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مقدمه مولف

سپاس خداوند متعال که توفیقی عطا فرمود تا بتوانیم از علم و دانش خویش در راستای افزایش آگاهی 
جامعه ی پزشکی و پیراپزشکی، اعضای محترم کادر درمان و دانشجویان جویای علم و با توجه به رسایی و 

شیوایی مطالب از لحاظ محتوای علمی، مطالبی قابل مطالعه برای عموم مردم گردآوری نماییم.

کتاب پیش رو با بهره گیری از منابع مختلف و ارزشمند و با همکاری یکی از داروسازان جهت بررسی محتوای 
علمی مطالب از نظر فارماکولوژی و فارماکوتراپی هر یک از داروهای ذکر شده و انواع مختلف درمان های غیر 
دارویی، تحت نظر ایشان به عنوان اثری ماندگار حاکی از تلاش و همکاری دو تیم تخصصی در دو رشته ی 

دندانپزشکی و داروسازی می باشد.

امید آن است، کتاب پیش رو مورد استقبال اساتید و دانشجویان محترم قرار گرفته شود. همچنین قدردان 
خواننده های محترم کتاب به منظور ارائه ی هرگونه پیشنهاد و اصلاحی، در جهت افزایش محتوای علمی 

مطالب خواهیم بود تا در چاپ مجدد نسبت به ویرایش آن اقدام نماییم.

بدون شک این اثر که در پیش رو دارید بدون همدلی برادر بزرگوار جناب  مهندس خزعلی مدیریت  محترم 
انتشارات وزین شایان نمودار و همکاری تیم متبحرشان محقق نمی شد. بر خویش موظف می دانیم که  

مراتب قدردانی را هر چند موجز  از ایشان داشته باشیم.

گردآورندگان



آشنایی با برفک دهانی

عفونت های مختلفی در دهان ما رخ می دهد که می توانند برای سلامت انسان مشکل ساز باشند. یکی از این 
عفونت ها، برفک دهانی است. برفک دهان هنگامی رخ می دهد که یک عفونت قارچی در داخل دهان و بر 
روی زبان و قسمت های دیگر دهان رشد و گسترش می یابد. این وضعیت به عنوان کاندیدیاز دهانی حلقی 
نیز شناخته شده است. اغلب اوقات عامل اصلی این برفک دهانی، قارچی است موسوم به کاندیدا آلبیکانس 
) Candida albicans( که باعث ایجاد تورم و برفک درون بخش های مختلف دهانی می شود. البته تعداد کمی 
از این قارچ به طور معمول در دهان بدون ایجاد آسیب در حال زندگی کردن هستند؛ اما هنگامی که قارچ به 
طور غیر قابل کنترل شروع به رشد می کند، این عفونت می تواند در تمام قسمت های دهان و حلق و گاهی 
در تمام بدن گسترش یابد. برفک دهان گاهی در نوزادان و کودکان نوپا رخ می دهد که می تواند باعث ایجاد 

لکه های قرمز و برافروخته، روی گونه ها و زبان آنها شود.

استوماتیت کاندیدیاز  یا برفک دهان به شکل برجستگی های سفید خاکستری در روی مخاط دهان و زبان 
بروز کرده که با کندن این ضایعات، خونریزی در ناحیه ایجاد می شود. اغلب برفک دهان به دلیل از بین رفتن 
باکتری های مفید موجود در دهان ایجاد می شود و با این وضع قارچ های کاندیدای موجود در دهان، رشد 
بیش از حد پیدا می کنند و به صورت برفک در دهان دیده می شوند. برفک دهان اکثراً توسط قارچ کاندیدا 

آلبیکانس و گاه توسط قارچ های کاندیدا گلابراتا و کاندیدا تروپیکالیس ایجاد می شود. 

این بیماری نباید با لوکوپلاکیا اشتباه گرفته شود. ضایعات لوکوپلاکیا بیشتر در کناره های زبان است، در 
حالیکه ضایعات برفکی معمولاً بر روی زبان و سایر نقاط دهان دیده می شود.

رژیم غذایی در برفک دهانی  ▐

باتوجه به اینکه کاندیدیازیس در محیط شیرین و اسیدی رشد می کنند، برای مقابله با آن باید رژیم غذایی 
خود را کمی تغییر دهید و از مصرف غذاهای اسیدی و قندی خودداری کنید از جمله:

Á .پنیر مانده

فصل 1
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Á .) ...کلیه ی مشروبات الکلی )آبجو، لیکور، شراب و
Á .شکلات
Á .)میوه ها )خشک و تازه
Á .غذاهای تخمیر شده
Á .قارچ
Á . )سرکه و ترشی جاتی که سرکه دارند )پیاز ترشی، خیارترشی
Á .پاستا
Á . )انواع خوراکی حاوی قند )شیرینی جات، عسل، شربت ها
Á .)ادویه جاتی که شکر و سرکه دارند )سس کچاپ، سس استیک
Á .سبزیجاتی مانند خیار و چغندر و کنسروهای گوجه
Á .گوشت های هورمونی
Á .فست فود و غذاهای آماده ی فریزری

برفک دهانی در کودکان ▐

 
شکل 1-1 تصویر برفک دهانی در یک کودک چند ماهه

علائم و نشانه های برفک دهان
در مراحل ابتدایی بروز این بیماری، ممکن است هیچ علامتی مشاهده نشود. با این حال، با گذشت زمان و همچنین رشد 

قارچ می توانید علائم زیر را مشاهده کنید:

Á .برجستگی سفید خامه ای شکل بر روی زبان، قسمت داخلی گونه ها، لثه ها و لوزه ها
Á .خونریزی جزئی بر اثر ضربه یا خراشیدگی در محل برجستگی
Á .پوست خشک و ترک خورده در گوشه های دهان
Á .مشکل در بلعیدن



برفک دهانی )علائم، عوامل، پیشگیری و درمان(8

در نوزادان، برفک دهان ممکن است باعث بروز علائم زیر شود:

Á .مشکل تغذیه به علت عدم توانایی در شیر خوردن
Á .بی قراری و گریه کردن
Á .کج خلقی

نوزادان با برفک دهان می توانند این عفونت را به مادران خود نیز انتقال دهند. مادران و نوزادانشان ممکن است در یک چرخه 
که در آن ابتلای مجدد، مرتباً رخ دهد گرفتار شوند. 

