đề xuất của WHO 2011, khi cho rằng cần tiến hành các hướng nghiên cứu như vậy.
Nghiên cứu chúng tôi đã tiến hành nơi có tỷ lệ thiếu vitamin A tiền lâm sàng trẻ nhỏ 6 tháng ở ngưỡng nặng có ý nghĩa sức khỏe cộng đồng, đồng thời triển khai kỹ thuật đánh giá khó khăn và phức tạp so với việc xác định vitamin A huyết thanh dễ dàng hơn để thực hiện khảo sát thực địa 111[]
, đó là xác định tình trạng dự trữ vitamin A trong gan, chỉ số nhạy được khuyến nghị sử dụng trong đánh giá tình trạng vitamin A và hiệu quả các can thiệp bổ sung vitamin A 73[]
, 110[]
, do vậy kết quả nghiên cứu của chúng tôi góp phần minh chứng về hiệu quả bổ sung vitamin A trong cải thiện tình trạng vitamin A của mẹ và trẻ ở 6 tháng sau sinh, trong khi một số các nghiên cứu khác trước đây chứng minh là không có hiệu quả bởi không thực hiện các kỹ thuật này 
 ADDIN EN.CITE 
[13]
, 14[]
, 47[]
, 41[]
, 48[]
, 49[]
, 50[]
. Với những phân tích trên, nghiên cứu của chúng tôi hoàn toàn phù hợp với khuyến nghị của TCYTTG 2011, góp phần minh chứng cho khuyến nghị cần tiếp tục triển khai phác đồ bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ sau sinh ở những vùng thiếu vitamin A ở mức YNSKCĐ.

KẾT LUẬN

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

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

a). Cân nặng trung bình trước khi có thai của đối tượng nghiên cứu là 45,5 kg và ở tuần thai thứ 26-30 là 51,3 kg; Chiều cao trung bình là 152,1cm, chỉ có khoảng 5,5% PNCT có chiều cao dưới 145 cm. Tỷ lệ thiếu năng lượng trường diễn ở phụ nữ trước khi mang thai khá cao (32,4%).

b). Tỷ lệ thiếu vitamin A tiền lâm sàng ở PNCT ở mức độ nhẹ (9,4%) có YNSKCĐ và khoảng 15,6% nguy cơ thiếu vitamin A tiền lâm sàng. Hàm lượng vitamin A huyết thanh trung bình là 1,39 (mol/L.
c) Tỷ lệ thiếu máu của PNCT rất cao là 37,0%, ở ngưỡng nặng YNSKCĐ, trong đó mức độ nhẹ là 26,1%, mức trung bình và nặng là 10,9%. Nồng độ hemoglobin trung bình là 113,8 g/l.

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

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

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

a). Bổ sung vitamin A liều cao có hiệu quả cải thiện tình trạng vitamin A huyết thanh của cả mẹ và con; có mối tương quan tuyến tính giữa hàm lượng vitamin A của PNCT với tỷ số MRDR của mẹ (p<0,001), hàm lượng vitamin A huyết thanh của trẻ ở cả 2 nhóm nghiên cứu (p<0,01), cũng như tỷ số MRDR của trẻ ở nhóm bổ sung vitamin A 6 tuần sau sinh (p<0,001).

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

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

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

KHUYẾN NGHỊ

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

TÓM TẮT NHỮNG ĐIỂM MỚI CỦA LUẬN VĂN

1. Nghiên cứu so sánh hiệu quả của hai phác đồ bổ sung vitamin A liều cao cho bà mẹ ở 6 tuần và 1 tuần sau sinh là nghiên cứu đầu tiên ở Việt Nam cũng như trên thế giới triển khai so sánh về thời điểm bổ sung vitamin A.
2. Kết quả nghiên cứu đã cung cấp bộ số liệu về hiệu quả của bổ sung vitamin A liều cao 200.000 IU ở tuần 6 sau sinh- một thời điểm can thiệp phù hợp hơn so với giai đoạn 1 tuần sau sinh, khi các can thiệp hiện nay đang bổ sung vitamin A trong vòng 1 tháng sau sinh. Kết quả của nghiên cứu này đã đóng góp cơ sở lý luận và thực hành cho việc đề xuất một phác đồ can thiệp mới nhằm cải thiện tình trạng vitamin A ở các vùng có tỷ lệ thiếu vitamin A ở trẻ cao

TÓM TẮT CÁC CÔNG TRÌNH NGHIÊN CỨU ĐÃ CÔNG BỐ

CỦA TÁC GIẢ CÓ LIÊN QUAN ĐẾN LUẬN ÁN
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MỘT SỐ PHỤ LỤC TÀI LIỆU LIÊN QUAN ĐẾN NGHIÊN CỨU

Phụ lục 1: TIÊU CHUẨN ĐÁNH GIÁ TÌNH TRẠNG DINH DƯỠNG

1.  Xác định tuổi, cân nặng và chiều cao

Cân nặng sơ sinh, trẻ đẻ ra được cân ngay sau khi sinh.

