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COVID-19 asilarinin dermatolojik yan etkileri

Dermatological adverse effects of COVID-19 vaccines
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Oz

Siddetli akut solunum yolu sendromu-koronavirlis-2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu tehlikeli ve potansiyel olarak olimcil seyredebilen
koronavirls hastaligr-2019 (COVID-19) salginindan korunmak icin asi gelistirme calismalari esi benzeri gérilmemis bir sirede tamamlanmistir.
Bu asilardan bazilari gesitli otoriteler tarafindan onaylanmis ve diinya capinda kullanima sunulmustur. Kiiresel capta asi uygulamalari devam
ederken, asilama sonrasi bildirilen dermatolojik yan etkilerin sayisi giin gectikce artmaktadir. Literatirde enjeksiyon bélgesi reaksiyonlari,
pernio lezyonlari, pitriazis rozea, herpes zoster, atopik dermatit ve psoriazis gibi kronik enflamatuvar dermatozlarin alevienmeleri gibi bircok
kutandz reaksiyon bildirilmistir. Cogu COVID-19 asisi iki doz ve takviye doz gerektirmekte, ayni zamanda koronaviriisiin yeni varyantlari gz
onune alindiginda asi uygulamasinin bir siire daha devam edecegi tahmin edilmektedir. Bu baglamda dermatologlarin giinltk pratiginde
asllara bagli dermatolojik yan etkilerle karsilasma olasiliklari daha fazladir. COVID-19 asisi sonrasi kutandz reaksiyonlarinin tani ve tedavisi,
hastalarin bilgilendiriimesi ve gerekli danismanligin saglanmasi gibi bircok konuda dermatologlarin 6nemli bir rolti bulunmaktadir. Bu bakis
acisi, tekrarlanan dozlar icin gelistirilecek asilama stratejileri agisindan da gelecege yonelik faydali bilgiler saglayacaktir. Bu makalede, guincel
literatlirde COVID-19 asisi sonrasi bildirilen kutandz reaksiyonlarin cogu gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, asilar, kutanéz reaksiyon, deri bulgulari, yan etkiler, Sinovac, CoronaVac, Pfizer-BioNTech,
Moderna, Astrazeneca, Johnson & Johnson Janssen

Abstract

Studies for vaccine development have been completed in an unprecedented time to prevent further outbreak of the dangerous and potentially
fatal coronavirus disease-2019 (COVID-19) caused by severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Some of these vaccines
have been approved by various authorities and made available worldwide. While vaccine applications continue globally, the number of
dermatological side effects reported after vaccination is increasing daily. Many cutaneous reactions have been reported in the literature, such as
injection site reactions, pernio lesions, pityriasis rosacea, herpes zoster, and exacerbations of chronic inflammatory dermatoses such as atopic
dermatitis and psoriasis. Most COVID-19 vaccines require two doses and a booster dose, and considering the new variants of the coronavirus,
vaccination is estimated to continue for a while. In this context, dermatologists are more likely to encounter vaccine-related dermatological
side effects in their daily practice. Dermatologists play an essential role in many issues such as diagnosis and treatment of cutaneous reactions
after COVID-19 vaccination, informing patients and providing necessary counseling. This perspective will also provide helpful information for
the future in terms of vaccination strategies to be developed for repeated doses. In this study, most of the cutaneous reactions reported after
COVID-19 vaccination in the current literature are reviewed.
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Giris

Yeni tip koronavirlis hastaligi-r2019 (COVID-19) salgini diinya ¢apinda
milyonlarca kisinin hayatini kaybetmesine neden olmus ve Mart 2020'de
Diinya Saglik Orgitl tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir. Salginin
ekonomi ve sosyal hayat Uzerindeki yikici etkileri kiresel dlcekte bir
krize neden olmustur. Bu durum, siddetli akut solunum yolu sendromu-
koronavirlis-2 (SARS-CoV-2) virlistine karsi acilen asi gelistirme ihtiyacini
ortaya cikarmistir’. COVID-19 pandemisi dncesinde 10-15 yil slren asi
faz calismalari, SARS-CoV-2'ye karsi gelistirilen asilar icin esi benzeri
gorilmemis bir caba ve finansal destekle 12-18 ay gibi kisa bir stirede
tamamlanmistir?. Geleneksel asi gelistirme yontemlerinin yani sira mRNA
asllar ve replike olmayan adenovirls agilari gibi yenilik¢i teknolojiler de
SARS-CoV-2'ye uyarlanmistir. 15 Aralik 2021 itibariyle, 100'den fazla
klinik, 200°e yakin preklinik degerlendirmede asi adayr bulunmaktadir.
Faz 3 calismalarinin ara analizlerinde genel olarak glvenlik profili
yiksek olan bu asilardan bazilarinin cesitli saglik otoriteleri tarafindan
onaylandigi ve yetkin kisiler tarafindan uygulandigi bilinmektedir®.
Ulkemizde ilk olarak 13 Ocak 2021'de kullanim onayi alan inaktif
CoronaVac'tan (Sinovac) sonra su anda bir mRNA asisi olan Pfizer/
BioNTech asisi ile birlikte iki agi kullanilmaktadir.

15 Aralik 2021 tarihi itibariyle, diinya capinda 8,55 milyar doz asi
uygulanmis olup, her giin 37,34 milyon doz asl uygulanmaya devam
etmektedir®. Ayni tarih itibariyle, Tlrkiye'de 56,58 milyon kisiye en az 1
doz olmak tizere 122 milyon doz agi uygulanmistir®. Kiresel capta asilama
kampanyalari hizla devam ederken yeni COVID-19 asilarinin kullanimiyla
iliskili advers olaylara iliskin gercek dlnya verileri ve kanitlarinin da arttigi
bilinmektedir. Asilarin pazara sunulmasi sonrasinda asl iliskili deri advers
reaksiyonlari da bildirilmeye baslanmisti. Bu deri reaksiyonlarindan
bir kismi asilarin faz calismalarinda da bildirilen yan etkiler (enjeksiyon
yeri reaksiyonu, Urtiker, morbiliform erlipsiyon) iken pernio/chilblain,
eritema multiforme (EM) ve pitriyazis rozea (PR) benzeri doklntllerden
varisella zoster reaktivasyonlarina ve kozmetik dolgu reaksiyonlarina
kadar oldukga genis spektrumda dermatoz, olgu bildirimi, olgu serileri
ve yan etki kayit sistemi verileri dizeyinde bildirilmistir’™®. COVID-
19'a karsi gelistirilen asilarin cogu ¢ift doz olarak uygulanmaktadir ve
muhtemelen yillik takviye dozlar gerekecektir'. Ayrica, onimuzdeki
yillarda da koronavirlis ve benzeri virlslerle yeni pandemilerin ortaya
clkmasi ihtimali oldukga yuksektir. Bu nedenle dermatologlarin gtinlik
pratiginde daha sik hale gelebilecek asilara karsi ortaya ¢ikan olasi deri
reaksiyonlarinin farkinda olmasi ve tanimasi 6nemlidir'?. Bu bakis acisl,
deri reaksiyonlarinin yénetimi ile ilgili gelecekteki asilama stratejileri
konusunda olusturulacak rehberlere katki saglayabilecektir.

