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PAT VAN PE
Tiéu chay kéo dai (TCKD) & tré em dudi 5 tudi van 1a mot

thach thuc y té dang ké, dic biét tai cac quéc gia dang phat trién. Mac
du chi chiém 10% tng sb ca méc tiéu chay, TCKD gay ra t6i 35%
tong sb ca tir vong lién quan dén bénh nay. Gan day, cac nghién ciru
da chi ra mdi lién hé quan trong gitra 16i loan hé vi sinh duodng rudt
(VSPR) va tiéu chdy, md ra huéng tiép can méi trong chan doan va
diéu tri. Tai Viét Nam, céc nghién ctru vé TCKD con han ché, dic
biét 1a vé co ché bénh sinh va phuong phap diéu tri hiéu qua. Nghién
ctru ndy nham kham pha sy bién d6i hé VSPR & tré mac TCKD va
danh gid hiéu qua cua li€u phap probiotics, st dung cong ngh¢ giai
trinh tu gen 16S rRNA. Két qua nghién ctru nay htra hen cung cip co
s& khoa hoc cho viéc phat trién cac chién luge can thi€p hi€u qua,
gop phan giam ganh ning bénh tat va tir vong do TCKD & tré em
Viét Nam. Vi vdy, chung t6i tién hanh: “Nghién citu bién doi hé vi
sinh dwong rudt va hiéu qud diéu tri tiéu chdy kéo dai 6 tré em tir 3
- 24 thdng tuéi bang li¢u phdp probiotics tai Bénh vign Nhi Trung
wong (2022 - 2023)” véi ba myc tiéu:

1. M0 ta dic diém lam sang va cdn lam sang & tré 3 - 24 thdng tudi
mdc tiéu chay kéo dai tai Bénh vién Nhi Trung wong.

2. M6 ta su bién doi hé vi sinh duong rugt cua tré mdc tiéu chay
kéo dai bang ky thudt gidi trinh tir gen thé hé mdi.

3. DPdnh gid hiéu qua ciia liéu phdp probiotics trong diéu tri tiéu
chay kéo dai.

Tinh cAp thiét ciia luin an thé hién & ba khia canh chinh

- TCKD la mét van dé strc khoe nghiém trong, dac biét o tré tur 3-
24 thang tudi, giai doan quan trong cho su phét trién cia hé
VSBR va hé mién dich.

- Can hiéu r5 hon vé& nguyén nhan va co ché bénh sinh cua
TCKD, dic biét 1a mdi lién hé voi hé VSPR. Hiéu biét nay co
thé dan dén nhirg phuong phap chin doan va diéu trj méi, hiéu
qua hon.
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- Danh gia hidu qua cua liéu phap probiotics trong diéu tri TCKD.
Néu chung minh dugc hiéu qua, diéu nay co thé cung cép mot
phuong phép diéu tri méi, an toan va hiéu qua cho tré em.

Nhirng dong gép méi ctia ludn an
- Ap dung k¥ thuat giai trinh ty gen 16S rRNA Illumina MiSeq, 1a
nghién ctru tién phong tai Viét Nam trong nghién ctru TCKD &
tré em 3-24 thang tudi.
- Cung cip hiéu biét sau sic vé mdi lién hé giira hé VSDR va
TCKD trong bdi canh Viét Nam.
- So sanh truc tiép hiéu qua cua probiotics don chung va da chung
trong diéu tri TCKD.
- Cung cap co s khoa hoc cho viéc phat trién cac phuong phép
diéu tri TCKD hiéu qua hon.
B6 cuc luin 4n

Luan an c6 127 trang, bao gdm cac phan: dit vin dé (2 trang),
téng quan (31 trang), dbi twong va phuwong phap nghién ciu (21
trang), két qua nghién ciru (34 trang), ban luan (36 trang), két luan (2
trang), kién nghi (1 trang). Ludn 4n c6 14 bang, 32 hinh. C6 175 tai
liéu tham khao.

Chuong 1
TONG QUAN
1.1. Pic diém 1am sang va cin 1am sang tiéu chay kéo dai & tré em
1.1.1. Pinh nghia va dich té hoc
Tiéu chay kéo dai (TCKD) duoc T chire Y t& Thé gigi (WHO)

va Hiép hoi Tiéu hoa Nhi khoa Chau Au (ESPGHAN/ESPID) dinh
nghia 14 tinh trang tiéu chay kéo dai tir 14 dén 28 ngay. Pinh nghia nay
loai trir cac nguyén nhan nhu di ing thuc pham, bénh 1y duong rudt
bam sinh va bénh Celiac. TCKD la mot van dé sirc khoe cong dong
dang ké, voi ty 16 mic dao dong tir 1,4% dén 28,4% tai cac qubc gia
c6 thu nhap thap va trung binh. Trén pham vi toan cau, khoang 3-5%
tré nhil nhi bi anh hudng boi tinh trang nay. Tai Viét Nam, ty 1€ tiéu
chay cip chuyén thanh TCKD dao dong tir 2,8% dén 5,3%, phan 4anh
ganh ning dang ké ciia bénh 1y nay trong bdi canh dia phuwong.



1.1.2. Can nguyén gdiy bénh
Tiéu chay kéo dai c¢6 co ché bénh sinh phirc tap, bao gom céc yéu tb
lién quan dén tac nhan gdy bénh va r6i loan sinh 1y bénh cua vat chu:

1.1.2.1. Nguyén nhdn do vi sinh vdt

T4c nhén gy bénh truc tiép: Bao gdm cac ching E. coli giy bénh
(EAEC, EPEC, EHEC/STEC, ETEC, EIEC), Campylobacter
jejuni, Clostridium difficile, Shigella spp., Cryptosporidium spp.,
norovirus, va rotavirus.

R6i loan hé vi sinh duong rudt: Pac trung bodi sy tang mat do
ctia cc vi khuin c6 hai va giam sb lugng vi khuén ¢6 loi, dan
dén mét can bang hé vi sinh dudng rudt.

1.1.2.2. Nguyén nhdn khong do vi sinh vt

Tiéu chay sau viém rudt (PID): Xuat hién sau cac dot nhidém
trung duong rudt cép tinh, chu yéu do rotavirus, norovirus, vi
khuén hoic ky sinh tring.
Tiéu chay lién quan dén khang sinh (AAD): Chiém 5-30% cac
truong hgp TCKD ¢ tré em, phan anh tac dong cta khang sinh
1&én hé vi sinh duong rudt.

1.1.3. Cic yéu té nguy co

Nghién ctru da xac dinh mot sé yéu t6 nguy co chinh lién quan

dén TCKD:

Tudi: Tré dudi 12 thang tudi co nguy co cao nhat, phan anh su
chua truéng thanh ciia hé mién dich va dudng tiéu hoa.

Ché d6 dinh dudng: Khong nudi dudng hoan toan bing sita me
lam ting nguy co miac TCKD tir 2-4 lan. Suy dinh dudng lam
ting nguy co gip doi. Thiéu hut vi chat dinh dudng, dic biét 1a
vitamin A, k&m, acid folic va sit, cling lam ting nguy co méc
TCKD.

