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 4/2/87 :دريافتتاريخ 
  19/5/87 :تاريخ پذيرش

و  كسيسرو ونيلاتاسيبررسي ارزش تشخيصي همزمان د
گويي  در مايع سرويكوواژينال جهت پيش 8و  6 يها نينترلوكيا

   زايمان زودرس
  

  ***ي، مژده قاسم**، دكتر ريحانه صباحي*دكتر محمد علي رقايي
  
  .رانياصفهان، اصفهان، ا يگروه زنان، دانشگاه علوم پزشك اريشدان*

  .رانياصفهان، اصفهان، ا يگروه زنان، دانشگاه علوم پزشك دستيار**
  .رانياصفهان، اصفهان، ا يدانشگاه علوم پزشك، بيمارستان شهيد بهشتي، ييكارشناس ماما***

 
 :مقدمه

 

  چكيده
جهت  IL8 (interleukin 8)و   IL1B (interleukin 1B)،(interleukin 6) IL6هايي مثل  سايتوكين

و  )cm2 -1 (در اين مطالعه دو عامل ديلاتاسيون كم سرويكس . شوند   يزايمان زودرس استفاده م ييشگويپ
  .اند گرفتهگويي زايمان زودرس مورد بررسي قرار  عنوان دو متغير در پيش به 8و  6 نينترلوكيسطح ا

بين  يقلو كي ي هاي حامله گروه مورد مطالعه خانم. است نگر ندهيتحليلي آ –توصيفي ي همطالع كي نيا :ها روش
و ) cm 2 -1(كم  ونيلاتاسيد يگروه اول دارا. شدند ميتقس ينفر 40گروه  هفته بودند كه به دو 24- 34

آن به  IL8و  IL6شد و  هافراد نمونه تهي ي هياز مايع سرويكوواژينال كل. بودند ونيلاتاسيگروه دوم فاقد د
و ارتباط  IL8و  IL6گويي مثبت و منفي  حساسيت، ويژگي، ارزش پيش. ديگيري گرد اندازه ELIZAروش 

  .آن با ديلاتاسيون و زايمان زودرس مشخص شد
حساسيت و ويژگي . تجزيه و تحليل شد t-testو آزمون 13ينسخهSPSSافزاره كمك نرماطلاعات ب :ها يافته

% 65 و% 50گويي زايمان زودرس به ترتيب  در پيش pg/m1/18 ≥ IL6 و ) cm2 -1 (يون تركيب ديلاتاس
  .بودند% 4/82و % 6/28به ترتيب  NPVو  PPV. بود

. زودرس استفاده نشده است مانيزا ييشگويتا كنون جهت پIL6و سطح)cm2-1(ونيلاتاسيدبيترك :گيري نتيجه
داري  ارتباط معني cm 2 -1ديلاتاسيون . داشتند بالاتر بود cm 2 -1 ونيلاتاسيكه د يدر كسان IL8و  IL6سطح 

 مانياحتمال زا شتنددا pg/m1/18 ≥ IL6و  cm 2 -1 ونيلاتاسيكه د يدر كسان. با زايمان زودرس داشت
گويي زايمان  عنوان دو متغير در پيش توان به را مي IL6تركيب ديلاتاسيون سرويكس و . بود شتريزودرس ب
  .كار برد زودرس به

  .كسيسرو ونيلاتاسيد ، 8و  6 نينترلوكيسطح ا ،زودرس مانيزا :واژگان كليدي
 :تعداد صفحات
 :ها تعداد جدول

 :تعداد نمودارها
 :تعداد منابع
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اصفهان، اصفهان،  يدانشگاه علوم پزشك ،يبهشت ديشه يدرمان يمركز آموزش ،گروه زنان اريدانشدكتر محمد علي رقايي،   :لمسئو ةنويسندآدرس

  .رانيا
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  مجله دانشكده پزشكي اصفهان  مقاله پژوهشي
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  مقدمه
حـاملگي   37 ي زايمان زودرس به زايمان قبل از هفتـه 

شـيوعي در حـدود    2004شـود كـه در سـال     گفته مي
بـا وجـود   ). 1(اسـت   در ايالات متحـده داشـته  % 5/12