Bu makalede glinlik uygulamada hastalari daha iyi egitmek ve uygun
danismanlik saglayabilmek icin, dlinya ¢apinda ve Ulkemizde kullanilan
farkli COVID-19 asilarina bagli ortaya ¢ikan dermatolojik yan etkilerden
gbzden gecirmeye calistik.

COVID-19 asilan ve etki mekanizmalari

SARS-CoV-2 virtst tek iplikgikli segmentsiz bir RNA virlistdur. Virionun
en dis kismindaki zarf Gzerindeki ylizey proteinlerinden biri olan S (spike)
glikoproteini konakg hiicreye tutunmayi ve hiicre icine girisi saglayan
onemli bir yapisal proteindir. S-glikoproteini hilcresel giris reseptori
insan hicrelerinin yiizeyinde anjiyotensin donUstdriici enzim-2 (ACE2)
reseptorlerini kullanarak viral RNA'yi serbest birakmaktadir. Endozomda
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viral RNA'yi genellikle toltHike reseptérler (TLR) (TLR 3, TLR 7, TLR 8
ve TLR 9) algilamaktadir ve Th1 yaniti ortaya ¢ikarmaktadi. COVID-19
asilarinin immuinojenleri de SARS-CoV-2 virlistine benzer sekilde TLR'leri
uyararak Th1 yanitini olusturur ve serumdaki interldkin-2 (IL-2), timor
nekroz faktéri-alfa (TNF-a) ve interferon gama (IFN-y) seviyeleri artarak
istenen bagisiklik diizeyi saglanir. COVID-19 asilarinin blytk ¢cogunlugu
enfekte etmede énemli rolii olan S (spike) glikoproteinini hedef alir'"™>
>, RNA temelli asilar, viral vektor asilari ve inaktive edilmis asilar olmak
Uzere dinya capinda kullanimda olan Gg¢ ana COVID-19 asisi tdrl
bulunmaktadir'e.

Genetik temelli mRNA asilarinda (Pfizer/BioNTech BNT162b2 ve
Moderna mRNA-1273) S-proteinini kodlayan genetik materyal lipid
nanopartikiller icerisinde htcre igine girerek hicrenin S-protein
sentezlemesi saglanir. Hiicreden disari salgilanan S-proteinler antijenik
uyariile hem humoral (B-hiicre, antikor yaniti) hem de hlcresel (sitotoksik
T-hlicre yaniti) immaniteyi uyararak bagisiklik yaniti olusturur™ 1718,
Viral vektor temelli asilar (AstraZeneca/Oxford AZD1222 ve Johnson
& Johnson/Janssen Ad26.CoV2.S) S-proteinini kodlayan DNA dizilimini
hiicre icine tasimak icin replike olma 6&zelligi ortadan kaldirilmis
maymun adenovirUslerini vektdr olarak kullanir. Virls hicre icerisine
alinir ve tasidigi genetik materyali sitoplazmaya birakarak S-proteininin
Uretilmesini saglar, sonug olarak immdnite uyarilir ve bagisiklik yanitinin
olusmasi saglanir. VirUs replike olma &zelligini kaybettiginden insanda
hastalik olusturmamaktadir'1®.

inaktif asilar (Sinovac/CoronaVac ve Sinopharm/BIBP-CorV) laboratuvar
ortaminda canli SARS-CoV-2 virsinUn hicre kiltirinde Uretilip
kimyasal yontemlerle inaktive edilmesiyle Uretilir. Genetik temelli
asilardan farkli olarak, virlisin tim bilesenlerini iceren inaktif asilar
ile olusan bagisiklik yanrt, yalnizca S-proteinini degil virlsin diger
bilesenlerini de hedef alabilmektedir'.

Genel olarak, inaktif asilar nispeten daha guvenli kabul edilmekle
birlikte Uretimleri daha zahmetlidir ve daha uzun surer. Ayrica replike
olma &zellikleri olmadigindan doz tekrari gerekmektedir. Buna karsilik,
genetik temelli asilar (MRNA ve vektor aracil) cok daha glicli bagisiklik
yaniti ortaya ¢ikarir. Ayni zamanda genetik temelli asilarin ucuz olmalari
ve hizli Uretilmeleri de diger avantajlarindandir'®.

COVID-19 asilarina bagh ortaya cikan deri
reaksiyonlarinin patofizyolojisi

Yakin zamanda yayinlanan bir derlemede COVID-19 asilarina bagli ortaya
clkan deri reaksiyonlarinin muhtemel patofizyolojik mekanizmalar
Uzerinde ayrintill bir sekilde durulmustur. Asilarin  imminojenik
etkileri sonucu spesifik T-hiicre alt kiimelerinin baskinligina gore artis
gosteren kemokin ve sitokin diizeylerindeki farklilik, oldukca cesitli deri
reaksiyonlarinin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanabilmektedir. Bu reaksiyonlar
asllarin immunojenik yapisinin dogrudan bir etkisi olarak Th1 aracili tip 1
interferon artisi ile iliskili olabilecegi gibi, asi bilesenlerine karsi Th2 aracili
gecikmis tip asin duyarlilik reaksiyonlari da gorllebilmektedir. Daha az
siklikta olmakla birlikte duyarli bireylerde dokudaki hafiza T-hlcrelerinin
uyarilmasi (Th17/22 aracil) ve asi kaynakli ekstraselller matriks hasari
(dUzenleyici Treg hicrelerinin dengesizligi) sonucunda farkli dermatozlar
da ortaya ¢ikabilmektedir™.

Farkli tdrlerdeki COVID-19 agilarinin farkl TLR'leri aktive etmesi
nedeniyle immunolojik farkliliklar olmasi muhtemeldir. Bununla birlikte,
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etki mekanizmalarinda farklilk olsa da Th1 yanitinin uyarilmasi ve
serumdaki IL-2, TNF-a ve IFN-y seviyelerinin artmasi ile istenen bagisiklik
yanitinin olusmasi ortak sonuctur™™. COVID-19'a karsi gelistirilen
asllarin, primer enfeksiyon ile benzer immunojenik mekanizmalari
aktive etmesi sonucu ortak deri bulgularinin ( Urtiker, pernio, PR gibi)
gorllebilecegi dlstnulmektedir™. Ayrica, mRNA ve vektdr aracil
asilarin iceriginde bulunan lipid nanopartikdller, polietilen glikol (PEG),
polisorbatlar ve thimerosal (etil civa) gibi cok sayida asi bilesenine karsi
da Th2 aracili deri reaksiyonlarinin ortaya cikmasi olasidir®. Ozellikle
mMRNA asilarina karsi ortaya cikan anaflaksi reaksiyonlarindan PEG
bileseni sorumlu tutulurken, viral vektor asilarinda polisorbatlar sorumlu
ajan olarak belirtiimistir'#. inaktif asilar sonrasi gelisen anaflaktik
reaksiyonlardan ise bagisiklik yanitini gliclendirmek icin siklikla adjuvan
olarak kullanilan aliiminyum hidroksit bileseninin sorumlu olabilecegi
dastindlmektedir.