Tuổi của các đối tượng được tính theo năm (WHO, 1995). 

Cách tính tuổi: Tuổi của trẻ được tính bằng cách lấy ngày tháng năm điều tra trừ đi ngày tháng năm sinh của trẻ, và phân loại theo WHO, 1995. Ví dụ trẻ 36 tháng được tính kể từ ngày trẻ tròn 36 tháng cho tới lúc 36 tháng 29 ngày.
2. Đánh giá tình trạng dinh dưỡng ở trẻ 0- 60 tháng tuổi

Cách phân loại tình trạng suy dinh dưỡng: Từ năm 2006, WHO khuyến nghị sử dụng quần thể mới WHO 2005 để phân loại tình trạng dinh dưỡng trẻ em 126[]
, 127[]
. Sử dụng các số đo nhân trắc trong đánh giá tình trạng dinh dưỡng là phương pháp dễ làm và được áp dụng rộng rãi, được dùng để mô tả tình trạng dinh dưỡng của cá thể hay cộng đồng 128[]
.

Người ta phân loại SDD thường gặp ở cộng đồng ra làm 3 thể:

*Cân nặng theo tuổi – SDD thể nhẹ cân (underweight)

Đây là chỉ tiêu được sử dụng phổ biến nhất. Cân nặng của trẻ được so sánh với cân nặng của trẻ cùng tuổi, cùng giới của quần thể tham chiếu WHO, lấy điểm ngưỡng dưới 2 độ lệch chuẩn chỉ số Z-scores (<-2SD) được coi là SDD thể nhẹ cân. Cụ thể thang phân loại tình trạng dinh dưỡng như sau 82[]
, 87[]
 126[]
,: 

- Từ Z-scores < -3SD: trẻ SDD thể nhẹ cân nặng; 

- Từ  Z-scores < -2SD  đến: trẻ SDD thể nhẹ cân; 

- Từ -2SD ≤ Z-scores ≤ +2SD: trẻ bình thường

- Trên Z-scores ≥ 2SD: trẻ thừa cân, 

- Trên Z-scores > 3SD: trẻ béo phì

* Chiều cao theo tuổi – SDD thể thấp còi (stunting)

Suy dinh dưỡng thể thấp còi phản ánh tình trạng thiếu dinh dưỡng kéo dài hoặc SDD trong quá khứ. Chiều cao của trẻ được so sánh với trẻ cùng tuổi, cùng giới của quần thể tham chiếu WHO. Thang phân loại dựa trên độ lệch chuẩn như sau 82[]
, 87[]
,  126[]
: 

- Từ Z-scores < -3SD: trẻ SDD thể thấp còi nặng; 

- Từ  -3SD < Z-scores < -2SD  đến: trẻ SDD thể thấp còi; 

- Từ -2SD ≤ Z-scores ≤ +2SD: trẻ bình thường

* Cân nặng theo chiều cao – SDD thể gầy còm (wasting)

Suy dinh dưỡng thể gày còm phản ánh tình trạng dinh dưỡng thời điểm hiện tại, mới xảy ra làm trẻ ngừng lên cân hay tụt cân. Các điểm ngưỡng giống như 2 chỉ tiêu trên. Thang phân loại dựa trên độ lệch chuẩn như sau 82[]
, 87[]
, 126[]
: 

- Từ Z-scores < -3SD: trẻ SDD thể gày còm nặng; 

- Từ  Z-scores < -2SD  đến: trẻ SDD thể Z-scores; 

- Từ -2SD ≤ Z-scores ≤ +2SD: trẻ bình thường

- Trên ≥ 2SD Z-scores: trẻ thừa cân, 

- Trên > 3SD Z-scores: trẻ béo phì

3. Ngưỡng phân loại đánh giá YNSKCĐ của suy dinh dưỡng

*) Đối với SDD nhẹ cân 82[]
, 126[]
: 

Khi tỷ lệ SDD (CN/T) < 10% được coi là cộng đồng có SDD rất thấp; 

Khi tỷ lệ SDD  (CN/T) < 20% được coi là cộng đồng có SDD thấp; 

Khi tỷ lệ SDD (CN/T) từ 20-29% là cộng đồng có SDD trung bình; 

Khi tỷ lệ SDD từ 30-39% là có SDD cao và trên 40% là rất cao. 

