Profil stomatologic in unele
dermatoze:




Pemfigusurile

Pemflgusurlle sunt afectlun
alterarea. si disparitia coerentel interkeratinocita
autoanticorpilor asupra desmozomilor.

Desmozomii fac parte dintre structurile de coeziune keratinocitara,
ei fiind chimic formatiuni multimoleculare.

In structura lor au fost izolate doua grupe de proteine (insumand 15
proteine diferite): glicoproteine transmembranale si proteinele placii
desmozomale ce constituie partea citoplasmatica a desmozomului,
ele includ plakoglobina si desmoplakina

Glicoproteinele transmembranale fac parte dintre moleculele de
adeziune (factor esential in mentinerea integritatii epidermice). Ele
sunt structurile tinta pe care le vizeaza autoanticorpii in pemfigus si
sunt reprezentate de desmocolina si desmogleina (din familia
cadherinelor).









Clasificarea

Aceasta categorie de bo

pemfigusul vulgar

* pemfigusul vegetant
* pemfigusul seboreic
« pemfigusul foliaceu

* Pemfigusul vulgar este forma cea mai frecvent intalnita si are evolutia
cea mai nefasta si rapida dintre toate formele de pemfigus. Afecteaza in
egalda masura ambele sexe si este intalnit mai ales intre 40-60 ani,
putand insa debuta la orice varsta. La copil este rar si apare de regula
dupa prima decada de viata.

Anual se raporteaza in medie un caz nou de pemfigus vulgar la
200.000locuitori.



Pemfigusul vulgar

DUSUI VUIE c

populatie cu un grad crescut

HLA DR4. La alte populatii cu incidenta crescuta a afectiuni
grupele HLA B55, HLA-DPw4, HLA-DRwS.

* Etiopatogeneza pemfigusului este un proces complicat siinca in studiu.
# Acantoliza (formarea bulei fara lezarea majora a celulelor) este rezultatul actiunii

* autoanticorpilor, a proteazelor, plasminelor si a unor celule sanguine
(polimorfonucieare, limfocite, plachete), fara insa a fi precizat cine initiaza procesul.

Sunt acceptati astazi ca factori declansatori :
* expunerea prelungita la soare (la ultraviolete);

* expunerea la radiatii ionizante (pemfigusul apare la locul iradierii in interval de o
luna - un an;

* arsurile, debutul pemfigusului fiind intre 3 luni si 1 an;
* infectiile.



Pemfigusul vulgar

Antigenele tintd sunt glicop

ele se fixeaza autoanticorpii de tip Ig
keratinocitelor.

* Keratinocitele activate stimuleaza plasminogenul din spatiile intercelulare,

* Pemfigusul vulgar care declanseaza activarea unor enzime implicate in
fenomenul de degradare a cadherinelor desmozomale. Astfel apare liza
desmozomilor si instalarea bulei prin acantoliza.

* Manifestarile clinice ale pemfigusului vulgar se pot localiza numai pe
tegumente, numai la nivelul mucoaselor sau simultan pe ambele structuri.

+ Debutul este insidios si la peste jumadtate din adultii afectati (iar la copii
pana la 80% din cazuri) are loc Tn cavitatea bucalg, prin flictene cu viata
scurtd neluate Tn seama de pacienti) care in scurt timp devin prin rupere,
eroziuni trenante si dureroase pentru care bolnavii ajung de obiceiin
serviciile de stomatologie sau ORL.



Pemfigusul vulgar

localizeaza pe palat, gingii si mucoasa jugala.

Mai rar debutul leziunilor de pemfigus are sediul pe mucoasa genitala
unde atrage atentia bolnavului cand a ajuns in starea de eroziune.

Manifestarile de la nivelul mucoaselor pot preceda cu luni sau chiar
ani de zile fenomenele cutanate.

Eruptia tegumentara consta din flictene de dimensiuni mari, cu
aspect flasc, cu lichid serocitrin, dispuse pe piele aparent sanatoasa
fara a fi precedate sau insotite de simptomatologie subiectiva
suparatoare.

Aspectul la debut este monomorf, bulele conflueaza, se sparg,
continutul devine repede purulent siin lipsa tratamentului au
tendinta la generalizare. Ulterior, existand bule in momente diferite
de evolutie aspectul devine polimorf iar dupa vindecarea flictenelor
se asociaza si leuco - sau melanodermii secundare postlezionale.



