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Резюме
Коронавірусна хвороба залишається однією з найважчих у світі. Відсоток важких і летальних випадків серед дітей 

нижчий, ніж у дорослих. Триває пошук біомаркерів, які вказують на тяжкість перебігу захворювання. Є дані про наявність 
гетерологічного імунітету між збудником коронавірусної інфекції та деякими іншими інфекційними агентами. І Bordetella 
pertussis, і SARS-CoV-2 призводять до ураження дихальної системи. Слід зазначити, що інкубаційний період і механізм 
передачі подібні для цих двох мікроорганізмів. У дитячому віці проводять щеплення проти кашлюку.

Мета дослідження:  з’ясувати особливості перебігу COVID-19 у дітей залежно від стану поствакцинального 
імунітету проти кашлюкового токсину, оцінюючи у них рівень гуморального імунітету проти кашлюка.

Матеріал та методи дослідження. Обстежено 92 дитини віком від 6 до 17 років, з них 30 дітей без ознак 
захворювання становили контрольну групу, 62 дитини були з проявами лабораторно підтвердженого COVID-19. 
Оцінювався клінічний перебіг захворювання та деякі лабораторні показники (С-реактивний білок (СРБ), швидкість 
осідання еритроцитів (ШОЕ), кількість лейкоцитів, Д-димер), а також рівень вільного кортизолу слини та вітаміну Д. 
За важкістю перебігу захворювання сформовано 3 групи: перша – 20 дітей з легким перебігом COVID-19, друга група – 
33 пацієнтів з середньо- тяжким перебігом захворювання, третя – 9 із важким перебігом.

Усім дітям проведено визначення рівня імуноглобуліну G (Ig G) проти кашлюкового токсину методом імуноферментного 
аналізу (VIROTECH B. pertussis PT Ig G ELISA, Russelsheim, Germany). Результат оцінювався як negative (відсутнє 
підвищення титру специфічних антитіл класу G до кашлюкового токсину), borderline (наявне підвищення титру 
імуноглобулінів G до кашлюкового токсину), positive (дуже високий титр антитіл G до кашлюкового токсину).

Статистичний аналіз здійснювався за допомогою програми «Stat Plus» (критерій Шапіро- Вілка, Mean  SD при 
правильному розподілі ознак; медіана, верхній та нижній квартилі при неправильному розподілі, критерій х2, критерій 
Мана- Уітні, точний критерій Фішера).

Під час проведення роботи дотримані правила безпеки пацієнтів та етичних принципів проведення наукових медичних 
досліджень за участю людини (2000 р.). Комісія з біоетики надала дозвіл на проведення цього дослідження (протокол No 
61 від 13.11.2020). Батьки (законні представники) пацієнтів надали письмову згоду на проведення даного дослідження.

Дане дослідження є фрагментом науково- дослідної роботи «Комплексний підхід до контролю симптомів, 
віддаленого прогнозу в умовах коморбідної патології в клініці внутрішніх хвороб та практиці сімейного лікаря» 
(державна реєстрація № 0118U000361).

Результати дослідження. Середній вік пацієнтів становив 11,573,82 роки. Середній вік пацієнтів контрольної 
групи був 11,573,27 [95 % CI 10,18;12,95], першої групи (діти з легким перебігом захворювання) – 12,003,92 [95 % CI 
10,31;13,69], другої групи (середньоважкий перебіг захворювання) – 11,554,05 [95 % CI 10,19;12,91], третьої групи 
(пацієнти з важким перебігом) – 9,674,39 [95 % CI 7,14;12,19] років (p=0,490). Не було достовірної відмінності між 
статевим (x2=4,97, p=0,174) складом у групах даного дослідження.