هاي فراواني كه در مراقبت از نـوزادان ايجـاد    پيشرفت
 رگم ـنوز هم زايمان زودرس از علل مهم است ه  شده

و سـبب عـوارض مهمـي مثـل      تدر نوزادان اس يرمو 
در دوران مدرسـه   طبيعيفلج مغزي و توانايي زير حد 

هاي زيادي در  پيشرفت رياخ ي در دهه). 2-3(شود  مي
از تولــد  يجهــت كــاهش مــرگ و ميــر نــوزادي ناشــ

است ولي ميـزان تولـد زودرس در    زودرس انجام شده
در ايـالات  ). 4(اسـت   سال اخير بدون تغيير مانـده  20

متحده و بسـياري از كشـورهاي ديگـر شـيوع زايمـان      
سال اخيـر   15بوده، طي ) درصد 10-12(زودرس بالا 

  ).1 ،5(است  كمي افزايش داشته
گـويي   بيوشيميايي متعـددي بـراي پـيش    هاي نشانه

  .است كار رفتهه زايمان زودرس ب
د كـه فيبـرونكتين جنـين    گـزارش ش ـ  يا مطالعه در

)FFN (   در ترشحات واژن با حساسيت و ويژگـي بـالا
گويي زايمـان زودرس   قادر به پيش%) 5/82و % 7/81(

 يهـا  در بيماران با دردهـاي زايمـاني زودرس و پـرده   
در مايع  IL8و  IL1B ،IL6سطح ). 6( سالم است ينيجن

انـد بـالاتر    شده ودرسكه دچار زايمان ز آمنيون افرادي
متعدد بر اين نكتـه تأكيـد    هاي هدر مطالع). 1، 7(ست ا

در ترشـحات   IL1Bو  IL6، IL8 است كـه سـطح    شده
كنند  كه زايمان زودرس پيدا مي  سرويكوواژينال افرادي

  ).7-11(بالاتر است 
م يرحم از علا ي زايماني و باز شدن دهانه دردهاي

زايمـان زودرس   ي گـويي كننـده   ابتدايي و مهـم پـيش  
ايـن زنـان دچـار زايمـان زودرس      ي ، امـا همـه  هستند

آنـيم كـه بـا اسـتفاده از دو      در اين مطالعه بر. شوند نمي
و ديلاتاسـيون مختصـر    IL8و  IL6عامل، سطح بـالاتر  

)cm 2 -1 ( ــوانيم زا ــرويكس بتـ ــانسـ زودرس را  يمـ
گــويي كنــيم و بــا توجــه بــه اهميــت تشــخيص  پــيش

مناسب از  ي زودهنگام زايمان پيش از موقع، با مداخله
بـا توجـه بـه امكـان     . ناشي از آن بكـاهيم  مير ومرگ 
 هـاي  آزمونبا  IL8و  IL6آسان و تشخيص  يريگ اندازه

سـريع در ايـن بيمـاران وجـود      ي نواري امكان مداخله
  ).12(دارد 
  
  ها روش
 آينده نگر تحليلي –توصيفي ي يك مطالعه ،مطالعه اين
تـا   24بـين   ي هاي حاملـه  گروه مورد مطالعه خانم. بود
 جهـت  1385-1386هـاي   طي سالهفته بودند كه  34

به  (PNC: Prenatal care) هاي دوران بارداري مراقبت
 هـاي مراكـز دانشـگاهي    بخش خصوصي يـا درمانگـاه  

  .مراجعه كرده بودند و شهيد بهشتي) س(الزهرا 
  شرايط ورود به مطالعه

سـن   .هفتـه  34تـا   24يك قلويي بين  طبيعيحاملگي 
 19 ي ي كـه تـا هفتـه   گرافي و تعداد قل با سونوحاملگ

  تـاريخ آخـرين قاعـدگي   حاملگي انجـام شـده يـا بـا     

)LMP: last menstrual period(  يـد  أيمطمئن بيمـار ت
  .شد مي

   شرايط خروج از مطالعه
افـزايش  سـقط مكـرر، ديابـت،     ( هاي پرخطـر  حاملگي

پــارگي زودرس  ،دوقلــويي و چنــدقلويي ،)فشــارخون
 ،رحمـي  ي هاي شناخته شـده  آنومالي ،نينيهاي ج پرده