Pemfigusul vulgar

Diagnosticul

In lipsa instituirii tratamentului, sta
asociindu-se slabirea rapida in greutate ct
febra si chiar exitusul intr-o perioada de timp de pind la dOI ani.

Mentionam un test clinic care consta din declansarea clivajului epidermic
prin presarea tegumentului cu degetul pe 0 zona cu substrat 0sos si
aparitia unei bule provocate (denumit semnul Nicolsky), manevra ce este
folosita de clinicieni pentru confirmarea diagnosticului.

Astazi diagnosticul clinic al tuturor dermatozelor buloase autoimune deci
si al pemfigusului se verifica (confirma) prin investigatii paraclinice.

Citodiagnosticul Tzanck, evidentiaza celulele epidermice acantolitice pe un
frotiu din lichidul prelevat din fundul unei flictene intacte, colorat cu May-
Grunwald-Giemsa.

Examenul histopatologic pune in valoare bula intramalpighiana In care
plutescizolate sauin plaje celulele acantolitice (cu aspect monstruos dar
nu de tip neoplazie).



Pemfigusul vulgar
D1agnostlcu1

* Imunofluorescenta indire
anti SIC (anti substanta intercelulara) r
circulante din serul pac1entulu1 Acesti antlcorpl sun
considerati nespecifici, se gasesc la peste 80% din bolnavii cu
pemfigus vulgar, avand un titru corelabil cu extinderea
eruptiei cutanate, ei putand fi identificati si la bolnavii cu arsuri
intinse sau cu sindrom Lyell.

# Tehnicile moderne de imunoprecipitare si imunotransfer au
permis identificarea desmogleinei 3 (o proteina specifica cu
greutate moleculara de 130kDa) asociata cu plakoglobulina, ce
constituie asa numitul "antigen al pemfigusului vulgar".
Recent a fost evidentiata gena codanta a acestei proteine
localizata pe cromozomul 18.

* Diagnosticul diferential se face cu toate dermatozele buloase.




Pemfigusul vulgar

TRATAMENTUL

corticoterapia generala - inceputa

prednisolon/kgcorp/zi) urmata de o doza de'in

tatonare, individualizata fiecarui pacient; fie pulse - therapia cu
metilprednisolon 15-20 mg/kgcorp/zi, 3 zile succesiv;

# ununodepresoare : ciclofosfamida (100 - 200 mgj/zi), metotrexat (25- 50
mg/sdptamanad), azatioprina (imuran - 100-150 mg/zi), ciclosporina (pan
la 5 rng/kgcorp/zi);

* plasmafereza.

+ In formele cu erupte extinsa sau cu evolutie grava se asociaza
corticoterapia cu una dintre celelalte terapii mentionate.

* Pentru ajustarea terapiei este indicata folosirea ca test de referinta a
probei de imunofluorescenta directa.

* Tratamentul local pentru eruptia cutanata consta din toaleta leziunilor
cu solutii antiseptice neiritante urmata de aplicatii de topice cu
ingrediente antilevurice si antimicrobiene pentru prevenirea
suprainfectiei.
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Pemfigusul vegetant

Pemfigusul vegetant reprezinta g
pemfigus si poate evolua sub doua asp :
caracterizate de leziuni papilomatoase si vegetante cutaneo-mucoase
care se dezvolta in zonele pliurilor.

Forma Neumann, debuteaza prin flictene localizate in plicile mari pe
care ulterior se organizeaza formatiuni vegetante, pe cand in forma
Hallopeau vegetatiile nu succed unor bule, ele fiind secundare unor
pustule si eroziuni care au ocupat spatiile intertriginoase.

Tratamentul general consta din corticoterapie insa raspunsul favorabil
se obtine dupa doze mai mici de prednisolon.

Local, afara de solutiile antiseptice utilizate pentru toaleta leziunilor se
mai folosesc topice cu antibiotice sau anticandidozice incorporate de
regula in dermatocorticoizi pentru a preveni sau combate coloniile de
candida si suprainfectiile bacteriene.
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Pemfigusul seboreic

varsta medie, si este caracterizat pri

zonele seboreice (mediofacial, pe scalp, mterscapular Si
prestemal).