Tién sir bénh 1y: Nhiém tring gan day hodc tién st TCKD lam
tang nguy co tir 2 dén 4 1an. Suy giam mién dich lam ting nguy
co 1,8 lan.
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- Yéu t6 mdi truong va xa hoi: Diéu tri tiéu chay khong phu hop
va lam dung khéng sinh. Piéu kién vé sinh méi truong kém va
cham soc khong diy du. Ty 18 bao phu véc xin rotavirus thap.

1.1.4. Danh gid ldm sang va cdn ldm sang

banh gia TCKD ¢ tré em doi hoi mot cach tiép can toan dién,
két hop gitra thu thap tién su, danh gid 1am sang va xét nghiém can
lam sang.

V& mit 1am sang, can chi y dén cac yéu td nguy co, dic diém
cua phan, tri€u chig di kém, tinh trang mét nudc, rdi loan dién giai
va tinh trang dinh dudng. Panh gia 6 bung va ving hau mén ciing
cung cip thong tin quan trong

Vé cin lam sang, cac xét nghiém mau gitp danh gid tinh trang
thiéu mau, nhidm tring va rdi loan dién giai. Xét nghiém phan, dic biét
la k¥ thuat real-time PCR, c6 vai tro quan trong trong vi€c xac dinh
nguyén nhan gy bénh. Cac phuong phap chan doan hinh anh nhu X-
quang va siéu 4m 6 bung ciing hd trg trong chan doan phan biét.

Viée két hop ddy du cac phuong phap danh gia 1am sang va
can 1am sang 1 can thiét dé dua ra chan doan xac dinh va toan dién
cho timg trudng hop TCKD cu thé.

1.2. Hg@ vi sinh duwong rudt
1.2.1. Gidi trinh tw gen 168 rRNA hé vi sinh dwong rujt

Cong nghé giai trinh ty gen 16S rRNA, ddc biét nhim vao
ving V3-V4, sir dung nén tang Illumina, d4 ndi 1én nhu tiéu chuin
vang trong nghién ctru hé vi sinh vat duong rudt. Gen 16S rRNA s¢&
hiru mét sé dac diém 1y tuong dé nhan dang va phén loai vi khuan,
bao gém tinh phé bién, bao ton tién hoa, do dai tdi uu va ciu tric
riéng biét. Cong nghé giai trinh tu thé hé tiép theo (NGS) chimg t6
tinh uu viét so véi cac phuong phap Sanger truyén thong vé thong
lugng, d6 chinh xAc, tdc do va hiéu qua vé chi phi. hen nhitng Gng
dung quan trong trong chan doan va diéu tri.

1.2.2.  Thanh phan va vai tro hé vi sinh dwong rugt

Hé VSR 1a mot hé sinh thai phtrc tap bao gdm hang trim loai

vi khuan tir hon 50 nganh. Ba nganh chiém wu thé - Firmicutes,
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Bacteroidetes va Actinobacteria - dong vai trd quan trong trong qua
trinh chuyén héa carbohydrate, san xuat axit béo chudi ngin va hd trg
hé¢ thong mién dich. Cic nganh khac, bao gdm Proteobacteria,
Fusobacteria va Verrucomicrobia, gop phﬁn vao su da dang va can
bé‘mg cua h¢ vi sinh vat duong rugt. Sy phat trién cua hé vi sinh vat
dudng rudt trong 1000 ngay dau doi rat quan trong dbi véi két qua
siuc khoée lau dai. Firmicutes, dai dién la Lactobacillus va
Clostridium, tham gia vao qua trinh chuyén hoa lactose va san xudt
SCFA. Bacteroidetes, bao g@)m Bacteroides va Prevotella, it can
thiét cho qua trinh 1én men chit xo phtrc tap va diéu hoa mién dich.
Actinobacteria, chu yéu 1a Bifidobacterium, chiém wu thé trong hé vi
sinh vat dudng rudt ciia tré so sinh va chuyén hoa HMOs.
1.2.3. Qud trinh hinh thanh hé vi sinh dwong rudt khoé manh

Su phat trién ciia hé VSPR trong 1000 ngay dau doi bao gdm
ba giai doan quan trong: trudc khi sinh, sau khi sinh va bit dau in
dam. Phuong thirc sinh con, cho con bu va cho 4n bd sung dong vai
trd then chét trong viéc hinh thanh thanh phén va sy da dang cua hé
VSBR. Su chuyén doi tir sy thdng tri cua Bifidobacteria sang mot
cong dong vi khuan da dang hon phan anh sy thich nghi véi cac mo
hinh ché d6 an udng ngay cang phuc tap. Ban dau, sinh thudong va
cho con bu thuc diy sy hinh thanh cac vi khuan c6 loi, ddc biét 1a
Bifidobacterium, chuyén hoéa oligosaccharides stta me¢ mot cach hiéu
qua. Giai doan cai sita danh dau mot su thay ddi dang ké, dic trung
boi sy giam Bifidobacterium va tang Bacteroides va Clostridium,
clng voi sy gia ting ngan han kha ning san xut axit béo chudi. Dén
cudi nam thtr hai, hé VSR cua tré dat dén thanh phan gidng nhu
ngudi 16n. Hiéu dugc cac giai doan phat trién nay c6 thé tao co hoi
cho céc bién phap can thiép sém dé cai thién két qua strc khoe lau dai
O tré em.
1.2.4. Vai tro cua hé vi sinh vit dwong rudt trong bénh tiéu chdy

Hé VSPR dong mdt vai tro quan trong trong viéc duy tri strc
khoe duong tiéu hoa va chirc ning mién dich. Réi loan VSDR
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(dysbiosis), mdt tinh trang mét cin bﬁng ctia hé vi sinh vat, co thé
dan dén cac rdi loan khac nhau, bao gom tiéu chay kéo dai.
1.2.4.1. Giam da dang va thay doi thanh phan ciia vi khudn

Réi loan VSPR dugc dic trung bdi su gidm da dang va mat do
ctia cac vi khudn co loi, cing v6i su gia ting cua cac vi khudn gay
bénh hodc ¢6 co hdi. Cac yéu t6 nhu phuong thtc sinh nd, sir dung
khang sinh sém va ché d6 an udng c6 thé anh huong dang ké dén sy
phat trién ctia hé vi sinh vat dudng rudt ¢ tré so sinh va tré nho.

Su suy giam cua cac loai Bifidobacterium (vi du: B. longum
subsp. infantis, B. bifidum, B. breve) dic biét dang ké. Nhimg vi
khuan nay khong chi kich thich h¢ mién dich dang phat trién ma con
tao ra moi truong axit va ky khi, irc ché su phét trién cua vi khuan
gdy bénh. Su mét can bang nay c6 thé kéo dai dén 12 thang tudi va c6
nhiing tac dong lau dai dén sy phat trién vé mién dich, chuyén héa va
than kinh cua tré.
1.2.4.2. Tac dong cua r6i loan vi sinh dwrong rugt dén hé mién dich

R&i loan VSPR kéo dai c6 thé dan dén roi loan chirc nang mién
dich duong rudt, bao gém:
Gidm té bao T diéu hoa (Tregs): Té bao T diéu hoa dong mot vai tro
quan trong trong viéc duy tri su dung nap mién dich va ngin ngira
viém man tinh. Ching tiét ra cac cytokine chéng viém nhu TGF-B va
IL-10, kiém soat cic phan ing mién dich qua mirc. Sy suy giam té
bao T diéu hoa c6 thé din dén mit cAn bang mién dich va ting nguy
co viém man tinh.
Téng té bao Th17: Té bao Th17 san sinh ra IL-17, mot cytokine quan
trong trong viéc kich hoat cic phan tng viém. Réi loan vi sinh vt
duong rudt co thé lam tang tinh tham duong rudt, kich hoat cac thy
thé nhan dang mAu (PRRs) trén cac té bao biéu mé duong rudt. PRRs
kich thich san xuit cac cytokine tién viém (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-18,
TNF-a), do d6 thuc day sy phat trién va ting mat do cta té bao Thl7.

