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Serum protein pronleによる手術侵襲に対する

生体反応力の術前評価

東京慈恵会医科大学第 1外科 (指導 i桜井健司教授)

藤  田   哲  二

消化器外科手術患者50名を対象として,各 種血清蛋自の値 (serum prOtein pronle)により術前栄
養評価を行い,術後感染症の発生率との関連を検討した。次に対象患者のなかから補体第 3因子(C3),
ハプトグ'ビ ン (Hp)が ともに正常である息者16名と, ともに低下している14名との間で,手 術後の

生体反応の強弱を比較し,以 下の結論を得た。

1)C3,Hp, プ レアルブミンのいずれかが低値の患者は39名 (78%)に も達し, これらの患者では

術後感染症の発生が有意に多かった。

2)術 前に血清 C3および Hp値 がともに低下していた患者では,術後,血清 C反 応性蛋白,21酸性糖
蛋自の上昇が有意に抑制された.

これより,術 前 C3,Hpな どの pOsitive acute phase prOteinが低い患者では,侵 襲に対する生体
反応力の一部が障害されていると考えられ,消化器外科手術患者の術前栄養評価には,negative acute

phase prOteinのほかにこれらの蛋自の測定も加えるべきである。

Key words: serum protein profile, response to surgery, third component of complement, haptoglobin,
malnutrition

I . 目 的
一般に外科手術患者の栄養評価は血清蛋白値,免 疫

能,身 体計演」法などによって行われることが多い。以

前は血清蛋白値のうちアルブミン(Alb)が汎用されて

いたが,最 近では半減期の短いレチノール結合蛋白や

プレアルブミン (PA)が 好んで用いられる。 しかし,

これらの質白は栄養状態以外にストレスにより大きな

影響を受ける。たとえば感染を合併している患者では

実際の栄養状態より著しく低 く評価される可能性があ

る.

侵襲時,肝 のアミノ酸摂取は元進し,蛋 白合成の優

先権変動 (reprioritization)が起こることが知られて

いる1)が,こ の時優先して肝内で合成される蛋自が補

体第 3因子 (C3)やハプトグロビン (Hp)な どの pOsi_

tive acute phase proteinである。逆に PAや トランス

フェリン (Tつ などの negative acute phase prOtein

(rapid turnover protein)の産生は低下する。PAや

Tfな どのおもな生体内作用は各種物質の輸送 (car_
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rier protein)であるが,C3や Hpは ォプソニンとして

の働きや free radical scavengerとして生体防御によ

り深く関わっている。

消化器外科手術患者では腫瘍,経 口摂取障害,併 存

疾患などにより術前から多少なりともストレスがかか

わっていることが多く, このような患者の術前栄養状

態を評価する場合は negative acute phase prOteinの

みでは不十分である。Positive acute phase prOteinも

あわせて測定すれば (serum prOtein proale),手術侵

襲に対する生体反応の予測を含めたより詳細な栄養評

価が可能であると考えた。

H.方   法

胃切除21例,大 腸切除22例,肝 切除 7例 の計50例の

消化器外科手術患者を対象とした。Table lに 示すよ

うに男性38例,女 性124/11と男性が多 く,平 均年齢は

60,64歳であった。術前合併症としては糖尿病が 571jと

最も多く,次 に 3人 の患者に肝硬変が認められた。胃

潰瘍 2例 ,家 族性大腸ポリポージス 1例 ,肝 膿瘍 1例

の計 4例 の良性疾患を除く46例はいずれも悪性腫瘍を

保有する息者で, これらの患者に対して病変臓器の切

除を行い,周 手術期に以下のあたつの検討を行った。
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l)術 前に各息者から末浦血を採取後,血 清中の

