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                                                 ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

          Από  τον Δεκέμβριο του 2019, η ανθρωπότητα ζεί την εμφάνιση ενός ταχέως 

μεταδιδόμενου νέου κορωναϊού. Ο νέος ιός ονομάσθηκε SARS-CoV-2, και η λοίμωξη 

που προκαλεί και είναι γνωστή ως νόσος COVID-19 χαρακτηρίζεται από σημαντικές 

μεταβολές τόσο της έμφυτης όσο και της επίκτητης ανοσοαπόκρισης. 

          Στόχος της παρούσας μελέτης ήταν η μέτρηση του απόλυτου αριθμού των 

υποπληθυσμών των λεμφοκυττάρων σε ασθενείς που ανάρρωσαν από πνευμονία 

COVID-19. Επιπλέον, έγιναν συγκρίσεις σχετικά με την χρονική στιγμή έναρξης των 

συμπτωμάτων νόσου COVID-19 και της χρονικής στιγμής εμφάνισης σημειολογίας 

χρόνιου συνδρόμου COVID-19 (LCS). Η μελέτη διεξήχθη μεταξύ Απριλίου και Μαΐου 

2021. Κατά τη διάρκεια αυτής της χρονικής περιόδου, ενεγράφησαν για συμμετοχή 

στη μελέτη 46 πρώην ασθενείς που ανάρρωσαν, και 25 υγιείς εθελοντές. 

             Από τα αποτελέσματα, βρέθηκαν σημαντικές αυξήσεις των απόλυτων 

μετρήσεων των κυττάρων ΝΚΤ, της έκφρασης του HLΑ-DR σε κυκλοφορούντα CD14-

μονοκύτταρα, και των τίτλων αντισωμάτων IgG αντι-νουκλεοκαψιδίου στους 

υποπληθυσμούς λεμφοκυττάρων μεταξύ των ασθενών που ανέρρωσαν από  COVID-

19 και των υγιών εθελοντών. Επίσης μικρότεροι αριθμοί φυσικών φονικών κυττάρων 

(CD45 + CD3-CD16 + CD56 +) μεταξύ ασθενών χωρίς συμπτώματα χρόνιου COVID-

19 και εκείνων με συμπτώματα χρόνιου COVID. 

          Περισσότερες μελέτες απαιτούνται για την διερεύνηση των ανοσολογικών 

μεταβολών στους ασθενείς που αναρρώνουν από τη νόσο COVID-19. 
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                                                   Summary 

 

 

         Infection caused by the novel SARS-CoV-2 (known as disease COVID-19) is 

characterized by major alterations of both the innate and adaptive immune responses. 

         The current study aimed to the measurements of absolute lymphocyte sub-

populations of patients convalescent from COVID-19 pneumonia. Inclusion criteria 

were: a) adults (age 18 years or more) of either gender; and b) past infection of the 

lower respiratory tract by COVID-19 the last six months as this was defined by the 

attending physicians. Exclusion criteria were: infection by the human 

immunodeficiency virus; neutropenia, blood collected from 46 convalescent patients 

(30 men and 16 women) and from 25 comparators (16 men and 9 women) and was 

immediately processed for flow cytometry. Comparisons between convalescent 

patients and healthy controls were done by the Mann Whitney U test. 

         The main difference in the lymphocyte subpopulations between patients 

convalescent from COVID-19 and healthy volunteers was the significant increases of 

the absolute counts of NKT-cells, of the expression of HLA-DR on circulating CD14-

monocytes; and of the antibody IgG titers of anti-nucleocapsid antibodies. 

         In conclusion, the present study showed that during the first six months of 

convalescence from COVID-19 patients present with significant modulation of 

several features of both the innate and adaptive immune responses. More research 

is needed on the immune alterations of convalescent patients. 
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                                            Α. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Εισαγωγικά 

         Από τον Δεκέμβριο του 2019, η ανθρωπότητα ζεί την εμφάνιση ενός ταχέως 

μεταδιδόμενου νέου κορωναϊού1. Ο νέος ιός ονομάσθηκε SARS-CoV-2, προκαλεί 

αναπνευστική νόσο, την πνευμονία νέου κορωναϊού (new coronavirus pneumoniae ή 

NCP), ενώ η νόσος που εκδηλώνεται από την  εγκατάσταση του SARS-CoV-2 στον 

ανθρώπινο οργανισμό ονομάστηκε από τον ΠΟΥ Coronavirus Disease 2019 (COVID 

-19). 

 

Φυσιολογία του SARS-COV-2 

        O SARS-COV-2 ανήκει στην οικογένεια Coronaviridae οι οποίοι χαρακτηρίζονται 

από ένα μονόκλωνο θετικό ριβονουκλεϊνικό οξύ (RNA) και είναι ιδιαίτερα επιρρεπείς 

στις μεταλλάξεις που οδηγούν σε γενετική μετατόπιση (drift) και αποφυγή από την 

ανοσολογική αναγνώριση του ξενιστή2. Συνεπώς ο νέος κορωνοϊός διαταράσσει την 

ανοσολογική ομοιόσταση, γεγονός που οδηγεί σε μειωμένη ανταπόκριση του 

ανοσοποιητικού ρυθμιστικού συστήματος και της λειτουργικότητας των μακροφάγων, 

καθώς και σε παραλλαγές στις υποομάδες των λεμφοκυττάρων3 . 

 

          Μορφολογικά, η ακίδα (S) πρωτεΐνη που παράγεται από τον ιό SARS-CoV-2 

και υπάρχει στην επιφάνεια του ιού, είναι ένα μεγάλο μόριο πυκνά γλυκοσυλιωμένο 

που είναι κρίσιμο για τη διάδοση και την παθογένεια του ιού. Mοιράζεται 80% ομόλογη 
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αλληλουχία αμινοξέων με τον ιό SARS-CoV S και περιλαμβάνει δύο λειτουργικές 

υποομάδες: την S1 και την S2.  

           Στην S1 υπομονάδα (η οποία διαιρείται σε τομείς A, B, C, και D) βρίσκεται η 

receptor binding domain (RBD), μια περιοχή σύνδεσης του ιού με το μετατρεπτικό 

ένζυμο της αγγειοτενσίνης τύπου 2 (ACE2), το οποίο χρησιμοποιείται σαν υποδοχέας 

για την είσοδο του ιού σε κύτταρα στόχους. Προκειμένου να γίνει η δέσμευση της RBD 

περιοχής με τον αντίστοιχο υποδοχέα, γίνονται διάφορες διαμορφωτικές αλλαγές στην 

επιφάνεια της S1 υπομονάδας, με αποτέλεσμα περιοχές καθοριστικής σημασίας να 

εκτίθενται για τη σύνδεση της S1 υπομονάδας μέσω της RBD με τον υποδοχέα ACE2 

στο κύτταρο ξενιστή, είτε μέσω της κυτταροπλασματικής είτε μέσω της ενδοσωματικής 

οδού. Τα αντισώματα που στρέφονται εναντίον της περιοχής δέσμευσης υποδοχέα 

(RBD) της ακίδας πρωτεΐνης μπορούν να επηρεάσουν την αλληλεπίδρασή της με τον 

υποδοχέα ACE2 και να αποτρέψουν την είσοδο ιού στο κύτταρο ξενιστή. Τα 

αντισώματα που στρέφονται εναντίον επιτόπων εκτός της RBD μπορούν επίσης να 

ασκήσουν αντιϊικές λειτουργίες μέσω άλλων μηχανισμών. 

           Η S2 υπομονάδα αποτελείται από το πεπτίδιο σύντηξης FP, και για να εισέλθει 

ο ιός στα κύτταρα πρέπει να πραγματοποιηθεί μια πρωτεΐνική διάσπαση της 

πρωτεΐνης S με πρωτεάσες των κυττάρων του ξενιστή, απορρίπτεται η πρωτεΐνη S1, 

απελευθερώνεται το πεπτίδιο σύντηξης, ενεργοποιείται η υπομονάδα S2, και ξεκινάει 

η σύντηξη του φακέλου με την μεμβράνη του κυττάρου του ξενιστή 4.  

 

           Η δέσμευση της πρωτεΐνης S με τον υποδοχέα ξενιστή έχει ως αποτέλεσμα 

σημαντικές αλλαγές στη μοριακή διαμόρφωση. Η πρωτεΐνη S έχει κρίσιμη λειτουργία 

στην είσοδο κυττάρου ξενιστή και, ως εκ τούτου, είναι ένας κύριος στόχος για έρευνα 
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εμβολίων και προσπάθειες εξουδετέρωσης ιού (VN) που προκαλούνται από 

αντισώματα 5. 