مادری که فرزندش مبتلا به برفک دهانی می باشد، ممکن است دچار علائم ذیل شود:

Á .خارش شدید، حساسیت یا درد در نوک سینه
Á .پوسته پوسته شدن یا براق شدن پوست در ناحیه ی اطراف نوک سینه
Á .درد شدید در هنگام شیردهی
Á .درد شدید و سوزش در نواحی سینه

هنگامی که یک نوزاد شیرخوار مبتلا به برفک دهان شود، مادر و نوزاد هر دو و همزمان باید برای جلوگیری از چرخه ی مجدد 
عفونت درمان شوند. درمان در این حالت می تواند شامل موارد زیر باشد:

Á  .استفاده از داروهای آنتی فانگال خوراکی برای نوزاد و آنتی فانگال موضعی برای سینه های مادر
Á  شستشوی نوک سینه ی مادر، پستانک یا درب شیشه شیر نوزاد و تمام وسایل مربوط به شیردهی در محلولی

ترکیب شده از آب و سرکه )با اندازه های مساوی( و خشکاندن آن ها در هوای کاملا آزاد.
Á .استفاده از پد سینه برای جلوگیری از آلوده شدن لباس و گسترش بیشتر قارچ بر روی نواحی سینه

هنگامی که درمان شروع می شود، برفک معمولاً در عرض چند هفته از بین می رود؛ با این حال عفونت ممکن است در آینده 
دوباره برگردد. اگر شما یک سیستم ایمنی سالم و عاری از بیماری های نقص ایمنی داشته باشید، به احتمال زیاد پروسه ی 

درمان با موفقیت انجام و مجدداً دچار برفک دهان نخواهید شد.

برفک دهان در بزرگسالان

عامل این بیماری مخمر کاندیدا آلبیکانس است. برفک دهان در انسان های سالم نیز ممکن است رخ دهد، اما در بزرگسالان 
اکثراً عوامل زیر زمینه ساز بیماری هستند.

Á  استرس: استرس شدید و طولانی مدت در بدن باعث آزاد شدن هورمون کورتیزول می شود. این هورمون با
کاهش قدرت سیستم ایمنی و افزایش قند خون، می تواند موجب بروز برفک دهان شود.

Á .کسانی که در دوره ای نسبتا طولانی از آنتی بیوتیک یا دهانشویه های ضد باکتری استفاده می کنند
Á .به عنوان عفونت فرصت طلب در بیماران دچار ضعف سیستم ایمنی. مانند: بیماری ایدز
Á .بیمارانی که دیابت دارند
Á .کسانی که از دندان مصنوعی استفاده می کنند
Á .زنان باردار
Á .افرادی که دچار نقص در هضم غذا هستند
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بیشتر بیماران بدون علامت هستند ولی ممکن است هنگام غذا خوردن درد داشته باشند یا در آغاز ابتلا، از طعم بد دهان 
گلایه کنند.

پاپیلای سطح پشتی زبان، محل ابتدایی توده شدن این ارگانیسم در حفره ی دهان ناقلان دارای دندان است. 

برفک دهان با نشانه هایی همراه است، گرچه شدت یا طول مدت آنها متفاوت است. نشانه های شایع عبارتند از: 

Á .افزایش ضایعات سفید شبیه پنیر روی زبان، قسمت داخلی گونه ها، لثه، کام دهان و لوزه ها
Á .قرمزی یا درد دهان
Á .خونریزی دهان
Á .از دست دادن حس مزه
Á .احساس پر از پنبه بودن دهان
Á  .مشکل در خوردن یا بلعیدن در صورت گسترش ضایعات به گلو یا مری

مواردی که باید از پزشک کمک گرفت.

از نظر خیلی از مردم، برفک دهان مشکل جدی نیست. اگر مشکل در سیستم ایمنی دارید، برفک دهان ممکن است گسترش 
پیدا کند و تبدیل به عفونت سیستمیک شود. اگر سیستم ایمنی ضعیف دارید با اولین نشانه های برفک دهان باید به پزشک 
متخصص مراجعه نمایید. برخی از شرایط مثل لکوپلاکی مویی دهان و لیکن پلان علائمی شبیه برفک دهان دارند. قبل از 
خود درمانی برای تشخیص درست به پزشک مراجعه کنید. کودکان شیرخواری که از شیر مادر تغذیه می کنند و مبتلا به 
برفک دهان هستند ممکن است باعث انتقال عفونت به سینه های مادر شوند. اگر به کودک خود شیر می دهید و علائم قرمزی 
دور نوک سینه خود مشاهده کردید به پزشک مراجعه کنید. بسیاری از درمانهای خانگی برای کودکان و بچه ها مناسب 

نیستند. قبل از مصرف آنها حتما از پزشک اطفال مشاوره بگیرید. 



بنابر تحقیقات، عامل اصلی برفک دهانی، قارچی است از خانواده ی کاندیدا که به صورت طبیعی در داخل 
دهان و سایر قسمت های بدن وجود دارد. این قارچ دارای خاصیت فرصت طلب بوده به گونه ای که در صورت 

وجود شرایط مناسب وارد مرحله ی رشد بیش از حد و بیماری زایی خواهد شد. 

 Candida( از بین افراد خانواده ی کاندیدا، بیشترین خاصیت بیماری زایی مربوط به گونه ی کاندیدا آلبیکانس
albicans(  می باشد. در این کتاب با دیگر گونه های کاندیدا نیز آشنا خواهیم شد.

