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 :چکیده

برای بررسي ميزان . ی همراه استبافت کبد، فيبروز و نکروز آسيبو اپيوئيدها با  صفراوی های ، نمکاسيدها سطحتغيير  کلستاز در: هدف

 .ثير زماني بستن مجرای صفراوی بر تغييرات هيستولوژيک کبد موش صحرايي را نشان مي دهداپيشرفت آسيب کبد، اين مطالعه ت

حيوانات به چهار . شد نژاد ويستار ايجاد های نر موش در آن قطع سپس و صفراوی مجرای طرفه دو بستن وسيله به کلستاز: ها مواد و روش

ها بلافاصله خاار    هوشي کشته شده و کبد آن ها تحت بي موش. تقسيم شدند( هفت سيزده و بيست و يک روز)شم و کلستاز  : شاملگروه 

ائاوزين   -مقاطع با روش هماتوکسايلين . ميکرون تهيه گرديد 5گيری، مقاطع بافتي با ضخامت  ت و قالبهای کبد پس از تثبي از نمونه. شد

 .آميزی و با ميکروسکوپ نوری بررسي شدند رنگ

سايزده روز پاس از کلساتاز    . های برش کباد مشااهده گردياد    هفت روز پس از کلستاز نکروز کبدی و به هم ريختن نظم در سلول :نتایج

روز پاس از کلساتاز نکاروز بافات کبادی باه صاورت         21. ها پر رنگ و چروکيده مشاهده شدند نکروتيک افزايش يافته و هستههای  سلول

 .همچنين مرز سلولي ناپديد شده و بافت منظم نبود. ها متراکم شده و تکثير مجاری مشاهده شد هسته. گسترده تر مشاهده گرديد

تيجه پيشرفت بيماری و تجمع اسيدها و نمک های صفراوی، ايجاد تغييرات باافتي مانناد نکاروز و    در نها نشان داد که   داده :نتیجه گیری

 .باشد به سمت ايجاد سيروز به خوبي نشان دهنده نياز به تشخيص و درمان سريع ميهای بافت کبد  فيبروز بسيار سريع بوده و آسيب

 اييتغييرات هيستولوژيک، کبد، کلستاز، موش صحر :واژگان کلیدی
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 مقدمه