La debut sunt leziuni flictenulare minime care in scurt timp
devin erozive, scuamo-crustoase. Semnul Nicolsky este
pozitiv. Boala nu se insoteste de leziuni la nivelul mucoaselor.

Histopatologic bulele sunt situate subcornos iar imunologic
prin tehnici de imunoprecipitare se depisteaza autoanticorpi
impotriva desmogleinei | (care difera de desmogleina 3,
antigenul tinta din pemfigusul vulgar numai prin greutatea
moleculara)

In imunofluorescenta indirecta se pot evidentia anticorpi anti
SIC la pana 80% din bolnavi.









Pemfigusul foliaceu
Formele endemice

Pemfigusul foliaceu este
continentul nostru, in timp ce in Ame
forme endemice.

* Pemfigusul foliaceu european la debut isi face aparitia prin bule flaste,
localizate predominant pe jumatatea superioara a corpului (fata, scalp,
torace) care se erodeaza rapid, conflueaza, [asand arii zemuinde ce in
scurt timp se acopar cu scuamocruste stratificate cu un aspect particular
"de foi de carte".

* Afectiunea nu intereseaza mucoasele. Tabloul general este al unei
eritrodermii descuamative si pe alocuri zemuinde, cu semnul Nicolsky
intens pozitiv.

* Histopatologia confirma prezenta bulei in malpighianul superior cu
celule acantolitice.



Pemfigusul foliaceu
Tratamentul

* Tratamentul general in formele de pemfig
tot din corticoterapie iar local ca si in celelalte forme ale
bolii, dupa efectuarea curatirii leziunilor cutanate se aplica
dermatocorticoizi cu sau fara combinatii de antimicrobiene
si antilevurice.









Lichenul plan

Etiopatogenia

aparea la orice varst3 dar se |ntalne§te mai de e 30-60 ani.

In aparitia bolii a fost incriminata o serie intreaga de factori, fapt ce a dus
la avansarea mai multor ipoteze etiopatogenice, nici una insa nereusind sa
explice in totalitate procesul morbid.

Rolul factorilor genetici a fost sugerat de existenta cazurilor de lichen
familial, ideea unei predispozitii genetice care ar influenta reactivitatea
cutaneo-mucoasa fata de agentul etiologic are tot mai multi adepti astazi.

Rolul factorilor infectiosi are drept argument studiile de microscopie
electronica care au evidentiat prezenta unor incluzii intranucleare, virus-
like in celulele epidermice ale acestor pacienti, cat si cercetari
experimentale de cultivare a unor virusuri prelevate din aceste celule pe
culturi de celule sau pe membrana coreoalantoida de ou embrionat.

Mai recent s-au adunat date care pledeaza asupra participarii virusurilor
hepatitei B si A in determinismul eruptiilor licheniene.



Lichenul plan

pSIhologlc particular sau n asa@
descoperit legaturi fine in dublu sens intr f
neurokinele secretare de unele fibre nervoase stimuleaz3 producerea de
citokine keratinocitare, iar epidermul este sursa unor factori de crestere cu
actiune asupra structurilor nervoa

Factorii metabolici si enzimatici sunt sugerati de asocierile lichenului plan cu
unele afectiuni metabolice ca diabetul zaharat sau cu scaderea glucozo-6-
fosfatdehidrogenazei la purtatorii bolii.

Rolul factorilor endocrini este ilustrat de asocierea unor boli endocrine, in
special suferinte tiroidiene cu eruptiile de lichen plan, acesti factori
trebuiesc apreciati strict corelat cu restul modificarilor patogenice.

Medicamentele (antimalaricele, sarurile de aur, fenotiazinele, diureticele, /3
- blocantele, etc.) si alte substante chimice pot induce boala "de novo" sau
pot agrava afectiunea preexistentd. Reactii lichenoide la contactul cu
anumite substante chimice cum ar fi: compusii mercuriali, unele aliaje
dentare pe baza de mercur, aur, cupru si saruri de nichel sunt mai rare.



Lichenul plan

# Rolul factorilor nespecifici (expune
factori chimici iritati) este explicat prin produce
factori de citokine proinflamatorii, factori chimiotactici si molecule
de adeziune, avand drept urmare aparitia unui lant de fenomene ce
induc dermatoze inflamatorii cu particularitati clinice de tipul
lichenului.