برفک دهان که با نامهای متعددی شناخته می شود، امروزه به دلیل عادت های نادرست تغذیه ای, رژیم 
غذایی و استرس ناشی از عوامل مختلف، بسیار رواج پیدا کرده است.

برفک دهان به عنوان شایع ترین بیماری قارچی، به طور گسترده در میان مردم از بخش های مختلف جهان 
گسترش پیدا کرده است.

علامت  یک  عنوان  به  دهانی  داخل  سطوح  از  کاندیدا  انحصاری  جداسازی  میکروب ها،  سایر  از  متفاوت 
پیش بینی کننده برای بیماری تلقی نمی شود. با توجه به بررسی های مختلف، ۵۴- ۷۱.۴% افراد سالم از 
جمعیت های مختلف ممکن است این مخمر را بدون هیچ گونه علامتی داشته باشند. اگر چه تعداد زیاد 

سلول های مخمر در بزاق همیشه نمی تواند نشانه ی ابتلا به برفک دهانی باشد.

اطلاعات مربوط به وضعیت حامل میکروب از گروه های مختلف پر خطر، گردآوری و تفسیر شد که در کل 
جمعیت، نرخ های حمل میکروب از ۲۰ تا ۷۵ درصد بدون هیچ نشانه ای گزارش شدند.

طبق مطالعات، بروز کاندیدایی که به قسمت های دهانی مربوط نیست، ۴۵% در نوزادان، ۴۵-6۵% از کودکان 
سالم، %۴۵-3۰ از بزرگسالان سالم، ۵۰-6۵% از افرادی که پروتزهای متحرک را استفاده می کنند، 6۵-88% 
در کسانی که تحت مراقبت های سخت و طولانی مدت نگهداری می شوند، 9۰% بیماران مبتلا به لوسمی حاد 

تحت شیمی درمانی هستند و 9۵% بیماران مبتلا به HIV گزارش  شده است.

کاندیدای دهانی زمانی رخ می دهد که برخی شرایط زمینه ساز از تغییر بیماری قارچی پشتیبانی می کنند. با 

اپیدمیولوژی برفک دهان
)Oral Thrush(

فصل 2
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توجه به سن، برفک دهان در سنین خیلی کم، افراد مسن یا افراد با شرایط بیماری مزمن، رایج است.

برفک دهان یک بیماری است که حدود ۱ از ۲۰ نوزاد را تحت  تاثیر قرار می دهد. با توجه به آمار مراکز کنترل و پیشگیری 
بیماری ها که کاندیدای دهانی در بین ۵ تا ۷ درصد از کودکان کم تر از ۱ ماه مشاهده شده است. نوزادان زودرس )متولد 
قبل از 37 هفته( خطر افزایش برفک دهان را دارند. در میان دندانپزشکان کودک و متخصصان اطفال، این اجماع وجود 

دارد که برفک دهان ممکن است در کودکان تا 2 سالگی رخ دهد.

افراد متعلق به گروه دوم )افراد با سنین بسیار بالا( به دلیل شرایط سلامت به خطر افتاده ی خود و برای آن هایی که دندان 
مصنوعی استفاده می کنند، بیشتر مستعد رشد کاندیدای دهانی هستند.



این نوع قارچ که عامل اصلی تولید برفک دهان است با معیار های مختلف دارای طبقه بندی های مختلف است 
که در جدول یکی از مهمترین آن ها  آورده شده است.

طبقه بندی کاندیدیازیس

فصل 3
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در جدول زیر نمونه هایی از برفک دهانی را در بافت دهان مشاهده می نمایید.

جدول 1-3 تصاویر انواع شایع بیماری برفک دهانی 

کاندیدای نوع سودوممبرانوس ) با غشای کاذب(

پلاک سفید رنگ روی بافت نرم و سخت در سقف دهان.
اریتما )قرمزی( در انتهای حلق مشاهده می شود.

کاندیدای اریتماتوز
می تواند  که  مصنوعی  دندان  یا  دنچر  زیر  ناحیه ی  در  دهانی  التهاب 

دردناک نیز باشد.

رمبوئید میانی زبانی
التهاب ناحیه ی میانی زبان و نیز گوشه ی دهان پس از مصرف آنتی بیوتیک.

التهاب ناحیه ی اطراف دهان 



15 فصل سوم: طبقه بندی کاندیدیازیس

کاندیدای اریتماتوز 

 ناحیه ی سرخ رنگ همزمان در ناحیه ی سقف دهان و روی زبان 
. )Kissing Lesion  (

کاندیدای اریتماتوز

التهاب روی سطح زبان که به صورت گسترده قابل مشاهده است.

تقریبا همیشه، افراد مسن با کاهش شرایط ایمنی، دارای سطح TGF-β بالا مرتبط با سن و فعالیت های کم الاستاز و 
 T پراکسیداز بزاقی هستند. این مساله را هم در نظر بگیرید که غالباً افراد مسن تر، کاهش و نقص عملکرد را در سلول های

تجربه می کنند.

دیگر اختلالات و شرایطی که از این جمعیت به صورت دیابت، فشار خون بالا، کم شدن آب بدن، نرسیدن خوراک کافی به 
بدن و دریافت دارو برای درمان اضطراب یا افسردگی ناشی می شود، منجر به کاهش شدید تولید بزاق می گردد، که موجب 

استعداد بالا برای تبدیل مخمرهای خورنده ی مواد پوسیده به موجودات بیماری زای فرصت طلب خواهد شد.

داده های اپیدمیولوژیک نشان می دهند که % 8۴.۱ -6۵ از استفاده کنندگان از دندان مصنوعی که در سنین بالا هستند، 
ممکن است مخفیگاه گونه های کاندیدا در دهان آنها باشد. دندان های مصنوعی زمانی که سطوح آکریلیک به عنوان یک 
مخزن قارچی عمل می کنند به خودی خود یک عامل مستعد کننده برای کاندیدیازیس می باشند. هم چنین، دندان های 
مصنوعی شکسته و معلق در دهان ممکن است موجب آسیب های مربوط به ساییدگی شود که در آن قارچ سریع تر رشد 

خواهد کرد.

