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از زمان کشف داروها کورتیکواسترویید در سال 
1940 تاکنون، این دسته دارویی در درمان بسیاری 
از اختلال‌های التهابــی، آلرژیک، ایمونولوژیک و 
بدخیم استفاده شــده و از جایگاه درمانی بسیار با 
اهمیتی برخوردار هســتند اما باید توجه داشت که 
عوارض این دســته دارویی بسیار شایع و مهم نیز 

می‌باشند. در مطلب پیش رو به شایع‌ترین عوارض 
ناشــی از مصرف داروهــای کورتیکواســترویید 

سیستمیک پرداخته شده است.
کاربردهای  داروهای کورتیکواسترویید به صورت 

خلاصه در جدول )1( ذکر شده‌اند.
داروهای کورتیکواســترویید از نظر توان، فعالیت 

عوارض قابل توجه مصرف داروهای
کورتیکواسترویید سیستمیک

دکتر فاطمه خلیلی
مرکز اطلاع‌رسانی داروپزشکی 13 آبان

مکانیسماثر درمانی

مسدود نمودن تولید واسطه‌های التهابی یا القای تولید اثرات ضد التهابی
واسطه‌های ضد التهابی

اثر مستقیم مهاری روی لنفوسیت‌های Tسرکوب‌کننده سیستم ایمنی

مهار سنتر DNA و جایگزین نمودن1 سلول‌های اپیدرمآنتی‌پرولیفراتیو 

مهار عملکرد هیستامین به‌عنوان گشادکننده عروق در منقبض‌کنندگی عروقی
واکنش‌های بیش حساسیتی

جدول 1 ـ کاربرد داروهای گلوکورتیکوئید و مکانیسم آن‌ها
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نســبی مینرالوکورتیکوییدی و نیمه عمر با یکدیگر 
واجد تفاوت می‌باشــند. داروهای کورتیکواسترویید 
از نظر مقــدار مصرف معادل، نیمــه عمر و اثرات 
مینرالوکورتیکوییدی در جدول )2( بر اساس مقدار 
مصرف فیزیولوژیک روزانه مورد مقایسه قرار گرفته 
است، اثر ضد التهابی در مقادیر مصرف 10-3 برابر  
مقادیر ذکر شــده دیده می‌شوند. اگر چه نیمه عمر 
حذف داروها از 1 تا 5 ســاعت متغیر است اما اثرات 
آن‌هــا برای مدت طولانی بعــد از حذف دارو باقی 
می‌ماند. برخی اشــکال دارویی آهســته رهش که 
در بافت ذخیره می‌شوند، در برخی موارد تا 4 هفته  

ممکن است اثرات دارویی در بدن ایجاد نمایند.
عوارض جانبی متعددی با اســتفاده از داروهای 
کورتیکواســترویید گزارش شده اند که به برخی از 
این عوارض در جدول )3( اشــاره شــده است، با 
این حال اثبات رابطــه علیت با مصرف داروهای 
کورتیکواسترویید و بروز عوارض جانبی ذکر شده 
نیاز به تبیین و شفاف‌سازی دارد. مهم‌ترین عامل 

در بروز عوارض ناشی از کورتیکواسترویید، مقدار 
مصرف و دوره مصرف این داروها هستند.

برخی عوارض مانند اکیموز، تظاهرات کوشینگویید7، 
ادم ساق و اختلال‌های خواب، از یک الگوی خطی8 
وابسته به مقدار مصرف برای بروز پیروی می‌کنند، 
به این معنی که با افزایش مقدار مصرف احتمال بروز 

این‌گونه عوارض افزایش می‌یابد.
سایر عوارض از الگوی وابسته به مقدار مصرف 
آستانه9 پیروی می‌کنند، به این معنی که با  استفاده 
از میزان مقدار مصرف خاصی احتمال بروز برخی از  
عوارض افزایش می‌یابند، برای مثال، خطر افزایش 
وزن و خونریــزی بینی در مقــدار مصرف روزانه 
بالاتر از 5 میلی‌گرم و گلوکوم10 و هیپرتانسیون و 
افسردگی در مقدار مصرف‌های روزانه بیش از 7/5 
میلی‌گرم پردنیزولون یا دارو با مقدار مصرف معادل 
افزایش می‌یابد. عوامل دیگری نیز در بروز عوارض 
تأثیر‌گذار هستند که از جمله این عوامل می‌توان به 
سن بالا، بیماری‌های همزمان مانند دیابت، مصرف 