 مبنـي خونريزي زياد  ،ناهنجاريهاي جنيني شناخته شده
 م،دردهـاي مـداو   ، جفـت سـرراهي،  بر كندگي جفـت 

پارگي زودرس  دو سانتي متر، سرويكس بيش ازاتساع 
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  .زايمان زودرس ي ، و سابقههاي جنيني پرده
  روش جمع آوري نمونه 

هفتـه و واجـد    34تـا   24ن بـي  ي هاي حاملـه  تمام خانم
ــه ــرايط، معاين ــد ي ش ــال ش ــه داراي  40 ه،واژين ــر ك نف

ــد انتخــاب شــد cm 2 -1ديلاتاســيون  ــايع  .ندبودن از م
 ـ ي سرويكوواژينال دهانه  ي وسـيله  هخارجي سرويكس ب

در و آزمايش  ي در لوله ،سايتو براش نمونه برداشته شده
 ظرف ها نمونه. نگهداري شد سانتيگراد ي درجه 4دماي 
 .ندسـاعت بـه آزمايشـگاه منتقـل شـد      5حـداكثر   مدت
 ،حل شـده  )NaCl )9/0%محلول  سي سي 1در ها  نمونه
گراد تكان داده  سانتي ي درجه 4دقيقه در دماي  30براي 
 4دقيقه در دمـاي   10براي  g 600و سپس با دور  ندشد

تـا موقـع آنـاليز در     ،گراد سـانتريفيوژ شـده   درجه سانتي
و  IL8 .ندگراد نگهـداري شـد   سانتي ي درجه - 20دماي 

IL6  موجود در مايع سرويكوواژينال با روشELIZA  و
كيـت مـورد اسـتفاده     .گيري شد اندازه Pg/mlحسب  بر

  .بود ريشتكشور ا Bendermedساخت شركت 
خانم واجد شـرايط ورود بـه    40گروه دوم شامل

با اخـتلاف يـك   (كه از نظر سن حاملگي  بود مطالعه
ه، فاقد اريتي و سن با گروه اول متناسب بودپ ،)هفته

در مــايع  IL8و  IL6. ديلاتاســيون ســرويكس بودنــد
ــراد   ــن اف ــرويكوواژينال اي ــز س ــوق  ني ــه روش ف  ب

  .ندگيري شد اندازه
ميـزان   و بيماران تاهنگـام زايمـان پيگيـري شـدند    

در هـر دو   .زايمان زودرس در هر دو گروه تعيين شـد 
بـا ديلاتاسـيون و    هااط آنارتبو  IL8و  IL6سطح  ،گروه

حساسيت و ويژگي  گرديد وزايمان زودرس مشخص 
از . شـد  تعيـين  آنهـا گويي مثبت و منفي  و ارزش پيش

) ROC )Receiver– operating characteristicمنحني 
و حساسـيت و   IL8و  IL6براي مشخص كردن سـطح  

  .استفاده شد هاويژگي آن
  

  ها يافته
 ـ  25 ،طالعه شـدند نفر خانمي كه وارد م 80از    هنفـر ب

گيري از مطالعـه حـذف    دليل عدم دسترسي جهت پي
 افـزار آمـاري   نرمكمك به  پس از ورود ها يافته .شدند
SPSS  13ي  نسـخه )version 13; SPSS Inc. Chicago, IL( 

ميانگين سن . ندشد آناليز t-testآزمون با استفاده از  و
مقـدار  . دهفته بـو  29حاملگي در هنگام گرفتن نمونه 

IL6  وIL8  بر حسبPg/ml  ه،در دو گروه تعيين شـد 
حساسـيت و ويژگـي هـر    ، ROCبا استفاده از منحني 

ــن اعــداد مشــخص شــد  ــر حســب  ند ويــك از اي ب
 ـ اعـداد مختلفـي    ،دسـت آمـده   هحساسيت و ويژگي ب