Alb,PA,Tf,C3,Hpを 測定し,こ れらの蛋自個々

の低下頻度,お よびこれらの蛋自のうち acute phase

proteinであるPA,C8,Hpの 単独もしくは複数同時

の異常の有無 (serum prOtein pronle)を 調べた。C3

の測定は laser nepherometryに より,Hpの 測定は放

射状免疫拡散法によって行った。C3,Hpの 正常値はそ

れぞれ70～100mg/dl,160～ 300mg/dlと した。またそ

れぞれの息者について,Metropolitan生 命保険会社の

成人標準体重表の medium frameに より標準体重比

(%SBW)を 求めた。

これらのデータから%SBW,個 々の血清蛋白値,あ

るいは複数の血清蛋白値の低下が術後感染症発生率に

関係があるかいなかを検討した。

2)患 者のなかから,術 前 C3,Hpの 両者がともに正

常範囲 (C3≧70mg/dl,Hp≧ 160mg/dl)に ある患者16

名と,い ずれも低下している(C3<70mg/dl,Hp<160

mg/dl)患 者14名との間で手術後の生体反応を比較,検

討した,両 群間の患者背景因子の差果は先にTable l

に示したように,C3,Hpが 正常範囲にある患者群では

大腸切除術の頻度が高く,糖 尿病を合併している者が

多かった。また,C3,Hpの 低下患者群では肝硬変の合

併率が多い傾向にあったが,有 意差はなかった。生体

反応の指標として,血 清 C反 応性蛋白(CRP),α l酸性

糖蛋白 (21‐AG),際 分泌性 トリプシンインヒビタ
ー

(PSTI)お よび体温を選び, これらを術前および術後

1,3,5,7日 目の早朝空腹時に測定した。PSTIの

預」定は radioimmunoassayに よって行い,正 常値は

5.8～17ng/mlと した。

手術侵襲の強弱の目安として手術時間,術 中出血量

を用いた。血液または局所で菌が培養されるか,超 音

1992年3月

Table l Data on patientS (grouped by preoper‐

ative serum levels of C3 and Hp)
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波検査や X線 検査により炎症巣が描出され,発熱や白

血球増多をともなう場合に術後感染症があると判定し

た。得られた数値は平均値と標準偏差 (SD)ま たは標

準誤差 (SEM)で 表した。有意差検定は Student t‐test

とχ
2teStに よって行い,危 険率が 5%以 下のとき有

意差があるとした。

IH.結   果

1)対 象とした50名の息者について個々の血清蛋白

の低下頻度を調べてみると,PAの 低下 (<22mg/dl)

は15名 (30%)に 認められたが,Alb,Tfが 術前低値

の患者はそれぞれ4名 (8%), 2名 (4%)に すぎな

かった。また%SBWが 90%未 満の患者は10名であっ

た (Fig.1).

ところが,PA,C3,Hpの いずれかひとつ以上の蛋

白に低下が認められた患者は39名 (78%)に 達 した

(Fig.2).切除臓器別に見てみると,胃切除を受けた患

者では21名中18名に,大 腸切除を受けた息者では22名

中15名に,肝 切除を受けた患者では 7名 中 6名 に

serum protein prottleの異常が認められた。
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Fig. 3 Relationship between preoperative serum
protein profile and postoperative infections
%

100-

※PAく22m。/d,
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I     P(001    1

※Abno「mal SP'     Normai SPP
(n‐39)           (n=11)

Table 2 Details of postOperative infections

Pelvic or intraabdominal abscess

Wound infection

Pneumonia

8ま

6ヨ
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体重減少と術後感染症の発生率については,%SBw

を90%あ るいは80%で 区切っても,有 意な関係は認め

られなかった。

個々の血清蛋白値と術後感染症との因果関係では,

術前血清 Alb値 と術後感染症発生率との間には有意

な関係はなく,PA,Tfと の間にも統計学的有意差はな

かった。

ところが, P A , C 3 , H p の いずれかひとつ以上の

a c u t e  p h a s e  p r O t e i n の低下があった s e r u m  p r O t e i n

p r o n l e の異 常 患 者3 9 名で は, 術 後 感 染 症 は1 7 名

(43.6%)に 発生したのに対し,serum protein prOnle

が正常であった息者では 1名 にも起 こらず,有 意差

(p<0.01)を認めた (Fig。3).術 後感染症としては骨

盤内もしくは腹腔内膿易が 8例 と最も多く,そ のうち

3例 では縫合不全が原因であった.そ の他の感染症と

して創傷感染が 6例 ,術 後肺炎が 3例 に認められた

(Table 2).Serum prOtein pronleの異常患者と正常

患者との間で PA,C3,Hpの 実預J値の推計学的検定を

行ってみると,PA値 は両群間で差がなかった。 し か

し,C3と Hpは serum prOtein pronleの異常患者で正

常患者よりも有意に低下していた (Fig.4).