 

Μεταδοτικότητα του SARS-COV-2 

          Παρά τις πρώτες αναφορές, πρόσφατες μελέτες υπολόγισαν τον αριθμό 

αναπαραγωγής του (Ro) σε 5,7 και ο χρόνος διπλασιασμού του ιού είναι 2,3-3,3 

ημέρες, υποδεικνύοντας την υψηλή μεταδοτικότητά του, που δικαιολογεί την ταχεία 

εξάπλωσή του σε όλο τον κόσμο και την πρόκληση πανδημίας. Ενώ οι περισσότεροι 

ασθενείς με COVID-19 βιώνουν μια ήπια κλινική πορεία της νόσου, σοβαρές 

περιπτώσεις διατρέχουν υψηλό κίνδυνο ταχείας ανάπτυξης συνδρόμου σοβαρής 

οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS) ιδιαίτερα εντός 7-14 ημερών από την 

έναρξη των συμπτωμάτων 6 που συχνά οδηγεί σε οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια με 

υψηλά ποσοστά θνητότητας σε σύντομο χρονικό διάστημα (20 φορές υψηλότερο από 

αυτό των μη σοβαρών ασθενών με COVID-19)7 . Το ποσοστό θνητότητας από τη νόσο 

COVID-19 μπορεί να φτάσει συνολικά το 2,3% 8 ενώ σε άτομα με σοβαρή νόσο 

κυμαίνεται από 10% έως 40% 9,10 

 

Ανοσοαπάντηση στην COVID-19 λοίμωξη 

          Με βάση τα δεδομένα που υπάρχουν, η διέγερση της ανοσοαπάντησης στη 

νόσο από SARS-COV-2 εξελίσσεται σε δύο φάσεις: μία αρχική αμυντική φάση από 

ανοσιακούς μηχανισμούς, και μία δεύτερη φλεγμονώδους αιτιολογίας καταστροφική 

φάση11 . 
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         Από τη στιγμή που ο ιός SARS-COV-2 θα εισέλθει στον οργανισμό, η φυσική 

ανοσία είναι η πρώτη άμυνα του οργανισμού στην επίθεση του ιού. Τα ανοσοκύτταρα 

της φυσικής ανοσίας δραστηριοποιούνται για παραγωγή προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών προκειμένου να αναχαιτίσουν τον πολλαπλασιασμό του ιού, 

ενεργοποιώντας συγχρόνως την ανοσολογική απάντηση και της επίκτητης ανοσίας.12 

Οι υποδοχείς αναγνώρισης (pattern recognition receptors) PRRs περιλαμβάνουν τους 

TLR3, TLR7, TLR8, MDA-5 και τους RIGI υποδοχείς, οι οποίοι παράγονται από 

δενδριτικά και μακροφάγα κύτταρα των ιστών και ανιχνεύουν συντηρημένες 

μικροβιακές δομές τις λεγόμενες pathogen-associated molecular patterns 

(PAMPs).13,14 Το αποτέλεσμα είναι η ενεργοποίηση παραγόντων μεταγραφής για την 

παραγωγή τύπου Ι ιντερφερονών (IFNs) (IFN-α/β) οι οποίες σε συντονισμό με τους 

PRRs υποδοχείς έχουν τον κρίσιμο ρόλο να στείλουν σήμα στην φυσική και επίκτητη 

αντιιϊκή απόκριση, ήτοι διέγερση των natural killer (NK) κυττάρων, των μακροφάγων 

καθώς και παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών.15,16  

 

         Έτσι, αν και από τη στιγμή που ο ιός θα εισέλθει στο κύτταρο αντιγράφεται και 

απελευθερώνεται από τα κύτταρα του ξενιστή, ένα υποσύνολο των ιών 

φαγοκυτταρώνεται από αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα όπως μακροφάγα ή 

δενδριτικά κύτταρα, ενώ τα κατακερματισμένα ιϊκά αντιγόνα  παρουσιάζονται σε Τ 

βοηθητικά (Τh) κύτταρα τα οποία αλληλεπιδρούν, ενεργοποιώντας έτσι τα Β κύτταρα. 

Τα ενεργοποιημένα Β κύτταρα μετατρέπονται σε Β πλασματοκύτταρα και Β κύτταρα 

μνήμης, τα οποία έχουν την ιδιότητα να παράγουν στην επιφάνειά τους υποδοχείς με 

υψηλή συγγένεια σύνδεσης για το αρχικό αντιγόνο το οποίο οδήγησε στην παραγωγή 

τους. Σαν συνέπεια εκκρίνουν και αντισώματα IgM, IgA και IgG ειδικά έναντι των 

ειδικών αντιγόνων. 
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Κάποια από αυτά τα αντιγόνα παρουσιάζουν και μια λειτουργική ικανότητα 

εξουδετέρωσης του ιού, καθώς προσκολλώνται ιδιαίτερα σε επιφανειακές περιοχές και 

δή στην RBD περιοχή, εμποδίζοντας έτσι την αλληλεπίδραση του ιού με τα κύτταρα -

ξενιστές και την είσοδό τους σε αυτά. 

  

Η παραγωγή αντισωμάτων από την έναρξη της λοίμωξης COVID-19 μέχρι την 

εμφάνιση της πιθανής ανοσίας.   

           Η κλασσική ανοσοαπόκριση στους ιούς περιλαμβάνει την παραγωγή IgM 

αντισωμάτων, ακολουθεί η παραγωγή IgA και μετά η παραγωγή των IgG. Υπάρχει εν 

τούτοις διάσταση απόψεων μεταξύ των ερευνητών για το αν γίνεται πρώτα η 

παραγωγή IgM αντισωμάτων και ακολουθεί η παραγωγή των IgG, ή εάν παράγονται 

από την αρχή συγχρόνως IgM και IgG, ενώ οι Long at al.17 υποστηρίζουν ότι με βάση 

τους ασθενείς που έλεγξαν, τα IgM μπορούν να παραχθούν πριν, ταυτόχρονα, ή και 

μετά την παραγωγή των IgG αντισωμάτων.  

          Η παραγωγή των IgM και IgG ξεκινά την 1η εβδομάδα από την μόλυνση, είναι 

ανιχνεύσιμη σε υψηλά επίπεδα κατά τη 2η εβδομάδα, και υπάρχει ένας μέσος χρόνος 

ορομετατροπής περίπου 12 ημέρες. Τα IgM και IgG αντισώματα αυξάνονται απότομα 

6-7 ημέρες μετά την έναρξη του πυρετού σε ασθενείς με επιβεβαιωμένη λοίμωξη από 

τον ιό SARS-CoV-2, εν τούτοις τα IgM αντισώματα μειώνονται πιο γρήγορα σε σχέση 

με τα IgG. Η εμφάνιση των IgA προσδιορίζεται την ίδια χρονική περίοδο με τα IgM, 

ενώ η παραγωγή των IgG κορυφώνεται την 3η εβδομάδα και είναι πιο ισχυρή και πιο 

παρατεταμένη σε σχέση με την IgM απόκριση. 

          Μελέτες έδειξαν, ότι οι ασθενείς που ανέκαμψαν από τη νόσο COVID-19, 

ανέπτυξαν προστατευτικά εξουδετερωτικά αντισώματα κατά του SARS-CoV-2, 
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αυξάνοντας την ελπίδα για την ανάπτυξη αποτελεσματικής θεραπείας με βάση τα 

αντισώματα. 

        Παρά το γεγονός ότι υπήρξαν μερικές μελέτες που εξέτασαν την ευρεία 

ανοσολογική άμυνα έναντι του COVID-19, η σαφής εικόνα των προσαρμοστικών 

ανοσοκυττάρων που συνεργικά επηρεάζουν αυτήν την ασθένεια μέσω της απόκρισης 

αντισωμάτων έχει ελάχιστα μελετηθεί. 

        Οι ανοσολογικές αποκρίσεις των βλεννογόνων σε μολυσματικούς παράγοντες 

ενορχηστρώνονται και ρυθμίζονται από κύτταρα με εξειδικευμένες λειτουργίες, που 

περιλαμβάνουν συμβατικά δενδριτικά κύτταρα (cDCs), DCs που προέρχονται από 

μονοκύτταρα (moDCs), πλασμακυτταροειδή DC (pDCs) και μακροφάγα, ενώ τέτοιου 

είδους δυσρυθμισμένες αποκρίσεις οδηγούν δυνητικά σε σύνδρομα χαρακτηριστικού 

COVID-19, όπως σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS), σύνδρομο 

απελευθέρωσης κυτταροκινών (CRS) και λεμφοπενία. 

        Σε μελέτη18 αναφέρονται τέσσερις πιθανοί μηχανισμοί δράσης κατά του σοβαρού 

οξέος αναπνευστικού συνδρόμου στη νόαο COVID-19. Σύμφωνα με το άρθρο, κατά 

την είσοδο του SARS-CoV-2 σε ένα κύτταρο ξενιστή γίνεται συγχώνευση μεμβράνης, 

προκαλούμενη από την αλληλεπίδραση μεταξύ της SARS-CoV-2 ακίδας 

γλυκοπρωτεΐνης και του υποδοχέα ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης 2 (ACE2) 

του κυττάρου ξενιστή, είτε μέσω της κυτταροπλασματικής είτε μέσω της 

ενδοσωματικής οδού. Τα αντισώματα που στρέφονται εναντίον της περιοχής 

δέσμευσης υποδοχέα (RBD) της ακίδας πρωτεΐνης μπορούν να επηρεάσουν την 

αλληλεπίδρασή της με τον υποδοχέα ACE2 και να αποτρέψουν την είσοδο ιού στο 

κύτταρο ξενιστή. Τα αντισώματα που στρέφονται ενάντια επιτόπων εκτός της RBD 

μπορούν επίσης να ασκήσουν αντιϊικές λειτουργίες μέσω άλλων μηχανισμών. Η 
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σχετική σημασία των διαφόρων αυτών λειτουργιών στη διάσωση ασθενών από μια 

ενεργή λοίμωξη SARS-CoV-2 είναι άγνωστη. Είναι σημαντικό ότι οι προσδιορισμοί 

εξουδετέρωσης που χρησιμοποιούνται γενικά για τον χαρακτηρισμό των υπερ-

ανοσοποιητικών προϊόντων μετρούν μόνο έναν από τέσσερις μηχανισμούς και δεν 

σχετίζονται απαραίτητα με τους άλλους.18 

 

Χαρακτηρισμός κυττάρων μυελικής σειράς σε COVID-19    

          Αναλύσεις με κυτταρομετρία ροής μονοπύρηνων κυττάρων περιφερικού 

αίματος (PBMCs) από συμπτωματικούς ασθενείς με COVID-19 έχουν δείξει σημαντική 

εισροή παραγόντων διέγερσης κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων (GM-CSF), 

ενεργοποιημένων CD4 + Τ κυττάρων και CD14 + HLA-DRlo φλεγμονώδη 

μονοκύτταρα (IM).19 Είναι σημαντικό ότι αυτές οι ανοσολογικές υπογραφές 

παρακολουθούν την εξέλιξη της κλινικής νόσου.  