  .تعيين گرديدند cut of point عنوان هب
و  IL6، 669/0در مـورد  ) AUC(سطح زير منحني 

  ).1نمودار ( بود IL8، 512/0رد در مو

  ROCمنحني  .1نمودار 

  
بـا   در ارتبـاط د كـه  شبا توجه به اين نمودار مشخص 

ــزان  ،زايمــان زودرس از حساســيت و ويژگــي  IL6مي
ارتباط مناسبي با زايمان  IL8 برخوردار است و بيشتري

  .زودرس ندارد
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 ،متر داشـتند  سانتي 1-2نفري كه ديلاتاسيون  29از 
نفـر   22دچار زايمان زودرس شدند و %) 1/24(نفر  7
 ،)نفر26( از بين گروه دوم. ترم زايمان كردند%) 9/75(
 21ه، دچـــار زايمـــان زودرس شـــد%) 2/19(نفـــر  5

حساسـيت و ويژگـي    .ترم زايمان كردنـد  %) 8/80 (نفر
ترتيـب   گويي زايمان زودرس بـه  ديلاتاسيون براي پيش

ــر  ــيش% 8/48و % 3/58براب ــو و ارزش پ ــت گ يي مثب
(PPV) گويي منفي آن  و ارزش پيش)NPV (ترتيـب   به

 ،McNemarآزمـون   استفاده از با  .بود% 8/80و % 1/24
002/0 P =  دار  دست آمد كه از لحاظ آمـاري معنـي   هب
  .است

 cm 2-1 كـه ديلاتاسـيون   در افـرادي  IL6ميـانگين  
و ) Pg/m 56/10: انحراف معيار( Pg/ml 7/11، داشتند

 :انحراف معيار( Pg/ml6/8 ، اقد ديلاتاسيوندر افراد ف

Pg/ml 02/8(   كــه ايــن اخــتلاف از نظــر آمــاري بــود
  ).1جدول ()  = 48/0P(نيست دار  معني

   

  با ديلاتاسيون و زايمان زودرس IL8و  IL6ارتباط ميانگين و انحراف معيار  .1جدول 
  زايمان ترم  زايمان زودرس  بدون ديلاتاسيون با ديلاتاسيون    

IL6 
(Pg/ml) 

 )انحراف معيار(ميانگين 
7/11  

)56/10(  
6/8  

)02/8(  
6/11  
)2/9(  

8/9  
)2/11(  

IL8 
(Pg/ml) 

  ميانگين
  )انحراف معيار(

08/789  
)7/377(  

8/766  
)4/423(  

802  
)392(  

771  
)435(  

  
، كـه ديلاتاسـيون داشـتند    در افـرادي  IL8ميـانگين  

Pg/ml 08/789 ) انحراف معيـار : Pg/ml7/377 (در  و
 :انحراف معيـار ( Pg/ml 8/766 ،افراد فاقد ديلاتاسيون

Pg/ml 4/423( كـه ايـن اخـتلاف از نظـر آمـاري       بود
  ).1جدول ( ) = 84/0P( يستدار ن معني

كـه زايمـان زودرس پيـدا     در كسـاني  IL6ميانگين 
و در  )Pg/ml2/9 : انحراف معيار( pg/ml 6/11 ،كردند
انحـراف  ( pg/ml 8/9 ،كه تـرم زايمـان كردنـد    كساني
كه اين اختلاف از نظر آماري بود  )Pg/ml2/11 : معيار

  ).1جدول ()  = 74/0P( يستمعني دار ن
كـه دچـار زايمـان زودرس     در كساني IL8ميانگين 

و در  )Pg/ml392 : انحراف معيـار ( pg/ml 802 ،شدند
انحـراف  ( pg/ml 771 ،كه تـرم زايمـان كردنـد     كساني
ه اين اختلاف از نظر آمـاري  بود ك )Pg/ml435 : معيار

  .)1جدول () = P 82/0( يستمعني دار ن

گويي زايمان  جهت پيش IL8دليل مناسب نبودن ه ب
 ويژگـي،  ،جهت تعيين حساسـيت  IL6سطح  ،زودرس

PPV  وNPV بـا توجـه بـه    . مورد استفاده قرار گرفت
حساسـيت و ويژگـي    ≤ ROC،  pg/ml8/1 IL6منحني 