COVID-19 asilari iligkili deri bulgulan

COVID-19 asllarinin klinik ¢alismalarinda ortaya ¢ikan en yaygin deri
bulgusunun lokal enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari oldugu bildirilmekle
birlikte klinik calismalar disinda literatiirde bildirilen en yaygin deri
yan etkisinin gecikmis blylk lokal reaksiyonlar oldugu belirtilmistir?'.
Oldukca sik gorilen bu yan etkilerin bir kismi daha énce farkl tirde
asllar ile de iliskilendirilmistir Toplamda 415 deri reaksiyonunun
dermatologlar tarafindan degerlendirildidi, ispanya’da ulusal élcekte
yapilan bir calismada, asi sonrasi deri reaksiyonlarinin ortaya c¢ikma
siresinin ortalama 5.1+4.4 [standart sapma (SS)] gin oldugu ve

bulgularin ortalama 12.2+3.1 (SS) gun devam ettigi gorilmustare.
Genel olarak, deride ortaya cikan reaksiyonlarin cogu hafif-orta siddette
olup kendi kendini sinirlamakta veya minimal semptomatik tedavi ile
gerileyebilmektedir. Hastane yatisi gerektiren deri reaksiyonlari ise
oldukga nadir izlenmektedir'®22. Tablo 1'de asi sonrasi ortaya ¢ikan deri
reaksiyonlari 6zetlenmistir.

Lokal enjeksiyon bolgesi
kozmetik dolgu reaksiyonlari

reaksiyonlarn ve

Literatirde, COVID-19 asilari sonrasi ortaya c¢ikan en sk deri
reaksiyonunun lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlari oldugu, enjeksiyonu
takiben dakikalar veya ginler icerisinde siklikla eritem, 6dem ve agri
seklinde ortaya ¢iktigi bildirilmistir’#2'. Genis hasta sayilarini iceren iki
calismada, Catala ve ark.® asi sonrasi ortaya ¢ikan deri reaksiyonlarinin
%32,1'inin (130) enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, McMahon ve ark.”
ortaya cikan reaksiyonlarin %52,4'tintn (232) ani ve %49,2'sinin (218)
geg lokal enjeksiyon yeri reaksiyonu oldugunu gozlemlemislerdir.

Klinik calismalar disindaki gercek diinya deneyimlerinde, “COVID kolu”
olarak da adlandirilan gecikmis blytk lokal asiri duyarlilik reaksiyonlarinin
Ozellikle MRNA temelli Moderna asisi sonrasi ortaya ¢iktigi gdsterilmistir.
Bulgular genellikle asilamayi takiben yaklasik 1 hafta sonra ortaya ¢ikar
ve 4-6 ginde kendiliginden geriler’?%23, Adenovirls vektor asilari ile
de bildirilen olgular olmakla birlikte?*?, bu reaksiyonlarin neredeyse
tamami mRNA asisi olan kadin hastalarda ortaya ¢ikmistir.”823 Lokal
enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin takviye dozlarda tekrarlayabildigi ancak
daha kisa strede geriledigi bildirilmistir”.

Tablo 1. COVID-19 asilan sonrasi ortaya cikan deri reaksiyonlari

plaklar

Reaksiyonlar Klinik Baslangic siiresi | Asilar

Lokal enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari Enjeksiyon bolgesinde eritem, dem ve agri <7 gln Tum asilar

Gecikmis lokal reaksiyonlar (COVID kolu) | Enjeksiyon bélgesinde eritem, kasinti, endlrasyon ve hassasiyet | >7 glin aG;r;i”Ikle mRNA

Dolgu reaksiyonlari Daha 6nce dolgu yapilan alanda eritem, 6dem ve hassasiyet Ortalama 1 giin mRNA asilari

Urtiker ve/veya anjlyoddem I?erlde' ve/veya mukozalarda kasinti ve yanmanin eslik edebildigi 524 saat Tt asllar
odemli plaklar

Makdlopaptler erlpsiyonlar Govdede ve ekstremitelerde eritemli makdller ve papliller Ortalama 3 giin mRNA asilari

Vaskiller lezyonlar Abdomen alt kisminda, bacaklarda ve kollarda palpable Ortalama 5 giin T asllar
purpuralar

e wea— gili dermotamlda‘\‘ kasinti ve agrinin eslik ettigi eritemli zeminde Grtelein 7 @ i EaleT
gruplanmis vezikiller ve papuller

L Govdede ve ekstremitelerin proksimalinde eritemli skuamli . .
Pitriyazis rozea Ortalama 5 giin Tdm asilar

Eritema multiforme L
gorilebilir

Akral bolgelerde hedef benzeri lezyonlar, mukoza tutulumu

Genellikle mRNA

Ortalama 6 giin
asilari

el nodller veya plaklar

El ve ayaklarin dorsalinde agrili, eritemli-viyolese papdiller,

Ortalama 3 giin mRNA asilari

Otoimmn biilléz reaksiyonlar

Kasintili, eritemli plaklar ve gergin biller

Genellikle mRNA

Ortalama 7 giin
asilari

Notrofilik ve pistdler reaksiyonlar

Eritemli 6demli zeminde yaygin steril, non-folikller pustuller,
deri bulgularina ates lenfadenopati gibi sistemik bulgular ve
laboratuvar degisiklikleri eslik edebilir

mRNA ve viral

Ol Sl vektor asilari

Kronik enflamatuvar dermatozlarin
alevlenmesi (atopik dermatit, psoriazis,
kronik Urtiker, liken planus)

Primer hastaligin klinigi ile uyumlu bulgular

Tdm asllar

COVID-19: Koronaviriis hastaligi-2019, HSV: Herpes simpleks virlis, VZV: Varisella zoster virls
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ilging bir sekilde, estetik amacli kullanilan dermal hyaliironik asit dolgu
maddesine karsi gecikmis enflamatuvar reaksiyonlar, hem COVID-19
enfeksiyonu hem de mRNA asilarini takiben bildirilmistir”726. Klinik
olarak dolgu enjeksiyon bélgesinde hafif eritem, ddem ve hassasiyet
bulgulariile karsimiza ¢ikabilmektedir. Dolgu reaksiyonlarinin tedavisinde
genellikle hiyallronidaz enjeksiyonlari ve sistemik glukokortikosteroid
tercih edilmektedir. Bununla birlikte, dolgu reaksiyonlarinin spike
proteinin dermal ACE2 reseptdrleri ile baglanmasi sonucunda ortaya
cktigr dislintldiginde, proenflamatuvar anjiyotensin 2'yi azaltmak
icin tedavide dustk doz ACE inhibitorlerinin tercih edilmesi oldukca
etkili bir tedavi secenedi gibi gériinmektedir?’.

Urtikeryal reaksiyonlar

Hem akut Urtiker hem de dnceden var olan kronik Urtiker alevlenmeleri,
tim COVID-19 as! tipleriyle siklikla ortaya cikiyor gibi gériinmektedir®'°.
Akut Urtiker olarak baslayan bazi hastalarda semptomlarin 6 haftayi
gectigi ve kroniklestigi  gozlemlenmistir’.  Kendi  klinigimizdeki
tecribelerimizde de CoronaVac asilamasi sonrasi Urtiker lezyonlari
ortaya cikaran 4 hastadan 3'G kroniklesmisti. Bunlardan ylksek doz
antihistaminik tedavisine cevap vermeyen 2 olgudan birinin semptomlari
kisa sureli sistemik kortikosteroid tedavisiyle, digerinin semptomlari ise
omalizumab tedavisi ile kontrol altina alinabilmisti®.