         Ένα ποσοστό των CD8 + Τ κυττάρων τόσο σε υγιή άτομα όσο και σε ασθενείς 

με COVID-19 μπορεί να αναγνωρίσει αντιγόνο από το SARS-CoV-2 20,21. Εν τούτοις, 

τα CD8 + Τ κύτταρα συχνά εμφανίζουν εξασθενημένους φαινοτύπους σε αυτήν τη 

νόσο 22, μαζί με σημαντικά μειωμένους αριθμούς κυττάρων σε ορισμένους βαριά 

νοσούντες ασθενείς. Τα γεγονότα αυτά εγείρουν ανησυχίες σχετικά με την αποτυχία 

των κυττάρων CD8 + T να μεσολαβούν στην κυτταρική προστασία κατά τη διάρκεια 

της κορύφωσης της λοίμωξης.23,24 Αντίθετα, υπάρχουν σαφείς ενδείξεις ότι η θεραπεία 

με αντισώματα χρησιμοποιώντας πλάσμα αναρρωσάντων COVID-19 ασθενών -

convalescent plasma (CP)- ήταν αποτελεσματική για ορισμένους ασθενείς με σοβαρή 

νόσο COVID-19, γεγονός που υποδηλώνει την ύπαρξη προστατευτικών 

εξουδετερωτικών αντισωμάτων σε άτομα που ανάρρωσαν από αυτή τη νόσο.25 
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Πράγματι, παρόμοια με τους ασθενείς που έχουν μολυνθεί από SARS και 

αναπνευστικό σύνδρομο της Μέσης Ανατολής (MERS) 26,27, οι περισσότεροι ασθενείς 

με COVID-19 αναπτύσσουν μια ειδική για τον ιό αντισωματική απόκριση στον SARS-

CoV-2. 28  Ωστόσο, υπάρχουν μεγάλα κενά στην κατανόηση του τρόπου με τον οποίο 

τα Τ κύτταρα ρυθμίζουν την αποτελεσματική παραγωγή αντισωμάτων καθώς και τη 

μακροχρόνια χυμική ανοσολογική προστασία στο COVID-19. 

          Τα ανθρώπινα περιφερειακά CD4 + Τ κύτταρα μπορούν να χαρακτηριστούν ως 

πρόδρομα (CCR7 + CD45RA +), κεντρικής μνήμης (CCR7 + CD45RA–) και κύτταρα 

εκτελεστικής μνήμης (effector - memory cells) που αποκρίνονται διαφορετικά κατά τη 

διάρκεια της επανέκθεσης του αντιγόνου.29 Ασθενείς αναρρώσαντες από SARS 

εμφάνισαν σε ακολουθία CD4 + Τ κύτταρα μνήμης που θα μπορούσαν να ενισχυθούν 

από την ακίδα πρωτεΐνη του ιού 30. Πειράματα σε ποντίκια έδειξαν επίσης ότι η 

ενίσχυση των CD4 + T κυττάρων μνήμης μπορεί να προστατεύσει τα ποντίκια από τη 

μόλυνση από SARS και MERS.31 Η καλύτερη κατανόηση αυτών των κυττάρων μνήμης 

CD4 + T σε αναρρώσαντες από COVID-19 ασθενείς θα μπορούσε να βοηθήσει στην 

ανάπτυξη μακροχρόνιας προστασίας ξενιστή σε αυτήν τη νόσο. 

          Τα CD4 + T βοηθητικά κύτταρα (Tfh) είναι σημαντικά για την υψηλή 

αντισωματική απόκριση και τον επιτυχή εμβολιασμό κατά τη διάρκεια της λοίμωξης.32 

Διαφορετικά από άλλα υποσύνολα γενεαλογίας κυττάρων Τ4, αυτά τα κύτταρα 

εξειδικεύονται στην παροχή βοήθειας σε Β κύτταρα για ποιοτική αντίδραση βλαστικού 

κέντρου - germinal center (GC) reaction.33 Τα ανθρώπινα περιφερειακά CXCR5 + 

κυκλοφορούντα Tfh (cTfh) κύτταρα έχουν παρόμοιο προφίλ και λειτουργικότητα με τα 

ομόλογα τους σε δευτερογενή λεμφοειδή όργανα.34 Πρόσφατη ανάλυση 

μονοκυττάρων αποκάλυψε επίσης την ύπαρξη κυττάρων Tfh στο υγρό 

βρογχοκυψελιδικής πλύσης (BALF) ασθενών με σοβαρή νόσο COVID-19. 35  Τα 
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κύτταρα cTfh μπορούν περαιτέρω να οριστούν ως κύτταρα κεντρικής μνήμης ή 

effector memory κύτταρα, με βάση την έκφραση των CCR7 και PD-1.36 Ειδικότερα για 

τα CCR7loPD-1 + effector memory–like cTfh κύτταρα στην περιφερική κυκλοφορία, 

μπορούν να προάγουν  απόκριση αντισωμάτων έναντι νέας έκθεσης του αντιγόνου.37  

Αντίστοιχα, τα υποσύνολα CXCR3 + των cTfh κυττάρων ταξινομήθηκαν ως κύτταρα 

cTfh1, συσχετίζονται θετικά με αποκρίσεις εξουδετερωτικών αντισωμάτων κατά τη 

διάρκεια μόλυνσης από HIV και προκαλούν ειδική για τον ιό απόκριση κυττάρων Β 

κατά τον εμβολιασμό της γρίπης.38,39 Σε αντίθεση, τα ρυθμιστικά Τ κύτταρα (Tfr) 

μπορούν να καταστέλλουν την απόκριση GC που απαιτείται για το σχηματισμό high-

affinity αντισωμάτων.40,41 Το ανοσολογικό προφίλ αυτών των σχετιζόμενων με Tfh 

κυττάρων στο COVID-19 είναι σε μεγάλο βαθμό άγνωστο. Επομένως, υπάρχει 

επείγουσα ανάγκη να κατανοήσουμε το ρόλο αυτών των κυττάρων στην COVID-19 

λοίμωξη. 

          Σε μελέτη των Fang Gong et al.42 εδείχθη ότι σε ασθενείς που έχουν αναρρώσει 

από COVID-19, τα περιφερικά CD4 + βοηθητικά Τ κύτταρα ενεργοποιήθηκαν 

περισσότερο ως τελεστικά κύτταρα μνήμης (effector memory cells). Οι ασθενείς που 

ανάρρωσαν είχαν σε μεγαλύτερη συχνότητα effector memory cTfh κύτταρα. Ένα 

υποσύνολο κυττάρων cTfh, CXCR3 + cTfh1 κυττάρων, συσχετίζεται θετικά με ειδικούς 

τίτλους IgG και IgM του ιού στο πλάσμα σε αναρρώσαντες ασθενείς. Οι ασθενείς που 

νόσησαν βαριά εμφάνισαν υψηλότερες συχνότητες κυττάρων Tem και Tfh-em και 

χαμηλότερες συχνότητες κυττάρων Tcm, Tfh-cm και Tnaive από αναρρώσαντες  

ασθενείς που διαγνώστηκαν με μέτρια και ήπια νόσο. Αξίζει να σημειωθεί ότι η 

συχνότητα των κυττάρων Tfh-em συσχετίζεται αρνητικά με το επίπεδο οξυγόνου στο 

αίμα (PaO2 / FiO2, mmHg), και αυτά τα κύτταρα μπορεί να συμβάλλουν στην 

παραγωγή αντισωμάτων IgG. 
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Τα κύτταρα CD4 + T μνήμης παρέχουν ανώτερη προστασία κατά την επαναμόλυνση 

από ιούς. Η αύξηση των effector memory–like CD4+ T cells 2 έως 4 εβδομάδες μετά 

την κάθαρσή τους από ιούς δείχνει ότι τα CD4 + Τ κύτταρα ενδέχεται να 

ανταποκρίνονται ενεργά στο αναμορφωμένο μικροπεριβάλλον ξενιστή μετά το 

COVID-19, για παρατεταμένη χρονική περίοδο. Οι αποκρίσεις μπορεί να 

περιλαμβάνουν την κάθαρση λανθάνοντος SARS-CoV-2 στα κύτταρα της δεξαμενής 

ή τον σχηματισμό απόκρισης μνήμης που ζει στους ιστούς (Trm) στους πνεύμονες ή 

σε άλλους κατεστραμμένους ιστούς. 

