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Cercetările efectuate în cursul anului 1975 de către Hawkes şi colab. 
~1), Fay şi colab. (2), respectiv ale lui Dienstag şi colab. (3) confirmă pre
zenţa unor particule virale în materiile fecale ale bolnavilor de hepatită 
de tip A, pe care pe baza proprietăţilor imunologice le putem considera 
ca agenţi etiologici ai hepatitei A. 

Prin aplicarea metodei de imunoelectronmicroscopie (IEM) (4) s-a 
arătat că particulele asemănătoare virusurilor au dimensiuni de 27 nm 
şi sint absente la bolnavii cu hepatită B şi in materiile fecale ale persoa
nelor sănătoase. 

Faptul că virusuri identice din punct de vedere morfologic şi imu
nologie s-au izolat la Rosario (Argentina) şi la San Diego (California) din 
cazuri de hepatită, in care infecţia cu virusul hepatitei B a putut fi ex
clusă, a adus noi argumente cu privire la existenţa unui virus hepatotrop 
specific pentru hepatita de tip A. 

Transmiterea virusului A la cimpanzei - după cum reiese din lu
crarea lui Dienstag şi colab. (5) - la care a apărut o hepatită acută cu 
modificări biochimice, histologice şi clinice evidente, subliniază din nou 
rolul virusurilor de 27 nm in hepatita A. 

In prima etapă a cercetărilor noastre legate de etiologia hepatitelor 
virale (1957-1967) am putut demonstra in produsele patologice ale bol
navilor, prezenţa unor virusuri, cu dimensiuni reduse de 15-30 nm şi 
cu tendinţă de aşezare în formă de agregate de 70 nm in şiruri simetrice, 
sau in interiorul unor vacuole din citoplasmă şi mai rar în nucleu. Carac
teristica cea mai evidentă a acestor virusuri este replicarea lentă pe linii 
primare umane sau linii celulare şi efectul citopatogen inconstant ce 
apare abia după 7-14 zile de la infectare. ' 

Avînd în vedere, că în cazul virusului hepatitei A cultivarea pe linii 
celulare nu a dat rezultate dorite, sau chiar nu a putut fi încă rezolvată. 
după cum menţionează şi Maynard şi colab. (6) şi că determinarea pre
zenţei virusului in produsele patologice ale bolnavilor se bazează pe me
toda laborioasă de IEM, se impune ca cercetătorii să studieze condiţiilE' 
de replicare a virusurilor hepatitei A. 

Datorită faptului că adenovirusurile facilitează replicarea acestor vi
rusuri pe linii celulare şi in ficatul hamsterilor, am considerat că virusu
rile hepatitei A şi B sint virusuri defective, iar adenovirusul se comportă 
in acest caz ca un virus auxiliar (helper virus). 
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Material şi metodă 

1. Linii celulare: celule KB şi Detroit-6 (VA). Mediul de creştere a 
fost mediul M 199 sau Eagle cu ser de viţel 10% şi antibiotice în canti
tăţi prevăzute în formula mediului. Mediul de menţinere (pentru culti
varea virusurilor) a fost mediul Eagle cu ser agamaglobulinic de viţel 
0,5-2%. 

2. Cultivarea simultană a virusurilor izolate din hepatită şi adeno
virusul tip 3. In cele 30 de serii de experienţe (1974-1977) au fost stu
diate următoarele tulpini de virusuri: R, P-400, 208, 439, 440, 441, 
P-396, Hs 466, HBs 461, 286, F-467, F-501, F-502, F-503, F-504, 
Hs 496, Hs 497 etc. Culturile de celule au fost infectate cu 0,1 ce adeno
\'irus tip 3 nediluat, iar după 30 de minute de repaos la temperatura ca
merei şi spălarea culturii cu tampon S.S.T. pentru îndepărtarea excesului 
de virus nefixat de celule, s-a făcut suprainfectarea cu 0,3 ce de virus 
hepatitic nediluat. Celulele astfel tratate au fost menţinute încă 30 de 
minute la temperatura camerei, apoi după adăugarea mediului de men
ţinere au fost păstrate la 37 °C. Examinarea modificărilor de la nivelul 
celulelor infectate s-a făcut zilnic. Concomitent au fost infectate celule 
pentru martor virus hepatitic. 