Deriye sinirli akut Urtiker, tipik olarak birden fazla organi etkileyen
ve yasami tehdit edebilen anafilaksinin bir bileseni olabilecedinden
dikkatli bir degerlendirme gerekmektedir. Reaksiyonun zamanlamasi
bu ayrimi yapmak acisindan énemlidir. Cift doz gereken asilarda birinci
doz sonrasi ilk 4 saatte ortaya ¢ikan kasinti, Urtiker ve anjiyoddem ani
asin duyarlilik reaksiyonunun habercisi olabileceginden, bu hastalarda
ikinci doz onerilmemektedir’. Bununla birlikte, bu bulgular asilamayi
takiben 4 saatten daha uzun bir siirede ortaya ciktiginda ise NSAI
kullaniminin tetikledigi immun yanita benzer bir immunolojik reaksiyon
olarak degerlendirilebilecedi ve ikinci doz icin engel olusturmayacagi
belirtilmistir’. McMahon ve ark.” Urtiker olgularinin %92'sinin, Catala
ve ark.® ise olgularin %93'Unln asidan 24 saat sonra ortaya ¢iktigi
bildiriimistir. Genel olarak, semptomlar 1 hafta icinde kendi kendini
sinirflamakta ve tedavi gerektirmemektedir’.

Makulopapiiler ya da morbiliform eripsiyonlar

Viral enfeksiyonlar ve bazi ilaglar ile siklikla ortaya cikabilen ve kizamig
andiran bu reaksiyonlar hem COVID-19 enfeksiyonu sirasinda hem
de COVID-19 agsilan sonrasinda bildirilmistir®?82° Asiya karsi alerjik
bir reaksiyondan daha ¢ok SARS-CoV-2'ye karsi ortaya ¢ikan immin
yanit ile iliskili oldugu duisinllmektedir. Genellikle asiyr takiben birkag
gun icinde govde ve ekstremitelerde ortaya ¢ikan bu dokintdlerin 1
hafta icinde kendiliginden geriledigi izlenmistir®*°. Ancak nadir de olsa
eritroderma, billéz pemfigoid, akut jeneralize ekzantematéz pUstiloz
(AGEP), vaskdlit ve Urtikere ilerleyen cok siddetli reaksiyonlarin gelistigi
olgular da bildirilmistir'>'>.

Vaskuler lezyonlar

Petesiyal, purpurik ve ekimotik lezyonlar 6zellikle adenovirls vektdr
aracili COVID-19 asllari sonrasi ortaya cikabilmekle birlikte'®3'32, mRNA
temelli asilar®, ve inaktif asilar** sonrasi da bildirilmistir. Bu tur lezyonlar

v.turkderm.org.tr

genellikle trombositopenin eslik etmedigi sinirli bir alanda ortaya
cikabilirken®, yaygin dagilim gésterdiginde immin trombositopenik
purpuranin bir isareti olabilecegi belirtilmistir®. Ayrica, bu bulgular
oldukga nadir bir yan etki olan immunojenik vaskuler hiperkoagilasyon
ile iliskili hayati tehdit eden trombotik komplikasyonlarin (nefes darligs,
gogUs agrisi, alt ekstremite 6demi, kalici siddetli karin adrisi, azalmayan
siddetli bas agrisi, siddetli sirt agrisi, yeni fokal nérolojik semptomlar ve
inme) habercisi de olabileceginden, bu tir dokintiler gelisen hastalarda
trombotik komplikasyonlari sorgulamak olduk¢a énemlidir®37.
Kalcada, abdomen alt kisminda, bacaklarda ve kollarda palpable purpura
ile karakterize kutandz kiiclk damar vaskuliti olgulari genel olarak her
Ug agl tipiyle orta cikiyor gibi gorlinmektedir’83840_ Literatiirde, bircok
asl sonrasl ortaya ¢ikabilen bu lezyonlar en yaygin olarak influenza asisi
ile iliskilendirilmistir'.

Herpes simpleks virlis/varisella zoster viriis
reaktivasyonu ve pitriazis rozea

COVID-19 agsllart sonrasi viral durumlarin reaktivasyonlari ile siklikla
karsilasilabilmektedir#*. mRNA temelli ve adenovirls vektor aracili
COVID-19 asllarina bagli ortaya ¢ikan deri reaksiyonlarinin tanimlandig
bir calismada, 405 deri reaksiyonun %13,8'inin herpes simpleks viriis
(HSV) ya da varisella zoster virlis (VZV) reaktivasyonu oldugu ve en geg
(ortalama 6,9 gilin) ortaya ¢ikanin VZV reaksiyonu oldugu ve sayica
da HSV'den fazla oldugu gézlemlenmistir®. Bu durumun daha hafif
seyreden ve kendiliginden gerileyen HSV reaksiyonlari ile kiyaslandiginda
VZV reaktivasyonu gelisen hastalarin siddetli agri ve dokinti nedeni
ile daha fazla tedavi arayisi ile iliskili olabilecedi dustinilmektedir®. PR
henlz etiyolojisi net olarak bilinmeyen ancak insan herpes virlsti-6/7
reaktivasyonu iliskili oldugu distnulen bir hastaliktir®>. Bazi ilaglarin
(6rnegin; ACE inhibitér, barbitlratlar, terbinafin, adalimumab) ve
nadiren asilarin (6rnegin; difteri, hepatit B ve BCG asilari) PR ve PR
benzeri erlpsiyonu tetikleyebildigi bilinmektedir*®4’. Benzer sekilde
hem COVID-19 enfeksiyonu sirasinda®®4°, hem de COVID-19 asilari
sonrasinda PR ve PR benzeri erlipsiyon olgulari bildirilmistir’2°054,
Catala ve ark® asi sonrasi en uzun siren deri reaksiyonunun
(ortalama 25,2 giin) PR benzeri eriipsiyon oldugunu bildirmistir. Kendi
klinigimizde takip ettigimiz CoronaVac asisinin ilk dozunu takiben PR
lezyonlari gelisen bir olguda, ikinci doz sonrasi hastanin dékintuleri
aktiflesmisti ancak daha kisa slirede solmaya baslamis ve toplamda
8 haftalik bir strede lezyonlarin tamami kaybolmustu®®. Herpetik
reaktivasyonlarin ortaya ¢ikma mekanizmasi ile iliskili olarak, COVID-19
enfeksiyonu ya da asilarin olusturdugu giiclii bagisiklik yanitinin immin
dengeyi degistirmesi sonucu latent olan bu virlslerin hicre aracil
kontrollnl zorlastirabilmesinden kaynaklanabilecegi teorisi Gizerinde
durulmaktadir®.