     Αυξημένη συχνότητα των cTfh-em και cTfh1 κυττάρων σε αναρρώσαντες από 

COVID-19 ασθενείς συνδέεται με την παραγωγή αντισωμάτων ή κλινικά 

χαρακτηριστικά 42 , 

       Τα κύτταρα CXCR3 + cTfh1 συσχετίζονται θετικά με το μέγεθος των ειδικών 

τίτλων αντισωμάτων SARS-CoV-2. Τα περισσότερα IgG ειδικά για το ανθρώπινο 

SARS-CoV-2 εμφανίζουν έντονη δραστηριότητα στην εξουδετέρωση του ιού. 43,44  

Το CXCL11, ο σύνδεσμος/προσδέτης με την υψηλότερη συγγένεια δέσμευσης με το 

CXCR3, συσσωρεύεται σε ασθενείς με ανάρρωση COVID-19. Αναφορές δείχνουν ότι 

οι άλλοι 2 CXCR3 προσδέτες, CXCL9 και CXCL10, παράγονται σε μεγάλο βαθμό και 

στους ενεργούς ασθενείς  ή στους ασθενείς που έχουν αναρρώσει με COVID-19.45 

Τα δεδομένα έδειξαν ότι η συχνότητα των κυττάρων cTfh-em είναι κατά προτίμηση 

υψηλότερη και η συχνότητα των κυττάρων cTfh-cm είναι χαμηλότερη σε ασθενείς που 

αναρρώνουν σε σύγκριση με υγιή άτομα, συνοδευόμενα από παρόμοια αποτελέσματα 

σε κύτταρα Tem και Tcm. Παρατηρήθηκε επίσης ότι η αναλογία των ασθενών που 

παρήγαγαν SARS-CoV-2 IgG ή IgA αντισώματα ήταν υψηλότερη σε ασθενείς που 

είχαν προηγουμένως διαγνωστεί με σοβαρή νόσο.42 Αυτό το αποτέλεσμα υποδηλώνει 
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ότι η αλλαγή τάξης Ig σε IgG ή / και IgA και συνεχής απόκριση GC που απαιτεί 

συμμετοχή ενεργοποιημένων κυττάρων Tfh σε δευτερογενή λεμφοειδή όργανα μπορεί 

να είναι απαραίτητη για ανάρρωση από σοβαρή νόσο COVID-19. 

Τα κύτταρα cTfh-em συσχετίζονται αρνητικά με τα καταγεγραμμένα PaO2 / FiO2. Αυτά 

τα δεδομένα όχι μόνο υποστηρίζουν την έννοια της αυξημένης συχνότητας των cTfh-

em κυττάρων σε αναρρώσαντες από σοβαρή μορφή της νόσου ασθενείς, αλλά επίσης 

υποδεικνύουν ότι το χαμηλό οξυγόνο στο αίμα, το οποίο μπορεί να προκαλέσει 

υποξία, μπορεί να έχει μεγάλο αντίκτυπο στην ομοιόσταση των κυττάρων cTfh-em σε 

ασθενείς μετά το COVID-19. 

 

Θεραπευτική προσέγγιση της νόσου COVID-19 

         Η διαχείριση του COVID-19 υπήρξε ως επί το πλείστον υποστηρικτική μέχρι 

σήμερα, όπως η παροχή συμπληρωματικού οξυγόνου σε περιπτώσεις με ήπια 

ασθένεια και η χρήση extracorporeal membrane oxygenation για ασθενείς με κρίσιμη 

εκδήλωση της νόσου.46 Η αποτελεσματικότητα ορισμένων ειδικών φαρμάκων 

συμπεριλαμβανομένων των αντι-ιικών και αντι-HIV παραγόντων (remdesivir, 

favipiravir)25 και Lopinavir/Ritonavir και άλλων φαρμάκων και θεραπευτικών 

στρατηγικών για το COVID-19 όπως τα αντιμυλοειδή φάρμακα (χλωροκίνη και 

υδροξυχλωροκίνη), ένας συνδυασμός υδροξυχλωροκίνης και αζιθρομυκίνης47 και 

λοπιναβίρης + ριτοναβίρης + ιντερφερόνης-βήτα βρίσκονται ακόμη υπό 

διερεύνηση.48,49 Ενώ ορισμένα από αυτά τα φάρμακα έχουν αποδειχθεί αποδειχθεί 

ευεργετικά, δεν υπάρχουν ακόμη αρκετά κλινικά στοιχεία που να αποδεικνύουν την 

ασφάλεια και την αποτελεσματικότητά τους. Επομένως, η θεραπεία παραμένει 

προκλητική. 
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        Λαμβάνοντας υπόψη την απουσία συγκεκριμένων αποδεδειγμένων ως προς την 

αποτελεσματικότητα προληπτικών και θεραπευτικών επιλογών, δόθηκε επίσης 

προσοχή στις κλασικές και εμπειρικές παρεμβάσεις ως επιλογή για τη θεραπεία 

ασθενών με COVID-19. 50 Ερευνητές και ιατροί έχουν καταφύγει στη χρήση 

πλάσματος που περιέχει ειδικά αντισώματα SARS-CoV-2 από αναρρώσαντες δότες 

για τη θεραπεία σοβαρών περιπτώσεων COVID-19.  

          Στα τέλη του 19ου αιώνα, η μεταφορά αντισωμάτων χρησιμοποιήθηκε για την 

καταπολέμηση βακτηριακών τοξινών πριν από την ανακάλυψη αντιμικροβιακών 

φαρμάκων, ωστόσο, έχει εφαρμοστεί για να παρέχει παθητική ανοσία έναντι πολλών 

άλλων μολυσματικών ασθενειών που σχετίζονται με διαφορετικούς μικροοργανισμούς 

από την εποχή που δεν υπήρχε διαθέσιμος θεραπευτικός παράγοντας, υψηλός 

κίνδυνος μόλυνσης ή όχι αρκετός χρόνος για να αποκτήσει ο οργανισμός ενεργή 

ανοσία λόγω της ταχείας εξέλιξης της νόσου. 51,52 

        Στις 25 Μαρτίου 2020, η Αμερικανική Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων 

ενέκρινε τη χρήση CP για την COVID-19 λοίμωξη στο πλαίσιο της νέας κατηγορίας 

φαρμάκων για έρευνα έκτακτης ανάγκης και όχι για κλινική χρήση ρουτίνας. 53,54,55 

         Η χορήγηση πλάσματος από αναρρώσαντες ασθενείς- convalescent plasma- 

(CP) συνιστάται επίσης ως επείγουσα επέμβαση κατά τη διάρκεια της ισπανικής 

γρίπης, της γρίπης των πτηνών H5N1, του ιού του Δυτικού Νείλου, του SARS, του 

MERS και της επιδημίας του Έμπολα, η οποία αποδείχθηκε επωφελής σε πολλές 

περιπτώσεις μειώνοντας το χρόνο νοσηλείας στο νοσοκομείο και τον ρυθμό  

θνητότητας.  
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        Αν και τα αποτελέσματα των περιορισμένων τυχαιοποιημένων μελετών ελέγχου 

(RCTs) έδειξαν ότι η CP δεν μπορεί να μειώσει σημαντικά τη θνητότητα, ορισμένες μη-

RCTs και μελέτες κατά περίπτωση διαπίστωσαν ότι η CP μπορεί να βοηθήσει τους 

ασθενείς να βελτιώσουν τα κλινικά συμπτώματα, να καθαρίσουν τον ιό και να 

μειώσουν τη θνητότητα ειδικά για ασθενείς με COVID-19 εντός δέκα ημερών από την 

ασθένεια. 54  Μελέτη έδειξε ότι η μετάγγιση πλάσματος από αναρρώσαντες από τη 

νόσο COVID-19 συνέβαλε στη βελτίωση των κλινικών αποτελεσμάτων των ασθενών, 

συμπεριλαμβανομένης της μείωσης της διάρκειας της παραμονής στο νοσοκομείο, της 

ανάγκης για μη επεμβατικό μηχανικό αερισμό και διασωλήνωση, μιας στατιστικά 

σημαντικής μείωσης των βαθμολογιών APACHE II καθώς και τη μείωση της 

σοβαρότητας της νόσου όσον αφορά τη βαθμολογία SOFA και την αύξηση του PaO2 

/ FiO2 και τέλος, της μείωσης του ποσοστού θνητότητας που ήταν σημαντικά 

χαμηλότερο στις περιπτώσεις με λιγότερα σοβαρή ARDS (PaO2 / FiO2 πάνω από 

200). 55 Ο αριθμός των θανάτων και των απαλλαγμένων από COVID-19 ασθενών με 

σοβαρό ARDS (PaO2 / FiO2 κάτω των 100) οι οποίοι είχαν νοσήσει σοβαρά ήταν ίσος, 

τόσο στις ομάδες παρέμβασης όσο και στις ομάδες ελέγχου της μελέτης, ενισχύοντας 

την υπόθεση της αποτελεσματικότητας της CP στα πρώϊμα στάδια της νόσου. Ο λόγος 

μπορεί να έγκειται στην ενεργοποίηση των μακροφάγων. Μελέτες δείχνουν ότι οι 

ασθενείς με COVID-19 ενδέχεται να υποστούν ενεργοποίηση μακροφάγων που 

σχετίζεται με τη μετανάστευση των έμφυτων ανοσοκυττάρων σε πνευμονικούς ιστούς 

προκαλώντας φλεγμονή και πνευμονική βλάβη.56 Η αναστολή αυτής της ανοσολογικής 

οδού μπορεί να είναι χρήσιμη για την αποτροπή των κυτταροκινών και της 

πνευμονικής βλάβης, όπως υποστηρίχθηκε επίσης σε μια πρόσφατη μελέτη, η οποία 

ανέφερε μια αυξανόμενη ρύθμιση των χημειοκινών, κυρίως εντός των πρώτων 7 

ημερών από την έναρξη των συμπτωμάτων σε ασθενείς με COVID-19.57 Ομοίως, σε 
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σοβαρές οξείες αναπνευστικές λοιμώξεις από άλλους ιούς, όπως H1N1 και SARS-

CoV στους οποίους CP χορηγήθηκε νωρίς μετά την έναρξη των συμπτωμάτων, 

οδήγησε σε μείωση της θνητότητας σε σύγκριση με εκείνους που έλαβαν εικονικό 

φάρμακο ή δεν τους χορηγήθηκε θεραπεία.58 Επιπλέον, παρατηρήθηκε μια διαφορά 

στο ποσοστό θνητότητας σε ασθενείς με λοίμωξη H1N1 που έλαβαν CP νωρίτερα σε 

σύγκριση με εκείνους που το έλαβαν αργότερα κατά την πορεία της νόσου τους.59  

Επομένως, η μετάγγιση CP σε πρώιμα στάδια της νόσου COVID-19 μπορεί να 

αναστέλλει τη μετανάστευση των ενδογενών ανοσοκυττάρων και τη βλάβη των 

πνευμόνων.        