* Factorii imunologici, evidentiati prin studii de imunofluorescenta
directa facute pe leziuni cutanate de lichen plan au demonstrat ca
exista depozite de IgM cu aspect punctat, uniform in celulele
epidermului. In ce priveste imunitatea umorala nu exista dovezi
consistente in sprijinul participarii ei in patogeneza lichenului.

+ In consecintd putem spune c3 lichenul plan este o afectiune
polietiologica, putand aparea ca urmare a sumarii unor factori
etiologici diversi.




Lichenul plan

Etiopatogenia

k]
¥

medicamente

contact cu

subsiante
chimice

3

tulburiri (de
reglare) a

raspunsului imun

PLURIFACTORIALA A LICHENULUI

ETIOPATOGENIA

4

factori nespecifici (traumatisme
mecanice, radiafii u.v., substanje

iritative de contact)

PLAN
7 O 3
factori factori neuro- factori genetici

endocrino psihici

metabolici




Lichenul plan

stabilizare Si recidive p051b| e.

-lichenul plan inelar, se localizeaza mai de
aspectul unui cerc de papule cu centrul usor deprlmat si eventual
pigmentat;

- lichenul plan liniar (zoniform) se dispune in benzi papuloase

de obicei pe partile laterale ale trunchiului sau pe membre putand fi
confundat cu nevii liniari;

- lichenul plan verucos ocupa de regula fata anterioara a gambelor,
papulele fiind mari, proeminente, acoperite de scuame groase, cornoase,
foarte aderente;

- lichenul plan folicular are papule acuminate mici;

- lichenul plan eroziv si bulos prezinta pe langa papule leziuni veziculo-
buloase sau eroziuni situate pe suprafata papulelor sau chiar in pielea
aparent sanatoasgd;

- exista si forme de lichen plan hiperpigmentat primitiv.










LICHENUL PLAN
Diagnosticul

* La examenul histopatologic papulalich
structura caracteristica, fiind o papula mix
dermoepidermica.

+ In epiderm domina hiperkeratoza ortokeratozica asociata cu
granuloza si acantozd, iar la nivelul dermului exista infiltrat
limfohistiocitar in jurul vaselor dilatate din corpul papilar.
Papilele au aspect caracteristic de cupola sau arcada.

* Diagnosticul este usor de facut coreland datele anamnestice
cu examenul clinic care este foarte sugestiv si numai rareori
este necesara confirmarea histopatologica.



Lichenul plan
Diagnosticul diferential

+ Diagnosticul diferential se face cu:

- sifilidele papuloase (emisferice, mari, dure,
nepruriginoase);

- verucile plane (papule mici, izolate pe fata sau pe dosul
mainilor, de culoarea pielii nepruriginoase);

- neurodermita (pseudopapule, sterse, rau delimitate);

- psoriazisul folicular (aspectul caracteristic cu scuame albe
sidefii stratificate );

- eczema papulo-veziculoasa (cu polimorfism lezional);

- In pielea capului cu lupusul eritematos care da alopecii
cicatriciale;

- granulomul inelar, in localizarea pe dosul mainilor.



LICHENUL CAVITATII BUCALLE

Poate fi localizat exclusiv pe mucoasaj
poate coexista cu eruptia cutanata.

Leziunile ocupa mucoasa din dreptul ultimului molar superior, pana in
apropierea comisurilor, constand din mici reliefuri granulare, alb-gri-
cenusii, care se dispun sub forma unei arborizatii comparata in
literatura cu ,,frunza de feriga".

Mai rar poate lua aspectul inelar sau de retea striata intretaiata,
albicioasa in ochiurile careia se vede culoarea rosie a mucoasei
bucale.

Pe limba aspectele sunt diferite: puncte albe, pseudopapuloase mici,
placi opaline de dimensiuni variabile sau placarde neregulate.

Localizarea lichenului Tn cavitatea bucala nu se asociaza cu fenomene
subiective deosebite.




Diagnosticul diferential

+ Diagnosticul diferential se face

- leucoplazia, care se prezinta ca placi albe, sidefii de
obicei triunghiulare,dispuse posterior comisurilor

bucale, pe mucoasa jugald, usor infiltrate;
- sifilidele papulo-erozive care sunt papule infiltrate

de obicei diseminate;
- sifilidele opaline care sunt dispuse de obicei pe

palatul moale.