های  کلستاز اختلال در ترشح صفرا است که در بسياری از بيماری

صاورت   بيماری ممکن اسات باه  اين . (1)شود  کبدی مشاهده مي

خار  کبدی در اثر انسداد مجاری صفراوی مانند وجود سانگ و  

صورت داخل کبادی باه دليال اخاتلال در تشاکيل       تومور و يا به

صافراوی مانناد    یرهاای مجاا   سلول ها و صفرا توسط هپاتوسيت

. (4و2،1)آور برخي داروهاا ايجااد شاود     نقص ژنتيکي يا اثر زيان

 ساطح  افازايش  ،هاا  توليد پروساتاگلاندين  ايشکلستاز باعث افز

 ايجااد  اکساايد،  نيتريک توليد صفراوی، اندوتوکسمي، های نمک

، 7، 2، 5)شود  مي اوپيوئيدها سطح عروقي و نيز افزايش تغييرات

در سيساتم عبابي   پيوئيادی  افزايش فعاليت سيساتم او . (9و  8

بافات  در ايجاد آسايب  به احتمال زياد کلستاز  در جريانمرکزی 

تشاديد  تااثير آن،  و حاداقل   داشاته کبد حاصل از کلستاز نقش 

آسيب کبدی حاصل از تجمع امالا  صافراوی در کباد بيمااران     

همچنين اثرات ديگار کلساتاز شاامل     .(11)باشد  ميکلستاتيک 

کاه در  باوده  کلساترول   روبين، اسيدهای صافراوی و  تجمع بيلي

عالاوه  (. 12و11) شاوند  حالت عادی باه درون صافرا ترشاح ماي    

مجارای   انساداد در زماان  عاد  دفاع صافرا     اثر برعوارضي که در

تاوان   ی را نياز ماي  ت کباد آسايب بافا   ،ديا آ صفراوی بوجود ماي 

 صافرا  تجمع با گذشت زمان، کاهش ترشح صفرا و. مشاهده کرد

 بادتر  باه  منجار  (لا سمي اسات های با که در غلظت)سر   داخل

علات ايجااد کلساتاز هرچاه      .(11) شود مي کبدی بيماری شدن

شود و به نقاص در   ها منتهي مي سيب هپاتوسيتباشد نهايتا به آ

های صفراوی مسئول بخشي  تجمع نمک. انجامد کرد کبد مي عمل

 ايان اخاتلالات  (. 15و14)باشاد   هاا ماي   از آسيب به هپاتوسايت 

باه دليال    .رود شامار   هتهديد جدی برای حيات بيمار با تواند  مي

و اهميت تاثير گذشت زمان در سندرو  کلساتاز بار بافات کباد     

درك بهتر مراحل پيشرفت بيماری و کاربرد به موقع داروها برای 

پيشگيری از سيروز، همچنين مشخص نمودن ميزان آسيب کباد  

و تاثير آن بر مطالعات حيواني در مراحل حاد، در اين مطالعه باه  

هاای زمااني مختلار در مادل      بررسي تغييرات بافت کبد در بازه

ي پاس از بساتن مجارای    حيواني دارای شباهت باا مادل انساان   

 .صفراوی پرداخته شد

 ها مواد و روش

 نر نژاد صحراييهای  مطالعه روی موش :حیوانات مورد آزمایش

از  حيوانات. گر  انجا  شد 251تا  211وزني  هدر محدود ويستار

دانشکده پزشاکي   گروه فارماکولوژی پژوهشکده علو  شناختي و

هاا در   تاايي ماوش   چهاار  هاای  گاروه  .تهيه شادند  دانشگاه تهران

 22± 2دماای   ) ثابات  طييمحو در شرايط های مخبوص  قفس

سااعت   12هاای   تنظيم نور به صاورت دوره و ( گراد درجه سانتي

آب و غذای فشرده . ساعت تاريکي نگهداری شدند 12روشنايي و 

به جز در هنگا  جراحي و آزماايش بادون   ( پلت) شده مخبوص

در هر گاروه از هشات   . محدوديت در اختيار حيوانات قرار داشت

رفتار تما  آزمايشات بر اساس موازين اخلاقي . موش استفاده شد

که به تاييد کميته اخلاقاي دانشاکده علاو      با حيوانات انجا  شد

 .زيستي دانشکده خوارزمي رسيده است

در گاروه شام جراحاي بادون      اين تحقيا   در :زجراحی کلستا

 بستن مجرای صفراوی انجا  شاد و در گاروه کلساتاز حيواناات    

شاد   بسته ها آن صفراوی مجرای و گرفته قرار جراحي عمل تحت

(BDL- Bile Duct Ligation( )14.) بي از پس‎  هاوش کاردن 

 11هيدروکلراياد  کتاامين   تزريا  درون صافاقي   توساط ها  موش

 4)زايلاازين دو درصااد   و( کيلااوگر /گاار  ميلااي 51)درصااد 

شده  شکم کاملا تراشيده مياني ناحيه موهای ،(کيلوگر /گر  ميلي

. شاد   اساتفاده  شاکم  ضدعفوني پوسات  برای درجه 71 الکل از و

 سانتي 1 اندازه به يک شکاف طولي جراحي چاقوی توسط سپس

 و پوسات  مرحلاه  دو در و شاده  شاکم ايجااد   مياني خط در متر

 قرار آن زير پنسي ،امجر يافتن از پس .باز شد شکم جدار عضلات

 جداگانه نقطه دو در صفر چهار سيلک نخ از با استفاده و شد داده

شاکل  )مجرا بريده شاد   و پس از آن شده زده گره هم از با فاصله

1).  