Рівень гуморального імунітету проти токсину кашлюка достовірно відрізнявся у групах порівняння. У контрольній 
групі (діти без ознак захворювання) у 75,86 % випадків був borderline and positive результат на наявність специфічних 
імуноглобулінів G до правцевого токсину, тоді як у дітей з проявами COVID-19 лише у 41,51 % (p=0,005). При порівнянні 
трьох груп пацієнтів з COVID-19 у першій групі (діти з легким перебігом інфекції) positive and borderline результат на 
наявність специфічних імуноглобулінів G до правцевого токсину був у 66,67 %, у другій групі (діти із середньоважким 
перебігом захворювання) – у 33,33 % пацієнтів, у третій групі (важкий перебіг хвороби) – 12,5 % (X2=16,91, р<0,001). У дітей 
з негативним результатом на наявність імуноглобулінів G проти токсину кашлюка достовірно відмічаються вищі показники 
кількості лейкоцитів (в 1,3 рази), ШОЕ (в 2,4 рази), Д-димеру (в 3,4 рази) та СРБ (в 1,5 рази) порівняно із пацієнтами positive 
and borderline рівнем цих антитіл. У дітей з відсутністю специфічних антитіл G до кашлюкового токсину достовірно в 6,25 
разів відмічається збільшення показника вільного кортизолу слини (р<0,001) та у 2 рази зменшення рівня вітаміну Д (p<0,001).

Висновки. У групі дітей з проявами COVID-19 спостерігався достовірно більший відсоток негативного результату 
тесту на наявність IgG проти токсину кашлюка порівняно з контрольною групою, що вказує на нижчий рівень 
гуморального імунітету проти кашлюка у даної групи пацієнтів. У дітей з легким перебігом захворювання відмічався 
достовірно більший відсоток позитивного результату тесту на наявність IgG проти токсину кашлюка, що свідчить 
про вищий рівень гуморального імунітету проти даного збудника, порівняно з групами дітей із середньоважким 
та важким перебігом захворювання. На фоні відсутності специфічних імуноглобулінів G до кашлюкового токсину 
відмічається зростання рівня прозапальних маркерів (кількості лейкоцитів, ШОЕ, СРБ) та Д-димеру, що свідчить 
про більш важкий перебіг захворювання, викликаного COVID-19. У пацієнтів дитячого віку з негативним результатом 
на наявність антитіл спостерігається підвищений рівень кортизолу, як маркера стресу, та зменшення рівня вітаміну 
Д. Обидві біологічно активні речовини беруть участь в імунній відповіді на інфекційні агенти та можуть виступати 
додатковими неспецифічними маркерами важкості COVID-19. Тобто на фоні нижчого рівня гуморального імунітету 
проти кашлюка спостерігається зростання важкості захворювання, спричиненого COVID-19.

Ключові слова: діти; COVID-19; кашлюк; гуморальний імунітет.
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Вступ
Коронавірусна хвороба-2019 залишається однією 

з найважчих хвороб людства з високим відсотком 
ускладнень і смертності. Педіатрична популяція має 
нижчий відсоток ускладнень та смертності порівняно 
з дорослими [1, 2]. Деякі мікроорганізми мають пере-
хресний імунітет до коронавірусів. Такі дані з’явля-
ються і для Bordetella pertussis – збудника кашлюку, 
який був грізним захворюванням в дитячому віці до 
появи специфічної вакцинопрофілактики. Збудник 
кашлюку, як і коронавірус, переважно вражає дихальні 
шляхи. Загальними епідеміологічними ознаками є три-
валість інкубаційного періоду, шлях передачі збудни-
ків, можливість безсимптомного носійства. У світо-
вій літературі є відомості про легший перебіг грипу, 
респіраторно- синцитіальної інфекції, пов’язаної зі 
сформованим поствакцинальним імунітетом проти 
кашлюку [3, 4]. Щеплення від кашлюку робляться 
переважно в дитячому віці, а тому вивчення перебігу 
COVID-19 в залежності від стану гуморального іму-
нітету проти кашлюку може мати велике значення 
для прогнозу перебігу захворювання, викликаного 
COVID-19, і ризику його повторних спалахів.

Метою нашого дослідження  було з’ясувати 
особливості перебігу COVID-19 у дітей залежно від 
стану поствакцинального імунітету проти кашлюкового 
токсину, оцінюючи у них рівень гуморального імунітету 
проти кашлюка.

Матеріал та методи дослідження. Під час 
проведення роботи дотримані правила безпеки 
пацієнтів та етичних принципів проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини (2000 р.). 
Комісія з біоетики надала дозвіл на проведення цього 
дослідження (протокол № 61 від 13.11.2020). Батьки 
(законні представники) пацієнтів надали письмову 
згоду на проведення даного дослідження.