Eritema multiforme

Ozellikle mRNA temelli asilarin ik doz uygulamasi ile iliskilendirilen
EM lezyonlarinin, inaktif COVID-19 asllari sonrasi da ortaya ¢ikabildigi
gozlemlenmistir’®%. Ayrica, mRNA asisi sonrasi kutandz lupus
eritematozusun nadir bir alt tipi olan EM benzeri annller lezyonlara
benekli antinlkleer antikor, anti-SS-B/La ve RF pozitifliginin eslik
ettigi nadir bir antite olan Rowell sendromunun gelistigi olgular
bildirilmistir>6=>7.
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Mukozal tutulumun da eslik ettigi yaygin dokidntilerin oldugu major
tip EM olgulari da bildirilmistir®*8. Genelde kendini sinirlayan bir
hastallk olmakla birlikte baslangicta Steven-Johnson sendromu/
toksik epidermal nekroliz spektrumundan ayirt etmek zor olabilmektedir.
Bu acidan, hedef benzeri lezyonlar gelistiren ve mukozal tutulum olan
hastalarin yakin takibe alinmasi ve izlenmesi énemlidir®.

Pernio/Chilblain benzeri lezyonlar

Pernio benzeri lezyonlarin &zellikle COVID-19 enfeksiyonunu hafif
geciren hastalarda oldukga sik ortaya ciktigi bilinmektedir. Bu tir
deri bulgularinin genc ve sagliki bireylerde gdriilmesi, glcld bir tip
1 interferon yanitinin ortaya ¢ikmasi ile iliskilendirilirken®®®?, pernio
benzeri lezyonlarin mRNA temelli COVID-19 asllari sonrasi da ortaya
cikabildigi gorilmastir’ 1263, COVID-19 enfeksiyonu sirasinda ve asilama
sonrasl gorllen bu tur lezyonlarin direkt viral etkiden daha ¢ok guiclu bir
bagisiklik yanitinin gdstergesi olabilecedi distintimektedir'>.

Otoimmiuin biill6z reaksiyonlar

COVID-19 asilamasi sonrasi kasintili, eritemli plaklar ve gergin biller
seklinde ortaya ¢ikan subepidermal bullerle karakterize biill6z pemfigoid
olgulari bildirilmistir. Bull6z reaksiyonlar ¢zellikle mRNA temelli asilar
ile iliskilendirilse de®, inaktif asilar®®, ve viral vektor asilari®, sonrasi
bildirilen olgular da bulunmaktadir. Lezyonlarin ortaya c¢ikis stresi
ortalama 7 gun olarak bildirilmistir®®. Ayrica daha nadir olmakla birlikte
COVID-19 asilamasi sonrasi lineer immunoglobulin A dermatozu®’ ve
pemfigus vulgaris®® olgulari da bildirilmistir.

Notrofilik ve piistiiler reaksiyonlar

Nétrofilik ilag reaksiyonlar nadir gelisen ancak morbidite ve mortalitesi
yiksek olan siddetli advers deri reaksiyonlari olup genellikle ilaclara
bagl ortaya cikar. Nadiren asi sonrasi gelisen olgular da bildirilmistir.
COVID-19'a karsl gelistirilen mRNA asisi sonrasi akut febril nétrofilik
dermatoz (Sweet sendromu) olgusu®, adenovirlis vektor asisi ile bir
AGEP olgusu®, ve bir AGEP-DRESS overlap olgusu’ dikkat cekmektedir.

Kronik enflamatuvar dermatozlarin alevienmeleri

COVID-19 agsllamasi sonrasi atopik dermatit’’?, kronik Urtiker’3,
psoriazis®’, liken planus®’®, ve subakut lupus eritematozus’® gibi
Onceden var olan kronik enflamatuvar dermatozlarin alevlenmeleri
de bildirilen deri reaksiyonlari arasinda yer almaktadir. Atopik dermatit
ve psoriazis alevlenmelerinin, bu hastalarin derisindeki bagisiklik
sistemindeki dengenin bozulmasi  sonucu herhangi bir etkenle
tetiklenme sonrasinda enflamatuvar dongtlere yatkin hale gelmeleri
ile iliskili olabilecegi dustnilmektedir. Bunun yani sira, asilarin Th1
bagisiklik yanitini uyarmasi sonucu liken planus ve lupus eritematozusun
patogenezinde rol oynadigi bilinen tip 1 interferon diizeylerinin artmasi
ile iliski olabilecegi hipotezi lizerinde durulmaktadir'7>.

Alerjik deri hastaliklari ve COVID-19 asilari

European Task Force on Atopic Dermatitis grubu, atopik dermatit de
dahil olmak Uzere, alerjik deri hastaligi olan bireylerde COVID-19 asisina

bagli anafilaksiriskinde bir artisin olmadigini belirtmektedir. Bu hastalarda
asinin  geciktiriimemesi, alerjik reaksiyonlarinda alevlenme olmasi
durumunda gerekli tedavinin verilmesi ve bu bireylerin genel asilama
programina uygun olarak asilanmasi Onerilmektedir. Omalizumab
ve dupilumab gibi biyolojik ajan kullanan hastalarda, tedavilerine ara
veriimemesi ve COVID-19 asisinin biyolojik ajan uygulamasinin 1 hafta
sonrasinda veya 1 hafta éncesinde planlanmasi énerilmektedir””.

Bunlarin disinda, ila¢ veya asi sonrasi anaflaksi, idiyopatik anaflaksi
ve sistemik mastositoz durumlarinda dikkatli olunmasi gerektigi
belirtilmistir. istisna olarak, COVID-19 asi bilesenlerinden herhangi birine
alerjisi olan hastalarda COVID-19 asilamasi 6nerilmemektedir’’78.

Cevaplanmayi bekleyen sorular

Asi sonrasi yan etkilerin bildirimlerindeki esitsizlikler

Mevcut literatiirde, Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi/Food and Drug
Administiration ve Avrupa llag Ajansi/ The European Medicines Agency
tarafindan onaylanmis ve dinyada kullanimi daha yaygin olan mRNA
temelli ve vektor aracili asilarin etki ve yan etkileri ile ilgili veriler
nispeten daha fazla iken, tlkemizde acil kullanimi ilk onaylanan ve hala
kullanimda olan Sinovac asisi icin oldugu gibi, Cin ve Rusya tarafindan
gelistirilen agilarla ilgili daha az veri bulundugu distntlmektedir'®1529,
Bu durumun bircok Ulkede &zellikle mRNA temelli ve vektér aracili
asilarin onayli olmasi ve kullaniimasi ve sonug olarak bu bdlgelerden
bildirimlerin daha fazla olmasi ile iliskili olabilecedi tizerinde durulmustur.
Bununla birlikte, inaktif asilara gore daha etkili olan bu yeni teknoloji
asilar ile daha etkili bir immun yanitin elde edilmesinin derideki yaniti
ile de iliski olabilecedi distintlmektedir. COVID-19 enfeksiyonunun deri
bulgulari ile ilgili de benzer bir durum séz konusudur. Deri bulgularinin
prevalansinin Asyalilarda, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
yasayanlara kiyasla daha az olmasi, irksal farkliliklarla iliski olabilecegi
gibi bu durumun Asya Ulkelerindeki yetersiz bildirimle iliskili olma
ihtimalinin daha yiiksek oldugu distnilmektedir’.

insidans

COVID-19 asllarina bagl gelisen deri reaksiyonlari kayit temelli ve bildirilen
olgular diizeyinde olmasi nedeniyle asi iliskili deri reaksiyonlarinin
insidansi hakkinda kesin bir veri bulunmamaktadir. Asilama zamani ve
semptomlarin baslangicinin tamamen tesadf olabilecegi ve bildirilen
olgularin eksik ya da fazla bildirilme durumunun sz konusu olabilecegi
dustintlmektedir. Ayrica dermatologlar disindaki hekimlerin bildirdigi
deri bulgularinin dogru karakterize edilememe ihtimalleri nedeniyle
COVID-19 agisi iliskili farkli deri reaksiyonlarinin prevalansiyla ilgili bir
yanlilik olma olasiligi da s6z konusudur'>2.