 
سپس  بستن مجرای صفراوی در دو ناحيه و. جراحي کلستاز: 1شکل 

 .برش مجرا
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 سيلک دوختاه  نخ با پوست و عضله لايه دو در شکم سپس جدار

 ساالين  ليتار  ميلاي  يک ميزان عمل جراحي، از اتما  شده و بعد 

باا   جراحاي  محل کار، پايان از بعد .شد تزري  داخل صفاق نرمال

 عمل انجا  از بعد روز دو .گرديد  ضدعفوني کاملا الکل يا بتادين

 های گوش رنگ همچنين تغيير و حيوان رنگ ادرار ي تغييرجراح

نشاان دهناده موفقيات عمال جراحاي       زرد شدن، به طرف ها آن

 .کلستاز بود

های بافتی کبد به منظوور بررسوی ییییورات     بررسی برش

برش بافتي از کل کبد برای  :بافتی ایجاد شده یوسط کلستاز

تهياه  های گروه شم و کلستاتيک  بررسي تغييرات بافتي در موش

های تجربي روزهای هفت، سيزده و  در نمونه شم و در نمونه. شد

. ها توسط کلروفر  کشته شدند بيست و يک پس از کلستاز، موش

ها از بدن خار  شده و پس ازشستشو، از فرماالين   سپس کبد آن

درصد به عنوان تثبيت کننده استفاده شد با استفاده از الکال   11

در . اده از تولوئن شفاف سازی انجا  شدآبگيری و با استف( اتانول)

گيری شدند و با ‎ها در داخل پارافين مذاب قالب مرحله بعد نمونه

 ,Cambrige Medical Instruments)اساتفاده از ميکروتاو    

United Kingdom )ميکرون انجا  شد 5هايي با ضخامت  برش .

ين ائاوز  –ها روی لا  قرار گرفتند و سپس با هماتوکسايلين  نمونه

داری طاولاني  ‎آميزی به منظورنگه‎پس از رنگ. آميزی شدند ‎رنگ

هاا   های بافتي، با استفاده ازچسب انتلان ولامل نموناه  مدت برش

سپس با اساتفاده ازفتوميکروساکوپ ناوری    . روی لا  فيکس شد

(Zeiss, Germany )     به بررسي بافات کبادی و تغييارات ايجااد

از . نرماال پرداختاه شاد    شده پس از کلستاز در مقايسه با گاروه 

روش سيستم امتياازدهي ناودل بارای بررساي تغييارات باافتي       

 (.15)استفاده شد 

محاسبات با استفاده از روش  :روش و ابزار گردآوری اطلاعات

هاا توساط نار  افازار      طرفه برای مقايسه گروه‎آناليز واريانس يک

SPSS بعد از هار  . انجا  شدF  دار، آنااليز باه کماک     معنايtest 

Post hoc Tukey
 15/1کمتار از   Pاز لحاظ آماری . ادامه يافت ,

 .دار فرض شد‎معني
 

 نتايج

 ها هپایوسیت یعداد شمارش

لا  چهار  هر در و لا  سه تعداد گروه چهار هر از منظور اين برای

 شامارش  از نتااي  حاصال   .شد انتخاب تبادفي صورت به قسمت

 در هپاتوسايت  های سلول دار در تعداد معني که کاهش داد نشان

 BDLروز پاس از   21 گاروه  و در BDLروز پاس از   11 گاروه 

روز  7 گاروه  دار بين ، اما تفاوت معنيرخ داده شمگروه  به نسبت

 ،عالاوه باراين  . مشااهده نشاد   شام نسبت به گروه  BDLپس از 

روز پاس از   21 و گاروه  BDLروز پس از  11 اختلاف بين گروه

BDL پس از  روز 7 گروه به نسبتBDL جادول )دار باود   معني 

1.) 

 

 7در مقايسه با گروه کلستاز  در مقايسه با گروه شم و  *>Mean ± SE، 15/1 Pکنترل و کلستاز،  های گروه در کبدی های سلول تعداد : 1 جدول

 گروه یعداد سلول

 شم 17/21 22/1±

 پس از کلستازروز  7 18/19 42/1±

14/1± 58/12  * 11 روز پس از کلستاز 

24/1± 42/11  * 21 روز پس از کلستاز 

 

  بافت کبد ییییرات

در مطالعه حاضر، کلستاز با تغييار رناگ ادرار و لالاه گاوش باه      

عنوان علائم ماکروسکوپيک و اتساع مجرای صفراوی مشاترك و  

تغييرات بافت کبدی به عنوان مشاهدات ميکروساکوپيک هماراه   

 . بود

ها کاملا مشخص باوده و   درمقاطع بافتي کبد سالم، حاشيه سلول

ای صفراوی حالت طبيعاي  مجر. وضو  مشاهده شدند ها به هسته

فضاهای پورت . های کبدی واضح و مشخص بودند لوبول داشته و

نيز به صورت طبيعي و آرايش منظم سالولي کااملا نماياان باود     

 (.2شکل )