Viéc duy tri cdn bang hé VSPR i rat quan trong dé dam bao
phan tmg mién dich binh thudng va ngin ngira viém dudng rudt man
tinh. Hiéu sdu vé mbi quan hé giita r6i loan VSPR va rdi loan diéu
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hoa mién dich mé ra nhing trién vong mdi trong viéc phat trién cac
chién luge can thi¢p dé phong ngtra va diéu tri TCKD & tré em.
1.3. Liéu phap probiotics trong diéu tri tiéu chay kéo dai

Probiotics dang ndi 1én nhu mot phuong phap diéu tri bo tro
day hira hen cho TCKD ¢ tré em. Cac nghién ctru va huéng dan
quéc té, dac biét 1a tir ESPGHAN, da chi ra hiéu qua cua mot )
chung probiotics cu thé trong viéc giam thoi gian va muc do ning
ctia tiéu chay. Tuy nhién, d6i v6i TCKD, bang ching van chua du
manh dé dua ra khuyén nghi chinh thirc.

Diém dang cha y 1a:

Chua c6 nghién ctru nao danh gia tac dong ctia probiotics 1én
hé vi sinh dudng rudt & tré mic TCKD tai Viét Nam cling nhu trén
thé gidi. Py 1a mot khoang tréng quan trong trong y vin, tao co hoi
cho nghién ctru méi mang tinh dot pha.

Tai Viét Nam, mac du probiotics da dugc dua vao hudng dan
diéu tri tiéu chay cép, nhung viéc st dung trong diéu trj TCKD van
chua dugc thuc hién rong rai. biéu nay nhan manh nhu cau cép thiét
cho cac nghién ctru danh gia hiéu qua cua probiotics trong bdi canh
cu thé caa Viét Nam.

Probiotics dang bao tir Bacillus (SFP) dang ndi 1én nhu mot
hudng nghién ciru day trién vong. Cac chung Bacillus ¢6 nhiéu wu
diém vuot troi: (i) Kha niang séng sot cao trong moi truong dudng
tiéu hoa khic nghiét; (i) Dac tinh di truyén, co loi, khong mang gen
khang khang sinh; Tinh an toan dugc cong nhan bodi cac co quan uy
tin nhu FDA; (iii) Kha ning san xuat enzyme ngoai bao va cac chat
¢0 loi cho strc khoe.

Tuy nhién, van con nhiéu thach thirc can duoc giai quyét:

- Can thém nghién ctru 1am sang dai han dé danh gia day du hiéu
qua va tinh an toan cta SFP.

- Hiéu qua cua probiotics phu thudc vao ching cu thé, doi hoi
danh gia riéng cho tung ching Bacillus.
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- Can nghién ctru dé xac dinh hiéu qua cu thé cta SFP trong diéu
trif TCKD & tré em, bao gom t6i uu héa liéu luong va thoi gian
st dung.

Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Pbi twong nghién ciru
2.1.1. Tiéu chuén lya chon

- Tré 3-24 thang tudi, tiéu chay kéo dai 2-4 tuan, >3 lan/ngay.

- Khong thuyén giam, can nhép vién diéu tri.

- Cha me/ngudi giam ho ddng ¥ tham gia.

2.1.2. Tiéu chudn logi trir

- Tinh trang nang can cham soc dic biét.

- Bénh Iy man tinh, suy giam mién dich, di tat bam sinh.

- Sinh non hodc suy dinh dudng nang.

- Da str dung probiotics chira cac chiing nghién ctru.

2.2. Thoi gian va dia diém nghién ctu

- Thoi gian: giai doan 2022 - 2023.

- Pia diém: Khoa Tiéu héa, Bénh vién Nhi Trung wong.

2.3. Phwong phap nghién ciru

2.3.1. Thiét ké nghién ciru va phwong phdp tinh cé méu

Muc tiéu 1: Nghién ctru mé ta cit ngang

- Thiét ké: Nghién ciru m6 ta cit ngang.

- Phuwong phap tinh ¢& miu: Ap dung cong thic tinh ¢& mau
cho viéc xac dinh mot ty I¢.

- Muc dich: Uéc tinh ty 1¢ tré mac TCKD c6 cac dic diém 1am
sang va can lam sang.

- C& mhu: n> 147

Muc tiéu 2: Nghién ciru md ta cit ngang c6 so sinh

- Thiét ké: Nghién ciru mé ta cit ngang c6 so sanh

- Phuwong phap tinh ¢& miu: Str dung cong thirc tinh ¢& mau cho
viéc so sanh hai nhom dgc lap

- Muc dich: Panh gia su khac biét vé thanh phan vi sinh vét giita
tré mac TCKD va tré khoe manh
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- Phwong phap chon miu: Phan tang ngiu nhién dé dam bao su
can bang gitra cac nhom vé cac yéu té quan trong
- C& méu: Nhém bénh: n > 17; Nhém khoe manh: n > 13
Muc tiéu 3: Nghién ctru can thi€p l1am sang
- Thiét ké: Nghién ctru can thiép 1am sang (thir nghiém 1am sang
vuot troi)
- Phuwong phap tinh ¢& miu: Ap dung cong thic tinh ¢& mau
cho thur nghiém 1am sang vuot trdi
- Muc dich: So sanh hiéu qua diéu tri giita nhom st dung
probiotics va nhom ddi ching
- Co sé tinh toan: Dya trén cac nghién ctru trude do va gia dinh
vé hiéu qua diéu tri cua probiotics
- C& miu: Tong: n > 147; Nhom can thiép (probiotics): nl = 98;
Nhoém ching (gia dugc): n2 =49
2.3.2. Quy trinh nghién ciru
Tuyén chon ddi tuong: Tré 3-24 thang mic tiéu TCKD tai
Bénh vién Nhi Trung wong. Muc tiéu tdi thiéu 147 tré.
2.3.2.1. Thu thdp dir liéu cho muc tiéu 1
Str dung bénh an chuan hoa, danh gia 1am sang va xét nghiém.
2.3.2.2. Phdn nhém va lay mau cho muc tiéu 2
- Phan nhom ngau nhién: Str dung phan mém GraphPad.
- Lay mAu phan ting ngiu nhién: it nhit 17 tré TCKD va nhom
tham chiéu tré khoe manh.
- Phén tich 16S rRNA tir mau phan.
2.3.2.3. Can thiép va thu thdp dir liéu cho muc tiéu 3
- Ba nhom: Chang (gia duoc), Clausy (probiotic don chung),
Dia30 (probiotic da chung).
- Liéu lugng va theo dodi dugc quy dinh cu thé.
- DPanh gia 1am sang va xét nghiém dinh ky.
2.3.3. Pam bao mu déi
Dong goi gidng nhau, mi hoa miu, quy trinh giai mi khan cép.
2.3.4. Bién s6 nghién ctru
Doc lap (phwong phap diéu tri), phu thudc (hiéu qua diéu tri).
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2.3.5. Cdc chi sé nghién ciru
2.3.5.1. Chi sé danh gid

- Chinh: Ty I¢ tré khéi TCKD tai ngay 5 (ti€u chi 1am sang va cén
1am sang).