نیمه عمراحتباس آب و سدیمدوز، میلی‌گرمدارو

12=2018کورتیزول

36-50/812پردنیزولون

36-40/512متیل پردنیزولون

36-4012تریامسینولون

72-0/75036دگزامتازون

72-0/75036بتامتازون

جدول 2 ـ مقایسه کورتیکواستروییدها

عوارض قابل توجه مصرف داروهای کورتیکواسترویید سیستمیک
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عوارض براستخوان و عضلهعوارض پوستی

پورپورا، اکیموز و نازک شدن پوست
افزایش وزن

ظاهر کوشینگ
آکنه

هیرسوتیسم
اریتم صورت

استریا

اوستئوپروز
نکروز اواسکولار2

میوپاتی

عوارض عصبی روانی

یوفوریا3
افسردگی
بی‌خوابی
آکاتیژیا4

مانیا-سایکوز
سودوتومور سربری

عوارض چشمی

کاتاراکت ساب کپسولار خلفی5
گلوکوم/ افزایش فشار داخل چشم

عوارض متابولیک و اندوکریناگزوفتالموس6

هیپرگلیسمیعوارض قلبی عروقی
نارسایی هیپوتالاموس

هیپوفیز-ادرنال
اثرات بر سیستم ایمنی

افزایش خطر ابتلا به عفونت

احتباس مایعات
هیپرتانسیون

ارتریواسکلروزیس زودرس
آریتمی

عوارض هماتولوژیکعوارض گوارشی

گاستریت
اولسر پپتیک
اوستئوهپاتیت
پارگی احشاء

لکوسیتوز

جدول 3 ـ عوارض سیستمیک ناشی از مصرف سیستمیک داروهای کورتیکواسترویید بر پایه عضو درگیر شده

همزمان ســایر داروهای ســرکوب‌کننده سیستم 
ایمنی، شدت و ماهیت بیماری زمینه‌ای و وضعیت 

تغذیه‌ای ضعیف اشاره نمود.
اثرات سوء داروهای کورتیکواسترویید مورد استفاده 
در مدیریــت بیماری‌های مزمن، مانند پردنیزون یا 
پردنیزولــون، در غالب مــوارد در اثر مهار عملکرد 

محور هیپوتالامــوس ـ هیپوفیز ـ آدرنال11 و ایجاد 
سندروم کوشینگ یاتروژنیک12 رخ می‌دهند و اثرات 
مینرالوکورتیکویید13، آندروژنی14 و استروژنی نقش 
قابل توجهی در بروز این‌گونه عوارض ایفا نمی‌کنند. 
تعریــف بازه‌های مختلف مقــدار مصرف داروهای 

گلوکورتیکویید در جدول )4( آورده شده است. 

دکتر فاطمه خلیلی
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1 ـ عوارض مرتبط با مقدار مصرف 
چندین بررســی گذشته‌نگر نشــان داده‌اند که 
استفاده طولانی‌مدت از داروهای کورتیکواسترویید، 
حتی در مقادیر مصرف پایین، یک پیش‌بینی‌کننده 
مستقل قابل توجه عوارض جانبی بی‌شمار می‌باشد 
و ایــن خطر به هر دو عامل مقدار مصرف و مدت 

مصرف وابسته است.
الگوی خطی و آستانه‌ای از عوارض جانبی مرتبط 
بــا مقدار مصرف برای عــوارض مختلف توصیف 
شــده اســت. یک متا آنالیز گذشته‌نگر بزرگ، که 
شــامل داده‌های به‌دســت آمــده از 1066 بیمار 
آرتریت روماتوییــد بود، در مورد مصرف داروهای 
کورتیکواســترویید برای بیش از شــش ماه نشان 
داده که یک رابطه خطی با افزایش مقدار مصرف 
برای بروز عوارض، ظاهر کوشــینگویید، اکیموز، 
ورم پا، میکوزیــس19، تنگی‌نفس و اختلال خواب 
وجود دارد. الگوی آســتانه، کــه فرکانس بالایی 
از عارضه را بیشــتر از یک مقدار آستانه مشخص 
توصیف می‌کند، در مقادیر مصرف پردنیزون بالاتر 
از 7/5 میلی‌گرم در روز منجر به افزایش گلوکوم، 

افسردگی و فشــارخون بالا می‌شود. هم‌چنین، در 
مقادیر مصرف پردنیزون بیشــتر از 5 میلی‌گرم در 
روز، بــا افزایش وزن و خونریــزی از بینی همراه 
می‌باشد. کاتاراکت، که عارضه شایعی در بیماران 
به شمار  مصرف‌کننده داروهای کورتیکواسترویید 
می‌رود، حتی در مقدار مصرف پردنیزون کمتر از 5 

میلی‌گرم در روز نیز در بیماران مشاهده می‌شود.

