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ASPECTE ALE INGINERIEI TISULARE VASCULARE iN PRACTICA MEDICALA
Dorin Dvornic, Victoria Botezatu, Ana Bors
(Conducitor stiintific — Vasile Culiuc, dr. med., asist. univ.)
Catedra Chirurgie Generala - Semiologie

Summary
Aspects of vascular tissue engineering in medical practice

The gold standard of vascular substitutes are autologous materials (the patient’s own artery
or vein), but their unavailability or their poor quality are not uncommon, which then requires the
use of synthetic prostheses. If these prostheses yield an excellent efficacy record in large
diameters, such is not longer the case when small-caliber vessels have to be grafted and it is in
this setting that vascular engineering techniques are electively indicated. Current issue represents
the literature review concerning vascular tissue engineering.

Rezumat

»otandardul de aur” al substituientilor vasculari ramin a fi la moment materialele autologe,
insa indisponibilitatea si proasta calitate a acestora forteaza utilizarea protezelor vasculare. Chiar
daca eficacitatea protezelor este foarte buna pentru vasele de calibru mare, aceasta nu mai este
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valabila si pentru vasele cu diametru mic, in care tehnicile ingineriei vasculare isi gasesc arealul
electiv de implientare practica. Lucrarea reprezintd o revista a literaturii dedicata ingineriei
tisulare vasculare.

Introducere

Utilizarea materialelor autologe arteriale sau venoase in patologia vasculara, reprezinta,
fara indoiald, cea mai buna strategie in cazul necesitatii unui anumit substituient vascular. Cu
parere de rau, aceste grefe nu sunt mereu disponibile (din cauza antecedentelor patologice ale
pacientilor) sau cel putin nu sunt de o calitate satisfacatoare, in special in rindul populatiei
geriatrice careia i se atribuie o ratd a patologiilor chirurgicale in crestere continua. Chiar daca
protezele sintetice si-au dovedit utilitatea lor in substituirea vaselor de calibru mare, acestea nici
pe departe nu ramin la acelasi nivel cind se vorbeste despre tratarea vaselor sanguine cu un
diametru mai mic de 6 mm. Necesitatea acestor proteze in chirurgia vasculara este foarte mare,
in special pentru un by-pass arterial distal sau in cazul fistulelor arterio-venoase, la pacientii
hemodializati. Protezele vasculare sunt mai putin utilizate in chirurgia vasculara coronariand in
care utilizarea pe larg a grefelor arteriale (artera mamard internd, vena safend, artera radiald),
eventual cuplatd prin angioplastie, permite 1n majoritatea cazurilor o revascularizare
satisfacatoare, bazata exclusiv pe substituitori autologi.

Recunoasterea limitelor utilizarii substituientilor autologi in anumite cazuri, a determinat
utilizarea in chirurgia vasculara a unor materiale concepute din ingineria tisulara. Conceptul in
cauza se bazeaza pe o combinatie dintre diverse celule si o matrice, naturala sau sintetica, al
carui viitor, in vivo, va fi puternic influentatd de semnalele locale, fizice (forta de frecare) si
chimice (factori de crestere), ce determind permeabilitatea si proprietatile mecanice ale
neovaselor.

Componenta celulara a biomaterialelor

Principalele tipuri de celule utilizate pind acum in toatad lumea [1] reprezintd celulele
mononucleare din maduva osoasa, celulele mezenchimale de origine diversa (maduva osoasa,
tesutul adipos) si celule endoteliale progenitoare din singele periferic sau din cordonul
ombelical. Aceste celule au fost insdmintate pe diverse matrici, astfel incit conductele sanguine
formate in acest mod au fost implantate la animale mici si mari, in special in locul arterei
carotide, aortei abdominale si venei cave inferioare. Insamintarea celulelor se realizeaza fie
direct pe matrice, fie in vitro, dupa o perioada de cultivare si de diferentiere a acestora in celule
endoteliale si celule musculare netede. Toate tehnicile si metodele elaborate pina acum au drept
scop principal inamintarea maxima a celulelor viabile, compatibile morfologic si functional cu
tesutul lezat.