- Phuy: Bién ddi hé vi sinh duong rudt va thong s mién dich.

2.3.5.2. Banh gia hiéu qua probiotics

- So sanh ty 1€ khoi bénh giita cac nhom.

- Danh gia thay doi hé vi sinh va dap ung mién dich.

- Theo doi tinh an toan.

2.3.6. Qudn ly va phdn tich dir liéu

- Thu thép qua REDCap, ma héa theo ICD-10.

- Kiém tra cht lugng dit liéu hai 16p.

- Phan tich theo y dinh diéu trj (ITT).

- Sir dung GraphPad Prism va R cho phan tich thong ké.

- Phuong phap: Khoang tin cdy 95%, kiém dinh Shapiro-Wilk,
MaAsLin2.

- Phaén tich b6 sung: Kaplan-Meier cho thoi gian khoi bénh; Phan
tich da dang h¢ vi sinh (Alpha va Beta).

2.3.7. Sai s6 va kiém sodt sai s6

2.3.7.1. Sai s6 hé thong

- Nhan dién: Sai 1éch lya chon, sai sot thu thap dir li€u, khong
tuan thua can thiép, mét theo ddi, sai s6 do luomg, va nhiéu.

- Kiém soat: Ap dung tiéu chuén lya chon chit ché, dao tao nhom
nghién ctru, giam sat tudn thd, phan tich intention-to-treat, str
dung phuong phap do ludng chuén, va kiém soat yéu t nhidu.

2.3.7.2. Sai s6 ngau nhién

- Nguyén nhan: Sai s do luong, bién thién sinh hoc va lay miu.

- Khiéc phuyc: Tang c& mau, lap lai do luong, chuan hoa quy trinh,
va sit dung phan tich théng ké phu hop.

2.3.8. Dao dirc trong nghién ciru

- Phé duyét boi Hoi dong dao dirc Bénh vién Nhi Trung wong.

- Tuan tha nguyén tic Helsinki, ICH GCP, va quy dinh ctia BO Y té.
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- Cung cap thong tin ddy di va lay chap thuan tham gia.

- Pam bao quyén rut khoi nghién ctru, bao mat thong tin c4 nhan.

- Béo cdo bién cb bat loi nghiém trong trong 24 gid.

- Dbang ky nghién ctru trén ClinicalTrials.gov.

- Cong bd két qua theo huéng ddn CONSORT.

- Kékhai va quan 1y xung dot loi ich tiém tang.

Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU
Nghién ciru khao sat 158 tré méc TCKD tir 3-24 thang tudi.
3.1. Pic diém l1am sang va cin l1am sang tré tiéu chay kéo dai.
3.1.1. Pic diém dich t& hoc va yéu té nguy co
3.1.1.1. Bdc diém chung tré mdc tiéu chdy kéo dai

- Tubi trung vi 5 thang (IQR: 3 thang), 57,6% dudi 6 thang tudi.

- Nam gi6i chiém 58,2% cac truong hop.

- Céc yéu t6 nguy co chinh bao gdm: sinh mé (72,1%), tién sir
méc bénh (45,6%) va str dung khang sinh (42,4%) 2 thang trudc
khi miac TCKD.

- 53,8% ba me mic bénh trong thai ky, trong d6 72,9% mic
COVID-109.

3.1.2. Biéu hign lim sang ciia tré mdc tiéu chdy kéo dai
3.1.2.1. Triéu chirng lam sang tré mdc tiéu chay kéo dai

0
67,7%

A%
19.0%
m
° ‘.z.‘
0 IS Pi—
Mibag An Noa e Mt awive

Hinh 3.1, Trigu chimg lim sang thuing gdp can tré tigu chay kéo dai (n =~ 15%)
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Nhan xét:
- Biéng an 1a triéu chimg phd bién nhét (67,7%).
- Tiép theo 1a nén (30,4%) va st (19,0%).
- Chi 3,2% tré c6 dau hidu mat nudc khi nhap vién.
3.1.2.2. Bdc diém phdn tré mdc tiéu chdy kéo dai
- Dic diém phan: 43,0% tré di ngoai 6-7 lan/ngay, 52,5% c6 nhiéu
nhy trong phén, 25,3% c6 méau trong phan.
- Phén chu yéu typ 4 (50,6%) va typ 5A (43,7%) theo Diapered.
3.1.3. Dic diém cdn lam sang tré mdc tiéu chay kéo dai
Két qua soi phan tuoi: Tat ca déu c6 bach ciu trong phén, voi
69,6% c6 mat do bach cau tir 3+ trd 1én; 44,3% tré c¢6 hong cau.
Bang 3.8. Két qua phan 1ap vi khuin bing nudi ciy phan (n = 158)

Két qua S6 lwgng Ty 1§ (%)
Am tinh 150 94,9
Duong tinh b 51
Escherichia coli 7 87.5
Téc nhiin
Salmonella enteriaca | 12,5

Nhén xét: Ty 1& nuéi cdy phan duong tinh thip (5,1%). Trong cac
truong hop duong tinh, Escherichia coli chiém da s6 va 1 truong hop
1a Salmonella enteriaca.

Bing 3.9. Phin bo tic nhin giy bénh bing PCR (n = 158)

Tée nhin S& lwgng Ty 1§ (Ye)
Am tinh 118 74,7
Dwong tinh 40 253
Vi khudn| 19 47.5
Péng nhiém vi khudn va vi rit 12 30,0

Vi it 9 22,8
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Nhdn xét:

Ty 1€ &m tinh cao 74,7% (118/158 truong hop) khong phat hién
duogc tac nhan giy bénh cu thé béng ky thuat PCR.

Ty 1& duong tinh 13 25,3% (40/158 trudng hop). Trong sb cac
truong hop dwong tinh, vi khuan chiém ty 1& cao nhat véi 47,5%
(19/40), tiép theo 1a dong nhiém vi khuan va vi rat 30,0%
(12/40) vi rat don thuan chiém 22,5% (9/40).

Tac nhan phd bién nhat 1a C. difficile, Norovirus,
Campylobacter spp., EAEC va Salmonella spp. Tré 3-6 thang
tudi co sy da dang mAm bénh nhét.