عادت زیان آور سیگار کشیدن به وضوح به عنوان یک عامل مستعد کننده برای کاندیدای دهانی شناخته می شود و مصرف 
بالای سیگار با برخی عوارض قارچ دهانی مرتبط می باشد. عادت سیگار کشیدن ممکن است کراتینیزه ی مخاطی دهان )بافتی 
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که به صورت طبیعی سطح بافت دهان را پوشانده است(  را افزایش دهد و افزایش مواد هیدروفوبیت )آب گریز(  را تحریک 
کند، که ممکن است فرد سیگاری را مستعد تجمع مخمر دهانی کند.

مشخص شده است که اجزای دود سیگار ممکن است ویژگی های بیماری زایی قارچی را افزایش دهد. داده هایی از مطالعات 
مختلف جمع آوری شده که نشان می دهد سیگار کشیدن باعث افزایش برفک دهان در افراد سیگاری می شود. برای مثال نوع 

هایپرپلازی برفک مزمن را می توان با کم کردن استعمال دخانیات کاهش داد.

اگر چه توجه کم تری به برفک واژینیت ) بیمار ی قارچ کاندیدا در واژن(  )۲۵ تا ۷۰%( یا رشد بیش از حد کاندیدای روده ای 
)۵۵.9 تا 63.۲ %( بعد از درمان با آنتی بیوتیک شده است، کاندیدای دهانی عموماً در مورد این بیماری های سیستماتیک به 

عنوان یک اثر جانبی گزارش شده  است.

کاهش میزان جریان بزاق به عنوان یکی از مهمترین عوامل مستعد برای افزایش برفک دهان و کاندیدیازیس در نظر 
گرفته می شود.  

کم کاری غده ی بزاقی می تواند ناشی از موارد ذیل باشد: 

افزایش محرک سمپاتیک در طول اضطراب.. ۱
کمبود آب بدن.. ۲
پلی فارمسی. داروهای اعصاب از جمله: داروهای ضد افسردگی، فنوتیازین ها، بنزودیازپین ها داروهایی که بر سیستم . 3

سمپاتیک تأثیر گذار هستند از جمله: داروهای سمپاتومیمتیک، آنتاگونیست های آلفا ۱، آگونیست آلفا ۲ داروهای ضد 
التهاب بتابلاکرها و دیورتیک ها، داروهای سیتوتوکسیک، داروهای مخدر از جمله: متامفتامین، هروئین و بسیاری از 

داروهای مرتبط.
اسهال طولانی مدت.. ۴
نارسایی کلیه.. ۵
سندرم شوگرن.. 6
رادیوتراپی برای درمان سرطان سر / گردن.. ۷
دیابت.. 8
تنفس دهانی.. 9

برخی بیماری های لثه.. ۱۰
از آنجاییکه این شرایط ممکن است از عوامل اتیولوژیک متعدد ناشی شود، اپیدمیولوژی کاندیدای دهانی مربوط به کاهش 

ترشح بزاق، تا حدودی دشوار است.

در میان افرادی که از سندرم شوگرن رنج می برند، کاندیدای دهانی ممکن است در 8۷ درصد از بیماران وجود داشته باشد. 
گزارش شده  است که ۵۵.۲ درصد از بیماران مبتلا به سرطان سر / گردن که در طی دوره ی درمان در یک رژیم رادیوتراپی 

بودند، برفک دهانی را تجربه کرده اند.

علاوه بر بیماری های پریودنتال و کرم خوردگی دندان، سهل انگاری در پاک سازی دهان نیز می تواند منجر به برفک دهان 
شود. این سهل انگاری بویژه در برخی از گروه های پر خطر از جمله افراد مسن، معتادان به مواد مخدر و بیماران بستری، 

بسیار قابل توجه است.
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با وجود افزایش ابتلا به کاندیدای دهانی در دندان مصنوعی، به خودی خود، عواملی چون وضعیت تحصیلی، سطح درآمد، 
مراجعه به دندانپزشک به منظور چکاپ، شرایط دندان مصنوعی، روش های مسواک زدن و تناوب مسواک زدن، تعیین کننده ی 

کاندیدای دهانی هستند. 

روابط مثبتی را می توان بین عادات بهداشتی ضعیف دندان مصنوعی و التهاب مخاط دهان مرتبط با دندان مصنوعی مشاهده 
کرد که در حدود ۴۴ درصد از بیماران را تشکیل می دهد. برخی بیماران صرفاً دندان مصنوعی خود را با آب و یا فقط با یک 

مسواک می شویند که این به خودی خود می تواند منجر به برفک دهانی گردد.

طبق نظریه ی سازمان بهداشت، حدود ۴۰ تا 6۰ درصد از افراد معتاد به مواد مخدر از بازگشت اعتیاد به مواد مخدر رنج 
می برند. اعتماد به نفس پایین باعث می شود که چنین افرادی به ظاهر و بهداشت خود بی توجهی کنند. این امر نشان می دهد 
که مصرف کننده ی مواد مخدر در یک کلینیک تخصصی، دچار زخم در گوشه ی لب شده اند که این نوع بیماری معمولا 
در افراد مبتلا به کمبود مواد مغذی )به ویژه فولات، آهن و ویتامین B2(، دندان مصنوعی ضعیف نگهداری شده یا سرکوب 

سیستم ایمنی یافت می شود.

عدم رعایت بهداشت دهان نیز در اکثر موارد برای افراد خصوصاً بیماران بستری می تواند منجر به بروز عفونت قارچی در دهان 
شود یک نظرسنجی که در یک بیمارستان انجام شد، نشان داد که بهداشت دهانی بیشتر به سن و معلولیت جسمی مرتبط است.