2 ـ عوارض سیستمیک بر پایه اعضای درگیر
2 ـ 1 ـ عوارض پوستی

عمده عوارض جانبی داروهای کورتیکواسترویید 
روی پوست و ظاهر آن، که حتی در مقادیر مصرف 
پایین‌تر نیز مشاهده شــده‌اند، شامل نازک شدن 
پوست و اکیموز، ظاهر کوشینگویید، آکنه، افزایش 
وزن، هیرسوتیســم خفیف، اریتم صورت و استریا 

هستند.
 اکیموز و نازک شدن پوست

این عوارض در مقادیر مصرف پایین دیده شده 
و خطر بروز آن‌ها با افزایش مقدار مصرف افزایش 
می‌یابد. در یــک مطالعه روی 80 بیمار که تحت 

تعریفبازه مقدار مصرف  

کمتر یا مساوی 7/5 میلی‌گرم پردنیزون یا معادل آن در روزمقدار مصرف پایین15 

بیشتر از 7/5 و کمتر و مساوی 30 میلی‌گرم پردنیزون یا معادل آن در روزمقدار مصرف متوسط16 

بیشتر از 30 میلی‌گرم پردنیزون یا معادل آن در روزمقدار مصرف بالا17 

بیشتر و مساوی 250 میلی‌گرم پردنیزون یا معادل آن در روز برای یک یا چند روزدرمان با مقدار مصرف پالس18  

300 میلی‌گرم هیدروکورتیزون برای چند روز قبل از جراحیمقدار مصرف استرس

جدول 4 ـ تعریف بازه مقادیر مصرفی داروهای کورتیکواسترویید

عوارض قابل توجه مصرف داروهای کورتیکواسترویید سیستمیک
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درمان بــا داروی پردنیزولون با مقدار مصرف 20 
میلی‌گرم روزانه برای مدت  3 ماه قرار گرفته بودند، 
در 46 درصد از بیماران این دسته از عوارض گزارش 
شــدند. اکیموز و پورپورا اغلب در نواحی تماس با 
نور آفتاب پشت سر و بازو ایجاد می‌شوند و با تورم 

همراه نیستند.
 تظاهرات کوشینگویید و افزایش وزن

توزیح مجدد چربی همراه با چاقی تنه‌ای، صورت 
شبیه ماه20، کوهان بوفالو21 و افزایش وزن، عوارض 
وابســته به مقدار مصرف و مدت مصرف می‌باشند 
و ممکن اســت طی 2 مــاه اول درمان رخ دهند. 
عوامل دیگری که در افزایش وزن دخیل هســتند 
شامل افزایش اشتها به‌صورت عارضه مستقیم این 
داروها و افزایش مصرف غذا برای بهبود عوارض 
گوارشی داروها هستند. بروز افزایش وزن در افرادی 
که مقدار مصرف کمتر از 5 میلی‌گرم در روز معادل 
پردنیزون دریافت می‌کنند، شــایع نمی‌باشد و در 
مقــدار مصرف‌های بالاتر از 7/5 میلی‌گرم در روز 
پردنیزون نیز با افزایش بیشــتری همراه نیست، از 
طرفی، تظاهرات کوشــینگویید با افزایش خطی 
به‌صورت وابســته به مقدار مصرف دارو  افزایش 
می‌یابد، به‌صورتی که دیده شده که در بیمارانی که 
مقادیر مصرف کمتر از 5/5 تا 7/5 و بیشتر از 7/5 
میلی‌گرم در روز پردنیزون یا معادل آن را دریافت 
کرده‌اند، تظاهرات کوشینگویید با بروز 4/3، 15/8 
و 24/6 درصد رخ داده اســت. در افرادی که مقدار 
مصرف کمتر از 7/5 میلی‌گرم در روز پردنیزون یا 
معادل را دریافــت کرده‌اند، افزایش مدت مصرف 
به‌صورت قابل توجهی با افزایش وزن همراه بوده 

است.