Insamintarea celulelor se poate face atit in conditii statice cit si dinamice. Cele mai
eficiente si reproductibile metode de insamintare a celulelor, sunt cele obtinute prin cultivarea
acestora intr-un bioreactor (in conditii adecvate de presiune, debit si puls) pe o plasa celulara
(cum ar fi cele descrise mai jos), sau printr-o tehnica hibrid, care combina rotatia matricei in
jurul unei surse celulare cilindrice, Intr-o camera cu vid, care creaza un gradient de presiune ce
favorizeaza transferul celulelor din mediul celular spre matrice [2].

In practica clinica si de laborator, nu ar trebui sa subestimam dificultatile, tehnicile,
logistica si reglementarile acestor culturi celulare. Originea nativa a celulelor, care prezintd un
avantaj major datorita absentei problemelor imunologice, nu este neaparat solutia ideala, fiindca,
spre exemplu functiile celulelor pacientilor ateromatosi, adica a pacientilor de electie in
tratamentul patologiilor arteriale, adesea sunt defecte. Mai mult decit atit, indiferent de metoda
de cultivare, s-a observat ca celulele transplantate dispar rapid de pe matricea pe care au fost
insamintate. Prin urmare, ele nu-si manifesta activitatea decit prin recrutarea celulelor gazda
datorita factorilor pe care i secreta, acestea asigurind pind la urma repopularea suportului si
remodelarea finald a vasului. Din acest motiv, alegerea tipului de celule nu este, probabil, la fel
de critic, deoarece efectele paracrine in mare parte sunt comune mai multor tipuri de celule [3].
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Deci, in cazul in care celulele sunt folosite doar ca semnale pentru a atrage catre sine cele
ale beneficiarului, putem pune in discufie o origine celulara alogenica, avantajele careia sunt
evidente (calificare functionala, microbiologica si genetica a bancilor celulare unde acestea sunt
obtinute, simplificare logistica, reducere a costului). Drept dezavantaj principal ar servi
respingerea celulelor printr-un raspuns aloimun, aparitia caruia nu ar fi obligatorie datorita
faptului cad celulele transplantate supravietuiesc suficient de mult pentru a-si juca rolul lor
recrutor. Urmatorul pas ar putea fi identificarea principalilor factori implicati in recrutarea
celulelor gazda, astfel incit, cu ajutorul lor, sa fie posibil pasajul celulelor direct pe matrice, care
ulterior ar reproduce efectele paracrine ale celulelor [3].

Matricile celulare

Acestea pot fi naturale sau sintetice. Din categoria matricilor naturale, putem remarca
rezultatele incurdjatoare raportate recent, prin utilizarea unui gel de fibrina, pe suprafata caruia
au fost insamintati fibroblasti extrasi din dermul uman, apoi cultivati pe parcursul a 7-9
saptamini intr-un bioreactor pulsatil. Tubul obtinut poseda intr-adevar proprietati mecanice
incurdjatoare, Insa validare acestora in vivo ramin a fi stabilite in continuare [4].

Dintre matricile sintetice, cei mai frecvent utilizati in practica chirurgicald sunt polimerii
sintetici. Chiar dacd acestia au fost mult timp dominati de acidul poliglicolic (PGA) si acidul
polilactic (PLA), o multime de alte materiale noi sunt la moment testate si in curs de dezvoltare
(pentru o sinteza detailata a materialelor sintetice, vezi [5]).

Principalele criterii sau cerinte cu care aceste materiale trebuie sa corespunda pentru a fi
posibila utilizarea lor in clinica sunt [6]:

e sad posede o elesticitate si 0 rezistenta mecanica similara cu cea a venelor safene
(>1700 mmHg);

e sd posede o rezistenta la fatigabilitate, ce ar garanta stabilitatea diametrului vascular
in timp;

e i fie usor de manipulat si usor de suturat;

e 53 nu posede activitate trombogenica;

e sa posede activitate vazomotorie si sa raspunda la factorii vazoactivi similar vasului
natural;

e sa fie biocompatibile (noninflamatorii, nonimunogene si nontoxice);

¢ sa fie produse acceptate prin lege si viabile din punct de vedere economic pentru sfera
industriala.

Prin urmare, anume aceste specificatii dicteaza cercetarile curente, care au drept scop de a
optimiza principial biocompatibilitatea, cinetica degradarii (scopul final este de a obtine
producerea matricii extracelulare in locul tesutului afectat si repopularea acesteia cu celule
native) si proprietatile mecanice (drept obiectiv fiind complianta proprietatilor mecanice ale
grefei cu cele ale vasului nativ) [6].