به گزارش محققان در 69 درصد بیماران با عدم رعایت بهداشت دهان، ۱9.6 درصد کاندیدای دهانی مشاهده می شود. 
برخی عوامل دیگر از جمله: کما، سرطان، پروتزهای دندانی و سرکوب سیستم ایمنی، موجب بروز عفونت قارچی و توسعه ی 

کاندیدای دهانی می شود.

افرادی که از بیماری های سیستم عصبی مرکزی رنج می برند، عمدتاً کسانی هستند که داروهای روان گردان را )اغلب با اثرات 
آنتی کولینرژیک(  دریافت می کنند و بیشتر مستعد ابتلا به کاندیدای دهانی هستند به خصوص زمانی که ممکن است ترکیبی 
از داروهای کلرپرومازین، بنزودیازپین، لیتیوم و ریسپریدون دریافت  کنند. در برخی موارد، بیماران با اختلالات عصبی شدید 

به درمان جانبی نیاز دارند تا کاندیدای رخ داده در دهان را تضعیف کند.

گروهی دیگر از بیماران که نیاز به توجه ویژه دارند، بیماران مبتلا به ناتوانی جسمی هستند. کاندیدای دهانی در موارد سرطان 
پیشرفته در 3۱ - ۷۰ % تا 83 % بیماران رخ می دهد و به طور واضح بر کیفیت زندگی باقی مانده ی آن ها تاثیر می گذارد. 
همانطور که بیشتر این بیماران مسن هستند و از دندان های مصنوعی استفاده می کنند، در نسبت بالایی از آن ها، انواع 

مختلفی از کاندیدای دهانی از جمله زخم گوشه ی لب وجود دارد.

روش های مولکولی براساس انگشت نگاری DNA در سویه های جدا شده از قارچ نشان داد که درمان با داروهای آنتی 
فانگال در این گروه بیماران ناموفق است مگر اینکه ژن نمونه های کاندیدای اصلی را ریشه کن کنند. شکی نیست که شناخته 

 شده ترین عامل برای کاندیدای دهانی، سندروم نقص ایمنی اکتسابی )HIV( در بیماران مبتلا به ایدز است.

قبل از ظهور دوره ی درمان ضد ویروسی بسیار فعال )HAART( از سال های ۲۰۰۰ تا ۲۰۰۱، برفک دهانی در دامنه ی متغیر 
۵۰ - ۵۲ % در افراد مبتلا به HIV رخ می داد. HAART، کاهش چشمگیری در شیوع عفونت های فرصت طلب در بزرگسالان 

مبتلا به ایدز و کودکان، ایجاد کرده  است. در برخی موارد، این شیوع به میزان ۱.8۷% کاهش  یافته است.
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با این حال در برخی مناطق، تا آگاهی معتادان یا عدم دسترسی به دارو بر شدت بالای کاندیدای دهانی حتی در کشورهای 
صنعتی دلالت دارد.

یک عامل مستعد کننده ی خاص برای کاندیدای دهانی، دیابت شیرین می باشد. تخمین زده می شود که ۱۵.۱ % افراد دارای 
دیابت وابسته به انسولین و ۲۴ درصد افراد دارای دیابت نوع ۲ در معرض کاندیدای دهانی قرار دارند. در واقع بیمار مبتلا به 
دیابت، شرایط مستعد کننده ی مختلفی را ارائه می کند که  اختلال در پاسخ ایمنی و غلظت بالای گلوکز در بزاق را تایید 

می کند.



شیوع بیماری های قارچی مهاجم به طور قابل توجهی در سراسر جهان افزایش  یافته است و با این که بیش از 
6۰۰ گونه ی قارچی به عنوان عوامل بیماری زای انسان گزارش شده اند، گونه های کاندیدا احتمالاً اغلب مجزا 
و مهم ترین دلیل ابتلا و مرگ و میر در انسان ها هستند. در حقیقت، کاندیدا به عنوان چهارمین علت شایع 

عفونت های جریان خون در ایالات متحده در نظر گرفته می شود.

کاندیدا آلبیکنس، بیماری زای اصلی کاندیدیاز است با این حال، عفونت های ایجاد شده توسط غیر گونه های 
کاندیدا  تروپیکالیس،  کاندیدا  دوبلینسیس،  کاندیدا  گلابراتا،  کاندیدا  مانند   )NCAC( آلبیکنس  کاندیدا 
پاراپسیلوزیس به طور قابل توجهی افزایش  یافته است. این تغییر در گونه های NCAC به دلیل مقاومت ذاتی 

آن ها نسبت به داروهای آنتی فانگال هنگام مقایسه با کاندیدا آلبیکنس پیشنهاد شده  است.

مخمرها بخشی از ریز اندام ها در اکثر افراد هستند و تنها در صورتی که فرصتی ایجاد شود، منجر به عفونت 
می شوند. 

در وضعیت سلامت، مخمرهای ساکن به وسیله ی مکانیزم های دفاعی خاص و غیر اختصاصی و همچنین با 
مهار رقابتی از طیف وسیعی از میکرو ارگانیسم های دیگر سرکوب می شوند. افزایش روز افزون این عفونت ها در 
سال های اخیر به عوامل متعددی از جمله افزایش استفاده از عوامل سرکوب سیستم ایمنی، طیف گسترده ای 
از آنتی بیوتیک ها و تجهیزات پزشکی ایمپلنت مانند کاتترها و پروتزهای دندانی نسبت داده شده  است که 
این ارگانیسم ها توانایی بروز به عنوان بیوفیلم های انسانی را دارند، بنابراین به تطبیق پذیری آنها به عنوان 

پاتوژن های انسانی افزوده می شود. 

اوروفارنژیال کاندیدیازیس یکی از شناخته شده ترین عفونت های کاندیدیاز انسانی بر روی بافت نرم و سخت و 
نیز فعال در تشکیل بیوفیلم پیچیده در ارتباط با اجزای میزبان و باکتری ها است. در محیط گسترده تر دهان 
نشان  داده شده  است که گونه های کاندیدا در پاکت پریودنتال )عمیق شدن لثه ی کنار دندان که یکی از 

بیماری های لثه محسوب می شود( ، مینا، سطوح مخاطی، لوازم ارتودنسی و پروتزهای دندانی یافت شده اند. 