Kadin cinsiyeti baskinligi

COVID-19 agsllari sonrasi ortaya ¢ikan deri reaksiyonlarinda cinsiyet
agisindan bir kadin yatkinligr gbéze carpmaktadir’®. Daha &nce,
inaktif CoronaVac asisi sonrasi saglik calisanlarinda ortaya ¢ikan deri
reaksiyonlarini - bildirdigimiz olgu serisinde de hastalarin tamami
kadinlardan olusmaktaydi®. Bu durumun bildirimlerde yanlilik ve ¢cogu
Ulkede ilk asilanan bireylerin agirlikli olarak kadin saglik calisanlarn
olmasi gercegi ile iliskili olabilecegi dustntlmektedir’#2'. Bununla
birlikte, kadinlarin enfeksiyonlara daha az yatkin olmasi ve asiya karsi
daha iyi bir bagisiklik yaniti gelistirmesi ile iliskili olabileceginin muhtemel
oldugu belirtilmektedir'>?'.
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Sonuc¢

COVID-19 asilari sonrasi ortaya ¢ikan deri reaksiyonlari oldukca cesitli
olup, cogu hafif ve orta siddette seyrederek kendi kendini sinirlar
ve ¢ok az bir kismi tedavi gerektirir veya hi¢ gerektirmez'. Genel
olarak, asilama sonrasi ciddi deri reaksiyonlarinin nadir oldugunu??,
ve su anda kullanimda olan asilarin tatmin edici bir glvenlik profiline
sahip oldugunu belirtmek 6nemlidir’. Asilanan bireylerin buyik bir
kisminda ortaya gikabilen lokal reaksiyonlar hastalar ve hekimler
tarafindan tahmin edilmelidir. Bununla birlikte, dlinya capindaki toplu
asllama yikl dustndldiginde, ozellikle normalde daha az gorilen
inflamatuar deri hastaliklari ile asilama déneminde daha sik karsilasma
durumlari olasi iliskiye isaret edebilecedinden dermatologlarin ginlik
pratiginde prevalansi artan reaktif dermatozlarin farkinda olmasi
Onemlidir'222,

Ayni kosullar altinda diger asilarda da olabilecek nadir yan etkilerin
aslama yuki dlstndldiginde normalden daha sk gorilmesi
Ongorilmektedir’>. Bu nedenle glnlik uygulamada daha sk
karsilasilabilecek olan COVID-19 asilari ile iliskili olasi deri reaksiyonlarinin
ayiricl tanida akilda tutulmasi oldukga 6nemlidir'2. SARS-CoV-2'nin
potansiyel mutasyonlarina iliskin tglinct/dordiincl, hatta yillik takviye
dozlarin gerekebilecegi g6z 6ninde bulunduruldugunda®'®, asilara
karsi ortaya cikan deri reaksiyonlari ile ilgili endiseler bireyin takviye
dozlari almasi konusunda isteksizlikle sonuglanabilir. COVID-19'a karsi
bagisiklamanin faydalarinin risklerinden ¢ok daha agir bastigi ve toplu
asllamanin strt badisikligini saglayarak pandemiyi sona erdirmede
anahtar rol oynadigi gbz o6ninde bulunduruldugunda, &zellikle
dermatologlar olmak Uizere hekimlere hastalari bilgilendirme ve gerekli
danismanligi saglama konusunda énemli bir rol diismektedir.

Etik
Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editorler kurulu disinda
olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarlk Katkilari

Cerrahi ve Medikal Uygulama: E.A., N.i., Konsept: E.A., N.i., Dizayn:
E.A., NI, Veri Toplama veya isleme: E.A., N.i., Analiz ve Yorumlama:
E.A., N.i., Literatiir Arama: E.A., N.i., Yazan: E.A., N.i.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi
bildirmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek almadiklari
bildirilmistir.

Kaynaklar

1. Yamey G, Schaferhoff M, Hatchett R, Pate M, Zhao F, McDade KK: Ensuring
global access to COVID-19 vaccines. Lancet 2020;395:1405-6.

2. Chakraborty S, Mallajosyula V, Tato CM, Tan GS, Wang TT. SARS-CoV-2
vaccines in advanced clinical trials: Where do we stand. Adv Drug Deliv Rev
2021;172:314-38.

3. WHO. COVID-19 vaccine tracker and landscape. (2021). Available from:
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-
candidate-vaccines

4. Mallapaty S: China COVID vaccine reports mixed results—what does that
mean for the pandemic? Nature 2021;15. doi: 10.1038/d41586-021-
00094-z.

5. Our World in Data. Coronavirus (COVID-19) Vaccinations; 2022.

T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 Asisi Bilgilendirme Platformu. (2021). Available
from:covid19asi.saglik.gov.tr

v.turkderm.org.tr

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

McMahon DE, Amerson E, Rosenbach M, et al.: Cutaneous reactions
reported after Moderna and Pfizer COVID-19 vaccination: A registry-based
study of 414 cases. J Am Acad Dermatol 2021;85:46-55.

Catala A, Munoz-Santos C, Galvan-Casas C, et al.: Cutaneous reactions after
SARS-CoV-2 vaccination: a cross-sectional Spanish nationwide study of 405
cases. Br J Dermatol 2022;186:142-52.

Akdas E, Ogiit B, Erdem O, Oztas MO, ilter N: Cutaneous reactions following
CoronaVac COVID-19 vaccination: a case series of six healthcare workers
from a single centre. J Eur Acad Dermatol Venereol 2021;35:e861-4.

. Rerknimitr P Puaratanaarunkon T, Wongtada C, et al.: Cutaneous adverse

reactions from 35,229 doses of Sinovac and AstraZeneca COVID-19
vaccination: a prospective cohort study in healthcare workers. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2022;36-e158-61.

. Aw J, Seng JJB, Seah SSY, Low LL: COVID-19 Vaccine Hesitancy-A Scoping

Review of Literature in High-Income Countries. Vaccines 2021;9:900.

. Bellinato F, Maurelli M, Gisondi P Girolomoni G: Cutaneous adverse reactions

associated with SARS-CoV-2 vaccines. J Clin Med 2021;10:5344.

. Guo YR, Cao QD, Hong ZS, et al.: The origin, transmission and clinical

therapies on coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak - an update on
the status. Mil Med Res 2020;7:11.

. Kounis NG, Koniari |, de Gregorio C, et al.: Allergic reactions to current

available COVID-19 vaccinations: pathophysiology, causality, and therapeutic
considerations. Vaccines 2021;9:221.

. Niebel D, Novak N, Wilhelmi J, et al.: Cutaneous Adverse Reactions to

COVID-19 Vaccines: Insights from an Immuno-Dermatological Perspective.
Vaccines 2021; 9: 944,

. Bogdanov G, Bogdanov |, Kazandjieva J, Tsankov N: Cutaneous adverse

effects of the available COVID-19 vaccines. Clin Dermatol 2021;39:523-31.