2)C3,Hp両 者がともに術前低下していた14名の患

者と,いずれも正常範囲にあった16名の患者の間には,

手術時間に有意差を認めなかった。しかし,術 中出血
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Fig. 4 Comparison of actual values of PA, Cg and
HP between patients with abnormal Spp and
normal SPP

Fig. 5 Operating time and estimated blood loss at
operation

Ca<70,Hp<160(m9/dl)

。3≧70,HP≧ 160(mO′dl)

Values are mean I  SEM

9ram        l   P(005   1

量は C3,Hp低 下患者群が正常患者群に比べて有意に

多かった(Table 5)。このことから,C3,Hpが 低下し

ていた患者群は同等, もしくはより強い手術侵襲を受

けたといえよう。

術前の血清 CRPは 両群とも大部分の患者で正常範

囲内の0.3mg/di以下であった。術後 1日 日には正常

群で平均値が12 70mg/diと上昇したが,低 下群では

6.1lmg/dlと有 意 に上昇程度 が少 なかった (p<

005)。術後 3日 目では,正 常群の血清 CRPは 18.21

mg/dlであったが,低 下群では11.18mg/dlと有意に

低かった (p<005, Fig.6).

αl‐AGも 術後上昇 し,正 常群では術後 1日 目に

120 60mg/dlとなったが低下群では65,75mg/dlと有

意に上昇程度が少なかった(p<0.001).術後 3日 日で

も正常群では156 93mg/dlであったのに対し,低 下群

では105_50mg/dlであり,有 意差を認めた(p<0.001,

Fig.7).
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Table S Response to surgery of serum proteins,

body temperature, operating time and estimated
blood loss at operation

C3≧70 a Hp≧160  C。<70と Hp<160
(mo/dl)        (m。 /dl)

ＣＲＰ

ｍ。／ｄ

l POD 1270主 125  Ⅲ   611± 103

3 POD 1821±203   ■   '1 18± 186

α‐AG
(m。/d:)

l POD 12060±671   ■・  6575± 437

3 POD i5693±762  ■ Ⅲ 10550± 867

ＰＳＴ‐

ｎｏ／ｍ

l POD 2251± 328   ,  1762± 262

3 POD 6979± 2941  4  51 33± 1289

ＢＴ
０

l POD 3781± 017   ■   3781± 021

3 POD 3740± 015  4  3741± 011

OT(min) 24969=2088  4 26821± 21 :9

EBL(gram) 241 75±4836  Ⅲ   48607土 |‖ 74

Ⅲネ:P < 0 0 0 1
ネ! Pく0 0 5
ヤ:NS

あったが有意差は認められなかった (Fig.8)。

術後 1お よび 3日 目の最高体温には両群間で有意差

を認めなかった(Fig.9).以 上の結果を Table 3に ま

とめた。

IV.考   察

今回検討した50人の消化器外科手術息者のなかで実

に78%の 患者に C3,Hpあ るいは PAの 術前血清値の

低下が認められたが, これは驚くべきことではない.

Bistrian分は身体計測法と血清蛋白値を用いて131人の

一般外科患者の栄養評価を行い,約 50%の 患者が低栄

養状態 (prOtein,calorie nainutrition)であると述べ

ている。さらに Mullenは 64人の外科患者に対して16

項 目からなる包括的な栄養評価を行い97%の 患者が 1

項 目以上の異常値を持ち,35%の 患者が 3項 目以上の

異常値を持っていたと報告した。.