عوامل ویروسی کاندیدا

فصل 4
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در مجموع، عوامل مختلفی بر شیوع و شدت OPC مانند مواد دندان مصنوعی )رعایت بهداشت فردی، مواد پایه، ضربه، 
مدت زمان سایش و سن(، سیگار کشیدن و عوامل بیولوژیکی شامل ایمنی سلولی، جریان بزاقی، عوامل غذایی، pH، پروتز و 

ترکیب میکروبیوتیک دهان، تاثیر می گذارند.

وسعت گونه های قارچ دهانی و به خصوص کاندیدا آلبیکانس، به عنوان یک مخمر بیماری زا، تقریبا می تواند به صورت 
گسترده به عوامل ویروسی نیز نسبت داده شود.

مسلماً یکی از مهم ترین ویژگی های این مخمرها با شکل پذیری فنوتیپی مرتبط است که به اعضای خاصی از این جنس اجازه 
می دهد تا با تغییرات زیست محیطی از طریق تغییر مکان و رشد رشته های هیف )رشته هایی که جزیی از ساختار بدنه ی 

اصلی قارچ دهانی هستند(  سازگار شوند و به تهاجم آن ها به درون و از طریق بافت های میزبان کمک کنند.

علاوه بر این نیاز به چسبندگی به سطوح میزبان یا مواد بیولوژیکی، آزاد کردن آنزیم های هیدرولیتیک و حفاظت از سلول ها 
از طریق تشکیل یک بیوفیلم است. در مجموع، این موارد در میان مکانیسم های اصلی بیماری زا هستند که به بقای این 

مخمرهای بیماری زا کمک می کنند.



چسبندگی و کلونیزاسیون ▐

گونه های کاندیدا قبل از هر گونه عفونت آشکار، ابتدا باید چسبندگی و کلونیزاسیون را به سلول های میزبان و 
یا یک بستر غیر زنده منتقل کنند. پس از چسبندگی اولیه، کلونیزاسیون ایجاد می شود که متعاقباً ممکن است 

منجر به وضعیت پیشرفته ی بیماری شود. 

شکل 1-5 تنوع در قارچ کاندیدا که به شکل های ذیل به تصویر کشیده شده است.

ژنتیک و نحوه ی عملکرد قارچ دهانی

فصل 5
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شکل 2-5 شکل روند رشد و افزایش تعداد قارچ کاندیدا در لایه های مختلف موکوزی بدن. ابتدا در لایه های سطحی نفوذ پیدا 
کرده وسپس به لایه های زیرین راه پیدا می کند و تشکیل هیفا می دهد.

عوامل متعددی برای تأثیر چسبندگی کاندیدا پیشنهاد شده اند که از مهمترین آن عوامل پروتئین های چسبندگی هستند. 
با توجه به مطالعات فراوان بر روی پروتئین های  چسبنده ی کاندیدا آلبیکانس و پروتئین های توالی آگلوتینین مانند توالی 

ژنی شبه آگلوتینین، شناسایی این دو به عنوان عوامل اصلی معرفی شده است. 

هشت پروتیین  ALS شناخته  شده وجود دارد )ALS 1-7 و ALS9( و از اینها، ALS3 به دلیل گستردگی آن در طول عفونت 
و توانایی ترکیب کادرگین ها در سلول های میزبان و القاء اندوسیتوز پاتوژن ها به عنوان دیگر عوامل تأثیرگذار معرفی شده اند.

پروتیین مهم دیگر، Hwp1، پروتئین وابسته به Hyphal مرتبط با GPI است؛ این چسبندگی یک پیوند کووالانسی بین 
رشته ی هیفا و سلول میزبان را به عنوان Hwp1 برای ترانس گلوتامیناز ایجاد می کند. شواهد برای نقش هدایت این پروتئین 
به کاهش عفونت در مدل های  ناشی می شود، که منجر   )KO( از دست دادن موش از مدل های  با استفاده  از مطالعات 

کاندیدیازیس سیستمیک شد.

 HSP۷۰ عضو خانواده ،Ssa1 ،دو تهاجم شناخته  شده است albicans ،همانطور که برای قابلیت های تهاجمی کاندیدا آلبیکانس
و Als3 قبلی ذکر شده، هر دو به کادهرینE بر روی سلول های میزبان متصل می شوند و در نتیجه اندوسیتوز را القا می کنند.

کاندیدا گلابراتا در مقایسه با کاندیدا آلبیکانس و تروپیکالیس کاندیدا، ظرفیت چسبندگی کمتری به سلول های لثه دارد 
و خواص چسبندگی آن )EPA( تحت کنترل خانواده ی ژن ها هستند. ژنوم کاندیدا گلابراتا شامل چندین ژن EPA باشد، 
 EPA1 KO نشان  داده شده  است که نقش مهمی در چسبندگی ایفا می کند، چرا که تنها خصوصیت نژادی EPA1 اگرچه

نشان داده اند که چسبندگی کمتری دارند. 

البته، کاندیدا گلابراتا به پروتزهای دندانی با نرخ دو برابر بیشتر از کاندیدا آلبیکانس چسبندگی دارند، نشان می دهد که این 
گونه ها تمایل بیشتری برای چسبندگی به مواد پروتزی دارند در نتیجه این توضیح ممکن است افزایش در عفونت کاندیدا 

گلابراتا به سادگی ناشی از افزایش استفاده از پروتز مصنوعی، کاتترها و لوله های تجدید هوا باشد.
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در رابطه با چسبندگی کاندیدا پاراپسیلوزیس در طول عفونت، مطالعات کمی انجام شده  است؛ با این حال پنج ژن ALS و 
شش پروتئین نمونه پیش بینی شده  گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتول )Butler و همکاران، ۲۰۰9( شناسایی شده اند. همانطور 
که برای کاندیدا تروپیکالیس مشهور است که به خوبی به سلول های انسانی و سطوح بی جان پایبند است و سه ژن ALS که 

تاکنون شناسایی شده اند. چگونه این ژن ها به چسبندگی کمک می کنند هنوز مورد بررسی قرار نگرفته اند.