*) Đối với SDD thấp còi 82[]
, 126[]
:
Khi tỷ lệ SDD (CC/T) < 20% là cộng đồng có tỷ lệ SDD thấp còi ở mức độ thấp; 

Khi tỷ lệ SDD (CC/T) từ 20-29%: cộng đồng có tỷ lệ SDD thấp còi ở mức trung bình; 

Khi tỷ lệ SDD (CC/T) từ 30-39%: cộng đồng có tỷ lệ SDD thấp còi ở mức cao và rất cao khi tỷ lệ trên 40%;

Bảng. Phân loại mức độ suy dinh dưỡng trẻ dưới 5 tuổi ở cộng đồng 

	Chỉ tiêu
	Mức độ suy dinh dưỡng

	
	Thấp
	Trung bình
	Cao
	Rất cao

	Nhẹ cân
	< 10
	10 - 19
	20 - 29
	(30

	Thấp còi
	<20
	20 - 29
	30 - 39
	(40

	Gầy còm
	< 5
	5- 9
	10 - 14
	(15


1.4. Xác định tình trạng thiếu năng lượng trường diễn ở bà mẹ

Thiếu năng lượng trường diễn là tình trạng mà một cá thể ở trạng thái thiếu cân bằng giữa năng lượng ăn vào và năng lượng tiêu hao dẫn đến cân nặng và dự trữ năng lượng của cơ thể thấp. 

TCYTTG đã đưa ra khái niệm chỉ số khối cơ thể (Body Mass Index-BMI) để đánh giá tình trạng dinh dưỡng của người trưởng thành. Theo định nghĩa này thì BMI được tính bằng tỷ số giữa cân nặng cơ thể tính bằng kilôgam (kg) với chiều cao bình phương tính bằng mét (m). Sử dụng chỉ số khối cơ thể BMI (kg/m2) (Cân nặng/chiều cao bình phương)
	BMI =
	Cân nặng (kg)

	
	Chiều cao2 (m)



Phân loại tình trạng dinh dưỡng của người trưởng thành 20 - 69 tuổi theo khuyến nghị của TCYTTG năm 2000 là: 


BMI ≥ 25: Thừa cân/Béo phì:




BMI từ 18,5 đến 24,9 : Bình thường


BMI < 18,5 : thiếu năng lượng trường diễn (CED)


BMI từ 17 đến 18,49: CED độ I (gày độ I)


BMI từ 16 đến 16,99: CED độ II (gày độ II)


BMI < 16: CED độ III (gày độ III)

· Thừa cân, béo phì: thống nhất sử dụng phân loại của TCYTTG.

Để đánh giá mức độ CED trên quần thể, TCYTTG cũng đã đưa ra ngưỡng đánh giá về mặt YNSKCĐ như sau:

Mức độ nhẹ: 


CED 5-9%:

Mức độ trung bình: 

CED 10-19%:

Mức độ nặng: 


CED 20-39%:

Mức độ rất nặng: 

CED ≥ 40%

Phụ lục 2: BỘ CÂU HỎI ĐIỀU TRA PHỤ NỮ CÓ THAI 26-30 TUẦN

PHIẾU ĐIỀU TRA PHỤ NỮ CÓ THAI TẠI HUYỆN PHÚ BÌNH

	1. Tên điều tra viên
	…......................................


	
	2. Ngày điều tra  ..../…./2011

	3. Điều tra lần: .......
	
	
	4. Xã điều tra: ........................... .......
	
	5.  Thôn ....................

	6. Họ, tên người được phỏng vấn: ..................................... …................................
	
	
	
	
	
	