، آمااس  BDLهاا هفات روز پاس از     درمقاطع بافتي کبد ماوش 

نظم (. A-1شکل ) ها نمايان است همراه با شروع نکروز در سلول

و فيبروز ايجاد شده است  نموده بودها شروع به بهم ريختن  سلول

افازايش در ميازان    BDLدر روز سيزدهم پاس از  (. B-1شکل )

هاا پررناگ    هسته(. A-4شکل ) های نکروتيک مشاهده شد سلول

هاا   ولوبول شتهها حاشيه مشخص دا سلول. بودند وچروکيده شده

روز پاس از   21دی در بافات کبا  (. B-4شاکل  )بودناد  مشخص 
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BDL ها متراکم  هسته. دشدنتر مشاهده  نکروز به صورت گسترده

 شاد و نظم بافت سالم مشااهده ن  شتمرز سلولي وجود ندا ،شده

تکثير مجاری التهاب بافت نيز قابل مشاهده بود و  .(A -5شکل )

 (.B-5شکل ) تر شده بود صفراوی وسيع

در اين مطالعاه باا اساتفاده از روش سيساتم امتياازدهي ناودل،       

تغييرات مشاهده شده در روزهای مختلر نشان دهنده پيشارفت  

ضايعات کبدی و تغييرات بافتي بوده و پيشرفت نکاروز سالولي و   

خوبي نشان دهناده   های التهابي و فيبروز به سلولافزايش ميزان 

 (.2جدول )اين مسئله بود 

هاای   کبد پس از کلساتاز نشاان دهناده خاونريزی     مقاطع بافتي

های مرکزی  ها همراه با تجمع خون در سياهرگ کوچک در لوبول

های مورفولوژيک کلستاز اغلب شاامل   ويژگي. و سينوزوئيدها بود

های صفراوی بود که به ريزش صافرا در   اتساع و پارگي کاناليکول

 .شد بافت منتهي مي

 

(. پيکاان )شاوند   وضو  مشااهده ماي   ها به مشخص بوده وهسته ها کاملا حاشيه سلول. رنگ آميزی هماتوکسيلين و ائوزين. مقطع بافت کبد نرمال: 2شکل 
 (.411×بزرگنمايي)

  
هاا   در سلول( Bپيکان شکل )و فيبروز ( Aپيکان شکل )آماس همراه با شروع نکروز . بافت کبد هفت روز پس از کلستاز -Bو A. مقاطع بافت کبد: 1شکل 

 (.411×بزرگنمايي. )نمايان است
 

  
تکثيار مجااری   . باه خاوبي قابال مشااهده اسات     ( Aپيکاان شاکل   )نکروز کانوني  .بافت کبد سيزده روز پس از کلستاز -Bو A. مقاطع بافت کبد: 4شکل 

 (.411×بزرگنمايي)ديده مي شود ( Bپيکان شکل )صفراوی، همچنين فيبروز 
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و تکثيار   شاود  به صاورت گساترده تار مشااهده ماي     ( Aپيکان شکل)نکروز . بافت کبد بيست و يک روز پس از کلستاز -Bو A. مقاطع بافت کبد: 5شکل 

. التهااب بافات نياز قابال مشااهده اسات       (.Bپيکاان شاکل   ) وجاود نادارد  همچنين مرز سلولي و نظم بافات ساالم   . مجاری صفراوی وسيع تر شده است
 (.411×بزرگنمايي)
 

علائام مختبار،   : د يک الاي چهاار  بدون علائم، اعدا: عدد صفر. بررسي بافت کبد در گروه کنترل و کلستاز با استفاده از سيستم امتيازدهي نودل: 2جدول 
 .علائم مشخص و شديد: علائم متوسط، اعداد سيزده الي هجده: اعداد پن  الي هشت، علائم خفير، اعداد نه الي دوازده