Обстежено 92 дитини віком від 6 до 17 років, з них 
30 дітей без ознак захворювання становили контрольну 
групу, 62 дитини були з проявами лабораторно підтвер-
дженого COVID-19. Оцінювався клінічний перебіг 
захворювання та деякі лабораторні показники (СРБ, 
ШОЕ, рівень лейкоцитів), рівень вільного кортизолу 
слини та вітаміну Д.

Критеріями легкого перебігу були субфебрильна 
температура, діарейний синдром без ознак ексикозу, 

катаральний синдром без ураження нижніх ди-
хальних шляхів, зміни смаку або нюху. Помірними 
критеріями перебігу були гіпертермія вище субфе-
брильної, прояви ексикозу та ознаки пневмонії без 
порушення сатурації. Пацієнти з важким перебігом 
хвороби лікувалися у відділенні інтенсивної тера-
пії, мали ознаки тяжкої дихальної недостатності, 
потребували додаткової подачі кисню, жоден паці-
єнт не помер.

Проведено якісне визначення рівня імуноглобулінів 
G проти кашлюкового токсину методом імунофермент-
ного аналізу (VIROTECH B. pertussis PT Ig G ELISA, 
м. Рассельсхайм, Німеччина). Згідно даної методики, 
результат оцінюється як negative (відсутнє підвищення 
титру специфічних антитіл класу G до кашлюкового 
токсину,), сумнівний borderline (наявне підвищення 
титру імуноглобулінів G до кашлюкового токсину), 
positive (дуже високий титр антитіл G до кашлюко-
вого токсину). Дана методика базується на визначенні 
індексу антитіл [5, 6].

Статистичний аналіз проводився за допомогою 
програми «Stat Plus» [7,8](тести Шапіро- Уїлка, серед-
нєстандартне відхилення у разі правильного розпо-
ділу ознаки, медіана, верхній та нижній квартилі у разі 
неправильного розподілу, тест х2, тест Манна–Уїтні, 
критерій Фішера).

Дане дослідження є фрагментом науково- дослідної 
роботи «Комплексний підхід до контролю симптомів, 
віддаленого прогнозу в умовах коморбідної патології 
в клініці внутрішніх хвороб та практиці сімейного лі-
каря» (державна реєстрація № 0118U000361).

Результати дослідження та їх обговорення. 
Середній вік пацієнтів становив 11,573,82 роки. 
Середній  вік  пацієнтів  контрольної  групи  був 
11,573,27 [95 % CI 10,18;12,95], першої групи (діти 
з легким перебігом захворювання) – 123,92 [95 % CI 
10,31;13,69], другої групи (середньоважкий перебіг 
захворювання) – 11,554,05 [95 % CI 10,19;12,91], 
третьої групи (пацієнти з важким перебігом) – 
9,674,39 [95 % CI 7,14;12,19] років (p=0,490). Не було 
достовірної відмінності між статевим (x2=4,97, p=0,174) 
складом у групах даного дослідження.

Стан гуморального імунітету проти токсину каш-
люка у пацієнтів контрольної групи та у дітей з про-
явами SARS-CoV-2-інфекції відображено у таблиці 1.

Таблиця 1

Наявність імуноглобулінів класу G проти токсину кашлюка у дітей контрольної групи та у пацієнтів 
з проявами SARS-CoV-2-інфекції

Наявність імуноглобулінів G до 
токсину кашлюка

Контрольна група,
n=30

Діти з проявами
SARS-CoV-2-інфекції,

n=62 P=0,005*

Negative result 24,14 % 58,49 %

Borderline and positive result 75,86 % 41,51 % *-статистично достовірна 
відмінність

У контрольній групі positive and borderline резуль-
тати на антитіла до кашлюкового токсину в 1,8 рази 
більші порівняно з групою дітей з проявами COVID-19.

Стан гуморального імунітету проти токсину каш-
люка у пацієнтів з різним перебігом COVID-19 відо-
бражено у таблиці 2.
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Таблиця 2

Наявність імуноглобулінів класу G проти токсину кашлюка у дітей з проявами COVID-19

Наявність 
імуноглобулінів G до 

токсину правця

Перша група
(легкий перебіг 

COVID-19),
n=20

Друга група (середньоважкий 
перебіг COVID-19),

n=33

Третя група
(важкий перебіг 

COVID-19),
n=9

X2=16,91
р≤0,001*

Negative result 33,33 % 66,67 % 87,50 %

Borderline and 
positive result 66,67 % 33,33 % 12,50 %

* – статистично 
достовірна 
відмінність

На фоні зростання важкості захворювання відбува-
ється зменшення кількості дітей з наявністю специфіч-
них протикашлюкових імуноглобулінів G.