A. THÔNG TIN KINH TẾ XÃ HỘI

	TT
	Câu hỏi
	Câu trả lời – Mã số
	Mã

	1. 
	Chị năm nay bao nhiêu tuổi?
	Năm sinh: 19……Tuổi ……… (+)(-)
	…..

	2. 
	Chị là người dân tộc gì?
	Kinh = 1; Tày = 2; Nùng =3; Dao = 4;

Khác = 9 (ghi rõ………………)
	……

	3. 
	Chị làm nghề gì? 

(Nghề nghiệp cho thu nhập chính) 
	Làm ruộng 

 Buôn bán, kinh doanh 

Nội trợ

 Công nhân, CBCNVC

Khác (ghi rõ…………………………)
	1

2

3

4

9

	4. 
	Chị học đến lớp mấy?
	Không đi học

Cấp 1

Cấp 2

Cấp 3

Trung cấp/ Cao đẳng/Đại học/ trên ĐH

Khác (ghi rõ…………………………)
	1

2

3

4

5

9

	5. 
	Kinh tế gia đình chị được xã xếp loại gì?
	Nghèo

Cận nghèo

Bình thường
	1

2

3

	6. 
	Thu nhập bình quân đầu người/tháng của gia đình chị
	< 500.000đ/ người/tháng

≥500.000đ/ người/tháng

Không biết, không rõ 
	1

2

9


B. THÔNG TIN VỀ PHỤ NỮ TRONG THỜI KỲ MANG THAI

	1. 
	Ngày đầu của kỳ kinh cuối cùng
	........./....../20....
	
	

	2. 
	Chị mang thai lần này là lần thứ?
	là lần thứ 
	........
	

	3. 
	Số lần đẻ?
	lần 
	........
	

	4. 
	Số lần sảy thai? (không kể đẻ non)
	lần
	........
	

	5. 
	Số lần đẻ non?
	lần 
	........
	

	6. 
	Số lần nạo hút?
	lần
	........
	

	7. 
	Hiện nay, chị có mấy con? (không kể con nuôi)
	Số con
	…….
	

	TT
	Câu hỏi
	Câu trả lời – Mã số
	
	Ghi chú

	8. 
	Hiện nay, gia đình chị có mấy người? (tính người cùng ăn cơm)
	Số người
	……
	

	9. 
	Trong thời gian có thai này, chị có ăn kiêng không?
	Có

Không
	1

2
	

	10. 
	Nếu có, kiêng thức ăn gì
	Ghi rõ: …………………..
	
	

	11. 
	Trong thời gian có thai này, chị có ăn bồi dưỡng thêm không?
	Có

Không
	1

2
	

	12. 
	Nếu có, bồi dưỡng thức ăn gì
	Ghi rõ……………………………………
	
	

	13. 
	Trong thời gian có thai này, chị có uống thuốc/thuốc bổ không?
	Có

Không
	1

2
	

	14. 
	Nếu có, là thuốc gì?
	Ghi rõ……………………………………
	
	

	15. 
	Chị có bị bệnh gì trong thời gian có thai này không?
	Có

Không
	1

2
	

	16. 
	Nếu có, bệnh gì?
	Ghi rõ……………………………………
	
	

	17. 
	Chị có uống viên sắt trong thời gian có thai đợt này không?
	Có

Không
	1

2
	C23

	18. 
	Nếu có, chị bắt đầu uống viên sắt khi mang thai mấy tháng?
	Từ lúc 0 – 3 tháng thai

Từ lúc 4 – 6 tháng thai

Từ lúc 7 – 9 tháng thai
	1

2

3
	

	19. 
	Chị uống viên sắt như thế nào?  (ĐTV gợi ý)
	…….. ngày/lần

………tuần/lần

……….tháng/lần
	1

2

3
	

	20. 
	Số viên sắt chị đã uống trong thời gian mang thai
	Số viên
	….
	

	21. 
	Nguồn viên sắt chị có?
	Y tế cấp

Tự mua

Nguồn khác………..(ghi rõ)
	1

2

3
	

	22. 
	Hiện tại chị có đang uống viên sắt không?
	Có

Không
	1

2
	

	23. 
	Nếu chưa uống viên sắt trong thời gian mang thai hoặc đã ngừng không uống, xin chị cho biết vì sao?
	Không được y tế cấp

Không nhận thuốc vì không cần

Hết thuốc, không có thuốc

Thuốc gây khó chịu, buồn nôn, táo bón..