Lichenul cavitatii bucale

____Tratamentul

e Fiind o afectiune cu evolutie benigna, cronica,

necesita in majoritatea cazurilor un tratament local sustinut
corelat cu forma clinica, intinderea leziunii si starea
bolnavului.









Eritemul polimorf

* Eritemul polimorf reprezinta un:
apare ca expresie a reactiei tegumentului si
un complex de factori care actioneaza fiziopatologic prin

mecanisme similare.

* Boala afecteaza subiecti de ambele sexe, mai ales intre
varsta de 15-30 ani si are dominanta sezoniera de primavara

si toamna.




Eritemul polimorf

Etiologia

Etiologia acestui sindrom esteinc
dispute stiintifice. factori incriminanti sunt:
infectiosi : - virusuri (v. herpes simplex, v. hepatitic
v.gripale, v.urlian, adenovirusuri si poxvirusuri)
bacterii: streptococi

mycoplasme : mycoplasma pneumoniae
dermatofiti

medicamente: sulfamidele, anticonvulsivantele, barbituricele,
antiinflamatorii nesteroidice de sinteza

evolutia altor afectiuni generale: lupus eritematos cronic, limfoame,
boala Behcet, periarterita nodoasa.

Agentii fizici (frigul, soarele, radiatiile ionizante sunt considerati
astazi

drept factori favorizanti.




Eritemul polimorf

Mecanismele de producere a leziu
precizate, se admite ca sunt reactii de hiperser ,
IV, mediate de limfocitele specn‘lce stimulate antigenic si de secretla
de citokine pe un teren uneori predispus genetic.

Eruptia clinicd intereseaza tegumentele si mucoasele (mai frecvent pe
cea bucald) si consta din leziuni eritemato —papulo- flictenulare sau
veziculoase.

Dispozitia cutanata a leziunilor este simetrica, preferential Ia nivelul
extremitatilor (dosul mainilor, palme, plante, antebrate, coate,
genunchi, mai rar pe gat sau pe fata).

Debutul este insotit de senzatii de arsura sau de prurit discret si se
face prin leziuni maculo-papuloase de nuanta roz-rosietica, initial de
cativa milimetri care cresc pana la 1-2 cm si sunt centrate in faza de
stare de o mica flictena sau vezicula.



Eritemul polimort

* Aspectul si combinatia culorilc

"de leziuniin cocarda". Ele sunt rotur

si culori diferite: centrul poate fi 0 zona deprimata, r

necrotica, violacee marginita de o papulo-rosietica a carei intensitate se

stinge treptat spre margini.

* Alte cocarde sunt centrate de o flictena in tensiune de dimensiuni mici
sau mijlocii, avand in jur o zona rosie inchis si un halou roz la periferie -
aspectul de "herpesiris". Eruptia cutanata poate avea asociat si placi
urticariene sau flictene mici, in tensiune dispuse izolat.

* Eritemul polimorf, dupa evolutia sa imbraca doua forme-clinice distincte,
forma minora care corespunde descrierii clinice precedente si forma
majora denumita si sindromul Stevens- Johnson.




Eritemul polimorf

poate manifesta ca forma papuloasa, cu pt

unor formatiuni papuloase de dimensiuni variate care
evolueaza rapld In 1-2 saptamani, lasand secundar
melanodermii dicrete, fara afectarea mucoaselor; sau ca
forma veziculo-buloasa in care domina leziuni cutanate
de tip herpes iris si la peste jumatate din cazuri se
asociaza o stomatita eroziva dureroasa.

+ In aceasta ultima forma clinica evolutia este mai lenta
mergand pana la 4-5 saptamani.

* Forma minora de eriterm polimorf evolueaza cu stare
generala buna.












SINDROMUL

STEVENS-JOH NSON

* Sindromul Stevens John on,

polimorf, are un debut brusc cu alterarea st e

febra 39-40°. Rareori pacientul {si ammte§te de ex1stenta unei
simptomatologii "gripale" cu 4-5 zile inainte pentru care
eventual a ingerat si unele medicamente.

* Domina manifestarile de la nivelul mucoaselor.

+ In 90% din cazuri conjunctiva bulbara oculara raspunde prin
leziuni de conjunctivita catarala, fibrinoasa, membranoasa
sau purulenta, bilaterala asociate sau nu cu keratita, se pot
asocia si ulceratii corneene. Daca nu se intervine prompt
terapeutic dupa ulceratiile corneene se pot instala opacitati
corneene si chiar cecitate.