 های التهابی‎سلول فیبروز نکروز گروه

 1 1 1 شم

 2 1 1 کلستازروز پس از  7

 2 2 9 کلستازروز پس از  11

 9 4 12 کلستازروز پس از  21
 

 بحث 

تواناد در بساياری از    کلستاز اختلال در ترشح صفرا است که ماي 

تواناد باه    کلستاز ماي (. 12)های کبدی انسان ايجاد شود  بيماری

صورت خار  کبدی با انسداد مجاری صفراوی ايجااد شاود و ياا    

مجاری ايجاد شود و تواند در اثر انسداد  داخل کبدی باشد که مي

. ها بدون انسداد اتفااق بيفتاد   يا تغييرات متابوليک در هپاتوسيت

اگرچه تغييرات پاتوژنيک ايجاد شده در کلستاز برای هر بيمااری  

های کبادی ياک ويژگاي يکساان      سلول  متفاوت است، اما آسيب

کرد، فيبروژنز و سرانجا  نارسايي کبدی  بوده که به نقص در عمل

هاای صافراوی درون    ای تجماع نماک   تاا انادازه  . شود ميمنتهي 

(. 17)تواند مسئول آسيب به بافت کبدی باشاد   ها مي هپاتوسيت

 .ساير عوامل در دست تحقي  و بررسي است

باه احتماال   کلستاز  افزايش فعاليت سيستم اوپيوئيدی در جريان

و حداقل  دارددر ايجاد آسيب کبدی حاصل از کلستاز نقش زياد 

تشديد آسيب کبدی حاصل از تجمع املا  صافراوی در  آن  تاثير

 .(11)باشد  ميکبد بيماران کلستاتيک 

ها و  در بيماری انسدادی طولاني مدت، تجمع صفرا درون داکتول

شود که باه   يساير مجاری صفراوی همچنين در پارانشيم ديده م

تجماع  (. 19و18)گاردد  ‎های صفراوی منجار ماي   تشکيل درياچه

هاا   تواند باعث از بين رفاتن هپاتوسايت   ها مي صفرا در هپاتوسيت

ها دارای سيتوپلاسم نيماه شافاف    در اين پديده هپاتوسيت. شود

هاای صافراوی   ‎وجود درياچاه . شوند ها چروکيده مي شده و سلول

باشد، اگرچه ايان عاوارض    مجاری مينشان دهنده تخريب وسيع 

های دارويي و پاس زدن   ها، حساسيت علاوه بر کلستاز در عفونت

دليال  ‎دهند که باه  مطالعات نشان مي. شود پيوند نيز مشاهده مي

های تشريحي و متابوليک، اساتخرهای صافراوی در    برخي ويژگي

که ساير علائم به خوبي قابال  ‎شود در حالي جوندگان تشکيل نمي

 (.12)اهده است مش

ها به مقدار زيااد مشااهده    در اين مطالعه از بين رفتن هپاتوسيت

های صافراوی پاس از    دليل غلظت بالای نمک‎تواند به شد که مي

خوني به دليل کاهش جريان خون ساياهرگ   انسداد مجرا و يا کم

دهند که کااهش جرياان    تحقيقات نشان مي(. 21و21)باشد  باب 

اين (. 21و22)شود  خار  کبدی مشاهده ميخون باب در انسداد 

تواند به کاهش ميزان اکسايژن بافات منتهاي شاود و      کاهش مي

تواند باعث  همچنين مي(. 19)های بافتي باشد  عاملي برای آسيب

هاای درون سالولي    ها و اندامک‎استرس اکسيداتيو در هپاتوسيت

های صفراوی و  شود که خود باعث ايجاد اثرات سمي توسط نمک

که در حالت عادی باعث آسيب به ‎شود، در صورتي روبين مي بيلي

در مطالعه حاضر نواحي متعدد مباتلا باه    .شود ها نمي هپاتوسيت
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تواند به دليل کاهش جرياان خاون باه     نکروز مشاهده شد که مي