Khác ……..………..(ghi rõ)
	1

2

3

4

9
	

	24. 
	Chị có bị bệnh gì trong 2 tuần qua?
	Có

Không
	1

2
	C26

	25. 
	Nếu có, chị mắc bệnh gì (nhiều lựa chọn)
	Sốt (trên 24 giờ)

Ỉa chảy (>3 lần/ngày)

Viêm đường hô hấp

Bị mất máu, bệnh về máu

Sốt rét 

Bệnh khác (ghi rõ……………
	1

2

3

4

5

9
	

	26. 
	Chị có bị sốt trong vòng 4 tuần qua?
	Có

Không
	1

2
	

	27. 
	Trong vòng 6 tháng qua, chị có tẩy giun lần nào không?
	Có

Không
	1

2
	

	28. 
	Trong thời gian mang thai lần này chị có thường bị vấp ngã khi nhập nhoạng tối không (quáng gà)?
	Có

Không
	1

2
	

	29. 
	Trong vòng 6 tháng qua, chị có uống viên vitamin A không?
	Có

Không
	1

2
	

	30. 
	Chị đã từng nghe những thông tin về bệnh thiếu máu chưa?
	Đã từng nghe

Chưa từng nghe
	1

2
	C32

	31. 
	Nếu đã từng, chị nghe được các thông tin đó từ đâu (tự trả lời – có thể nhiều lựa chọn)
	Cán bộ y tế

Cán bộ hội phụ nữ

Loa phóng thanh xã, tivi, đài

Sách, báo, tờ rơi, biển q. cáo

Trường học/thày giáo

Bạn bè, hàng xóm

Cộng tác viên dinh dưỡng

Khác (ghi rõ)………………
	1

2

3

4

5

6

7

9
	

	32. 
	Chị biết nguyên nhân của bệnh thiếu máu không?
	Có

Không
	1

2
	C34

	33. 
	Chị cho biết đó là những nguyên nhân nào? (tự trả lời)
	………………………………

……………………………….

………………………………
	
	

	34. 
	Chị biết hậu quả của thiếu máu không?
	Có

Không
	1

2
	C36

	35. 
	Nếu có hậu quả của thiếu máu là gì? (tự trả lời)
	………………………………

……………………………….

………………………………
	
	

	36. 
	Chị biết cách phòng chống thiếu máu không?
	Có

Không
	1

2
	C38

	37. 
	Phòng chống thiếu máu ta cần phải làm gì?
	………………………………

……………………………….

………………………………
	
	

	38. 
	Chị đã từng nghe những thông tin về bệnh thiếu vitamin A chưa?
	Đã từng nghe

Chưa từng nghe
	1

2
	C40

	39. 
	Chị nghe được các thông tin đó từ đâu (tự trả lời – có thể nhiều lựa chọn)
	Cán bộ y tế

Cán bộ hội phụ nữ

Bạn bè, hàng xóm

Loa phóng thanh xã, tivi, đài

Sách, báo, tờ rơi, biển q. cáo

Khác (ghi rõ)………………
	1

2

3

4

5

9
	

	40. 
	Chị biết nguyên nhân của bệnh thiếu vitamin A không?
	Có

Không
	1

2
	C42

	41. 
	Chị cho biết đó là những nguyên nhân nào? (tự trả lời)
	………………………………

……………………………….
	
	

	42. 
	Chị biết hậu quả của thiếu vitamin A không?
	Có

Không
	1

2
	C44

	43. 
	Nếu có hậu quả của thiếu vitamin A là gì? (tự trả lời)
	………………………………

……………………………….
	
	

	44. 
	Chị biết cách phòng chống thiếu vitamin A không?
	Có

Không
	1

2
	C46

	45. 
	Phòng chống thiếu vitamin A cần phải làm gì?
	………………………………

……………………………….
	
	


C. CHỈ SỐ NHÂN TRẮC

	STT
	Tên người phụ nữ
	Năm sinh
	Cân nặng khi chưa mang thai
	Cân nặng hiện tại (kg)
	Trừ quần áo mặc khi cân
	Chiều cao

(cm)

	46.
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	


	1 = áo sơ mi, quần mỏng (trừ 200) ; 2= áo thun dày, quần vải (trừ 400 g); 3= áo len, quần bò (trừ 500g) 4= 1 áo len, 1 áo thun,1 quần vải ( trừ 600); 1 áo thun, 1 áo khoác, 1 quần bò( trừ 800)


Chiều cao tử cung: …………….              Vòng bụng: ……………..

Cám ơn chị và kết thúc phỏng vấn 

Phụ lục 3: BỘ CÂU HỎI ĐIỀU TRA CĂP MẸ CON

PHIẾU ĐIỀU TRA PHỤ NỮ CHO CON BÚ VÀ TRẺ NHỎ TẠI 

HUYỆN PHÚ BÌNH

	Tên điều tra viên
	…......................................


	
	Ngày điều tra  ..../…./201…

	Điều tra lần: .......
	
	
	Xã điều tra: ........................... ..........
	