外科手術患者で術前栄養評価が重視される最も大き

な理由は栄養状態が悪いまま手術を行 うと術後合併症

を起こしやすく,手 術死亡率も増すからである。低ア

ルブミン血症の患者では正常者に比べて 6倍 の手術死

亡率り,低 トランスフェリン血症の患者では 5倍 の手

術死亡率であったという報告けもある。

手術後の予後とよく相関した単
一の栄養指標はまだ

なく,複 数の指標を用いて総合的に栄養評価を行 うこ

とも多ヽヽが, Buzbyの prognOstic nutritional index

にもみられるようにい,血 清質白値は栄養評価の中核

をなす.

血清蛋自のうちアルブミンは古くから栄養状態の指

標として用いられてきた。ただ,肝 細胞でのアルブミ

ン産生能は24～48時間の絶食では約1/3に低下するに

1   2   3
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PSTIは 両群で術後 1日 目から上昇を始め,術 後 3

日目に最高値となった。正常群での術後 1, 3日 目の

PSTIは それぞれ22.51ng/ml,69,79ng/mlと低下群

の17.62ng/ml,51.33ng/mlと比較 して高い傾向に
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してもの,半 減期が約18日と長 く血管外 プールが約

60%と 多いため,24日 間の蛋白, カロリー制限でも血

清アルブミンは有意な変化を示さずゆ鋭敏性に劣る。

この点,半 減期の短いレチノール結合蛋白 (RBP),

PA,Tfな どの rapid tumover proteinは内臓蛋白を

鋭敏に反映し栄養評価に有用であるとされている。し

かし, これらの蛋白は同時にnegative acute phase

proteinでもあり,栄 養状態以外の諸因子,特 にストレ

スにより大きな影響を受けるり
～11).事実,半 減期が短

く理論的に優れた指標であるはずの PAや Tfが 臨床

的に栄養評価の指標としてアルブミンより優れている

という証拠はない1分
～15).

Carrier proteinであるPAや Tfよ りもオプソニン

作用を持つ C3や free radical scavengerとして働 く

Hpが 手術などの生体の緊急時に重要であると考える

のは自然である,今 回の検討で,serum protein pronle

の異常患者は正常患者と比較して術後感染症の発生率

が高かったが,両 群間で術前の血清 PA値 に差がな

かったのに対し,異常群では Caおよび Hpが 正常群に

比べて有意に低下していたことからもこのあたつの蛋

自の生体防御に果たす意義が伺える。

C3は補体系蛋自のなかでもっとも血衆中濃度が高

く,転 換酵素 (Ce convertase)により限定分解を受け

Ceaと C3bに なる。C3aは アナフィラトキシンとして

作用し,好 中球に走化性因子として働いたり血管透過

性を元進させる作用を持つ.C3bは 免疫複合体,障害細

胞,病 原体などに結合し,貴 食細胞の貪食を補助する。

このように Ceは中心的な血漿オプソニン蛋自であり,

生体防御に重要な役割を果たす。C3欠乏症が報告され

ているが, このような患者では重篤な感染症を繰 り返

す1的。一方,低 オプソニン化動物に C3濃縮分画血漿を

投与すると重症感染症の生存率を増す ことができ

る171.

Hpは 2個 の α鎖,2個 のβ鎖の計 4個 のポリベプ

チドから構成される糖蛋白である。赤血球の溶解によ

り生じた遊離型ヘモグロビン (Hb)は そのままのかた

ちだと分子量が小さいため腎糸球体で濾過され,体 外

に喪失したり,尿 細管に詰まり尿細管障害を起こす。

Hpは 遊離 Hbを 捕捉しHb‐Hp複 合体を形成し,肝の

Kuprer細 胞まで運ぶ.Hpは Hbを 運んだのち再利用

されることがない自殺蛋白 (suicidal protein)である

が Hbは 再利用される。大城10は臨床例271例,健 常大

278例の計549例について血清 Hpの 定量を行い22例に

無 Hp血 症を認めた。無 Hp血 症の22例はいずれもな
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んらかの疾患を有する臨床例で,肝 疾患11例,血 液疾

患 3 fal,その他の疾患 8例 であった。無 Hp血 症22例の

うち13例に手術が行われ 7例が死亡した。生存例では

術後血清 Hpが ほぼ正常値まで回復 した例が多かっ

ブt.