Співвідношення кількості лейкоцитів, ШОЕ Д-димеру, 
СРБ на фоні наявності (відсутності) специфічних імуно-
глобулінів G проти токсину кашлюка показано у таблиці 3.

Таблиця 3

Співвідношення кількості лейкоцитів, ШОЕ та Д-димеру, СРБ на фоні наявності (відсутності) специфічних 
імуноглобулінів G проти токсину кашлюка

Наявність імуноглобулінів G 
до кашлюкового токсину

Кількість 
лейкоцитів, 109/л

ШОЕ,
мм/год

Д-димер,
нг/мл

СРБ,
мг/л

Negative result 7,80
[4,65; 12,67]

12,00
[4,00; 17,00]

259,00
[103,70; 444,55]

5,20
[3,00; 13,97]

Borderline and positive result 5,80
[4,60; 7,40]

5,00
[3,00; 7,50]

76,00
[45,30; 98,00]

3,40
[2,60; 4,30]

р=0,008* р<0,001* р<0,001* р=0,004*

Note: * – статистично достовірна відмінність

У дітей з негативним результатом на наявність спе-
цифічних імуноглобулінів G проти токсину кашлюка 
достовірно відмічаються вищі показники кількості 
лейкоцитів (в 1,3 рази), ШОЕ (в 2,4 рази) та Д-димеру 
(в 3,4 рази) та СРБ (в 1,5 рази) порівняно із пацієнтами 
з borderline and positive результатом, що свідчить про 
важчий перебіг даного захворювання.

У дітей з важчим перебігом захворювання визнача-
ються підвищений рівень кортизолу [9-16] та нижчий 
рівень вітаміну Д [17-18].

Середні рівні вільного кортизолу слини та вітаміну 
Д у дітей з різним результатом на наявність специфіч-
них антитіл класу G до кашлюкового токсину показано 
у таблиці 4.

Таблиця 4

Середні рівні вільного кортизолу слини та вітаміну Д у дітей з різним результатом на наявність 
специфічних антитіл класу G до кашлюкового токсину

Negative result Borderline and positive result

Free salivary cortisol, mcg/dl 1,00
[0,70; 1,05]

0,16
[0,11; 0,35] р<0,001*

25-OH vitamin D, ng/ml 13,59
[11,00; 17,42]

27,49
[22,05; 31,59] р<0,001*

Note: * – статистично достовірна відмінність

У дітей з відсутністю специфічних антитіл G до 
кашлюкового токсину достовірно в 6,25 разів відміча-
ється збільшення показника вільного кортизолу слини 
та у 2 рази зменшення рівня вітаміну Д.

Згідно даних статистики та наукових даних, кіль-
кість важких та летальних форм у дітей, які страждали 
від COVID-19, є значно меншою, ніж у дорослих [19]. Є 
також дані про те, що деякі вакцини, які отримують діти, 
можуть мати перехресний захисний ефект і проти збуд-
ника коронавірусної хвороби [8, 20]. У світі існує термін 
«гетерологічні неспецифічні ефекти вакцин» (іншими 
словами «off -target eff ects») – це їхній вплив на імунну 
відповідь організму, який відрізняється від їхнього пря-
мого призначення. В 2015 році у Annecy (Франція) від-
булась конференція «Off -target eff ects of vaccination». 
Росте кількість доказів, що вакцини можуть впливати 