3.2. M6 ta s bién doi hé vi sinh dwong rudt tré tiéu chay kéo dai
3.2.1. Da dang hé vi sinh dwong rujt
3.2.1.1. Pa dang alpha hé vi sinh duong rugt

wipha
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Hinh 3.4. So sanh céc cac chi sé dang alpha ciia hé vi sinh dudng

rudt giira tré khoé manh va tré tiéu chay kéo dai

Nhin xét: Tré mic TCKD cé da dang thanh phan loai thip hon so
v6i tré khoe manh. Phan bd cac loai vi khudn kém ddng déu hon &
tré TCKD. S6 lugng loai hiém gap it hon ¢ tré TCKD.
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3.2.1.2. Pa dang beta hé vi sinh duong rugt

Hinh 3.5. Phén tich thanh phan chinh (PCoA) ciia h¢ vi sinh
dwong rudt ¢ tré khée manh va tré tiéu chay kéo dai
Nhén xét: Sy phan biét khong hoan toan gitta nhom tré khoe manh
va TCKD qua phén tich PCoA goi ¥ TCKD khong gay ra sy thay doi
dot ngot trong hé vi sinh, ma 1a mot qua trinh chuyén ddi dan dan.

3.2.2. Thanh phén hé vi sinh dwong rugt tré tiéu chdy kéo dai

Tré khoé manh Tré tiéu chay kéo dal
Proterobactora
Vemscomiceoia 37.56%
9.64% Actinobacteria
2500
Bacteeoadetes
Pn‘::::‘n:ﬂi‘ 9% Khac
) 2N
N——

Actinotucicra
12.24%

Factormidetes \
13.24% -
\\4
Fumcwes

} omicutes 8 11%
M

Hinh 3.6. So sinh mirc d§ phong phi vi sinh dudng ruét é tré
khoé manh va tré tidu chiy kéo dai theo phan loai cAp dd nganh
Nhin xét: O tré mic TCKD, co sy gia ting dang ké cta nganh
Proteobacteria va Firmicutes, trong khi nganh Actinobacteria va
Bacteroidetes giam manh so v6i tré khée manh.
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Nhén xét: Tré mic TCKD c6 sy bién dong vé thanh phan bao gdm
su suy giam dang ké chi Bifidobacterium, gia ting chi Escherichia,
Clostridium va Streptococcus & nhoém tré TCKD so véi nhom tré
khoe manh. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké. Sy suy giam B.
longum va B. breve, cung véi sy gia tang cua E. fergusonii, K.
variicola va C. perfringens & tré¢ TCKD

3.3. Panh gia hiéu qua diéu tri tiéu chay kéo dai c6 bd sung
probiotics

3.3.1. Cdc chi so nghién civu chinh

Nghién ctru cho thdy hiéu qua vuot troi clia probiotics trong
diéu tri TCKD. Nhém Dia30 (3 chiing probiotics) c¢6 ty 1¢ khoi bénh
cao nhét (77,4%) va thoi gian didu tri ngén nhat (trung vi 2-3 ngay),
tiép theo 1a nhom Clausy (60,8%, 3-4 ngay), va thap nhat & nhom
Chung (31,5%, 5-6 ngay).

Kha nang khoi bénh & nhom Dia30 va Clausy cao hon nhom
Ching 1an lugt 7,43 va 3,37 lan. Su khac biét c6 y nghia thong ké
gilta cac nhom (p<0,0001), v&i nhém Dia30 cho két qua tét hon
dang ké so v6i nhom Clausy.

Bién c6 bat lgi dan dén dung diéu tri: Khong ghi nhan truong
hop nao ¢ ca ba nhom (Ching, Clausy, Dia30). Khong c6 truong
hop nao yéu cau ding diéu tri & ca ba nhom.

3.3.2. Cdc chi so nghién ciru phu vao ngay thir 5 can thi¢p
3.3.2.1. Tac dong dén hé vi sinh dwong rugt
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Nhom Ching va Clausy cho thdy xu hudng giam céc chi s da
dang alpha so v6i ngay 0, v6i sy khac biét co y nghia thng ké & chi
s6 Shannon va Simpson (p < 0,05). Nhom Dia30 thé hién xu hudng
tang cac chi s6 nay tai ngy 5, cao hon so véi hai nhom kia.

Ca hai ché phdm probiotics (Clausy va Dia30) déu thé hién hiéu
qua trong viéc giam mat do cac vi khuan c6 kha ning gay bénh nhu
Escherichia va Clostridium, voi Dia30 cho théy hiéu qua vuot tréi.
Dia30 gitp duy tri t6t hon mat d6 Bifidobacterium, trong khi ca Clausy
va Dia30 déu thuc dy sy gia tang dang ké cta Lacticaseibacillus.
3.3.3.2. Téc déng dén cdc yéu to mién dich

Anh huong dén dap ing mién dich: Dia30 thé hién hiéu qua
vuot troi trong viée didu hoa dap tmg viém, voi sy giam dang ké cua
nhiéu cytokine gdy viém (IL-17, IL-23, IL-6, TNF-a). Clausy ciing
cho théy tac dong tich cuc, mac du ¢ muc do thép hon, chu yéu tap
trung vao IL-17 va IL-23.

Su gia tang nhe cia IL-10 (cytokine khang viém) ¢ nhom
Dia30 goi y vé kha ning can bang dap ing mién dich.

Tac dong 1én IgA bai tiét trong phan: Ca Dia30 va Clausy déu
lam giam déng ké nong do IgA bai tiét qua phan, v4i Dia30 cho hiéu
qua rd rét hon. Piéu nay co thé phan anh su cai thién tinh toan ven
cua hang rao rudt va giam tinh trang viém.

Chuong 4
BAN LUAN
4.1. Pic diém 1am sang va cin 1am sang tré mic tiéu chay kéo dai
4.1.1. Dic diém dich té hoc tré mic tiéu chdy kéo dai

Phat hién ndi bat nhét 1a sy tip trung cao cia TCKD & nhém
tré 3-6 thang tudi (57,6%), khac biét dang ké so véi quan diém truyén
thong cho rang TCKD thudng gip & tré 6-24 thang. Diéu nay goi y
vé nhitng thay d6i trong cac yéu t& méi truong va sinh hoc dang anh
hudng dén sy phat trién ctia hé tiéu hoa va mién dich ¢ tré nhii nhi.

C6 thé giai thich hién twong nay bang cac gia thuyét sau: (i) Su
phat trién ciia hé vi sinh duong rugt (VSDR) trong 6 thang dau doi
dang bi anh hudng boi cac yéu td moi truong nhu sir dung khang sinh
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som, ché do an; (i) Thay doi trong thyc hanh nudi dudng tré nhii nhi,
dic biét 1a xu hudng cai sira sém hodc bd sung thirc an khong phu
hop; (iii) Cac yéu t6 di truyén co thé dang tac dong dén qué trinh
trudng thanh cta hé tiéu héa va mién dich & tré. Nghién ctru ciing ghi
nhan ty 1& cao cac ba me mic bénh trong thai ky (53,8%), trong d6
nhidm COVID-19 chiém téi 72,9%. Diéu niy phan anh tac dong siu
sic cta dai dich COVID-19 ddi véi strc khoe ba me va tré em, dong
thoi goi y mdi lién hé giira nhiém SARS-CoV-2 trong thai ky va
nguy co TCKD & tré. Co ché c6 thé lién quan dén phan Gmg viém
manh m& do nhiém virus, ciing nhu nhing thay ddi trong hé VSPR
ctia me anh huéng dén qua trinh hinh thanh hé VSR ban diu cua tré
trong nhing thang dau doi.