3. După apariţia efectului citopatogen (ECP) marcat, unele recipiente 
cu celulele alterate au fost supuse de trei ori la congelare şi decongelare, 
pentru obţinerea unei suspensii virale necesare trecerilor succesive şi pen
tru a obţine antigenele virale necesare imunoprecipitării în gel de aga
roză. Purificarea şi concentrarea antigenelor le-am efectuat cu Fluoro
carbon şi dializă faţă de polivinilpirolidon 20 o 0 . 

4. Inoculare la hamsteri. Un număr de 39 de hamsteri - împărţiţi 
in 7 loturi- au fost infectaţi pe cale i. peritoneală simultan cu 0,2 ce de 
virus hepatitic şi 0,5 ce de adenovirus tip 3. Un lot de 6 animale a fost 
infectat numai cu adenovirus tip 3 şi un lot de 7 animale cu o tulpină 
"hibridizată" in prealabil (tulpina P-396) şi menţinută pe celule prin 
treceri succesive pînă în momentul folosirii. După 6 săptămîni de la in
fecţie animalele au fost sacrificate, ficatul lor fiind prelucrat din punct 
d~ vedere histopatologic şi electronmicroscopic, includerea fragmentelor 
fiind efectuată în Durcupan. Examinarea ultrasecţiunilor s-a făcut cu 
ajutorul microscopului electronic TESLA BS 613. 

Studiul electronmicroscopic al celulelor infectate s-a efectuat con
form metodelor uzuale. 

Rezultate 

1. Rezultatele cultivăni simultane a vimsurilor hepatitice şi ade'lto
virusul tip 3. Din observaţiile efectuate pe cele 30 de serii de cultivare 
reieS(' că virusurile hepatitice in prezenţa adenovirusului modifică după 
2-5 zile de la infecţie aspectul morfologic al celulelor astfel infectate. 
ceea ce se manifestă prin rotunjirea tuturor celulelor, fără a păstra con
tinuitatea pinzei celulare. La martori cu adenovirus domină apariţia unor 
agregate de celule şi formarea unor celule mai alun~ite. care după 4-5 
zile se rotunjesc. 

Celulele infectate numai cu virus hepatitic, prezintă mici alterări in 
focare cu <-elule rotunde. ECP apare tardiv. abia după 7-14 zile de la 
infectare. 
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Fig. nr. 1: Nucleul celulei KB. Viru~ul Hs .!f;(l cultivat simultan cu adenovirus tip 3. 
Particule vimle de 40-50 nm (VH> în zone compa~te care corespund virusurilor 
hf'~ ltice A. adenn\·irusuri <ADl 5i virusuri cu dimensiuni de peste 150 nm (CV). 
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Examinări!e e!ectronoptice confirmă replicarea simultană a celor două 
virusuri în special la nivelul nucleului şi slab in citoplasmă. 

ln nucleul celulelor se găsesc simultan: 
a) adenovirusuri cu dimensiuni de 70-90 nm, unele avînd tendinţă 

de aşezare în formă de cristale tipice pentru aceste virusuri, iar 
altele fiind dispersate inegal; 

b) particule sferice de 25-30 nm, uneori aşezate în masă densă sau 
dispersate inegal în nucleoplasmă; 

c) formaţiuni de cea 40-45 nm cu margini neregulate, fără miez 
central (particule virale incomplete?); 

d) particule sferice. ovale sau cu margini neregulate de cea 180--
250 nm. 

2. Cercetările imuno!ogice efectuate cu serul bolnavilor de hepatită 
si antigenele preparate de noi după cultivarea simultană a celor două vi
rusuri. arată următoarele: 

Din 269 de seruri recoltate de la bolnavi cu hepatită, în anii 1976-
1977, în 44 de cazuri s-au găsit anticorpi din care în 23 de probe faţă de 
adenovirus şi 21 de cazuri faţă de virusurile cultivate simultan. 