на перебіг інших захворювань, окрім тих, проти яких 
вони були розроблені [21]. Такі дані є щодо вакцин 
БЦЖ, кору, епідпаротиту, краснухи, дифтерії та правця 
[22]. Діти більш захищені від COVID-19 в тих країнах, 
де є більшим відсоток охоплення вакцинацією проти так 
званих дитячих інфекцій [23]. Повністю пояснити цей 
феномен наукова світова спільнота ще не може. Деякі 
пептиди ацелюлярної вакцини кашлюка є схожі з пепти-
дами SARS-CoV-2, тобто є можливість одночасного ви-
роблення перехресної імунної відповіді проти цих двох 
інфекцій [24, 25]. Ще одне дослідження [26] продемон-
струвало легший перебіг SARS-CoV-2 -інфекції у ми-
шей, вакцинованих вакциною проти кашлюка. Також є 
дані про активність даної вакцини проти аденовірусу та 
герпес- вірусів у мишей [22-24]. Ці попередні висновки 
подають багато надій для майбутніх досліджень в плані 
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ліквідації масштабних спалахів COVID-19 та прогнозу-
вання перебігу даного захворювання.

Вивчення можливої захисної ролі антитоксичного 
імунітету проти кашлюка може відбуватися в декілька 
етапів: перший етап – вивчення епідеміологічних даних 
(збір інформації про попередні вакцинації проти каш-
люка, порівняння захворюваності на COVID-19 в краї-
нах з різнем рівнем неспецифічної вакцинації); другим 
етапом є визначення рівня специфічних імуноглобулі-
нів G проти кашлюка у пацієнтів з різним перебігом 
коронавірусної хвороби, що і відбувалося у нашому 
дослідженні; на наступних етапах проводяться моле-
кулярні та клітинні дослідження [27, 28], перевірка 
перехресної реактивності між антитілами та Т-клі-
тинами, які індукуються SARS-CoV-2 та кашлюком, 
експерименти in vivo на тваринах, яким спочатку фор-
мують імунітет проти кашлюка шляхом специфічної 
вакцинації з наступним зараженням SARS-CoV-2-ін-
фекцією та дослідженням її перебігу, клінічні дослі-
дження (на даний час проводяться незалежні клінічні 
дослідження, які оцінюють перебіг COVID-19 у вакци-
нованих та невакцинованих проти кашлюка медичних 
працівників [29].

Низький рівень вітаміну Д та підвищений рівень 
кортизолу також відмічаються при важчому перебігу 
COVID-19 [30, 31] і можуть служити додатковими не-
специфічними прогностичними біомаркерами важкості 
перебігу даного захворювання.

Висновки.
1. Кількість дітей з наявністю специфічних ан-

титіл до токсину кашлюка була вдвічі вищою у кон-
трольній групі порівняно з групою дітей, інфікованих 
COVID-19.

2. У дітей з різним перебігом коронавірусної хво-
роби на фоні зростання її важкості відмічається збіль-
шення відсотку серонегативних щодо токсину кашлюка 
дітей. Тобто діти з відсутністю специфічних проти-
кашлюкових імуноглобілінів G мають важчий перебіг 
COVID-19.

3. На фоні відсутності специфічних імуноглобулі-
нів G до кашлюкового токсину відмічається зростання 
рівня прозапальних маркерів (кількості лейкоци-
тів, ШОЕ, СРБ) та Д-димеру, що також свідчить про 
більш важкий перебіг[7] захворювання, викликаного 
COVID-19.

4. При відсутності антитіл щодо кашлюкового 
токсину у пацієнтів дитячого віку спостерігається під-
вищений рівень кортизолу як маркера стресу та змен-
шення рівня вітаміну Д. Обидві біологічно активні ре-
човини беруть участь в імунній відповіді на інфекційні 
агенти та можуть виступати додатковими неспецифіч-
ними маркерами важкості COVID-19.

Конфлікт інтересів: відсутній.

Джерела фінансування: самофінансування.
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PECULIARITIES OF THE COURSE OF COVID-19 IN SCHOOL-AGE CHILDREN AS A FUNCTION 
OF HUMORAL IMMUNITY AGAINST PERTUSSIS

H. Pavlyshyn, O. Panchenko, K. Kozak

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University (Ternopil, Ukraine)
Summary.

Coronavirus disease remains one of the most serious diseases in the world. The percentage of severe and fatal cases in children is 
lower than in adults. The search for biomarkers of disease severity continues. There is evidence of heterologous immunity between the 
causative agent of coronavirus infection and some other infectious agents. Both Bordetella pertussis and SARS-CoV-2 cause damage to the 
respiratory system. It should be noted that the incubation period and transmission mechanism are similar for these two microorganisms. 
Pertussis vaccinations are given in childhood.