次に低栄養状態だとなぜ術後合併症が増えるかとい

うと,そ れは創傷治癒,免 疫能などの低下,す なわち

侵襲に対する生体反応が減弱するからである。低栄養

の生体反応力に及ぼす影響の報告として古 くは Neu‐

hausな どによるものがある1り。彼らはラットに16日間

無蛋白食を与え,30%の 体重減少と16%の総蛋自の減

少をともなった低栄養状態のラットを作 り,健 常ラッ

トと手術後の蛋自分画の上昇程度を比較している,低

栄養状態のラットでは健常ラットに比べて手術後48時

間での血清蛋自のし,β分画の上昇程度が有意に少な

かった。砲,β分画には Hp,セ ルロプラスミン,C3な

どが含まれており,低 栄養状態では侵襲時,血 液中の

acute phase prOteinの変動が少ないことを間接的に

証明している。

Cruickshankら 2のは標準体重80%未 満,上 腕三頭筋

部皮厚標準比65%未 満の患者では消化器外科手術後の

CRPの 反応が弱いことを報告した。しかし彼らの報告

では同時に測定した 21‐AG,α lアンチトリプシンの反

応程度には差が認められなかったという。一方,術 前

血清 Alb 3 2g/dl未満の患者では胃全摘後,21‐AGの

みの上昇程度が有意に低かったという報告21)もある。

今回生体反応の指標のひとつとして用いた CRPは

肝細胞のみで産生される蛋自で,侵 襲後,肝 細胞での

産生が元進するため急激に濃度が上昇する。また,

CRPは カブトガニ,サ メ, ヒラメ,マ ウス, ラット,

ウサギなどにも認められる起源の古い非特異的な生体

防御蛋自である2の,cRPの 生体防御における役害」は補

体の古典的経路の活性化, ブ ドウ球菌や炭素粒子の好

中球による取 り込みの促進や貴食細胞による損傷細胞

などの処理の補助, リンパ球の活性化,血 小板凝集の

抑制などである2ゆ。_般 にCRPは 術後 6時 間以内に

血衆濃度の上昇が見られ48時間で最高に達するが,術

後合併症を併発した症例ではそれ以降も高値を持続す

る24).

的ⅢAGヤま斗生減歩鯛5～ 6日 の acute phase protein

で,主 に肝細胞で産生されるが肝外生合成も認められ

ている。21‐AGは 抗ウイルス作用などの生体防御因子

としての作用を持つ.

PSTIは 56個のアミノ酸からなるペプチ ドで主に膵
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腺房細胞で産生され,膵 液中に分泌されて膵管内で ト

ツプシン活性を阻害し,zymogen連 鎖反応からなる自

己消化を防ぐ,PSTIは 血液中にも分泌され,膵を全摘

しても血液内の PSTIは 存在するため際外組織でも産

生されている。PSTIの 生体内半減期は 6分 と非常に

短く29,生 体に侵襲が加わるとその血中濃度が増加す

るacute phase reactantでもあり,手 術後では 1日 目

から上昇を始め通常 3日 目に血中濃度は最大となる。

また,CRPな どの他の acute phase reactantと良く相

関し,手 術侵襲の程度とも相関する202つ.

今回の検討では,術 前 C3,Hpが 低下していた患者

では手術侵襲後,CRP,21‐ ACと も反応が低下してい

たが,PSTIゃ 最高体温値には差が認められなかった.