         Το FDA συνέστησε60 να χρησιμοποιείται CP με τίτλο αντισώματος 

εξουδετέρωσης ιού (VN) ≥1: 160 για θεραπευτική μετάγγιση. Αν και μέθοδοι VN με 

ζωντανό ιό θεωρούνται το πρότυπο, δεν είναι ευρέως διαθέσιμες, διότι είναι δύσκολες 

και δύσχρηστες μέθοδοι και απαιτούν εργαστήριο βιοασφάλειας επιπέδου 3. 

Δοκιμασίες με ψευδοτύπο ιού είναι ασφαλή για χρήση σε περιβάλλον βιοασφάλειας 

επιπέδου 2 και έχουν τη δυνατότητα να προσδιορίσουν αποκρίσεις σε συγκεκριμένες 

ιϊκές πρωτεΐνες στόχους. Εν τούτοις, απαιτείται κυτταρική καλλιέργεια και συντήρηση 

κατάλληλων κυτταρικών σειρών. Έτσι, αυτές οι δοκιμασίες δεν ενσωματώνονται 

εύκολα στη διαθέσιμη υποδομή δοκιμών δωρητών. Στο βαθμό που οι τίτλοι VN στο 

μεγαλύτερο μέρος του πλάσματος του δότη δεν είναι γνωστοί πριν από τη μετάγγιση, 

απαιτείται μια πιο ευέλικτη μέθοδος για τον εντοπισμό κατάλληλων δοτών  CP. Τα 

δεδομένα δείχνουν σαφώς ότι οι τίτλοι IgG anti-RBD και anti-ECD χρησιμεύουν ως 

σημαντικό υποκατάστατοι για in vitro δραστηριότητα VN. Ένα σημαντικό κλάσμα των 

αναρρωσάντων δοτών πλάσματος μπορεί να έχουν τίτλους VN κάτω από το 

συνιστώμενο από το FDA όριο των ≥1:160. Η δύσπνοια, η νοσηλεία και η υψηλότερη 

σοβαρότητα της νόσου συσχετίστηκαν με υψηλότερο τίτλο VN. Είναι σημαντικό ότι ένα 
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μικρό ποσοστό ασυμπτωματικών ατόμων έχουν αντισώματα εξουδετέρωσης ιών, 

συμπεριλαμβανομένων ορισμένων με τίτλο ≥1:160. 5 

        Σε μελέτη των Eric Salazar et al.5, η κλινική βελτίωση ήταν λιγότερο συχνή μεταξύ 

των ασθενών που έλαβαν μηχανική ενίσχυση με οξυγόνο ανά πάσα στιγμή ή ήταν 

ηλικίας ≥70 ετών. Η θεραπεία με CP και remdesivir είχε σαν αποτέλεσμα παρόμοια 

αποτελέσματα μεταξύ των ασθενών με βάση τις απαιτήσεις οξυγόνωσης και την 

ηλικία. Αναλύθηκαν τα γονιδιώματα του μολυσματικού στελέχους SARS-CoV-2 τόσο 

από τους δότες όσο και από τους δέκτες. Στη μελέτη παρατηρήθηκαν λίγες διαφορές 

στις συμπερασματικές αλληλουχίες αμινοξέων των στελεχών δότη και δέκτη 

πλάσματος, ενώ δεν βρέθηκε συσχέτιση  μεταξύ της σοβαρότητας της νόσου και του 

γονότυπου στελέχους μόλυνσης. 

Οι περισσότεροι από τους δότες και τους αποδέκτες πλάσματος στην μελέτη είχαν 

αίμα τύπου Ο (25/34, 74%). Οι αρχικοί δότες, οι οποίοι έγιναν επανειλημμένα δότες, 

ήταν ομάδας αίματος Ο. Επειδή η συμβατότητα ABO ήταν απαίτηση για επιλογή 

παραλήπτη στις αρχές της μελέτης, πολλοί από τους πρώτους παραλήπτες ήταν 

επίσης τύπου O. Τα δεδομένα δεν αντικατοπτρίζουν υψηλότερο ποσοστό αίματος 

τύπου Α σε ασθενείς με COVID-19.        

        Σε άλλη μελέτη των Ventura A. Simonovich et al.,61 η χορήγηση CP δεν είχε ως 

αποτέλεσμα σημαντικό κλινικό όφελος - δεν μείωσε τη θνητότητα, ούτε βελτίωσε άλλα 

κλινικά αποτελέσματα την ημέρα 30 - σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο σε ασθενείς 

με σοβαρή πνευμονία από Covid-19. Ειδικές αντιδράσεις μετά την έγχυση, όπως 

καρδιακή υπερφόρτωση που σχετίζεται με μετάγγιση και οξεία πνευμονική βλάβη που 

σχετίζεται με μετάγγιση ήταν δύσκολο να εκτιμηθούν και να διαφοροποιηθούν από την 

εξέλιξη του Covid-19 σε αυτό το φάσμα ασθενών με σοβαρή πνευμονία. 
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Στη μελέτη, περισσότερο από το 95% των μεταμοσχευμένων μονάδων πλάσματος CP 

είχαν συνολικό τίτλο αντισωμάτων αντι-SARS-CoV-2 τουλάχιστον 1: 800, και ότι ο 

όγκος του πλάσματος που χορηγήθηκε είχε συντελεστή διόρθωσης ανάλογα με το 

βάρος του συμμετέχοντος. Όλοι οι συμμετέχοντες στη μελέτη ασθενείς είχαν σοβαρή 

πνευμονία Covid-19. Ως εκ τούτου, κανένα συμπέρασμα δεν πρέπει να επεκταθεί σε 

άλλες κλινικές ομάδες, συμπεριλαμβανομένων ασθενών με ήπιες έως μέτριες 

περιπτώσεις Covid-19 ή ασθενών με απειλητική για τη ζωή ασθένεια. Ο μέσος χρόνος 

από την έναρξη των συμπτωμάτων έως την εξέλιξη σε αναπνευστική ανεπάρκεια είναι 

περίπου 7 ημέρες. 

         Η χορήγηση πλάσματος από αναρρώσαντες ασθενείς -convalescent plasma 

(CP)- με υψηλούς τίτλους αντισωμάτων κατά του SARS-CoV-2 σε ηλικιωμένους 

ενήλικες ασθενείς με SARS-CoV-2 εντός 72 ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων, 

μείωσε τον κίνδυνο εξέλιξης της νόσου.62  Η μελέτη έδειξε μια δοσοεξαρτώμενη 

επίδραση των IgG σε χορήγηση CP . Το πλάσμα με τίτλους IgG 1: 3200 ή υψηλότερο 

μείωσε τον κίνδυνο σοβαρής αναπνευστικής νόσου κατά 73%. Οι «σούπερ δωρητές» 

με τίτλους IgG 1: 12.800 ή υψηλότερους και ίσως ανοσοποιημένα άτομα στο μέλλον 

θα μπορούσαν να συμβάλουν στην οικοδόμηση ενός θεραπευτικού οπλοστασίου. 

Μεταξύ των δοτών πλάσματος στη μελέτη, το 71% αυτών με τίτλους 1:3200 ή 

υψηλότερους, είχαν νοσηλευτεί. Δεδομένου ότι οι υψηλοί τίτλοι IgG μπορεί να 

διατηρηθούν για μήνες, οι νοσοκομειακοί ασθενείς με υψηλούς τίτλους πρέπει να 

αναγνωριστούν για μελλοντικές δωρεές πλάσματος. 

          Σε τυχαιοποιημένη μελέτη των María Elvira Balcells, et al.,63 τα συμμετέχοντα 

άτομα ήταν συμπτωματικοί με COVID-19 λοίμωξη ασθενείς, οι οποίοι εισήχθησαν για 

νοσηλεία εντός μιας εβδομάδος από την αρχή των συμπτωμάτων τους, μη 

διασωληνωμένοι,  αλλά  με παράγοντες κινδύνου για εξέλιξη της νόσου. Στη μία ομάδα 
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ασθενών χορηγήθηκε στο αρχικό στάδιο της εισαγωγής τους πλάσμα από 

αναρρώσαντες ασθενείς και επιπρόσθετα από την υπόλοιπη υποστηρικτική αγωγή, 

ενώ στους υπόλοιπους ασθενείς της μελέτης δεν έγινε χορήγηση πλάσματος, εκτός 

εάν η εξέλιξη της νόσου ήταν κλινική επιδείνωση, οπότε εκτός της υπόλοιπης 

υποστηρικτικής αγωγής χορηγήθηκε και πλάσμα. Η μελέτη δεν έδειξε σημαντική 

διαφορά αναφορικά με την θνητότητα, την ανάγκη διασωλήνωσης ή την παρατεταμένη 

νοσηλεία μεταξύ της άμεσης χορήγησης πλάσματος από αναρρώσαντες ασθενείς -

convalescent plasma (CP)- και της χορήγησης πλάσματος μόνο σε περίπτωση 

κλινικής επιδείνωσης. 