Multe variabile trebuie luate in considerare pentru a indeplini aceste cerinte, inclusiv
porozitatea si elasticitatea materialului precum si de greutatea moleculara a polimerului (de
exemplu, un stent coronarian din PLLA (Poly L-lactic acid) de greutate moleculara mare este
bine tolerat, in timp ce acelasi material dar cu o greutate moleculara joasa induce un proces
inflamator major [7]). Nanotehnologia ar putea gasi aici un domeniu de activitate interesant prin
crearea unui nou concept arhitectural la scard nanometrica ce ar putea reproduce la cel mai nalt
nivel caracteristicile unei matrice extracelulare optimizind astfel si interactiunile cu celulele
circulante [8].

Utilizind celulele si materialele mentionate mai sus, constructia unui substituient vascular
poate fi schematic realizat urmind cinci abordari principale.
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insamintarea protezelor sintetice

Principiul de a utiliza o proteza (din Dacron, politetrafluoretilend, poliuretan) este de a
insaminta pe suprafata acestora a celulelor endoteliale. Tinind cont de faptul ca pe suprafata
goala a materialului sintetic aderarea celulelor are loc foarte greu, tratarea suprafetelor (cu fractii
peptidice, proteine ale matricii extracelulare, factori de crestere) ¢ foarte necesara pentru a
permite celulelor date sa adere pe suprafata protezei. Drept ,,cele mai bune” rezultate obtinute
pand acum au fost cele cu proteze din politetrafluoretilen captusite cu un strat de fibrina, pe
suprafata carora au fost inamintate celule endoteliale extrase din segmente venoase autologe [9].

Utilizarea membranelor seroase ca bioreactori naturali

Motivul de baza din spatele acestui concept este faptul cd introducerea unui corp strdin in
cavitatea peritoneala provoaca un raspuns inflamator care culmineaza prin producerea si
formarea unei capsule fibroase formatd din miofibroblaste, acoperitd cu un strat de celule
mezoteliale despre care se stie ca poseda actiune anticoagulantd. Aplicarea in practicd a acestei
idei pentru crearea unui vas de novo, constd in introducerea unui tub de silastic in cavitatea
peritoneald, apoi, peste 2 saptdmini, extragerea acestuia impreund cu capsula fibroasda de pe
peretii tubului. Extragerea tubului din acesta capsuld, asemeni unui mandren, permite de a obtine
un conduct circular autolog, care, in timpul experientelor pe animale, s-a dovedit a avea
caracteristicile foarte asemanatoare cu cele ale unei artere, asa cum ar fi (grosime, celularitate,
structura histologica, proprietdti mecanice). Aceasta experientd a fost efectuatd la ciine, prin
inlocuirea unui segment de arterda femorald cu grefa de mai sus, permeabilitatea careia
mentinindu-se aproximativ 6,5 luni [10].

insamintarea unui material biodegradabil

Numarul mare de cercetari experimentale ce au testat cu succes diferite combinatii de
celule si polimeri [1] este in contrast cu un numar mic de date clinice referitor la aceste studii. De
fapt, principalul studiu, a carui publicare dateaza inca din 2005, e cel al lui Shin’oka si col., care
au implantat la 42 de pacienti suferinzi de cardiopatii congenitale, niste tuburi (23, fiind utilizate
pentru a face o conexiune cavo-pulmonara) fabricati din doi polimeri rezorbabili, consolidati la
exterior de o plasa de tesut formata din acid poliglicolic (PGA) si insdmintata la interior cu
celule medulare autologe. Dupa o evidenta in mediu de 16,7 luni, rezultatele au fost in general
bune (permeabilitatea tuturor grefelor, absenta anevrismelor sau a calcificarii acestora), dar din
motivul diferentei de dimensiuni, ele nu pot fi utilizate direct in chirurgia vasculara. Doar unui
singur pacient din acest grup i-a fost explantata matricea, examenul histologic demonstrind un
strat de celule cu aspectul celor endoteliale si numeroase fibre de colagen in media vasului. [11].