Ty 1& sinh md cao (72,1%) & nhom tré mic TCKD ciing 1a mot
phat hién dang cha ¥, goi ¥ mdi lién hé gitta phuong phép sinh va
nguy co TCKD. Piéu nay c6 thé do sy thiéu hut tiép xuc vai vi khuan
¢6 loi tir me trong qua trinh sinh, anh huéng dén qua trinh phat trién
cua hé mién dich va h¢ VSDR ¢ tré.

4.1.2. Dic diém lim sang va cdn lim sing tré mic tiéu chay kéo dai

Nghién ctru da ap dung cac cong cu danh gia chuan hoa nhu
thang diém CoMiSS va Diapered dé danh gia toan dién dic diém lam
sang cua TCKD. Phat hién quan trong trong nghién ctru cua chung t6i
1a ty 16 mat nudc thap & tré mac TCKD. Chi ¢6 3,2% tré co biéu hién
mat nudc va khong ghi nhan trudng hop nao mat nude ning. Piéu
nay phan anh dic diém quan trong cia TCKD & tré nhii nhi: tinh
trang mat nudc thuong dién bién 4m thim va khong ram ro nhu trong
tiéu chay cip tinh. Két qua nay phu hop véi cac nghién ciru trude
day, nhu nghién ctru ctia Pathela va cong sy chi ra rang chi c¢6 5% tré
TCKD c6 biéu hién mat nudc trén 14m sang. Hién twong nay co thé
duogc giai thich bi mot s6 co ché nhu giam tiét enzyme tiéu hoa, dan
dén giam lugng dich ti€u hoa bi mat, co thé tré co kha nang thich
nghi dan véi tinh trang mét nudc tir tir, hé théng noi tiét va than co
thé da kich hoat cac co ché bu trir & duy tri cdn bang nudc va dién
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giai trong thoi gian dai. Tuy nhién, mic du ty 1é mat nudc thap, viéc
danh gia va quan 1y can than van rat quan trong trong diéu trj TCKD.

Nghién ctru ciia chung t6i dd 4p dung thang diém Diapered dé
danh gia mot cach hé thong va toan dién dic diém phéan o tré nhil nhi
méic TCKD. Két qua cho thdy: Phan 16n tré c6 tan suat di ngoai tir 5-
7 lan/ngay, phan anh tinh trang ri loan nhu dong rudt va ting tiét
dich tiéu hoa. Hon nita, da sd Céc tré cb phan nhﬁy, quénh, long hon
binh thuong (type 4 theo thang diém Diapered). Diéu nay goi y tinh
trang r6i loan hép thu va tang tiét dich tiéu héa do viém niém mac
rudt. Khoang mot ph?m tu s6 tré c6 mau dai thé trong phan, kém theo
murc d6 phan nhay tir trung binh dén nhiéu. Nhing thay d6i nay 1a
dau hiéu cua tinh trang viém rudt va c6 thé lién quan dén tén thuong
niém mac rudt do viém kéo dai hodc nhiém trung. Cac triéu ching
khac nhu non trd co thé lién quan dén day hoi, chuéng bung do
khong tiéu hoa duoc thirc dn va ting nhu dong rudt. Biéng an duoc
ghi nhin & 67,7% tré, twong dong véi két qua nghién ctru cua
Vernacchio (72%). Biéng an anh huéng truc tiép dén tinh trang dinh
dudng va chét lugng cudc séng cua tré.

Nghién ctru da két hop ca phuong phap truyén thong va ky
thuat hién dai dé danh gia toan dién dac diém can lam sang cua
TCKD. Xét nghiém soi twoi phan nhan thy tat ca cac tré c6 bach cau
trong phan tir mirc do 2 (+) trd 1én, gan mot nira s6 tré co hong cau
trong phan, cao hon dang ké so véi cac bao cdo trude day. Piéu nay
phan anh mirc d6 ton thuong niém mac rudt trong TCKD. Ngoai ra,
tré ¢6 pH phan giam <5,5, c6 thé do sy thiéu hut ngudn lgi khuan
Bifidobacterium, din dén giam kha ning khang khuin va ting nguy
co nhiém tring. Ty 1 nudi cdy phan dwong tinh rat thap (5,1%) véi
vi khuin gdy bénh duoc phat hién 1a E. coli va Salmonella. Nghién
ctru cua chiing t6i 1a cong trinh dau tién tai Viét Nam ung dung k¥
thuat real-time PCR da mdi hién dai dé phat hién cac tic nhan giy
TCKD & tré em. Két qua cho thy ty 16 phat hién cac tac nhan gay
TCKD 1a 25,3%, cao hon dang ké so véi 5,1% khi st dung phuong
phap nubi cay truyén théng. Tuy nhién, van con t&i 74,7% s6 trudng
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hop chua x4c dinh dugc nguyén nhén, dat ra thach thuc can ¢6 thém
nhiéu nghién ctru sau hon..

Nghién ciru nay da cung cdp mot birc tranh toan dién vé dic
diém 1am sang va can 1am sang ciia TCKD ¢ tré em Viét Nam tir 3-
24 thang tudi. Nhiing phét hién nay khong chi nang cao hiéu biét vé
bénh 1y nay ma con cd y nghia quan trong trong viéc dinh hudng
chan doan, diéu tri va phong ngra TCKD ¢ tré em. Pac biét, viéc ap
dung cac k¥ thuat chan doan tién tién nhu real-time PCR di mé ra
trién vong moi trong viéc xac dinh chinh x4c nguyén nhan gy bénh,
tir d6 cai thién hiéu qua diéu tri.

4.2. Hé vi sinh duwdng rudt tré mic tiéu chay kéo dai

Mot trong nhimg phat hién quan trong nhit ciia nghién ciru 1a
su suy giam dang ké vé da dang alpha ciia hé VSPR ¢ tré mic TCKD
so v6i tré khoe manh. Diéu nay khong chi phan anh sy giam phong
phu vé s6 luong loai ma con cho thay sy suy giam vé tinh da dang va
c4n bang trong ciu tric cong dong vi sinh. Phat hién nay phu hop véi
cac nghién ctru trudc day, cing cd thém gia thuyét vé mdi lién hé
chit ché gitta sy mat can bang hé VSR va tinh trang tiéu chay ¢ tré
em. Sy suy giam da dang alpha niy c6 thé vira 1a hé qua cua tinh
trang viém va réi loan chirc niang dudng rudt, vira 1a yéu t6 gop phan
vao su kéo dai cua tinh trang ti€u chay. Pac biét, nghién ctru da chi ra
rang giai doan 3-6 thang tudi 1a giai doan nhay cam, khi h¢ VSPR
cla tré dang trong qua trinh thiét 1ap va phat trién ban dau. Su rdi
loan trong giai doan nay khéng chi lam ting nguy co mic TCKD ma
con c6 thé dan dén ting nhay cam vai khang nguyén thuc pham va
cac mam bénh duong rudt khac. Didu nay nhin manh tam quan trong
clia viéc bao vé va duy tri sy cAn bang ctia hé VSPR trong nhiing
thang dau doi.