The purpose of the study  is to fi nd the charcteristics of the course of COVID-19 in school-aged children depending on the state 
of humoral immunity against pertussis toxin, assessing their level of immunoglobulin G against pertussis.

Material and methods. 92 pediatric patients aged 6 to 17 years were studied, including 30 children without signs of the disease in the 
control group and 62 children with manifestations of laboratory- confi rmed COVID-19. The clinical features of the disease and laboratory 
indicators (C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), white blood cells, D-dimer) were evaluated, as well as the 
levels of free salivary cortisol and vitamin D. According to the severity of the disease, 3 groups were formed: the fi rst – 20 children with 
a mild course of COVID-19, the second – 33 patients with a moderate course of the disease, the third – 9 with a severe course of the disease.

All children were tested for immunoglobulin G (Ig G) to pertussis toxin by enzyme- linked immunosorbent assay (VIROTECH 
B. pertussis PT Ig G ELISA, Rüsselsheim, Germany). The result was considered negative (no increase in the titer of specifi c class G 
antibodies to pertussis toxin), borderline, and positive (there is an increase in the titer of immunoglobulin G to pertussis toxin).
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Statistical analysis was performed using the program «Stat Plus» (Shapiro- Wilk test, mean  SD (standard deviation) with correct 
distribution of characteristics; median, upper and lower quartiles with incorrect distribution, Chi-square test, Man- Whitney test, Fisher’s test).

The study was conducted in accordance with the rules of patient safety and ethical principles of scientifi c medical research involving 
human subjects (2000). The permission to conduct this study was given by the Bioethics Commission (Protocol No. 61 of 13.11.2020). 
The parents (legal representatives) of the patients gave their written consent to the conduct of this study.

This study is a fragment of research work «An Integrated Approach to Symptom Control, Long- Term Prognosis in the Context of 
Comorbid Pathology in the Clinic of Internal Diseases and Family Doctor Practice» (state registration No. 0118U000361).

Results. The mean age of the patients was 11.57±3.82 years. The study groups did not diff er in sex (x2=4.97, p=0.174) and age 
(p=0.490) composition.

The level of humoral immunity against pertussis toxin diff ered signifi cantly between the study groups. A positive and borderline 
result for the presence of specifi c immunoglobulin G to tetanus toxin was found in 75.86 % of children without signs of disease. At 
the same time, only 41.51 % of children with COVID-19 manifestations had a positive and borderline result (p=0.005). A positive and 
borderline result for the presence of specifi c immunoglobulin G to tetanus toxin was seen in 66.67 % of children with mild infection, 
33.33 % of patients with moderate disease, and only 12.50 % of patients with severe disease (X2=16.91, P=<0.001).

Children with a negative result for immunoglobulin G to pertussis toxin have signifi cantly higher WBC count (1.3-fold), ESR 
(2.4-fold), D-dimer (3.4-fold), and CRP (1.5-fold) compared to patients with positive and borderline levels of these antibodies. In 
children with a negative result, there was a 6.25-fold increase in salivary free cortisol (p<0.001) and a 2.0-fold decrease in vitamin D 
levels (p<0.001).

Conclusions. In children with COVID-19 manifestations, there was a signifi cantly higher percentage of negative test results for the 
presence of IgG to pertussis toxin compared to the control group, indicating a lower level of humoral immunity to tetanus in this group of 
patients. In children with mild disease, there was a signifi cantly higher percentage of positive and borderline test results for the presence 
of IgG to pertussis toxin (indicating a higher level of humoral immunity against this pathogen) compared to the groups of children with 
moderate and severe disease. The absence of specifi c immunoglobulins G to pertussis toxin is associated with an increase in the level of 
pro-infl ammatory markers (leukocyte count, ESR, CRP) and D-dimer, which also indicates a more severe course of COVID-19. Patients 
who are negative for pertussis toxin antibodies have elevated cortisol levels as a marker of stress and decreased vitamin D levels. Both 
biologically active substances are involved in the immune response to infectious agents and may serve as additional non-specifi c markers 
of COVID-19 severity. Therefore, low humoral immunity to pertussis contributes to the increase in COVID-19 severity in childhood.

Key words: Children; COVID-19; Pertussis; Humoral Immunity.
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