La un miel de aproximativ 8 luni, implantarea in lumenul arterei pulmonare a unei matrice
resorbabile insamintatda cu celule stem mezenchimale, a permis constatarea prezentei, pe
suprafata luminala a patch-ului (celule ce exprimau pe suprafata lor marcherii celulelor
endoteliale) si 0 matrice extracelulara histologic asemanatoare cu cea a unei artere pulmonare
native [12]. In general, rezultatele mentionate tind si valideze eficacitatea biomaterialelor
compuse chiar cu o rezerva in dificultatile deja mentionate, tinzind ca polimerul sa obtind o
caracteristicd fizicochimica optimald si sd fie posibild o productie pe scard largd a acestora la
nivel industrial.

Tuburile autologe celularizate autoansamblabile

Aceasta perspectiva se caracterizata prin absenta oricarui material strdin si este inspirata
din studiile ce demonstreaza ca insamintarea culturilor celulare pe suprafete de polimeri
termosensibili permit, dupa racire, sa fie extrase foi (suprafete) celulare, coeziunea carora este
asigurata de matricea secretata de ele insasi [13].

Pe baza acestei observatii, Hereux si col. [14], au avut ideea ingenioasa de a dezbate acest
concept conform urmatorilor pasi. Mai intii, este produsa o suprafata (o foaie, fisie) de fibroblasti
cutanati, care apoi este infdsuratd in jurul unui support cilindric. Urmatorul pas reprezintd
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devitalizarea prin deshidratare a primei fese. Ulterior, o alta fasa, formata din celule musculare
netede, este infasuratd la rindul sdu in jurul structurii conjunctive deja formatd de catre
fibroblasti, inaintea eliminarii acestora. Astfel se formeaza o neo tunicd medie. Peste o
saptamind, o noud fasa de fibroblasti cutanati este infasurata in jurul acestei neo-tunica media,
pentru a produce echivalentul unei adventice. Dupa o perioadd de 2 luni, in care aceste straturi
diferite pot sa fuzioneze, se extrage mandrenul, dupa care fata luminald a tubului este
insamintata cu celule endoteliale obginute dintr-un fragment venos. Astfel obtinem un tub format
din elemente exclusiv autologe.

Pentru a simplifica procedura, formarea stratului intermediar de celule musculare netede a
fost ulterior abandonat. In scopul finisirii pozitive a studiului experimental, acest tub autoformat,
a fost obiectul unei premiere evaludri clinice sub forma unui sunt arterio-venos la pacientii cu
insufienta renala [15]. In pofida rezultatelor incurdjatoarea, cu un nivel de permeabilitate mediu
intre fistulele directe si cele cu sunt cu politetrafluoretilen, numarul mic de pacienti inclusi in
studiu clinic (10) nu permite de a insista asupra eficacitatii acestui substituitiv vascular pe termen
lung.

Una din problemele principale in crearea tuburilor celulare autologe, este timpul indelungat
utilizat pentru fabricarea acestuia. Cu scopul de a face aceastd procedurda mult mai accesibila,
aceeasi echipa, recent au propus utilizarea unui tub care, dupa ce a fost format de catre stratul
fibroblastic, acesta a fost congelat la - 80°C. Cu cinci zile inainte de a fi implantat, tubul a fost
decongelat, pe suprafata sa endoteliala au fost insamintate celule endoteliale, apoi implantat intre
artera humerala si vena axilara cu un rezultat reusit dupa 2 luni. Cu toate ca metoda data a fost
implimentatd doar la un singur caz izolat, aceastd experientd demonstreaza ca e posibil de a
obtine si de a utiliza practic imediat acest tip de substitutiv vascular [16].

Matricile vasculare acelulare

Acest concept deja e diferit de cele expuse mai sus si porneste de la niste constatari deja
evocate, precum ca celulele grefate pe un biomaterial, fiind puse in contact cu singele, dispar
rapid [1, 17] si nu mai servesc drept semnale tranzitorii pentru a recruta celule autologe. Aceasta
observatie a condus la ipoteza ca prezenta celulelor posibil nu este indispensabila si ca s-ar putea
sd fie inlocuite cu un alt material nou.