  .داشت NPVو  PPVمناسبي جهت تعيين 
در ارتبـاط بـا    ≤ pg/ml8/1 IL6 حساسيت و ويژگـي  
ــه ــان زودرس بـ ــب  زايمـ و ارزش % 5/39 و %3/83ترتيـ

ــيش گــويي منفــي  و ارزش پــيش) PPV(گــويي مثبــت  پ
)NPV ( اسـتفاده از بـا  . ددنبو% 5/89و % 8/27ترتيب  بهآن 
دار  معنـي  محاسبه شد كه McNemar، 001/0 =  Pزمون آ

  .است
ــ ــاحساســـيت و ويژگـ ــيون بـ ــاط ديلاتاسـ  ي ارتبـ

  pg/ml8/1 IL6 ≥  و% 3/42و % 4/72ترتيب برابـر بـا    به 
گـويي منفـي ايـن     گويي مثبت و ارزش پيش ارزش پيش

 P-value. نـد بود% 9/57و % 3/58ارتباط به ترتيب برابـر  
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بود كه از لحاظ  McNemar، 21/0محاسبه شده با آزمون 
  .يستدار ن آماري معني

 pg/m1/18 ≥ IL6  و cm2-1  تركيــب ديلاتاســيون
گويي زايمان زودرس محاسبه شد كه حساسيت و  پيش

گـويي زايمـان    ايـن دو متغيـر در پـيش   تركيب ويژگي 
ــه ــيش و% 65و % 50ترتيــب  زودرس ب گــويي  ارزش پ

بـه  آن ) NPV(و ارزش پيشگويي منفـي  ) PPV(مثبت 
ــب  ــ% 4/82و % 6/28ترتي ــتفاده از  .دوب ــا اس ــون ب آزم

McNemar ،07/0 P = ــ آمــد كــه از لحــاظ  دســت هب
  .دار نيست آماري معني

  
  بحث

هدف اصلي ما از اين مطالعـه ارزيـابي ديلاتاسـيون كـم     
 مــانيزا ييگــو شيدر پــ IL8و  IL6ســرويكس و ســطح 

ديگـر زايمـان    مي ـهايي اسـت كـه علا   زودرس در خانم
دسـت آمـده    بـا توجـه بـه اعـداد بـه     . زودرس را ندارند

كه دچار   در كساني IL8و  IL6شود كه سطح  مشخص مي
ايـن ارتبـاط در   . استزايمان زودرس خواهند شد بالاتر 

دار بـود و   معنـي  pg/m1/18 ≥ IL6 مـا در مـورد   ي مطالعه
ايـن ارتبـاط در   . بـود % 5/89گويي منفـي آن   ارزش پيش

متعدد بر اين نكته  هاي همطالعدر . دار نبود معني IL8مورد 
كـه بـا     در كسـاني  IL8و  IL6است كه سـطح   تأكيد شده

كنند و سـپس دچـار    دردهاي زودرس زايمان مراجعه مي
  ).7-8(شوند بالاتر است  زايمان زودرس مي

ــه در ــه  مطالع ــام   Kurkinenاي ك ــاران انج و همك
گـزارش   ng/ml61 ، 6اينترلـوكين  cut of pointدادند، 

). 8( %)68و % 73 بيترت حساسيت و ويژگي به(شده است 
و همكاران انجام  Holstي كه توسط ديگر ي در مطالعه

متوسـطي   ي كننـده  گـويي  پـيش  pg/ml7/1 > IL6 شد، 
زودرس بـود و   ايمـان براي عفونت داخل آمنيـوني و ز 

آورده  دسـت  بـه  ng/ml7/6 ≥ IL8 همين نتايج را براي 
و  Jacobssonديگــري كــه  ي در مطالعــه). 10(بودنــد 

داري  معنيارتباط  ng/ml 8 ≥ IL6 همكاران انجام دادند،
 اتمطالع ـبسـياري از  ). 13(با زايمان زودرس داشـت  

هاي با خطـر بـالاتر زايمـان زودرس،     معتقدند كه خانم
آنهـايي كـه زايمـان تـرم دارنـد اينترلـوكين         بـه  نسبت