Antigen specific pentru adPnovirusul 3 a fost prezent în 16 seruri 
iar antigen HVA (hepatita virală A) la 12 bolnavi. 

Faţă de rezultatele constatate în 1975 cînd antigenul viral hepatitic a 
fost prezent în 21.7 % a cazurilor în 1976 acesta a fost prezent doar în 
7,8 Ofo. 

ScăderPa incidenţei anticorpilor şi a antigenelor virale în serurile 
cercPtate ridică posibilitatea apariţiei unor noi serotipuri de virusuri he
patitice în perioada studiată. (1976 august-1977. nov.) 

3. Cercetdrile histopatologice ale ficatului de hamster sint cuprinse 
in tabelul următor: 

Lot de animale 

l. Ser HBs 479-530 
2. Ser HBs 479-530 + adenovirus 3 
3. Virus HBs 461 + adenovirus 3 
4. Virus 493 + adenovirus 3 
5. Virus 490 + adenovirus 3 
6. Virus P-396 
7. Adenovirus tip 3 

Tot a 1 

Aparitia ţesutului conjunctiv sau a cirozei 

Pozitiv N~ativ Total 

4 
5 
4 
2 
7 

22 

3 
1 
1 
3 
3 

6 

17 

Menţionăm că patogenitatea tulpinilor de virus hepatitic HBs 479, 
HBs 530. HBs 461 (virusuri hepatitice B) 493, 490, a fost moderată faţă 
de hamsteri, cu excepţia tulpinii P-396, care conţine virusuri de 28-30 
nm şi de 70-90 nm (virus hepatitic şi adenovirus) însă virusurile hepa
titice asociate cu adenovirus in 54 0,'0 a cazurilor produc leziuni apreciabile 
la nivelul ficatului, care apoi evoluează spre ciroză. 

Examenul electronoptic al ficatului hamsterilor confirmă prezenţa 
particulelor virale în celulele hepatice, alterările ultrastructurale ca dis
paritia ergastoplasmei. diminuarea granulelor RNP, umfiarea mitocon-
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driilor cu dispariţia structurii interne, dispariţia glicogenului etc., fiind 
mai evidente la nivelul citoplasmei. 
:!2::. , .. -<~-•. 

Discutarea rezultatelor şi concluzii 

Deşi absenţa incluziilor nucleare in celulele hepatice ale bolnavilor 
nu pledează pentru participarea adenovirusurilor in declanşarea hepati
telor virale, cercetările noastre recente - in vitro şi pe animale -, con
firmă rolul şi importanţa lor in această boală. 

Menţionăm însă, că Nicolau (7) este de părere că triada I.N.K. (inclu
zii nucleare, nucleoli monstruoşi, cariochineze atipice) constituie semnele 
caracteristice ale infecţiilor cu virusuri hepatitice. Aceste modificări au 
fost prezente la nivelul hepatocitelor umane, iar noi, încă in 1960, am de
monstrat prezenţa lor in ficatul hamsterilor infectaţi cu serurile obţinute 
de la bolnavi cu hepatită. Prin urmare, incluziile nucleare fiind tipice 
pentru infecţia cu adenovirus, este încă o dovadă in plus pentru rolul 
acestor virusuri in declanşarea hepatitei. 

Rezultatele cercetărilor noastre serologice (8) arată că răspunsul imu
nologie al organismului faţă de tulpinile cultivate simultan ("hibridizate") 
r·ste mai intensă decît faţă de tulpinile adeno sau virus hepatitic. 

Observaţiile noastre recente cu privire la multiplicarea virusurilor 
hepatitice pe linia celulară KB, de fapt sint identice cu cele constatate încă 
in perioada 1957-1967 ş.a. că virusul hepatitei A şi B, după caracterele 
morfologice, biologice şi de patogenitate nu se poate include in grupele 
virusurilor cunoscute. Ele fiind incomplete, defective, nu dau un ECP 
apreciabil, multiplicarea lor este foarte lentă şi este condiţionată de un 
virus auxiliar, care facilitează apariţia alterărilor caracteristice la nivelul 
celulelor infectate. 