	 Thôn ................

	Họ, tên người được phỏng vấn: ..................................... …................................
	
	
	
	
	
	


A. THÔNG TIN VỀ BÀ MẸ NUÔI CON BÚ

	TT
	Câu hỏi
	Câu trả lời – Mã số
	

	1. 
	Trong thời gian có thai, chị có ăn kiêng không?
	Có

Không
	1

2

	2. 
	Nếu có, kiêng thức ăn gì
	Ghi rõ: …………………………………..
	

	3. 
	Trong thời gian sau đẻ, chị có ăn kiêng không?
	Có

Không
	1

2

	4. 
	Nếu có, kiêng thức ăn gì
	Ghi rõ: …………………………………..
	

	5. 
	Trong thời gian có thai, chị có ăn bồi dưỡng thêm không?
	Có

Không
	1

2

	6. 
	Nếu có, bồi dưỡng thức ăn gì
	Ghi rõ……………………………………
	

	7. 
	Trong thời gian sau đẻ, chị có ăn bồi dưỡng thêm không?
	Có

Không
	1

2

	8. 
	Nếu có, bồi dưỡng thức ăn gì
	Ghi rõ……………………………………
	

	9. 
	Chị có bị bệnh gì trong thời gian có thai không?
	Có

Không
	1

2

	10. 
	Nếu có, bệnh gì
	Ghi rõ……………………………………
	

	11. 
	Chị có uống viên sắt trong thời gian có thai không?
	Có

Không
	1

2

	12. 
	Nếu có, chị bắt đầu uống viên sắt khi mang thai mấy tháng?
	Từ lúc 0 – 3 tháng thai

Từ lúc 4 – 6 tháng thai

Từ lúc 7 – 9 tháng thai
	1

2

3

	13. 
	Chị uống viên sắt như thế nào?  (ĐTV gợi ý)
	…….. ngày/lần

………tuần/lần

……….tháng/lần
	1

2

3

	14. 
	Số viên sắt chị đã uống trong thời gian mang thai
	Số viên
	….

	46. 
	Nguồn viên sắt chị có?
	Y tế cấp

Tự mua

Nguồn khác……………………..(ghi rõ)
	1

2

3

	47. 
	Nếu chưa uống viên sắt trong thời gian mang thai hoặc đã ngừng không uống, xin chị cho biết vì sao?
	Không được y tế cấp

Không nhận thuốc vì thấy không cần thiết

Hết thuốc, không có thuốc

Thuốc gây khó chịu, buồn nôn, táo bón…

Khác ……..………………..(ghi rõ)
	1

2

3

4

9

	48. 
	Từ sau đẻ, chị có đang uống viên sắt không?
	Có

Không
	1

2

	49. 
	Nếu có, chị bắt đầu uống viên sắt sau đẻ khi nào?
	Từ ngay sau đẻ

Khác …………………………..(ghi rõ)
	1

9

	50. 
	Nếu có, Chị uống viên sắt như thế nào?  (ĐTV gợi ý)
	…….. ngày/lần

………tuần/lần

……….tháng/lần
	1

2

3

	51. 
	Chị có bị bệnh gì trong 2 tuần qua?
	Có

Không
	1

2

	52. 
	Nếu có, chị mắc bệnh gì (nhiều lựa chọn)
	Sốt (trên 24 giờ)

Ỉa chảy (>3 lần/ngày)

Viêm đường hô hấp

Bị mất máu, bệnh về máu

Sốt rét 

Bệnh khác (ghi rõ……………………)
	1

2

3

4

5

9

	53. 
	Trong vòng 6 tháng qua, chị có tẩy giun lần nào không?
	Có

Không
	1

2

	54. 
	Thời gian sau đẻ chị có thường bị vấp ngã khi nhập nhoạng tối không (quáng gà)?
	Có

Không
	1

2

	55. 
	Từ sau đẻ chị có uống viên vitamin A không?
	Có

Không
	1

2

	56. 
	Nếu có, Chị uống viên vitaminA như thế nào?  (ĐTV gợi ý)
	Sau đẻ ………ngày. 
	


B. CHỈ SỐ NHÂN TRẮC MẸ VÀ CON

	STT
	Họ và tên
	Ngày tháng sinh
	Cân nặng khi đi đẻ 
	Cân nặng hiện tại (kg)
	Trừ quần áo mặc khi cân
	Chiều cao

(cm)
	Ghi chú

	Mẹ
	
	
	
	
	