SINDROMUL
STEVENS-JOHNSON

La nivelul cavitatii bucale eruptia debu D)
care se rup repede transformandu-se in eroziuni du -

acoperite de pseudomembrane. Eroziunile de pe semimucoasa buzelor se
acopadr in scurt timp de cruste groase, rigide, care se detaseaza greu si
dureros.

La nivelul mucoasei genitale, frecvent incriminata, prin spargerea bulelor
raman eroziuni de dimensiuni mari dureroase.

Secundar leziunilor genitale erozive se pot instala sinechii cicatriciale
vulvare sau vaginale sau chiar fimoze.

Eruptia cutanata prezinta polimorfism lezional dominat de elementele
veziculo-buloase, leziunile in cocarda, papule si placi urticariene si, este
generalizata (predominand pe trunchi spre deosebire de eruptia din
forma minora unde topografia este electiva pe extremitati).



Sindromul Stevens-Johnson

cutaneo-mucoasa descrisa si mamfestarl viscera

La cca. 50% dintre pacienti se inregistreaza suprainfectii
pulmonare cu mycoplasme.

Suferinta renala supra adaugata se manifesta prin hematurie,
glomerulonefrite mergand chiar pana la insuficienta renala.

Manifestarile digestive sunt prezente in 35% din cazuri.

Interesarea cardiaca este mai rara, in schimb manifestarile
neurologice asociate sunt multiple (meningism, sindrom
meningo encefalitic, microhemoragii cerebrale,
poliradiculonevrite).

Sunt asociate mialgii si altralgii.




SINDROMUL STEVENS-JOHNSON

Examenul histopatologic

* Examenul hlstopatologlc evidentiaza exi:
leziuni de necroza epidermica in grade va

* In imunofluorescenta directa se pun in valoare depozite
de imunoglobuline si C3 la nivelul peretilor vaselor
superficiale dermice, evocand aspectul unei vasculite cu
complexe imune.

* Evolutia sub terapie eficienta, poate fi favorabila in 3-6
saptamani, insa intr-un procent de pana la 20% din
cazuri se inregistreaza decesul.



Tratamentul

cat si medicatie patogenica.

Tratamentul general pentru formele minore
doze moderate de corticoterapie (40 mg/zi) sau antihistaminice si
hiposensibilizante.

Pentru sindromul Stevens-Johnson, corticoterapia masiva instituita corect
si precoce, asociata cu antibioterapie cu spectrul larg, izolarea bolnavilor in
spatii de reanimare cu conditii de sterilitate pdstrate si reechilibrarea
hidroelectrolitica pot insenina prognosticul vital al bolnavului.

La cazurile ce au drept etiologie infectia virala este utila asocierea
acyclovirului.

Ca tratament local folosirea antisepticelor neiritante (betadine) asociata cu
dermatocorticoizi si antibiotice (oxiderm, oxicort spray) pentru leziunile
cutanate cat si dermatocorticoizi cu antilevurice incorporate in oral baze
pentru leziunile bucale amelioreaza simptomatologia cutaneo-mucoasa.









Sindromul Lyell

de sensibilizare la medicamente cu exceptia formei copilului care are
la origine sensibilizarea la stafilococul de tip fagic 71.

Clinic, brusc apare o eruptie cu pete mari eritematoase (de tip
scarlatiniform) pe care se organizeaza rapid flictene Intinse ce se
sparg si lasa zone de decolare epidermica masiva. Fragilitatea
cutanata este evidentiabila usor prin semnul Nicolsky pozitiv.

Decolarile cutanate depasesc 30% din suprafata corpului.

Starea generala se altereaza urgent si se asociaza frisoane, delir,
covulsii si febrd 39-40°.

Mucoasa cavitatii bucale si mucoasa genitala sunt sediul unor leziuni
erozive sau ulcerate intinse si dureroase.



SINDROMUL LYELL

Examenul h_i__stopatologic si tratamentul

+ Examenul histopatologic evidentiaza arii de necroza
epidermica intinsa. Maladia este o urgenta medico-
chirurgicala.

* Tratamentul este asemanator cu cel din sindromul
Stevens-Johnson.