. کند ها بازی  دليل انسداد باشد و نقش مهمي در مرگ هپاتوسيت

ميزان نکاروز مشااهده شاد     همچنين با گذشت زمان، افزايش در

که احتمالا نشان دهنده گسترش آسيب همراه با کاهش جرياان  

در فرايندهای آسيب کبدی در ها نشان داد که  بررسي. خون است

اتسااع  ، تکثير کلاننژيوسيت ها و تکثيار و  جريان بيماری کلستاز

شاود   ديده ماي  ها و اتساع سينوزوئيدها و شريانمجاری صفراوی 

در درخاات  تکثياار و اتساااع باارای حفاات هومئوسااتازايان  (. 24)

کرد ترشحي در زمان ساندرو  کلساتاز ضاروری     صفراوی و عمل

هاای اتاوکرين و پااراکرين بارای تنظايم       حفات مکانيسام  . است

هومئوستاز دارای اهميت بوده و با تکثير مجااری صافراوی ايان    

انسداد مجرای صفراوی باعاث انبساا    (. 25)شود  مهم ايجاد مي

شود و تجمع صفرا و افزايش فشاار   ری صفراوی بالا دست ميمجا

اين مجاری پر . گردد منتهي به تکثير و دو برابر شدن مجاری مي

پيچ و خم باعث کااهش سارعت جرياان صافرا و تشاکيل ماواد       

(. 18)انجاماد   هاا ماي   شود که به بسته شدن داکتاول  رسوبي مي

کاه در نهايات    تواند باعث ايجاد فيبروز شود انسداد همچنين مي

 . شود منجر به ايجاد سيروز مي
 

 نتيجه گيری

در اين مطالعه تغييرات مشاهده شده در روزهای مختلار نشاان   

در مقااطع  . دهنده پيشرفت ضايعات کبدی و تغييرات بافتي باود 

های کلستاتيک در روزهای اول پس از کلساتاز،   بافتي کبد موش

هاا شاروع باه بهام      سالول ها نمايان بوده و نظام   نکروز در سلول

همراه با گذشت زمان نکاروز سالولي در حاال    . ريختن کرده بود

نکروز به صاورت  . ها پررنگ وچروکيده شدند هسته. پيشرفت بود

ها متراکم شده و تکثير مجاری داخال   هسته. تر ديده شد گسترده

همچنين مرز سلولي وجود نداشت و نظم بافت . کبد مشاهده شد

فيبروز نيز ايجاد شده و در حاال پيشارفت   . بود سالم از بين رفته

به مرور زمان با اين ضايعات کبادی احتماال ايجااد سايروز     . بود

اين مطالعه نشان دهنده اهميات تشاخيص و درماان    . وجود دارد

 .سريع کلستاز به ويژه در زنان باردار و نوزادان مي باشد
 

 قدرداني و تشكر

دسات و جنااب    زريان محمدرضا نويسندگان از جناب آقای دکتر 

ناصحي همچنين سرکار خانم مهسا رساتمي و  محمد آقای دکتر 

 باي دريغشاان   هاای  همکااری  سرکار خانم مرضيه قاسمي جهت

 .دارند تشکر را نهايت
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Abstract 

Aim: In cholestasis changing bile acids and salts and opioids is associated with trauma, fibrosis and 

necrosis liver tissue. For examination of liver truma advance, this study shows time effects of closing 

bile duct on rat liver histological changes. 

Material and Methods: Cholestasis was induced in male Wistar rats by bilateral ligation of bile duct 

and cutting. Animals were divided to four groups (Sham, 7, 13 and 21 days after cholestasis). Rats 

were killed under anesthesia and immediately their livers were dissected. The specimens were 

processed routinely and were sectioned into 5 microns thickness slices. The sections were stained by 

Hematoxiline-Eosin (H&E) method and then studied using optical microscope. 

Results: Seven days after cholestasis, hepatocyte necrosis and cell disarrangements were observed in 

liver sections. Thirteen days after cholestasis, necrotic cells were increased and wrinkle chromatic 

nuclei were seen. Twenty-one days after cholestasis widespread necrosis was seen. Nuclei 

condensation and bill duct reproduction were observed. Also cell wall disappeared and tissue was out 

of order. 

Conclusion: Data showed that after disease progression and accumulation of bill salts and acids, 

expansion of necrosis and fibrosis were rapid, and creation of cirrhosis is a good reason for rapid 

recognition and treatment of the cholestasis. 
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