	
	 

	Con
	
	
	
	
	
	
	

	1 = áo sơ mi, quần mỏng (trừ 200) ; 2= áo thun dày, quần vải (trừ 400 g); 3= áo len, quần bò (trừ 500g) 4= 1 áo len, 1 áo thun,1 quần vải ( trừ 600); 1 áo thun, 1 áo khoác, 1 quần bò( trừ 800)


C. THÔNG TIN VỀ NUÔI DƯỠNG VÀ CHĂM SÓC TRẺ

	TT
	Câu hỏi
	Câu trả lời – Mã số
	

	1. 
	Họ và tên trẻ?
	…………………………………………..
	

	2. 
	Ngày tháng năm sinh
	……./……/201.. (+) hay (-)
	

	3. 
	Giới tính
	1= Nam; 2= Nữ
	…..

	4. 
	Cân nặng sơ sinh
	…………….gr

Không nhớ, không cân
	2

	5. 
	Cháu có từng được bú sữa mẹ không (kể cả bú trực)
	Có

Không
	1

2

	6. 
	Sau khi sinh cháu được bao lâu thì chị cho cháu bú
	Cho bú ngay trong vòng 1 giờ đầu

Bú trong khoảng từ 2 giờ đến < 24 giờ 

Bú sau 1 ngày
	1

2

3

	7. 
	Trong 3 ngày đầu sau đẻ, cháu có được ăn uống gì ngoài sữa mẹ không?
	Có

Không
	1

2

	8. 
	Nếu có, cháu được uống những gì
	Nước trắng

Mật ong

Nước đường

Nước hoa quả

Sữa dành cho trẻ sơ sinh

Sữa khác (không kể sữa mẹ)

Khác ……………………….
	1

2

3

4

5

6

9

	9. 
	Chị có vắt bỏ sữa non trước khi chị cho cháu bú mẹ lần đầu tiên không
	Có

Không
	1

2

	10. 
	Nếu có, cách chị vắt bỏ sữa non
	Chỉ vài giọt

Vắt hết sữa non
	1

2

	11. 
	Trong vòng 24 giờ qua, cháu có được bú sữa mẹ không?
	Có

Không
	1

2

	12. 
	Nếu có, sáng hôm qua từ lúc thức dậy cho đến trước khi đi ngủ, chị cho cháu bú bao nhiêu lần
	Số lần
	.....

	13. 
	Và từ lúc đi ngủ cho đến khi thức dậy sáng hôm nay, chị cho cháu bú bao nhiêu lần
	Số lần
	.....

	14. 
	Nếu không, chị đã cai sữa từ tháng thứ mấy
	Tháng cai sữa
	.......

	15. 
	Trong vòng 24 giờ qua, cháu có được uống bằng bình/chai có núm vú không?
	Có

Không
	1

2

	
	Trong một tháng vừa qua chị có bị 

	
	Sốt (trên 24 giờ
	1= có; 2= không
	Nếu có, bị trong 2 tuần qua = 3 hay cách đây 2 tuần = 4

	
	Ỉa chảy (> 3 lần/ngày) 
	1= có; 2= không
	Nếu có, bị trong 2 tuần qua = 3 hay cách đây 2 tuần = 4

	
	Nôn
	1= có; 2= không
	Nếu có, bị trong 2 tuần qua = 3 hay cách đây 2 tuần = 4

	
	Táo bón
	1= có; 2= không
	Nếu có, bị trong 2 tuần qua = 3 hay cách đây 2 tuần = 4

	
	Khác (ghi rõ) ……….
	………………
	Nếu có, bị trong 2 tuần qua = 3 hay cách đây 2 tuần = 4


Phụ lục 4: MỘT SỐ KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

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

Bảng PL.1. Yếu tố liên quan giữa hàm lượng Vitamin A với hiểu biết nguyên nhân gây thiếu Vitamin A của phụ nữ có thai

	Biết nguyên nhân của thiếu Vitamin A
	n
	Thiếu VA -TLS 
	Tỷ lệ (%)*
	Hàm lượngRetinol huyết thanh TB ** ((mol/L)a