Phén tich da dang beta dua trén chi s6 UniFrac khong trong sb
d3 mang lai mot cai nhin m&i vé ban chét cia TCKD & tré em. Két
qua cho thiy su chong 14p dang ké gitra cAu triic cong dong VSPR
cta tré khoe manh va tré mic TCKD, thay vi mot su phan tach rd
rang. Piéu nay goi y rang TCKD c6 thé khong lién quan dén mot su
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thay doi dot ngot va toan dién trong cau triic cong dong vi sinh, ma 1a
mot qua trinh dan dan vai su duy tri mot s6 ddc diém ciia hé vi sinh
binh thuong. Phat hién nay c6 y nghia quan trong trong viéc phat
trién cac chién luoc diéu tri nham khoi phuc can béng hé VSBbR.

O cép d6 nganh, nghién ctru ghi nhan sy gia ting mét do cua
nganh Proteobacteria va Firmicutes, d@)ng thoi gidm mat do cua
Actinobacteria va Bacteroidetes & nhém tré TCKD. Sy gia ting bat
thuong ctia Proteobacteria duoc coi la d4u hiéu cua sy mat can béng
trong cong dong VKDR. Nhitng thay d6i nay co thé 1a két qua cua
nhiéu yéu t6, bao gdm ché dé an cua me trong thoi ky mang thai,
chuyén giao hé VKPR tir me sang con, phuong thirc sinh va sir dung
khang sinh, ciing nhu ché d6 dinh dudng cua tré.

O cép d6 ho, nghién ctru ghi nhan sy suy giam mat do cac ho
vi khuén ¢6 logi nhu Bifidobacteriaceae va Bacteroidaceae, trong khi
cac ho vi khuan c6 tiém ning gdy bénh nhu Enterobacteriaceae,
Streptococcaceae va Clostridiaceae lai gia ting mat d0 ¢ nhom tré
TCKD. Sy mit can bang nay c6 thé giai thich co ché bénh sinh cta
TCKD théng qua hai co ché chinh: giam san xuét axit béo chudi ngin
(SCFA) va tang san xuit cac chét trung gian gdy viém.

O cép do chi, nghién ctru da ghi nhan sy suy giam dang ké mat
do chi Bifidobacterium, mot chi vi khuan c6 lgi cha dao & tré nhil
nhi. Pdng thoi, co su gia ting cac chi vi khuan co tiém ning gay hai
nhu Escherichia, Klebsiella, Clostridium & nhom tré TCKD. Sy mét
can bang nay c¢6 ¥ nghia quan trong trong viéc hiéu 15 co ché bénh
sinh ciia TCKD va c6 thé giai thich xu huéng tré mic TCKD ngay
cang sém.

O cap do loai, nghién ciru phat hién su chiém wu thé cia cac
loai c6 tiém nang gay bénh vdi sy gia tang dang ké mat do ctiia mot sb
loai nhu Klebsiella variicola, Escherichia fergusoni va Clostridium
perfringens & nhom tré TCKD. Pong thoi, c6 sy suy giam cac lodi co
loi thudc chi Bacteroides va Bifidobacterium. Nhiing thay dbi nay c6
thé dan dén sy pha v& cac chirc ning sinh 1y quan trong cta hé
VSDBR, gbép phan vao co ché bénh sinh TCKD. Mot phat hién dang
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chu v khic 1a mdi lién hé giita Escherichia coli enteroaggregative
(EAEC), stir dung khéang sinh va TCKD.
4.3. Hiéu qua diéu tri tiéu chay kéo dai cé6 bd sung probiotics

V& mat 1am sang, probiotics, dac biét 1a ché phém da chung
Dia30, da chung minh hi€u qua vuot trdi trong viéc cai thién cac tri¢u
chimg cia TCKD. Cu thé, vao ngay thir 5 ciia can thiép, nhoém sir
dung Dia30 ghi nhan ty 18 tré di ngoai dudi 3 lan/ngdy cao nhat
(75,5%), so voi nhom Clausy (54,9%) va nhém Chung (29,6%). Phan
tich thong ké cho thdy Dia30 lam ting kha ning giam tan suat di
ngoai 1én 7,31 1an so v6i nhém Chimg. Khéng chi vy, Dia30 con thé
hién hi€u qua vuot trdi trong viéc cai thién do dac va tinh chét cua
phén, véi 81,1% tré dat phan typ 2-3 theo thang Diapered, cao hon
dang ké so véi cac nhoém khac. Pang chi y, probiotics khong chi cai
thién céac triéu ching 1am sang ma con 1am giam cac chi s6 viém
trong phan. Ca Clausy va Dia30 déu lam giam dang ké su hién dién
ctia hong cu va bach cau trong phan, v6i Dia30 cho hiéu qua rd rét
hon. Pidu nay goi ¥ vé kha ning ciia probiotics trong viéc cai thién
tinh toan ven cta 16p chat nhdy dudng rudt va giam tinh trang viém.

Vé ty 18 khoi bénh va thoi gian hdi phuc, Dia30 tiép tuc thé
hién wu thé vuot trdi. Vao ngay thir 5 sau can thiép, nhom Dia30 dat
ty 1€ khoi bénh cao nhét (77,4%), vuot tri so voi Clausy (60,8%) va
nhém Chimg (31,5%). Probiotics ciing rit ngan dang ké thoi gian
diéu tri, voi Dia30 giup tré phuc hdi nhanh hon 3 ngdy so véi nhém
Chting. Pac biét, 100% tré sit dung probiotics déu hdi phuc trong
vong 10 ngay, trong khi nhém dbi chimg can thém 5 ngay diéu tri.
Bén canh hiéu qua 1am sang, nghién ctru con cung cap nhiing hiéu
biét sau sic vé co ché tac dong cua probiotics thong qua phan tich hé
VSBR. Két qua cho thiy probiotics, dic biét 1a ché phim da chung
Dia30, c6 kha niang diéu chinh dang ké ciu trac va thanh phan cua hé
VSDR ¢ tré midc TCKD.

Panh gia vé da dang alpha ctia hé VSPR cho thiy nhom sir dung
Dia30 1a nhom duy nhat thé hién sy gia ting cac chi s6 da dang alpha so
voi trudc can thiép va so v6i hai nhom con lai. Dicu ndy goi y rang
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probiotics da chung c6 kha nang dac biét trong viéc bao v€ va tham chi
phuc hdi hé VSPR trudc tac dong cua khang sinh. Nguoc lai, nhom
Chig va nhém Clausy déu ghi nhan su suy giam cac chi s6 da dang
alpha, phan anh tac dong tiéu cuc cua khang sinh 1én hé VSDBR.

Vé thanh phan h¢ VSBR, nghién ciru ghi nhan sy thay ddi
dang ké ty 1& phong phu twong ddi ctia cac nganh vi khudn sau can
thiép. Dac biét, ca hai nhom can thiép (Clausy va Dia30) déu thé hién
xu hudng giam manh ty 1& Proteobacteria - mot nganh chira nhiéu vi
khuén gdy bénh duodng rudt. O cép dé ho, ty 1€ phong phu cua
Enterobacteriaceae giam manh ¢ cac nhom can thi¢p, voi mic gidm
r& rét nhit & nhém Dia30. Khi phén tich & cip do chi, nghién ctu
quan sat thdy su suy giam ddc biét rd rét ¢ chi Escherichia - mot tac
nhan phd bién giy tiéu chay. Ty 1& phong pht tuong ddi cua
Escherichia giam 5-7 1in & cac nhom nhén probiotics, voi hiéu qua
no6i bat nhat & nhoém Dia30 da chung. Twong tu, chi Clostridium, mot
nhém vi khuan bao gém nhiéu loai giy bénh dudng rudt, ciing ghi
nhan sy suy giam dang ké sau khi can thiép bang probiotics.