O matrice tubulard compusa (formatd din fibre tricotate din PGA (acid poliglicolic) si un
co-polimer L-lactidd/epsilon-caprolactond) a fost testatd la un ciine, inlocuind un segment de
vena cava inferioard, cu o viabilitate a matricei de aproximativ 2 ani [18]. Rezultatele
demonstraza o endotelializare a suprafetei luminale cu un strat de celule musculare netede, cu
fibre de colagen si elastina. Continutul acestui substitutiv practic nu difera de cea a venelor
normale, degradarea completd a polimerului, avind loc in jur de 6 luni. Este de remarcat faptul
ca, odata cu timpul, prin reducerea elasticitatii tubului ce se apropie cu cea a venei native si
modificarea lungimii si diametrului, are loc o remodelare a conductului pentru a se adapta la
cresterea recipientului.

O variantd a conceptului formarii matricilor vasculare acelulare, constd in a nu utiliza
materiale strdine, improprii organismului, fie ele chiar si degradabile, bazindu-se in intregime
doar pe proteine constitutive ale unei matrice extracelulare absolut biologice, pentru a asigura
functia de recrutare a celulelor native. Cea mai inalta forma a acestui concept este, fara indoiala,
cultivarea in bioreactor, pe parcursul a 7-10 saptamini, a celulelor musculare netede luate de la
cadavru, pe o matrice tubulara din PGA (acid poliglicolic) care se degradeaza pe parcurs ce
celulele insamintate secretd propria matrice extracelulard. Tesutul astfel obtinut este apoi
decelularizat cu ajutorul detergentilor, lasind sa persiste doar carcasa de colagen care poate fi
utilizata drept sunt arterio-venos (cu diametru de 6 mm), sau poate fi insamintata cu celule
endoteliale autologe, pentru a reduce riscul trombogen in caz de conducte cu un diametru mic
(de la 2 1a 4 mm) [19]. Posibilitatea crioconservarii acestor matrici decelularizate are avantajul
de a le depozita si de a le utiliza imediat, la orice necesitate.
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Proprietatile mecanice ale acestor grefe s-au dovedit a fi identice cu cele ale vaselor
sanguine umane. Astfel chiar si studiile preclinice pe modelul primatelor (sunt arteriovenos;
rejetul maxim in 6 luni) sau al ciinilor (by-pass coronarian si periferic; rejetul maxim de la 1 la
12 luni) au demonstrat ca aceste conducte ramin permeabile, fara dilatare, calcificare sau
hiperplazie a intimei. Aceasta abordare pare sd aiba mai multe avantaje fatd de decelularizarea
directa a vaselor de la cadavru: absenta colateralelor, flexibilitatea in alegerea diametrului,
posibilitatea producerii numeroaselor tuburi utilizind celulele unui singur donator si, mai ales,
utilizarea structurilor tisulare, care ar permite o mai buna penetrare a solutiei decelularizate a
acestei structuri si, prin urmare, o eliminare completd a elementelor celulare imunogene, fara
necesitatea expunerii prelungite a matricii cu substante potential daunatoare [19].

Compania care produce preparatul (Humacyte, produs terapeutic utilizat in ingineria
tisulard) a inceput in 2012 un studiu clinic in Polonia (pentru a trata sunturile arterio-venoase
aparute in urma hemodializei). Rezultatele sale vor permite, fara indoiala, mai bine a evalua
relevanta acestui studiu conceptual foarte atractiv pentru beneficiul a cel putin fistulelor arterio-
venoase, studiu recent confirmat pe un model ovin prin utilizarea matricelor decelularizate
(derivate din artere carotide xenogene) si insamintate cu celule endoteliale inainte de implantare
[20].

Putem mentiona, de asemenea, observatia recentd [21] la un copil cu obstructie portala
extrahepatica care a fost tratat cu succes cu ajutorul unei alogrefe decelularizate. Desi tehnica
utilizata a fost diferita (alogrefa venoasa a fost intr-adevar recelularizata cu celule endoteliale si
musculare netede ale recipientului inainte de operatie), observatia data tinde sa confirme ca acest
concept al ingineriei tisulare vasculare nu mai reprezintd competenta exclusiva a cercetarilor
experimentale.

Care ar fi viitorul matricilor biologice?

Conceptul bazat pe utilizarea matricilor acelulare, porneste de la ideea cd o carcasa
vasculara biologica formata din proteine ale matricei extracelulare (indiferent de obtinerea lor,
fie in vivo - Tmpreund cu un polimer biodegradabil jucind rolul de inductor, fie In vitro - inainte
de implantare), poate substitui 0 matrice celulara, pentru a servi drept o zona de ancorare pentru
celulele circulante din tesutul gazda.