بنابراین، دانش بدست آمده از این مطالعات به جدا کردن فرآیند عفونت از هم کمک می کند و درک بهتری از چگونگی 
کلونیزاسیون بعدی و تشکیل بیوفیلم می دهد.

پیوند سلول های قارچی به شدت با تقسیم سلولی و نیز تکثیر و توسعه یک بیوفیلم دنبال می شود. ظرفیت برخی از گونه های 
کاندیدا برای تشکیل بیوفیلم ها به عنوان عامل ویروسی دسته بندی می شود؛ یک بیوفیلم به عنوان یک جامعه ی میکروبی 
ساختار یافته ی پیچیده که در یک ماتریکس خارج سلولی محصور شده  است، تعریف خواهد شد و اکنون اعتقاد بر این است 

که اکثر میکروب ها از این نوع الگوی رشد استفاده می کنند. 

غالب انواع کاندیداهای دهانی، توانایی تشکیل بیوفیلم ها را دارند و با سطوح بالاتری از شیوع بیماری نسبت به گونه های 
کاندیدیایی غیر بیوفیلم تشکیل شده است.

شواهد قوی نشان می دهد که تولید رشته هیفا گونه های کاندیدا برای تشکیل مشخصه ساختاری 3 بعدی بیوفیلم های بالغ 
ضروری است. با این وجود، نیاز به رشته هیفا برای تشکیل یک بیوفیلم همچنان بحث برانگیز است همانطور که کاندیدا 

گلابراتا قادر به تشکیل رشته ی هیفا نیست، با این حال دومین گونه از گونه های کاندیدا به حساب می آید. 

علاوه بر این کاندیدا گلابراتا به ندرت به خودی خود جدا می شود، چرا که عموماً به همراه دیگر گونه های کاندیدا و درجه 
اول کاندیدا آلبیکانس بروز پیدا می کند. در موارد ورم شدید دهان با دندان مصنوعی، کاندیدا گلابراتا و کاندیدا آلبیکانس 
در 8۰ درصد موارد با هم در ایجاد بیماری همکاری می کنند. بنابراین پیشنهاد شده  است که بیوفیلم کاندیدا آلبیکانس از 

رشد کاندیدا گلابراتا پشتیبانی می کند. 

مراحل کلیدی در چسبندگی و نفوذ بافت کاندیدا به سلول های اپیتلیال از طریق تعاملات پروتئین های با چسبندگی خاص 
مانند ALS3 و HWP1، به کادرگین های سلولی، پایبند است. 

هنگامی که پیوند رخ می دهد، آزاد شدن آنزیمهای هیدرولیتیک، تهاجم به سلول های اپیتلیال و تسکین مواد مغذی را 
تسهیل می کند.

نقش ژنتیک در ایجاد برفک دهانی  ▐

 Egf1, Bcr1, Brg1, ،شش عامل تکثیر به عنوان تنظیم کننده های اصلی درگیر در تشکیل بیوفیلم در کاندیدا آلبیکانس
Rob1, Ndt80 و Tec1 شناسایی شدند )Nobile و همکاران، ۲۰۱۲(. 

ترکیب ECM کاندیدا آلبیکانس شامل کربو هیدرات ها، عمدتا β-1، 3 گلوکان، پروتئین ها، فسفر و هگزوزآمین است. هنگامی 
که یک بیوفیلم بالغ تشکیل شد، سلول های مخمر می توانند به مناطق دیگر منتقل و منجر به شیوع عفونت شوند.

بنابراین، تشکیل یک بیوفیلم، یک مکانیزم بنیادی است که توسط گونه های کاندیدا اعمال می شود، که به موفقیت آن ها به 
عنوان پاتوژن ها با فراهم کردن یک موقعیت حفاظتی برای این قارچ ها در رشد، تکثیر و پراکنده شدن کمک می کند.
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فیلامنتي شدن 
جنس کاندیدا می تواند به عنوان چند مورفولوژی متفاوت رشد کند. شکل مورفولوژیکی متداول، مخمری گرد است، اگر چه 
بافت کلونی بسته به گونه ها متفاوت خواهد بود. رشته ی هیفا به عنوان طرح لوله ای میکروب از یاخته ی دختر مخمر اصلی 
شکل می گیرند، که شاخه ها را تشکیل می دهند که به ترتیب به واحدهای قارچی تقسیم می شوند. سودوهایف ) پایه های 
کاذب(  نیز می توانند با جوانه زدن از سلول اصلی مخمر شکل بگیرند و در نتیجه به صورت خارجی به سمت هایف حقیقی 

گسترش می یابد. 

این گونه های کاندیدا می توانند به عنوان هیفا یا سودوهایف رشد کنند و بیشتر بدخیم در نظر گرفته می شوند. این به توانایی 
آن در نفوذ به سلول های پستانداران خیلی راحت تر از شکل مخمر نسبت داده می شود، به خصوص سلول های اپیتلیال 

)سلول های پوشاننده( ، که به عنوان یک مانع اولیه برای ایمنی ذاتی عمل می کنند. 

شکل 3-5 مراحل رشد تشکیل بیوفیلم.

پیوند سلول های قارچی به دقت پیرو تقسیم سلولی و تکثیر آن است، بنابراین می تواند کلونی ایجاد کند. تولید رشد هیپال و 
ECM منجر به بلوغ ساختار بیوفیلم پایدار می شود. بیوفیلم بالغ سپس سلول های مخمر را تجزیه می کند و سپس منجر به 

تشکیل کلونی جدید و توسعه ی بیشتر بیوفیلم می شود.