، امـا بـر حساسـيت و ويژگـي     )14-15(بالاتري دارند 
در  IL6حساسـيت  . اينترلوكين توافق نظر وجود نـدارد 

تـا   %67و ويژگي آن بـين  % 50-100مختلف  اتمطالع
اسـت كـه ايـن اخـتلاف ناشـي از        متغير بـوده  6/86%

 cut of point( سـت ا cut of pointاختلاف در تعيـين  
  ).8، 14-16) (متغير است pg/ml 250تا  20بين 

اي بيان شـد كـه ارتبـاط مشخصـي بـين       مطالعه در
 7تـا   2و خطر زايمان زودرس در عـرض   IL6غلظت 

م زايمـان زودرس پيـدا   ي ـكه علا ، در صورتيروز آينده
در اين مطالعه ارتباط مشخصي . شده باشد، وجود دارد

  ).15(و زايمان زودرس پيدا نشد  IL8بين 
ارتبـاط  ) cm 2 -1(ما، ديلاتاسيون كـم   ي مطالعه در

ــي ــت و ارزش   معنـ ــان زودرس داشـ ــا زايمـ داري بـ
% 1/24و % 8/80ترتيـب   گويي منفي و مثبت آن به پيش

ود؛ هرچندكه حساسيت و ويژگي اين ارتبـاط چنـدان   ب
 بـه (دليل حجـم نمونـه كـم     مطلوب نيست كه شايد به

ديلاتاسـيون  . باشد) دليل خارج شدن بيماران از مطالعه 
ميزان كم، خطـر زايمـان زودرس را    سرويكس حتي به

دريافتنـد كـه ديلاتاسـيون     يا در مطالعـه . بـرد  بالا مـي 
پـرولاپس   متر، يسانت 3/1از  شتريرحم ب يداخل ي دهانه

ها به كانال اندوسرويكال و كوتاهي سـرويكس   مامبران
هفتـه و كمتـر ارتبـاط زيـادي بـا       20در سن حاملگي 

  ).17( %) 51(هفته دارد  34از  ترزايمان كم
 IL8و  IL6ما مشخص شد كـه مقـدار    ي مطالعه در
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كـه   كه ديلاتاسيون داشتند، نسبت بـه افـرادي   در افرادي
تركيب ديلاتاسيون . ديلاتاسيون بودند، بالاتر استفاقد 

گـويي زايمـان زودرس داراي    در پيش IL6كم و مقدار 
  .است% 65و ويژگي % 50حساسيت 
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Abstract 
Some biochemical markers such as FFN (fetal fibronectin), IL1B 
(interleukin 1B), IL6, and IL8 in cervical mucus have been used to 
predict preterm delivery. The aim of this study was to assess the 
combination of two factors (cervical dilatation (1-2cm) with IL6 and 
IL8 levels) to predict preterm delivery.

Background: 

This was a prospective follow-up study. The study population consists 
of normal singleton pregnant women between 24-34 weeks of 
gestation. Patients divided in two groups: first group had 1-2 cm 
cervical dilatation and second group had no cervical dilatation. 
Cervical fluid was sampled from uterus external os and analyzed for 
IL6 and IL8 with ELIZA in both of groups. Preterm delivery and levels 
of IL6 and IL8 were assessed. The relation between IL6 and  IL8 levels 
and cervical dilatation with preterm delivery was determined. 
Sensitivity, specificity, positive predictive value and negative 
predictive value of IL6 and IL8 and their relation with dilatation and 
preterm delivery were assessed.

Methods:  

Data analyzed by SPSS-13 software and t-test. IL6 levels have more 
sensitivity and specificity for preterm delivery. Sensitivity and 
specificity of cervical dilatation (1-2 cm) and IL6 > 1.8 pg/ml for 
predicting preterm delivery were 50% and 65%, respectively. PPV and 
NPV were 28.6% and 82.4%, respectively.

Findings: 

According to review articles, these two variables have not been used 
for preterm delivery prediction. Low cervical dilatation (1-2cm) had 
significant relationship with preterm delivery. Combination of cervical 
dilatation and IL6 can be used for predicting the preterm delivery.

Conclusion: 

Interleukins 6 and 8 levels, Preterm delivery, Cervical dilatation. Key words:  
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