Cu toate acestea, ipoteza precum ca semnalele de adeziune astfel emise de catre matricea
acelulard ar putea sa nu fie suficiente pentru pasajul celular, a condus la crearea unei noi abordari
prin care ¢ necesar de a mari rata functionalitatii acestor matrici prin mimarea efectelor paracrine
celulare si astfel provocind adeziunea celulelor endoteliale. Prin acest mod ar fi posibil controlul
proliferarii si diferencierii celulare [22].

Exista mai multe tehnici pentru a pune in practica aceste concepte chiar si cu conditia de a
indeplini unele obiectivele pentru a preveni trombogenitatea si hiperplazia intimei. Astfel
orientarea fibrelor, aranjamentul geometric si densitatea matricelor ar trebui sa fie maxim
optimizate pentru un control adecvat al raspunsului celular, fard a afecta in acelasi timp
proprietatile mecanice ale suportului polimeric [22].

Chiar daca cel mai bine studiat prerogativ al adeziunii celulare este secventa peptidica
AGA ciclic (Arginina/Glicina/Acid Aspartic) datoritd capacitatii sale de a favoriza adeziunea
progenitorilor endoteliali circulanti prin interactiunea sa cu integrinele de pe suprafata acestor
celule, la moment se discuta utilizarea si altor tipuri de liganzi posibili (anticorpi, oligozaharide,
aptameri, factori de crestere) [23]. Astfel inegrarea in matrice a unui factor de crestere, stroma-
derived factor 1 (SDF-1), ce ar favoriza adeziunea celulelor stem hematopoetice cu ajutorul
liganzilor proprii CXCR4, este potential interesantd, dar ingreunatd de perioada scurta de
injumatatire a acestui factor, prin clivarea sa de catre enzima CD26 [24]. S-a propus de a rezolva
aceastd problema prin administrarea unui inhibitor al CD26, o sitagliptind, care nu este nimic
altceva decit un antidiabetic oral utilizat in mod obisnuit [25]. Aplicarea unui asemenea protocol
in ingineria vasculard ramine a fi ulterior stabilitd. Recent, in cele din urma, au fost raportate
rezultate bune prin inlocuirea arterei carotide, la un sobolan, cu un tub confectionat dintr-un
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polimer biodegradabil ce contine 0 secventa peptidica (cisteina-alanina-glicina) care a permis o
endotelializare rapida inhibind hiperplazia intimei [26].

Ingineria tisulard a conductelor vasculare este in continud dezvoltare, cu atit mai mult ca
raspunde cerintelor terapeutice a unei game largi de pacienti cu limita de virsta inaintata. Dar,
din cauza ineficientei in practica clinica a metodelor abordate, acestea nu au evoluat in timp pina
la aplicarea acestora drept norme curative uzuale. In consecinti, toate experimentele realizate
pind in prezent, chiar dacd multe dintre ele au dat rezultate negative, sunt o considerabild sursa
de informatie pentru diverse domenii: chirurgie vasculara, biologie celulara, chimie, inginerie.
De asemenea, este prea devreme pentru a pune prognosticuri reale printre strategiile evocate,
deoarece oricit de bine nu s-ar impune acestea, cadrul experimental difera mult prea mult de
complexitatea clinici a pacientilor. In pofida tuturor lucrurilor, era biotehnologiilor este intr-0
continua evolutie si Speram ca in viitorul cel mai apropiat, produsele ingineriei tisulare vasculare
sa fie aplicate pe larg in practica clinica uzuala.
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COMPLICATIILE PANCREATITEI CRONICE,
POSIBILITATI DE DIAGNOSTIC CONTEMPORAN SI OPTIUNI TERAPEUTICE
Anatol Cazac
Laboratorul de Cercetari Stiintifice ,,Chirurgie reconstructiva a tractului digestiv”,
Catedra 2 Chirurgie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Summary
Complications of chronic pancreatitis, modern diagnostical
possibilities and therapeutic options
Study includes the results of surgical treatment of 60 patients of chronic pancreatitis and its
complications during the period 2008-2012 in Surgical Clinic N2. Operations of choice were
following:  the  complicated cases  with pancreatic ~ pseudocyst  (PP) -
cystpancreatojejunoanasthomosis (CPJA) on the loop by Roux external drainage, ultrasound
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