Ένα άλλο στοιχείο που παρατηρήθηκε κατά την μελέτη αυτή ήταν ότι η χορήγηση  CP 

δεν παρείχε αρκετή αντιϊική προστασία, καθώς οι ασθενείς που μεταγγίσθηκαν δεν 

παρουσίασαν σημαντική αύξηση των επιπέδων SARS-CoV-2 IgG τις ημέρες 3 και 7 

σε σύγκριση με τη φυσική αύξηση των τίτλων IgG σε ασθενείς που δεν μεταγγίσθηκαν, 

ενώ σχεδόν το 30% των ασθενών δεν ήταν ακόμη οροθετικοί στις 72 ώρες μετά την 

μετάγγιση, γεγονός που υποδηλώνει ότι ο όγκος του μεταγγισμένου πλάσματος ή η 

συγκέντρωση αντισωμάτων σε αυτό μπορεί να ήταν ανεπαρκής. 

         Η πιθανότητα η χυμική ανοσία να μην παίζει σημαντικό ρόλο στο υποσύνολο 

των ασθενών που έχουν ήδη ξεκινήσει μια εξαιρετικά προ-φλεγμονώδη διεργασία της 

νόσου και στους οποίους η φλεγμονή και  η διεργασία πήξης της νόσου μπορεί να 

είναι πιο σημαντική από την αντιγραφή του ιού στην εξέλιξη της νόσου,64 είναι μια 

πιθανή εξήγηση σύμφωνα με τους μελετητές για την αποτυχία εύρεσης κλινικού 

οφέλους από την χορήγηση CP σε αυτούς τους ασθενείς. 
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                                    Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

          Η λοίμωξη που προκαλείται από το νέο SARS-CoV-2 (γνωστό ως νόσος COVID-19) 

χαρακτηρίζεται από σημαντικές μεταβολές τόσο της έμφυτης όσο και της επίκτητης 

ανοσοαπόκρισης. Κατά τη διάρκεια του οξέος σταδίου της νόσου, κυριαρχεί η λεμφοπενία. 

Παράλληλα, οι ασθενείς δεν έχουν αυξημένους τίτλους ανοσοσφαιρινών IgM και IgG αντι-

SARS-CoV-2 κατά την οξεία φάση, αλλά απαιτείται ένα διάστημα δύο έως τριών εβδομάδων 

για την κορύφωση του τίτλου των αντισωμάτων65,66 διαφοροποιώντας έτσι τα έως τώρα 

γνωστά δεδομένα για άλλες ιογενείς λοιμώξεις 19. Επιπλέον, οι ασθενείς με πνευμονία Covid-

19 παρουσιάζουν υπερβολική παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυταροκινών από τα 

κυκλοφορούντα στον οργανισμό τους μονοκύτταρα. Το φαινόμενο αυτό είναι ακόμη πιο έντονο 

σε περιπτώσεις πνευμονίας που εξελίσσεται σε σοβαρή αναπνευστική ανεπάρκεια. Σε αυτούς 

τους ασθενείς, η έκφραση του ανθρώπινου λευκοκυτταρικού αντιγόνου  DR (HLA-DR) στην 

κυτταρική μεμβράνη των μονοκυττάρων υπολειτουργεί και αυτό θεωρείται ως ελαττωματική 

παρουσίαση αντιγόνου που συνδέεται άμεσα με τη λεμφοπενία. Αυτές οι ανοσολογικές 

μεταβολές ανησυχούν για το εάν με την κλινική ανάρρωση υπάρξει και επαναφορά στην πριν 

φυσιολογική ανοσολογική κατάσταση.      

 

ΣΚΟΠΟΣ   

            Στόχος της παρούσας μελέτης ήταν η μέτρηση του απόλυτου αριθμού των 

υποπληθυσμών των λεμφοκυττάρων σε ασθενείς που ανέρρωσαν από πνευμονία 

COVID-19, και η αξιολόγηση της λειτουργίας των κυκλοφορούντων μονοκυττάρων 

τους για την παραγωγή κυτταροκινών. Επιπλέον, έγιναν συγκρίσεις σχετικά με την 

χρονική στιγμή έναρξης των συμπτωμάτων της νόσου COVID-19 και της χρονικής 

στιγμής εμφάνισης σημειολογίας συνδρόμου χρόνιου COVID-19 (LCS). 
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ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή Δεοντολογίας του Πανεπιστημιακού 

νοσοκομείου ΑΤΤΙΚΟΝ. Οι συμμετέχοντες ήταν ασθενείς οι οποίοι είχαν νοσήσει με 

COVID-19 και ανέρρωσαν. Έγινε προφορική ενημέρωση για την μελέτη και με εκούσια 

έγγραφη συγκατάθεσή τους δήλωσαν να εγγραφούν για συμμετοχή στη μελέτη.  

Τα κριτήρια ένταξης ήταν: α) ενήλικες (ηλικίας 18 ετών και άνω) και των δύο φύλων, 

και  β) προηγούμενη λοίμωξη του κατωτέρου αναπνευστικού συστήματος από τον 

COVID-19 τους τελευταίους έξι μήνες, όπως αυτό ορίστηκε από τους θεράποντες 

ιατρούς. 

Τα κριτήρια αποκλεισμού ήταν:  

• Λοίμωξη από τον ιό ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV) 

• Ουδετεροπενία (ορίζεται ως αριθμός ουδετεροφίλων μικρότερος από 1.000/mm, 

• Χρόνια λήψη κορτικοστεροειδών (ορίζεται λήψη > 0.4mg/kg βάρους ισοδύναμου 

πρεδνιζόνης ημερησίως για χρονικό διάστημα μεγαλύτερο των τεσσάρων 

τελευταίων μηνών). 

 

       Υπό άσηπτες συνθήκες, συλλέχθησαν μετά από φλεβοκέντηση μίας φλέβας 30ml 

περιφερικού αίματος σε δύο επικαλυμμένα με EDTA σωληνάρια (Becton Dickinson 

Vacutainer Systems, UK) και σε ένα αποστειρωμένο και pyrogen-free σωληνάριο. Το 

συλλεχθέν σε σωληνάρια αίμα, υποβλήθηκε άμεσα σε επεξεργασία με κυτταρομετρία 

ροής και απομόνωση μονοπύρηνων κυττάρων περιφερικού αίματος (PBMCs) και 

διέγερση κυτταροκινών. Το αίμα που συλλέχθηκε σε αποστειρωμένα σωληνάρια, 
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διατηρήθηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 30 λεπτά και στη συνέχεια 

φυγοκεντρήθηκε στους 3.000 g για 10 λεπτά. Ο ορός διατηρήθηκε σε κατάψυξη στους 

-800C για περαιτέρω ανάλυση.  

Πριν από τη συλλογή δειγμάτων, ζητήθηκε από κάθε συμμετέχον στη μελέτη άτομο να 

συμπληρώσει ένα ερωτηματολόγιο ST/IT.67 Οι ακόλουθες πληροφορίες 

καταγράφηκαν επίσης για κάθε συμμετέχον στη μελέτη άτομο:  

Δημογραφικά στοιχεία, συννοσηρότητες και ο δείκτης συννοσηρότητας του Charlson 

(CCI), σοβαρότητα της νόσησής του/της από COVID-19 σύμφωνα με τον ΠΟΥ68, η 

κλίμακα κλινικής εξέλιξης του ΠΟΥ (CPS) μετά από δύο και τρεις μήνες από την 

έναρξη της COVID-19 νόσου69 και ο ακριβής χρόνος από την έναρξη των 

συμπτωμάτων της νόσου.  

Από υγιείς εθελοντές αντίστοιχα άτομα με την πρώτη ομάδα των αναρρωσάντων 

συμμετεχόντων ως προς την ηλικία, το φύλο και το CCI, συλλέχθηκε αίμα για να 

χρησιμοποιηθεί προς σύγκριση με την πρώτη ομάδα.  

 

Τα PBMCs απομονώθηκαν μετά από βαθμιαία φυγοκέντρηση πλήρους αίματος 

πάνω από Ficoll (Biochrom, Berlin, Γερμανία) σε θερμοκρασία δωματίου για 25 λεπτά 

στα 1400 g serial. Το στρώμα των μονοπύρηνων κυττάρων αφαιρέθηκε προσεκτικά 

από τη διαχωριστική επιφάνεια. Μετά από τρεις σειριακές πλύσεις σε παγωμένο PBS 

(Biowest, Γαλλία) ρΗ 7,2, τα PBMC μετρήθηκαν σε πλάκα Neubauer με αποκλεισμό 

με Trypan Blue νεκρών κυττάρων. Τα PBMC αραιώθηκαν έπειτα σε RPMI 1640 

(Biowest), εμπλουτίστηκαν με 2mM L-γλουταμίνης, 10 mM πυροσταφυλικού, 

500μg/ml γενταμικίνης, 100 U / ml πενικιλλίνης G, 10% θερμικά απενεργοποιημένου 

εμβρύου βόειου ορού (Biowest) και διαμοιράστηκαν σε φρεάτια πλάκας 96 θέσεων. Ο 
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τελικός όγκος ανά φρεάτιο/θέση ήταν 200μl με πυκνότητα 5x106 κύτταρα/ml. Τα 

PBMC εκτέθηκαν εις διπλούν στους 37οC σε 5% CO2 για 24 ώρες σε 4 ng/ml 

Escherichia coli Ο55:Β5 λιποπολυσακχαρίτη (LPS, Sigma, St. Louis, USA), και για 5 

ημέρες σε 5x106 μονάδες αποικιών Candida albicans απενεργοποιημένες με 

θερμότητα. Στο τέλος της επώασης, οι πλάκες φυγοκεντρήθηκαν και οι συγκεντρώσεις 

του παράγοντα άλφα νέκρωσης όγκου (TNFa), ιντερλευκίνης (IL) -1β, IL-6, IL-17A και 

ιντερφερόνης-γάμμα (IFNγ) μετρήθηκαν σε υπερκείμενα κυττάρων εις διπλούν με μια 

ενζυμική ανοσοπροσροφητική δοκιμασία (Invitrogen, Vienna, Αυστρία). Τα 

χαμηλότερα όρια ανίχνευσης ήταν: για TNFa 20 pg / ml. για IL-1β 10 pg / ml; για IL-6 

40 pg / ml. για IL-17A 62 pg / ml και για IFNγ 20 pg / ml.  