Incidenţa redusă a anticorpilor specifici faţă de tulpinile izolate, pre
cum şi a antigenelor in serurile bolnavilor de hepatită, presupune apariţia 
unui (sau a unor) nou tip de virus hepatitic in perioada actuală, care 
modifică nu numai posibilităţile de identificare a virusurilor, ci şi epide
miologia hepatitei virale. 

Sosit la redacţie: 15 noiembrie 1977 
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SOME ASPEC'I'S OF THE MULTIPLICATION OF UEPATITIS A VIRUS 

According to the experiment~ made, the authors were able to underline again 
the fact that hepatitis A and B viruses on account of their morphological and bio
logica! characteristics cannot be includcd in the groups of well-known viruses. The 
defective feature of virus A can be noted in its rep!ication, too, as it develops on 
cellular lines only in the prcsence of a helper virus. After the simultaneous culti
vation of hepatitis virus and the helper virus - adenovirus -, spherical viral 
particles of 25-30 nm and about 40-45 nm, respectively, appear in the nucleus 
and more rarely in the cytoplasm. Sometimes, besides the helper adenovirus, in 
the infected cell nucleus some ovular. spherical particles occur having the size of 
about 180-250 nm. The presence of virions could be proved by electronoptical 
examinations in the liver of the infected hamsters, too. According to the serolo
gical researches in the past two years, besides viruses A and B there seems to be 
a new type of virus which cause-s sporadic cases. 

Clinica chirurgicală nr. 1 (cond.: prof. dr. E. Bancu doctor-docent) din Tirgu-Mureş 

AMPULOMUL VATERIAN, PROBLEMA DE DIAGNOSTIC 
ŞI TRATAMENT CHIRURGICAL 

dr. E. Bancu, dr. T. Maros. dr. A. K. Keresztessy, dr. T. Grozescu, 
dr. E. Bcilint 

Chirurgia rezecţiilor pancreasului şi în special duodenopancreatecto
miile sint considerate şi astăzi intervenţii deosebit de laborioase grevate 
de riscuri intra- şi postoperatorii. Intrebarea care se ridică in serviciile 
de chirurgie bine dotate, este aceea, dacă riscul operator al unor astfel 
de intervenţii mari justifică sau nu avantajele pe care se poate conta. 

O serie de autori (Warren, Cattel, Fish, Monge, Soupault, Zollinger, 
Jordan şi alţii) de mare competenţă în chirurgia răspintiei biliopancrea
tice pentru tumori maligne, consideră că operaţia radicală, cu tot riscul 
operator deosebit, este justificată tot de atîtea ori, cind condiţiile locale 
ale afecţiunii şi constantele biologice ale bolnavului permit acest lucru. 

Pentru intervenţiile radicale, Monge, Dokerthy, Woliseger, Waugh, 
Priestley, dau supravieţuri de peste 5 ani, 25% pentru cancerul de pan
creas, 34,8 °/o pentru cancerul papilar şi 14,3% pentru cancerul duodenal; 
Warren, Cattel, Nora pe o cazuistică foarte bogată au supravieţuiri la 5 
ani după intervenţie de 6.4 °'o pentru cancerul de pancreas şi 37,5 Oj0 pen
tru cancerul ampular. 

Avind posibilitatea să operăm in ultimul timp 2 bolnave cu ampulom 
vaterian malign, am remarcat o serie de date importante in ceea ce pri
veşte diagnosticul şi atitudinea de urmat ţinînd seama de faptul că afec
ţiunea apare la virstnici ~i că uneori evoluţia bolii este înşelătoare. Prin 
cancerul regiunii vateriene înţelegem toate neoformaţiunile maligne ple
cate din ampulă, extremitatea distală a coledocului şi a canalelor pancrea
tice, din caruncula mare şi din formaţiunile periampulare. Avînd carac
teristica extinderii rapide la structurile vecine şi dind timpuriu răsunet 
clinic (icter) ele pun aceleaşi probleme chirurgicale ca şi alte afecţiuni 
canceroase ale regiunii. 
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