تصور می شود که نفوذ مؤثر سلول های اپیتلیال به وسیله ی مورفولوژی رشته ای ناشی از فشار تولید شده توسط نوک هیفا 
است.

طبق نظریه ای که ارائه شده است، کاندیدا دارای ماهیت نفوذی می باشد و این ارگانیسم ها برای نفوذ به هر سطحی که با آن 
برخورد می کنند، برنامه ریزی شده اند. هیفا قادر به نفوذ به مواد سیلیکونی می باشد که بیوفیلم ها روی آن، حتی علیرغم عدم 
وجود هر گونه فعل و انفعالات زیستی با این سطح رشد می کنند. جهت رشد نوک هیفا به محیط اطرافشان واکنش را نشان 

می دهد و به نوک آن اجازه می دهد تا راه خود را به سمت موانع و یا به سمت مواد مغذی ضروری هدایت کند. 

به علاوه، رشد هدایت شده می تواند به علت حس تماس با سطح سلول رخ دهد و می تواند هیفا را به مناطق ضعیف دیواره  ی 
سلولی هدایت کند. مطالعات بر روی رشد هدایت شده ی قارچ بیماری زا محدود است؛ با این حال، این رفتار مشخصه در 

کاندیدا آلبیکانس و کاندیدا دابلینسیس نشان  داده شده  است. 
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با این حال، وقتی لایه ی اولیه سلول ها مورد حمله قرار گرفت، کنترل بر روی رشد هدایتی دیگر برای ایجاد آسیب سلولی 
مورد نیاز نیست. علاوه بر این، رشد رشته ای کاندیدا، با آزمایش  در شرایط آزمایشگاهی که نشان دهنده ی افزایش رشد در 

ماکروفاژها می باشد که این امر منجر به ایجاد حفره ی مصنوعی در ساختار سلول و از بین بردن این سلول ها می شود.

کاندیدا آلبیکانس که به طور گسترده مورد مطالعه قرار گرفته، به طور کامل پلی مورفیک )چندشکل(  هستند و بر روی 
مخمر، هیفا و سودوهایف شکل می گیرند؛ این نیز برای کاندیدا دابلینسیس صادق است. با این حال، کاندیدا گلابراتا تنها 
می تواند به عنوان مخمر رشد کند، با این حال، دومین یا سومین گونه ی ایزوله شده در کاندیدیازیس بعد از کاندیدا آلبیکانس 

باقی بماند. این پروسه احتمالاً نتیجه ی مقاومت قوی آنتی فانگال این گونه است. 

از طرف دیگر کاندیدا پاراپسیلوزیس قادر به تولید هیفا نیستند اما می توانند سودوهایف شناخته  شده ای به نام "سلول های 
بزرگ" به دلیل ظاهر منحنی شکل بزرگشان تولید کنند. همانطور که مورفولوژی کاندیدا به شدت تحت تأثیر محیط زیست 
قرار می گیرد؛ برای مثال کاندیدا آلبیکانس در pH )کمتر از 6( می تواند به عنوان مخمر رشد کند و pH )بیشتر از ۷( باعث 
رشد هیفا می شود و از سوی دیگر دمای 3۷ درجه سانتی گراد و دی اکسید کربن، رشد رشته ای را افزایش می دهد. تشخیص 
حد نصاب و شکل ارتباطات میکروبی، می تواند تراکم سلول را حس کند و به نوبه ی خود مورفولوژی سلولی را تحت  تأثیر 
قرار دهد. همانند دیگر گونه های NCAC، شواهد کمی در مورد اثر مورفولوژی بر روی بیماری زایی این گونه ها وجود دارد؛ 
با این وجود، مشخص است که کاندیدا تروپیکالیس فقط می توانند به اپیتلیوم دهانی به شکل های هیفا حمله کند و تنها 
گونه های خاصی از کاندیدا پاراپسیلوزیس می توانند هیفا را تشکیل دهند و در نتیجه شکل رشته ای برای حمله به اپیتلیوم 

دهانی نیازی نیست.

آنزیم های هیدرولیتیک ▐

و  هیفا  توسط  تولید شده  نوک  فشار  علاوه  به  هیدرولیتیک  آنزیم های  ترشح  توسط  میزبان،  اپیتلیوم  در  نفوذ  و  آسیب 
سودوهایف )پای کاذب(  مساعدت می شود. چندین گروه از هیدرولیز ها توسط گونه های کاندیدا مانند پروتئازها، فسفولیپازها، 

و لیپاز ها ترشح می شوند. 

 SAP با مختل کردن غشا میزبان، اجازه هجوم عامل بیماری زا را می دهد. حدود ده نوع از پروتئین های  )SAP( نوعی پروتئاز
شناسایی شده اند و برخی از آن ها دارای نقش برجسته در پاتوژنز نسبت به بقیه هستند. SAP1-8 ترشح می شوند در حالی 

که SAP9-10 به غشای قارچ متصل می ماند. 

 SAP5-6 مسئول تخریب اپیتلیوم میزبان در شرایط آزمایشگاهی است، در حالی که SAP1-3 نشان  داده شده  است که
مرتبط با مرحله ی تهاجمی اولیه تشکیل بیوفیلم بر روی غشای بافتی و دندان های مصنوعی است. SAP8 در حال حاضر به 
عنوان یک بازیگر برجسته در عفونت کاندیدایی ظهور می کند که در آن نشان  داده شده  است در بیوفیلم های بالغ، شواهد 

بیشتری قبل از یک نقش واقعی برای SAP8 مورد نیاز است. 

SAP های ترشح  شده از کاندیدا تروپیکالیسِ مهاجم بر روی سطح سلولی قارچی از سلول های مخاطی نفوذ یافته، نمایان 

می شوند. 

قابلیت تولید فسفولیپاز در بسیاری از گونه های کاندیدا در بیماران مختلف یافت می شود. کاندیدا آلبیکانس چندین نوع 