            Δοκιμασία κυτταρομετρίας ροής: τα λευκά αιμοσφαίρια επωάστηκαν για 15 

λεπτά στο σκοτάδι με αντι-CD3 FITC και αντι-CD19 FITC (ισοθειοκυανική 

φλουορεσκεΐνη, εκπομπή 525 nm, Beckman Coulter); Με anti-CD4 PE, anti-CD8 PE 

και anti-CD (16 + 56) PE (phycoerythrin, emission 575nm, Beckman Coulter); και με 

anti-CD45 PC5 (εκπομπή 667 nm, Beckman Coulter). Οι φθοροσφαίρες (Beckman 

Coulter) χρησιμοποιήθηκαν για τον προσδιορισμό των απόλυτων μετρήσεων. Τα 

λευκά αιμοσφαίρια επωάστηκαν επίσης για 15 λεπτά στο σκοτάδι με τα μονοκλωνικά 

αντισώματα anti-CD14 FITC, anti-HLA-DR-PE, anti-CD45 PC5 (Beckman Coulter, 

Μασσαλία, Γαλλία). Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν ως μέση ένταση φθορισμού (MFI) 

HLA-DR σε CD45 + CD14 +. Για όλα τα πειράματα, χρησιμοποιήθηκαν ισοτυπικοί 

μάρτυρες που χρωματίστηκαν με anti-IgG1 FITC, anti-IgG1 PE και anti-CD45 PC5. Οι 

πληθυσμοί μονοπύρηνων κυττάρων αποτυπώθηκαν σε ιστόγραμμα CD45/γραμμικής 

πλευρικής σκέδασης (SSC) ή σε γραμμικό ιστόγραμμα σκέδασης φωτός γραμμικής 

προς τα εμπρός/SSC.  Τα κύτταρα αναλύθηκαν μετά από διήθηση μέσω του 
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κυτταρομέτρου ροής 5 χρωμάτων CYTOMICS FC500 (Beckman Coulter Co, Miami, 

Florida). 

       Η ποιοτική ανίχνευση αντισωμάτων ανοσοσφαιρίνης τάξης G (IgG) έναντι 

πρωτεΐνης νουκλεοκαψιδίου του SARS-CoV-2 στον ορό πραγματοποιήθηκε με τον 

προσδιορισμό Abbott SARS-CoV-2 IgG, με το αυτοματοποιημένο σύστημα τυχαίας 

πρόσβασης Architect I 2000 SR (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA) σύμφωνα 

με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Αυτή η μέθοδος χρησιμοποιεί τεχνολογία 

ανοσοπροσδιορισμού μικροσωματιδίων χημειοφωταύγειας (CMIA). Τα αποτελέσματα 

εκφράστηκαν ως δείκτης (S/C) με σύγκριση της χημειοφωταύγειας RLU στην 

αντίδραση με τον βαθμονομητή RLU. Το όριο ήταν 1,40 Index (S/C).  

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

Η μελέτη διεξήχθη μεταξύ Απριλίου και Μαΐου 2021. Κατά τη διάρκεια αυτής της 

χρονικής περιόδου, ενεγράφησαν για συμμετοχή στη μελέτη 46 πρώην ασθενείς που 

ανέρρωσαν, και 25 υγιείς εθελοντές. Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά τους παρέχονται 

στον Πίνακα 1. Η κύρια διαφορά στους υποπληθυσμούς λεμφοκυττάρων μεταξύ των 

ασθενών που ανέρρωσαν από  COVID-19 και των υγιών εθελοντών ήταν οι 

σημαντικές αυξήσεις των απόλυτων μετρήσεων των κυττάρων ΝΚΤ, της έκφρασης του 

HLΑ-DR σε κυκλοφορούντα CD14-μονοκύτταρα, και των τίτλων αντισωμάτων IgG 

αντι-νουκλεοκαψιδίου (Εικόνα 3, 5, 7 ). 

Υπο-αναλύσεις έγιναν εντός των ανακτηθέντων αποτελεσμάτων μεταξύ των 

αναρρωσάντων ασθενών. Περιελάμβαναν συγκρίσεις απόλυτου αριθμού CD4-

λεμφοκυττάρων μεταξύ υγιών εθελοντών και αναρρωσάντων από νόσο COVID-19 

{Εικόνα 1,2,3,4,5,6,7), μεταξύ αναρρωσάντων ασθενών από νόσο COVID-19 με ένα 
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τουλάχιστον σύμπτωμα χρόνιου  COVID συνδρόμου και αναρρωσάντων χωρίς 

κανένα σύμπτωμα χρόνιου  COVID συνδρόμου [Εικόνα 8,9,10,11,12], και ασθενών 

με περισσότερο από και λιγότερο από 90 ημέρες από την έναρξη των συμπτωμάτων 

του COVID-19 (Εικόνα 13,14,15,16,17). 

Τα μόνα σημαντικά ευρήματα ήταν οι μικρότεροι αριθμοί φυσικών φονικών κυττάρων 

(CD45 + CD3-CD16 + CD56 +) μεταξύ ασθενών χωρίς συμπτώματα χρόνιου COVID-

19 και εκείνων με συμπτώματα χρόνιου COVID. Παραδόξως, δεν βρέθηκαν 

σημαντικοί συσχετισμοί μεταξύ των τίτλων IgG των αντι-νουκλεοκαψιδικών 

αντισωμάτων και του χρόνου από την έναρξη των συμπτωμάτων του COVID-19 και 

του απόλυτου αριθμού των υποπληθυσμών των λεμφοκυττάρων (Εικόνα 18,19, 20, 

21). 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

         Η παρούσα μελέτη έδειξε ότι κατά τη διάρκεια των πρώτων έξι μηνών 

ανάρρωσης από COVID-19, ασθενείς παρουσίασαν σημαντική μεταβολή των 

διαφόρων χαρακτηριστικών τόσο της έμφυτης όσο και της επίκτητης ανοσίας.  

Η παρουσίαση αντιγόνου εκφράζεται ως η πυκνότητα του HLA-DR στα CD14-

μονοκύτταρα. O απόλυτος αριθμός των φυσικών φονικών Τ-κυττάρων αυξάνεται, και 

ο αριθμός των CD4- και CD8- αποκαθίσταται.  

           Δύο ακόμα μελέτες έχουν δημοσιευθεί σχετικά με τις ανοσολογικές μεταβολές 

στους ασθενείς που αναρρώνουν από τη νόσο COVID-19. Η πρώτη μελέτη ανέλυσε 

13 ασθενείς και έδειξε αποκατάσταση των CD4- λεμφοκυττάρων. Τα κυκλοφορούντα 

μονοκύτταρα δεν διεγέρθηκαν για παραγωγή κυτταροκινών, αλλά μετρήθηκαν 

κυτταροκίνες στο αίμα.42  
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           Η δεύτερη μελέτη περιέγραψε τις αλλαγές στο κύτταρο των CD4-

λεμφοκυττάρων και CD4-μονοκυττάρων οκτώ ασθενών που είχαν αναρρώσει σε 

σύγκριση με τέσσερα υγιή άτομα. Αλλαγές στο επιγένωμα σε επίπεδα χρωματίνης 

συνδέθηκαν με ενεργοποίηση και εκπαίδευση μονοκυττάρων.70  

        Περισσότερες μελέτες απαιτούνται για την διερεύνηση των ανοσολογικών 

μεταβολών στους ασθενείς που αναρρώνουν από τη νόσο COVID-19. 
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ΠΙΝΑΚΕΣ ΚΑΙ ΕΙΚΟΝΕΣ 

Πίνακας 1. Δημογραφικά χαρακτηριστικά των εγγεγραμμένων στη μελέτη 

 

  Υγιείς εθελοντές 
(n=25) 

Αναρρώσαντες ασθενείς 
(n=46) 

p-value 

Άνδρες, n (%) 16 (64.0) 30 (62.2) 1.00 

Ηλικία, mean (SD) 51.6 (16.6) 49.2 (15.6) 0.543 

CCI, mean (SD) 1.60 (2.23) 1.17 (1.70) 0.371 

ΠΟΥ COVID-19 ταξινόμηση,  

n (%) 

   

Ελαφρά/μέτρια  34 (73.9)  

Σοβαρή  8 (17.4)  

Κρίσιμη  4 (8.7)  

ΠΟΥ-CPS στον 2ο μήνα, n(%)    

ΠΟΥ-CPS=0  33 (71.7)  

ΠΟΥ-CPS=2  7 (15.2)  

ΠΟΥ-CPS=3  6 (13.0)  

ΠΟΥ-CPS στον 3ο μήνα, n (%)    

ΠΟΥ-CPS=0  36 (78.3)  

ΠΟΥ-CPS=2  7 (15.2)  

ΠΟΥ-CPS=3  3 (6.5)  

Μήνες από την έναρξη της 

νόσου COVID-19 μέχρι την 

αιμοληψία, median (range) 

 4 (3-6)  

Long-COVID symptoms, n (%)    

Ανοσμία/αγευσία  9 (19.6)  