. Baden LR, El Sahly HM, Essink B et al.: Efficacy and safety of the mRNA-1273

SARS-CoV-2 vaccine. N Engl J Med 2021;384:403-16.

. Polack FR Thomas SJ, Kitchin N, et al.: Safety and efficacy of the BNT162b2

MRNA Covid-19 vaccine. N Engl J Med 2020;383:2603-15.

. Lopez S, Vakharia P Vandergriff T, Freeman E, Vasquez R: Pernio after

COVID-19 vaccination. Br J Dermatol 2021;185:445-7.

Laisuan W, Wongsa C, Chiewchalermsri C, et al.: CoronaVac COVID-19
Vaccine-Induced Anaphylaxis: Clinical Characteristics and Revaccination
Outcomes. J Asthma Allergy 2021;14:1209-15.

Sun Q, Fathy R, McMahon DE, Freeman EE: COVID-19 Vaccines and the
Skin: The landscape of cutaneous vaccine reactions worldwide. Dermatol
Clin 2021;39:653-73.

Alpalhdo M, Maia-Silva J, Filipe P: Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 Vaccines and Cutaneous Adverse Reactions: A Review.
Dermatitis 2021;32:133-9.

Ramos CL, Kelso JM: “COVID Arm": Very delayed large injection site reactions
to mRNA COVID-19 vaccines. JAllergy Clin Immunol Pract 2021; 9: 2480-1.
Kim JE, Lee H, Paik SS, Moon JY, Yoon HJ, Kim SH: Delayed cutaneous
reaction to ChAdOx1 nCoV-19 vaccine: Is it an ‘AstraZeneca arm’? J Eur
Acad Dermatol Venereol 2021;35:e711-4.

Grobusch MR Schnyder J, Garcia-Garrido HM, et al.: Correspondence
Delayed large local reaction to the adenovirus-vectored (ChAdOXx1) vaccine.
Travel Med Infect Dis 2021;43:102093.

Munavalli GG, Guthridge R, Knutsen-Larson S, Brodsky A, Matthew E, Landau
M: COVID-19/SARS-CoV-2 virus spike protein-related delayed inflammatory
reaction to hyaluronic acid dermal fillers: a challenging clinical conundrum in
diagnosis and treatment. Arch Dermatol Res 2022;314:1-15.

Blumenthal KG, Freeman EE, Saff RR, et al.: Delayed large local reactions to
MRNA-1273 vaccine against SARS-CoV-2. N Engl J Med 2021;384:1273-7.
Freeman EE, McMahon DE, Lipoff JB, et al.: The spectrum of COVID-19-
associated dermatologic manifestations: An international registry of 716
patients from 31 countries. J Am Acad Dermatol 2020;83:1118-29.
Gambichler T, Boms S, Susok L, et al.. Cutaneous findings following
COVID-19 vaccination: review of world literature and own experience. J Eur
Acad Dermatol Venereol 2022;36:172-80.

Jedlowski PM, Jedlowski MF: Morbilliform rash after administration of Pfizer-
BioNTech COVID-19 mRNA vaccine. Dermatol Online J 2021;27:13030.
Paulsen FO, Schaefers C, Langer F, et al.: Immune thrombocytopenic purpura
after vaccination with COVID-19 vaccine (ChAdOx1 nCov-19). Blood
2021;138:996-9.



Turkderm - Turk Arch Dermatol Venereol
2022;56:147-53

Akdas ve Ilter. COVID-19 asilaninin dermatolojik yan etkileri ] 5 3

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Pottegard A, Lund LC, Karlstad @, et al.. Arterial events, venous
thromboembolism, thrombocytopenia, and bleeding after vaccination with
Oxford-AstraZeneca ChAdOx1-S in Denmark and Norway: population based
cohort study. BMJ 2021;373:n1114.

Malayala SV, Mohan G, Vasireddy D, Atluri P Purpuric Rash and
Thrombocytopenia After the mRNA-1273 (Moderna) COVID-19 Vaccine.
Cureus 2021;13:14099.

Cebeci F Kartal i: Petechial skin rash associated with CoronaVac vaccination: first
cutaneous side effect report before phase 3 results. Eur J Hosp Pharm 2021.
Candelli M, Rossi E, Valletta F De Stefano V, Franceschi F: Immune
thrombocytopenic purpura after SARS-CoV-2 vaccine. Br J Haematol
2021;194:547-9.

SchultzNH, Servoll IH, Michelsen AE, etal.: Thrombosis and thrombocytopenia
after ChAdOx1 nCoV-19 vaccination. N Engl J Med 2021;384:2124-30.
Hunter PR. Thrombosis after covid-19 vaccination. BMJ 2021;373:n958.
Berry CT, Eliliwi M, Gallagher S, et al.: Cutaneous small vessel vasculitis
following single-dose Janssen Ad26.COV2.S vaccination. JAAD Case Rep
2021;15:11-4.

Cavalli G, Colafrancesco S, De Luca G, et al.: Cutaneous vasculitis following
COVID-19 vaccination. Lancet Rheumatol 2021;3:e743-4.
Bencharattanaphakhi R, Rerknimitr P: Sinovac COVID-19 vaccine-induced
cutaneous leukocytoclastic vasculitis. JAAD Case Rep 2021;18:1-3.

. Tessas |, Kluger N: Ipsilateral herpes zoster after the first dose of BNT162b2

mRNA COVID-19 vaccine. J Eur Acad Dermatol Venereol 2021;35:€620-2.
Rodriguez-Jiménez P Chicharro P Cabrera LM, et al.: Varicella-Zoster virus
reactivation after SARS-CoV-2 BNT162b2 mRNA vaccination: report of 5
cases. JAAD Case Rep 2021;12:589.

Ozdemir A, Kayhan S, Cakmak SK: Herpes zoster after inactivated SARS-
CoV-2 vaccine in two healthy young adults. J Eur Acad Dermatol Venereol
2021,35:€846-7.

Fathy RA, McMahon DE, Lee C, et al.: Varicella-zoster and herpes simplex
virus reactivation post-COVID-19 vaccination: a review of 40 cases in
an International Dermatology Registry. J Eur Acad Dermatol Venereol
2022;36:69.

Drago F Broccolo F Rebora A: Pityriasis rosea: an update with a critical
appraisal of its possible herpesviral etiology. J Am Acad Dermatol
2009;61:303-18.

Drago F, Ciccarese G, Rebora A, Broccolo F Parodi A: Pityriasis rosea: a
comprehensive classification. Dermatology 2016;232:431-7.

Chen JE Chiang CR Chen YE Wang WM: Pityriasis rosea following influenza
(H1N1) vaccination. J Chin Med Assoc 2011;74:280-2.

Drago F Ciccarese G, Rebora A, Parodi A: Human herpesvirus-6, -7, and
Epstein-Barr virus reactivation in pityriasis rosea during COVID-19. J Med
Virol 2021;93:1850-1.