2 ـ 2 ـ عوارض چشمی
خطر بروز کاتاراکت و گلوکوم با مصرف داروهای 
کورتیکواســترویید افزایش نشان می‌دهد و میزان  
بروز این عوارض وابسته به مقدار مصرف می‌باشد.

 کاتاراکت
کاتاراکت معمولًا پــس از مصرف طولانی‌مدت 
داروهای کورتیکواســترویید ایجاد می‌شود و هر دو 
چشم را درگیر نموده و به کندی پیشرفت می‌نماید. 
این نوع کاتاراکت غالباً از نوع ساب‌کپسولار خلفی 
می‌باشد. اگرچه خطر بروز کاتاراکت وابسته به مقدار 
مصرف و مدت مصرف می‌باشد و در مقادیر مصرف 
بالاتر از 10 میلی‌گرم در روز پردنیزون یا مدت درمان 
بیشتر از 1 سال شایع‌تر است، اما هیچ میزان مقدار 
مصرف حداقل بی‌ضرر از نظر خطر تشکیل کاتاراکت 
تعریف نشــده است. در یک مطالعه که در جمعیت 
بیماران آرتریت روماتویید انجام شد، کاتاراکت در 15 
درصد از بیماران با مصرف مقدار 6 میلی‌گرم در روز 
از داروی پردنیزون یا معادل آن برای مدت 6 سال 
نشــان داده شد در حالی که میزان بروز این عارضه 
در گروهی که از این داروها استفاده نمی‌کردند، 4/5 

درصد گزارش گردید.
 افزایش فشار داخل چشم

افزایــش خطر بروز این نوع از گلوکوم اغلب در 
مصرف‌کنندگان قطره‌های چشمی کورتیکواسترویید 
دیده می‌شود، هر چند در مصرف‌کنندگان طولانی 
مدت داروهای سیســتمیک و بــا میزان کمتر در 
استفاده حاد داروی سیستمیک نیز بروز این عارضه 

گزارش شده است.
 اگزوفتالموس

بیرون‌زدگی چشم22 و تورم پلک‌ها عارضه نادر 

دکتر فاطمه خلیلی
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این مصرف سیستمیک داروهای کورتیکواسترویید  
به شمار می‌رود.

2 ـ 3 ـ عوارض قلبی ـ عروقی
مصرف داروهــای کورتیکواســترویید با طیف 
گسترده‌ای از عوارض قلبی ـ عروقی مانند احتباس 
مایعات، بیماری اترواسکلروتیک زودرس و آریتمی 
همراه می‌باشد. خطر بروز عوارض قلبی ـ عروقی 
وابسته به مقدار مصرف می‌باشد و ممکن است در 
بیمارانــی که مقدار مصرف پایینی از این داروها را 

استفاده می‌کنند، مشاهده نشود.
 افزایش فشارخون و احتباس مایعات

مقادیر مصرف بالای داروهای کورتیکواسترویید 
با احتباس مایعات همراه هستند و این امر در بیماران 
دچــار  بیماری‌های زمینه‌ای قلبــی یا کلیوی از 
اهمیت و شدت بالاتری برخوردار می‌باشد. افزایش 
فشــارخون نیز از دســته عوارض وابسته به مقدار 
مصرف تلقی می‌شود و انتظار بروز این عارضه در 

مقادیر مصرف پایین، کم می‌باشد.
 بیماری‌های آترواسکلروتیک زودرس

استفاده از داروهای کورتیکواسترویید با افزایش 
خطر ســکته‌های  قلبی و مغزی، نارسایی قلبی و 
دیگــر علل مرگ و میر همراه اســت، البته خطر 
نســبی عوارض قلبی ـ عروقی ناشــی از مصرف 
داروهای کورتیکواســترویید ممکن است با نقش 
بیماری التهابی زمینه‌ای اندوتلیوم عروق اشــتباه 
گرفته شود. در یک مطالعه بزرگ 68781 بیمار که 
داروهای کورتیکواسترویید استفاده می‌کرده‌اند، با 
82303 بیمار که از این داروها استفاده نمی‌کرده‌اند 
مورد مقایسه قرار گرفته‌اند و دیده شد بیمارانی که 
مقادیر مصرف بالاتــر از 7/5 میلی‌گرم در روز از 