これらには次のような理由が考えられる。PSTIは 主

に際腺房細胞で産生され消化管ホルモン類似の役割を

果たしていると考えられている。侵襲後血中濃度は上

昇するが,そ の程度は上部消化管手術の方が下部消化

管手術よりも著しい。また術後解炎を起こした息者で

は血中濃度の上昇は数十倍以上に達する。すなわち術

後 PSTI濃 度の上昇は膵に対する侵襲の程度に依存し

ている部分が大きいといえよう。それに対して CRP,

″1‐AGは 大部分肝細胞で産生,分 泌される。肝機能障

害のある患者では多 くが術前 C3,Hpの 低下が見ら

れ,こ れらの患者では術後の CRP,21-AGの 反応も弱

い。すなわち CRP,α l‐ACの 反応は侵襲に対する肝細

胞の pOsitive acute phase proteinの産生能を表して

いると推察できる。

サイ トカインが侵襲に対す る生体反応の prime

mediatorであることは明らかである。インターロイキ

ン1(IL‐1),腫瘍壊死因子 (TNF)は 肝細胞での C3,

Hpな どの pOsitive acute phase proteinの遺伝子発現

を促進し,PA,Tfな どの negative acute phase pro‐

teinの遺伝子発現を抑制する2ゆ結果,C3,Hpな どの合

成が増し,PA,Tfな どの合成が低下すると考えられて

いる。インターロイキン6(IL・6)ヤまB細 胞の最終段

階での分化の誘導,抗 ウイルス作用などのほかに肝細

胞刺激因子 (hepatocyte stimulating factor:HSF)

としての作用を持つ。IL‐6の HSFと しての acute

phase protein合成に及ぼす作用は IL‐1,TNFよ りも

強いことが判明してきた2り3い。最近では好中球の成熟,

増殖,機 能を制御するサイトカインとしてインターロ

イキン8や顆粒球ヨロニー刺激因子 (G‐CSF)も 注目

を集めている。

栄養状態の悪化がマクロフアージの IL‐1産生能の
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低下をもた らす ことが, ラ ット
31)ゃヒ ト3ので報告 され

ている。また,蛋 自欠乏状態にしたウサギでは IL‐1投

与による体温上昇,血 清鉄の低下の程度は正常のウサ

ギ に比 較 して変 わ らな かった が,血 液 中 の acute

phase proteinの上昇は有意に抑制 された
3り3つ
。

このように低栄養は侵襲時の IL‐1の分泌,産 生を抑

制するのみならず IL‐1に対する反応力 も低下 させる。

低栄養のおよぼす IL・1に対す る受容体の反応性の低

下は生体内で必ず しも均一でないよ うである。モル

モットに低蛋白食を与えて40%の 体重減少 と著 しい低

アルブ ミン血症を引き起 こした後,IL‐1を投与 しても

体温の上昇,末 浦血内好中球数の増加や左方移動,

acute phase proteinの上昇は認められなかった。しか

し,24時 間の経静脈栄養後,好 中球 の増加や acute

phase proteinの上昇は依然なかったが,発熱反応は部

分的に改善 した とい う
351。
今回の検討で,Ce,Hp低 下

患者群 と正常群の間に術後体温上昇の程度に差がみら

れなかったのは上記のようなことが関係 しているのか

もしれない。

低栄養状態患者や肝機能障害患者で高カロリー輸液

や経腸栄養あるいは補充療法により低 C8,Hp血 症の

改善が図れるかどうか,改 善されるとしたらそれが予

後に結びつ くかどうかが今後の課題である。
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Preoperative Evaluation of Acute Phase Protein Response to Surgery by Serum Protein Profile

Tetsuji Fujita
First Department of Surgery, TheJieki University School of Medicine

The preoperative nutritional status was assessd on the basis of serum acute phase proteins (serum protein
profile) in 50 patients who underwent gastrectomy, colectomy or hepatectomy, and the incidence of postoperative
infections was analyzed in conjunction with the preoperative protein levels. Postoperative responses of 16 patients
whose third component of complement (CJ and haptoglobin (Hp) levels were normal and of 14 patients whose C3
and Hp levels were subnormal. In 39 patients (78% of all patients), at least one of the acute phase proteins Cr, Hp or
prealubumin was lower than normal. These patients tended to have more postoperative infections. The expected
postoperative increase in serum C-reactive protein and o1-acid glycoprotein was attenuated in patients with
preopertively low serum C3 and Hp levels. In conclusion, part of the response to surgery is shown to be impaired in
patients with preoperatively low serum positive acute phase proteins (C3 and Hp). Therefore, in addition to
measurement of negative acute phase proteins, positive acute phase proteins should be measured before surgery.
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