Ehsani AH, Nasimi M, Bigdelo Z: Pityriasis rosea as a cutaneous manifestation
of COVID-19 infection. J Eur Acad Dermatol Venereol 2020;34:e436-7.
Akdas E, ilter N, Ogiit B, Erdem O: Pityriasis rosea following CoronaVac
COVID-19 vaccination: a case report. J Eur Acad Dermatol Venereol
2021;35:491-3.

Cyrenne B, A-Mohammedi F;, DeKoven J, Alhusayen R: Pityriasis rosea-like
eruptions following vaccination with BNT162b2 mRNA COVID-19 Vaccine. J
Eur Acad Dermatol Venereol 2021;35:€546-8.

Durmaz K, Aykut Temiz S, Metin Z, Dursun R, Abdelmaksoud A: Allergic
and cutaneous reactions following inactivated SARS-CoV-2 vaccine
(CoronaVac®) in healthcare workers. Clin Exp Dermatol 2022;47:171-3.
Bostan E, Jarbou A: Atypical Pityriasis Rosea Associated with mRNA Covid-19
Vaccine. J Med Virol 2022;94:814-6.

Busto-Leis J, Servera-Negre G, Mayor-lbarguren A, et al.: Pityriasis rosea,
COVID-19 and vaccination: new keys to understand an old acquaintance. J
Eur Acad Dermatol Venereol 2021;35:e489-91.

Lopes NT, Pinilla CEQ, Gerbase AC: Erythema multiforme after CoronaVac
vaccination. J Eur Acad Dermatol Venereol 2021;35:e717-9.

Gambichler T, Scholl L, Dickel H, Ocker L, Stranzenbach R: Prompt onset of
Rowell's syndrome following the first BNT162b2 SARS-CoV-2 vaccination. J
Eur Acad Dermatol Venereol 2021;35:e415-6.

Niebel D, Wilhelmi J, De Vos L, et al.: Annular plagues mimicking Rowell’s
syndrome in the course of coronavirus disease 2019 mRNA vaccines: An
overlooked phenomenon? J Dermatol 2022;49:151-6.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Kim M, Kim JW, Kim M, Choi SY, Na JI: Generalized erythema multiforme-like
skin rash following the first dose of COVID-19 vaccine (Pfizer-BioNTech). J
Eur Acad Dermatol Venereol 2022;36:€98-100.

Newkirk RE, Fomin DA, Braden MM: Erythema Multiforme Versus
Stevens-Johnson  Syndrome/Toxic ~ Epidermal ~ Necrolysis: ~ Subtle
Difference in Presentation, Major Difference in Management. Mil Med
2020;185:€1847-e50.

Galvan Casas C, Catala A, Carretero Hernandez G: Classification of the
cutaneous manifestations of COVID-19: a rapid prospective nationwide
consensus study in Spain with 375 cases. The British Journal of Dermatology
2020;183:71-7.

Herman A, Peeters C, Verroken A, et al.: Evaluation of chilblains as a
manifestation of the COVID-19 pandemic. JAMA Dermatol 2020;156:998-
1003.

Hubiche T, Cardot-Leccia N, Le Duff F, et al.: Clinical, laboratory, and interferon-
alpha response characteristics of patients with chilblain-like lesions during
the COVID-19 pandemic. JAMA Dermatol 2021;157:202-6.

Temiz SA, Abdelmaksoud A, Dursun R, Vestita M: Acral chilblain-like lesions
following inactivated SARS-CoV-2 vaccination. Int J Dermatol 2021;60:1152-
3.

Tan WS, Tam YC, Pang SM: Cutaneous Reactions to COVID-19 Vaccines: A
Review. JAAD International. 2022;7:178-86.

Afacan E, Edek YC, ilter N, Gilekon A: Can Covid-19 vaccines cause or
exacerbate bullous pemphigoid? A report of seven cases from one center.
Int J Dermatol 2022;61:626-7.

Agharbi FZ, Eljazouly M, Basri G, et al.: Bullous pemphigoid induced by the
AstraZeneca COVID-19 vaccine. Ann Dermatol Venereol Vol. 2022;149:56-7.
Coto-Segura R Fernandez-Prada M, Mir-Bonafé M, et al.: Vesiculobullous skin
reactions induced by COVID-19 mRNA vaccine: report of four cases and
review of the literature. Clin Exp Dermatol 2022;47:141-3.

Solimani F, Mansour Y, Didona D, Dilling A, Ghoreschi K, Meier K: Development
of severe pemphigus vulgaris following SARS-CoV-2 vaccination with
BNT162b2. J Eur Acad Dermatol Venereol 2021; 35: e649-51.

Darrigade A-S, Théophile H, Sanchez-Pena R, et al.: Sweet syndrome induced
by SARS-CoV-2 Pfizer-BioNTech mRNA vaccine. Allergy 2021;76:3194-6.
Kang SY, Park SY, Kim JH, Lee SM, Lee SP: COVID-19 vaccine-induced acute
generalized exanthematous pustulosis. Korean J Intern Med 2021;36:1537-
8.

Lospinoso K, Nichols CS, Malachowski SJ, Mochel MC, Nutan F: A case of
severe cutaneous adverse reaction following administration of the Janssen
Ad26.COV2.S COVID-19 vaccine. COV2. S. JAAD Case Rep 2021;13:134-7.
Leasure A, Cowper S, McNiff J, Cohen J: Generalized eczematous reactions
to the Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine. J Eur Acad Dermatol Venereol
2021;35:€716-7.

Alflen C, Birch K, Shilian R, Wu SS, Hostoffer R Jr: Two Cases of Well
Controlled Chronic Spontaneous Urticaria Triggered by the Moderna
COVID-19 Vaccine. Allergy Rhinol 2021;12:21526567211026271.

Sotiriou E, Tsentemeidou A, Bakirtzi K, Lallas A, loannides D, Vakirlis E:
Psoriasis exacerbation after COVID-19 vaccination: a report of 14 cases from
a single centre. J Eur Acad Dermatol Venereol 2021;35:€857-9.

Hiltun I, Sarriugarte J, Martinez-de-Espronceda |, et al.: Lichen planus arising
after COVID-19 vaccination. J Eur Acad Dermatol Venereol 2021;35:e414-5.
Niebel D, Ralser-Isselstein V, Jaschke K, Braegelmann C, Bieber T, Wenzel
J: Exacerbation of subacute cutaneous lupus erythematosus following
vaccination with BNT162b2 mRNA vaccine. Dermatol Ther 2021;34:e15017.
Pfaar O, Klimek L, Hamelmann E, Kleine-Tebbe J, Taube C, Wagenmann M, et
al.: COVID-19 vaccination of patients with allergies and type-2 inflammation
with concurrent antibody therapy (biologicals) - A Position Paper of the
German Society of Allergology and Clinical Immunology (DGAKI) and the
German Society for Applied Allergology (AeDA). Allergol Select 2021;5:140-
7.

Ring J, Worm M, Wollenberg A, et al.: Risk of severe allergic reactions to
COVID-19 vaccines among patients with allergic skin diseases - practical
recommendations. A position statement of ETFAD with external experts. J
Eur Acad Dermatol Venereol 2021;35:e362-5.

Tan SW, Tam YC, Oh CC: Skin manifestations of COVID-19: A worldwide
review. JAAD Int 2021;2:119-33.

nw.turkderm.org.tr