Κόπωση  6 (13.0)  

Απώλεια μαλλιών  2 (4.3)  

Ταχυκαρδία  1 (2.2)  

Υποθυρεοειδισμό  1 (2.2)  
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Abbreviations CCI: Charlson’s Comorbidity Index; CPS: Clinical Progression Scale; 

SD: standard deviation; WHO: World Health Organization 

 

 

 

Εικόνα 1. Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD3+CD4+ λεμφοκυττάρων 

μεταξύ υγιών εθελοντών και αναρρωσάντων από νόσο COVID-19. Δίνεται η τιμή 

του στατιστικού κριτηρίου σύγκρισης με τη δοκιμασία κατά Mann Whitney U. 
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Εικόνα 2. Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD3+CD8+ λεμφοκυττάρων 
μεταξύ υγιών εθελοντών και αναρρωσάντων από νόσο COVID-19. Δίνεται η τιμή 

του στατιστικού κριτηρίου σύγκρισης με τη δοκιμασία κατά Mann Whitney U. 
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Εικόνα 3. Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD3+CD16+CD56 + λεμφοκυττάρων 
μεταξύ υγιών εθελοντών και αναρρωσάντων από νόσο COVID-19. Δίνεται η τιμή 

του στατιστικού κριτηρίου σύγκρισης με τη δοκιμασία κατά Mann Whitney U 
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Εικόνα 4. Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD3-CD16+CD56 + λεμφοκυττάρων 
μεταξύ υγιών εθελοντών και αναρρωσάντων από νόσο COVID-19. Δίνεται η τιμή 

του στατιστικού κριτηρίου σύγκρισης με τη δοκιμασία κατά Mann Whitney U 
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Εικόνα 5. Σύγκριση απόλυτου αριθμού των μονοκυτταρικών πληθυσμών 
mHLA-DR/CD14 μεταξύ υγιών εθελοντών και αναρρωσάντων από νόσο COVID-
19. Δίνεται η τιμή του στατιστικού κριτηρίου σύγκρισης με τη δοκιμασία κατά Mann 

Whitney U 
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Εικόνα 6. Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD19+ λεμφοκυττάρων μεταξύ 
υγιών εθελοντών και αναρρωσάντων από νόσο COVID-19. Δίνεται η τιμή του 

στατιστικού κριτηρίου σύγκρισης με τη δοκιμασία κατά Mann Whitney U 
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Εικόνα 7. Σύγκριση IgG και anti-NCS αντισωμάτων μεταξύ υγιών εθελοντών και 
αναρρωσάντων από νόσο COVID-19. Δίνεται η τιμή του στατιστικού κριτηρίου 

σύγκρισης με τη δοκιμασία κατά Mann Whitney U 
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Εικόνα 8.  Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD3+CD4+ λεμφοκυττάρων 
λεμφοκυττάρων μεταξύ αναρρωσάντων από νόσο COVID-19 με ένα 
τουλάχιστον σύμπτωμα χρόνιου  COVID συνδρόμου και αναρρωσάντων χωρίς 
κανένα σύμπτωμα χρόνιου  COVID συνδρόμου. Δίνεται η τιμή του στατιστικού 

κριτηρίου σύγκρισης με τη δοκιμασία κατά Mann Whitney U. 
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Εικόνα 9. Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD3+CD8+ λεμφοκυττάρων 

μεταξύ αναρρωσάντων από νόσο COVID-19 με ένα τουλάχιστον σύμπτωμα 

χρόνιου  COVID συνδρόμου και αναρρωσάντων χωρίς κανένα σύμπτωμα 

χρόνιου  COVID συνδρόμου. Δίνεται η τιμή του στατιστικού κριτηρίου σύγκρισης με 

τη δοκιμασία κατά Mann Whitney U 
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Εικόνα 10. Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD3+CD16+CD56+ 

λεμφοκυττάρων μεταξύ αναρρωσάντων από νόσο COVID-19 με ένα 

τουλάχιστον σύμπτωμα χρόνιου  COVID συνδρόμου και αναρρωσάντων χωρίς 

κανένα σύμπτωμα χρόνιου  COVID συνδρόμου. Δίνεται η τιμή του στατιστικού 

κριτηρίου σύγκρισης με τη δοκιμασία κατά Mann Whitney U 
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Εικόνα 11. Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD3-CD16+CD56+ 

λεμφοκυττάρων μεταξύ αναρρωσάντων από νόσο COVID-19 με ένα 

τουλάχιστον σύμπτωμα χρόνιου  COVID συνδρόμου και αναρρωσάντων χωρίς 

κανένα σύμπτωμα χρόνιου  COVID συνδρόμου. Δίνεται η τιμή του στατιστικού 

κριτηρίου σύγκρισης με τη δοκιμασία κατά Mann Whitney U 
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Εικόνα 12. Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD19+ λεμφοκυττάρων μεταξύ 

αναρρωσάντων από νόσο COVID-19 με ένα τουλάχιστον σύμπτωμα χρόνιου  

COVID συνδρόμου και αναρρωσάντων χωρίς κανένα σύμπτωμα χρόνιου  

COVID συνδρόμου. Δίνεται η τιμή του στατιστικού κριτηρίου σύγκρισης με τη 

δοκιμασία κατά Mann Whitney U 
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Εικόνα 13. Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD3+CD4+ λεμφοκυττάρων 

μεταξύ αναρρωσάντων ασθενών από νόσο COVID-19 με έναρξη της νόσου κατά 

τη διάρκεια των τελευταίων 90 ημερών ή περισσοτέρων των 90 ημερών. Δίνεται 

η τιμή του στατιστικού κριτηρίου σύγκρισης με τη δοκιμασία κατά Mann Whitney U. 
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Εικόνα 14. Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD3+CD8+ λεμφοκυττάρων 

μεταξύ αναρρωσάντων ασθενών από νόσο COVID-19 με έναρξη της νόσου κατά 

τη διάρκεια των τελευταίων 90 ημερών ή περισσοτέρων των 90 ημερών. Δίνεται 

η τιμή του στατιστικού κριτηρίου σύγκρισης με τη δοκιμασία κατά Mann Whitney U 
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Εικόνα 15. Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD3+CD16+CD56+ 
λεμφοκυττάρων μεταξύ αναρρωσάντων ασθενών από νόσο COVID-19 με 
έναρξη της νόσου κατά τη διάρκεια των τελευταίων 90 ημερών ή περισσοτέρων 
των 90 ημερών. Δίνεται η τιμή του στατιστικού κριτηρίου σύγκρισης με τη δοκιμασία 

κατά Mann Whitney U 
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Εικόνα 16. Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD3-CD16+CD56+ 
λεμφοκυττάρων μεταξύ αναρρωσάντων ασθενών από νόσο COVID-19 με 
έναρξη της νόσου κατά τη διάρκεια των τελευταίων 90 ημερών ή περισσοτέρων 
των 90 ημερών. Δίνεται η τιμή του στατιστικού κριτηρίου σύγκρισης με τη δοκιμασία 

κατά Mann Whitney U 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 62 

 

Εικόνα 17. Σύγκριση απόλυτου αριθμού CD45+CD19+ λεμφοκυττάρων μεταξύ 
αναρρωσάντων ασθενών από νόσο COVID-19 με έναρξη της νόσου κατά τη 
διάρκεια των τελευταίων 90 ημερών ή περισσοτέρων των 90 ημερών. Δίνεται η 

τιμή του στατιστικού κριτηρίου σύγκρισης με τη δοκιμασία κατά Mann Whitney U 
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Εικόνα 18. Εύρεση μη συσχετισμού μεταξύ του απόλυτου αριθμού 

CD45+CD3+CD4+ λεμφοκυττάρων και IgG τίτλων έναντι του νουκλεοκαψιδίου 

του SARS-CoV-2. Δίνονται οι συσχετίσεις και ο συντελεστής συσχέτισης του 

Spearman (rs) καθώς και η αντίστοιχη τιμή p (p-value) 
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Εικόνα 19. Εύρεση μη συσχετισμού μεταξύ του απόλυτου αριθμού 

CD45+CD3+CD8+ λεμφοκυττάρων και IgG τίτλων έναντι του νουκλεοκαψιδίου 

του SARS-CoV-2. Δίνονται οι συσχετίσεις και ο συντελεστής συσχέτισης του 

Spearman (rs) καθώς και η αντίστοιχη τιμή p (p-value) 
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Εικόνα 19. Εύρεση μη συσχετισμού μεταξύ του απόλυτου αριθμού 

CD45+CD3+CD16+CD56+ λεμφοκυττάρων και IgG τίτλων έναντι του 

νουκλεοκαψιδίου του SARS-CoV-2. Δίνονται οι συσχετίσεις και ο συντελεστής 

συσχέτισης του Spearman (rs) καθώς και η αντίστοιχη τιμή p (p-value) 
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Εικόνα 20. Εύρεση μη συσχετισμού μεταξύ του απόλυτου αριθμού CD45+CD3-

CD16+CD56+ λεμφοκυττάρων και IgG τίτλων έναντι του νουκλεοκαψιδίου του 

SARS-CoV-2. Δίνονται οι συσχετίσεις και ο συντελεστής συσχέτισης του Spearman 

(rs) καθώς και η αντίστοιχη τιμή p (p-value) 
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Εικόνα 21. Εύρεση μη συσχετισμού μεταξύ του απόλυτου αριθμού CD45+CD19+ 

λεμφοκυττάρων και IgG τίτλων έναντι του νουκλεοκαψιδίου του SARS-CoV-2. 

Δίνονται οι συσχετίσεις και ο συντελεστής συσχέτισης του Spearman (rs) καθώς και η 

αντίστοιχη τιμή p (p-value) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