Bén canh viéc kiém soat vi khuan gy bénh, nghién ciru ciing
ghi nhan sy xut hién va gia ting ciia cac chi vi khuan c6 loi. Pang
cha ¥ 1a sy xuat hién cua chi Bacillus va Lacticaseibacillus thudc
nganh Firmicutes, von khong phai 1a thanh vién ban dia ciia hé
VSDBR. Sy hién dién cua Bacillus chi dugc quan sat & nhom can thiép
véi probiotics da chung Dia30, ting tir 0,21% Ién 4,66%. Ngoai ra,
c6 sy gia tang dang ké cac thanh vién thudc ho Atopobiaceae (nganh
Actinobacteria), dac biét & nhém can thi¢p probiotics.

Nhiing thay dbi trong cdu triic hé VSDR nay c6 mdi lién hé
chit ché voi biéu hién cta cac cytokine va Immunoglobulin A (IgA).
Nghién ctru cho thiy nhom diéu tri bang probiotics da ching Dia30
c6 su cai thién dang ké vé can bang cytokine. Cu thé, c6 sy giam rd
rét cac cytokine gay viém nhu IL-6, IL-17, IL-23, TNF-a, dong thoi
ting yéu t6 chong viém IL-10 so véi trude didu tri. Pang chu ¥,
nhom don chung Clausy chi ghi nhan giam IL-23 va IL-17, trong khi
nhém Chimg khong c6 su thay doi dang ké nao. Két qua nghién ctru
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cling chi ra kha nang can thi¢p cua probiotics vao truc cytokine IL-
23/IL-17, vbn lién quan chit ché dén viém niém mac rudt man tinh
va ton thwong hang rao rudt. Nghién ctru ghi nhan sy cai thién vé
mirc d6 bai tiét mucin-2 (Muc2) va IgA qua dudng rudt, phan anh
chirc ning t6t hon cua hang rao chat nhiy niém mac va hang rao
mién dich. Dic biét, & nhém tré diéu tri bang Dia30, thdi gian bai tiét
chat nhay ngin hon va mirc giam bai tiét IgA qua phan manh hon so
v&i cac nhom khac.

Tong hop cac phan tich trén da lam sang t6 moi lién hé phirc
tap gitta VSPR, dap tmg mién dich va tinh trang viém trong TCKD.
Nghién ctru khong chi ciing ¢b nhitng hiéu biét hién c6 ma con mé
rong kién thic vé co ché tic dong cua probiotics trong diéu tri
TCKD. Pic biét, viéc can thiép bang probiotics, nhat 13 dang da
chung, di cho thay kha ning diéu hoa hiéu qua cac yéu t6 nay thong
qua tac dong 1én truc IL-23/IL-17.

Mic du nghién ciu di cung cdp nhiing hiéu biét quy gia,
nhung van con mdt sd han ché can dugc xem xét trong do thiéu dir
lidu theo ddi doc han ché kha ning danh gia sy thay ddi cua hé
VSBR theo thoi gian va méi quan hé nhan qua véi TCKD.

KET LUAN
1. Pic diém 1am sang va cin lam sang tré tiéu chay kéo dai

Dic diém chung: Tré mic TCKD chi yéu ¢ d6 tudi 3-6 thang
(57,6%), ty 1é nam cao hon nit. Pa s tré sinh m (72,1%) va c6 hon
mot nira ba me mic bénh trong thoi ky mang thai tré, chu yéu la
COVID-19.

Biéu hién 1am sang chinh bao gdm: Biéng an phd bién nhat
(67,7%), it gap mat nudc (3,2%). Tan suit di ngoai 6-7 lan/ngay
(43,0%). Phan chu yéu typ 4 va 5A theo Diapered, véi 52,5% c6
nhiéu nhay va 25,3% c6 mau.

Can 1am sang: 32,3% tré bi thiéu mau, chu yéu ¢ mirc do nhe.
Soi phan (100% tré c6 bach cau duong tinh trong phan, 44,3% c6
hong cau duong tinh). Phéat hién VSV giy bénh bang nudi cay phan
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(5,1%) va real-time PCR (25,3%).
2. Su bién d6i hé vi sinh dwdng rudt ¢ tré mic tiéu chay kéo dai

Suy giam da dang sinh hoc: Suy giam dang ké da dang sinh

hoc va can bang trong cau triac cong dong vi sinh ¢ tré mac TCKD so
v6i tré khoé¢ manh. Qua trinh bién dbi dién ra theo thoi gian, khong
phai 1a sy thay d6i dot ngdt ma 1a mot qua trinh dan dan va lién tuc.

Mat cén bzing hé vi sinh duong rugt thé hién qua. Gia tang mat

dd nganh Firmicutes va Proteobacteria cung voi su suy giam nganh
Actinobacteria va Bacteroidetes ¢ tré TCKD so voi tré khoé manh.
Suy giam dang ké chi Bifidobacterium, gia ting chi Escherichia,
Clostridium va Streptococcus ¢ nhom tré¢ TCKD so vdi nhoém tré
khoe manh. Suy gidam B. longum va B. breve, cung voi sy gia tang
cua E. fergusonii, K. variicola va C. perfringens ¢ tré TCKD

3. Hiéu qua diéu tri tiéu chay kéo dai bang liéu phap probiotics

Chi s6 nghién ciru chinh cho thay ty 1¢ khoi bénh vao ngay 5
ciia nhom Dia30 (77,4%) cao hon dang ké so véi nhom Clausy
(60,8%) va nhom ching (31,5%).

Tac dong 1én hé VSPR: Giam mét do vi khudn gy bénh thudc
chi Escherichia va Clostridium giam manh & cac nhom st dung
probiotics, dic biét la nhom Dia30. Tang wvi khuin c¢6 loi
Lacticaseibacillus ting dang ké & ca nhom Dia30 va Clausy.

Tac dong 1én dap tmg mién dich: Giam chi s6 viém theo con
dudng IL-23/1L-17. Tang cytokine chdng viém IL-10. Giam bai tiét
IgA theo chét nhﬁy qua phan, dic biét 16 rét 6 nhém Dia30.

KIEN NGHI

1. Téi wu hoa quy trinh chin doan va diéu tri TCKD & tré em bang
cach két hop ky thuat real-time PCR véi nudi cdy truyén thong, dong
thoi tich hop liéu phap probiotics da ching liéu cao vao phéac d6 diéu
tri sém;

2. Thuc day nghién ciru chuyén sau vé mdi tuong téc giita hé vi sinh
dudng rudt va TCKD thong qua cac nghién ctru doc dai han va thiét
1ap mang ludi nghién ctu da trung tam.