	Có biết 1 nguyên nhân
	92
	5
	4,3
	1,56±0,64

	Không biết
	248
	24
	11,3
	1,32±0,49


*) p> 0,05 (p=0,08), (2 test ,

 **) t- test cho so sánh 2 giá trị trung bình với p < 0,001; a: TB ( SD

Hàm lượng Vitamin A huyết thanh của nhóm PNCT biết ít nhất 1 nguyên nhân gây thiếu VA là 1,56 (mol/L cao hơn nhóm PNCT không biết nguyên nhân gây thiếu VA là 1,32 (mol/L, sự khác biệt 0,24 (mol/L hàm lượng vitamin A huyết thanh có ý nghĩa thống kê với (t-test, p =0,001).
Phân tích đơn biến (bảng PL.2), chưa tìm thấy mối liên quan giữa yếu tố dân tộc, việc ăn uống bồi dưỡng, hay kiêng khem và việc bổ sung vitamin A, số con, nhóm tuổi của mẹ, tình trạng thiếu máu  với tình trạng thiếu VA-TLS ở PNCT ((2 test; p > 0,05). 

Bảng PL.2. Một số yếu liên quan với tình trạng thiếu vitamin A tiền lâm sàng ở phụ nữ có thai

	Các yếu tố
	Thiếu VA-TLS

(n = 32)
	Bình thường

(n= 308)
	OR

(95%CI)
	p

	Nghề nghiệp
	
	
	
	

	    Làm ruộng
	25 (8,6%)
	266 (91,4%)
	0,6
	> 0,05

	     Khác (buôn bán, công nhân..)
	7 (14,3%)
	42 (85,7%)
	(0,2 – 1,4)
	

	Trình độ học vấn
	
	
	
	

	     Từ cấp 2 trở xuống
	25 (10,6%)
	211 (89,4%)
	1,6
	> 0,05

	     Trên cấp 2
	7 (6,7%)
	97 (93,3%)
	(0,69 – 3,9)
	

	Tình trạng KT -XH
	
	
	
	

	     Nghèo, cận nghèo
	7 (10,9%)
	57 (89,1%)
	1,2
	> 0,05

	     Bình thường
	25 (9,1%)
	251 (90,9%)
	(0,5 – 2,9)
	

	Số con
	
	
	
	

	     Có từ  ( 2 con
	4 (9,1%)
	40 (90,9%)
	0,9
	> 0,05

	     Số con ( 1 con
	28 (9,5%)
	268 (90,5%)
	(0,3 – 2,8)
	

	Tình trạng thiếu máu
	
	
	
	

	     Thiếu máu
	15 (12,4%)
	106 (87,6%)
	1,7
	> 0,05

	     Không thiếu máu
	17 (7,8%)
	202 (92,2%)
	(0,8 – 3,5)
	

	Nguyên nhân VAD-TLS
	
	
	
	

	Không biết
	28 (11,3%)
	220 (88,7%)
	0,3
	> 0,05

	Biết 1 nguyên nhân
	4 (4,3%)
	88 (95,7%)
	(0,1 – 1,0)
	

	Phòng chống VAD-TLS
	
	
	
	

	Không biết cách 
	26 (11,8%)
	195 (88,2%)
	0,4
	> 0,05

	Biết 1 cách phòng
	6 (5,0%)
	113 (95,0%)
	(0,16 – 0,99)
	


*) (2 test
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424 Phụ nữ có thai 


(26-30 tuần)





Sơ đồ: Mô tả tiến trình nghiên cứu





380 cặp mẹ con chia ngẫu nhiên





Nhóm VA tuần 1: Uống VA 200.000 IU tuần đầu sau đẻ (n=190)





Nhóm VA tuần 6: Uống giả dược tuần đầu sau đẻ (n=190)








9 trường hợp trẻ < 2.500�
�
4 trường hợp mẹ sinh đôi�
�
31 trường hợp mẹ chối tham dự �
�






Thông tin chung, nhân trắc; Máu: SR, Hb, SF, Tfr, CRP, AGP








6 tuần ± 3 ngày: Uống VA 200.000IU











6 tuần ± 3 ngày: Uống viên giả dược





2 cặp báo cáo đúng thời điểm sinh�
�
1 di chuyển khỏi địa bàn sống�
�
5 cặp từ chối tham dự đợt cuối�
�






Sau 6 tháng±2 tuần


182 cặp mẹ con hoàn thành





Sau 6 tháng±2 tuần


172 cặp mẹ con hoàn thành











Thông tin nuôi dưỡng trẻ, nhân trắc và máu của mẹ & trẻ: SR, Hb,  CRP, AGP








7 cặp báo không đúng thời điểm�
�
4 di chuyển khỏi địa bàn sống�
�
9 cặp từ chối tham dự đợt cuối�
�






Mẫu sữa và máu: CRP, AGP








p <0,05