داروی پردنیزون یــا مقدار مصرف معادل از دیگر 
داروهای کورتیکواسترویید استفاده می‌کرده‌اند، 2/5 
برابر بیشتر از گروه دوم دچار حوادث قلبی ـ عروقی 
شده‌اند. در این مطالعه و مطالعات مشابه به نقش 
فعالیت بیماری و داروهــای درمان‌کننده بیماری 
توجه نشده است. هم‌چنین مطالعاتی که در آن‌ها 
بیماران دچار بیماری‌های روماتیسمی سیستمیک 
مورد بررســی قــرار گرفته‌اند نتایــح متناقضی از 
نظر خطــر بروز عوارض قلبی ـ عروقی با مصرف 

داروهای کورتیکواسترویید گزارش نموده‌اند.
ایجاد سندروم کوشــینگ یاتروژنیک به‌عنوان 
یک نشــانه از افزایش خطر بــروز حوادث قلبی 
ـ عروقــی در بیماران تحت درمــان با داروهای 
کورتیکواسترویید به شمار می‌رود. در یک مطالعه 
کوهورت روی 547 بیمار نشان داده شد که بیماران 
دچار سندروم کوشینگ یاتروژنیک به‌دلیل استفاده 
از داروهای کورتیکواسترویید در مقایسه با بیماران 
مصرف‌کننده این دســته دارویــی و فاقد علایم 
سندروم کوشــینگ و بیمارانی که تحت درمان با 
داروهای کورتیکواسترویید قرار نداشتند، به‌صورت 
قابل توجهی بــا افزایش خطر بروز عوارض قلبی 

عروقی مواجه بودند.
 آریتمی

در مطالعات متعدد ارتباط بین مصرف داروهای 
کورتیکواســترویید و خطر بروز فیبریلاســیون و 
فلاتر دهلیزی23 گزارش شــده اســت.  این خطر 
در مصرف‌کننــدگان جدیــد و مصرف‌کننــدگان 
طولانی‌مدت داروهای کورتیکواســترویید افزایش 
نشان داده است. سمیت جدی قلبی عروقی، از جمله 
مرگ ناگهانی، در بیمارانی که مقادیر مصرف پالس 
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از داروهای کورتیکواسترویید )به‌عنوان مثال، 1 گرم 
در روز متیل‌پردنیزولــون برای تزریق‌های متعدد( 
را دریافت نموده بودند نیز گزارش شــده است، با 
این حال، در بسیاری از این موارد تشخیص رابطه 
علیت از نظر مصرف داروهای کورتیکواســترویید 
و یا بیماری‌های زمینــه‌ای فرد و بروز این نوع از 
عوارض دشــوار است. به این دلیل ارزیابی نمودن 
سیســتم قلبی ـ عروقی بیماران دچار بیماری‌های 
قلبی قابل توجه که تحت درمان با مقادیر مصرف 
پالس داروهای کورتیکواسترویید قرار می‌گیرند و  
به‌خصوص بیمارانی که تحت درمان با داروهای مدر 
می‌باشند و ممکن است در اثر این‌گونه درمان‌ها با 
اختلال‌های الکترولیتی از قبیل هیپوکالمی مواجه 

شوند، الزامی می‌باشد.
 هیپرلیپیدمی احتمالی

تصور می‌شود اثر کورتیکواستروییدها بر بیماری 
عروقی آترواســکلروتیک با واسطه افزایش سطح 
لیپوپروتئین‌هــای غیر کاربردی می‌باشــد. با این 
حــال، تجزیه و تحلیل این موضوع نتایج مختلفی 
را به‌دســت داده و در برخــی از موارد اثرات مفید 
با اســتفاده از داروهای کورتیکواسترویید بر دیس 
لیپیدمی نیز مشــاهده شده است. در یک مطالعه، 
پردنیــزون بــا مقدار مصرف متوســط تا کم )20 
میلی‌گــرم در روز کــه طی بیشــتر از 3 ماه به 5 
میلی‌گرم در روز کاهش داده شــد( در صورتی که 
ســایر عوامل خطر در نظر گرفته شود، تأثیر سوء 
معنی داری بر میزان لیپوپروتئین‌ها نشــان نداده 
است. نتایج حاصل از یک مطالعه مشاهده‌ای بیانگر 
آن بود که استفاده از داروهای کورتیکواسترویید با 
پروفایل لیپید مطلوب‌تر در بزرگســالان مسن )با 

سن بیش از 60 سال( همراه بوده است. مطالعات 
انجام شــده در بیماران مبتلا به لوپوس اریتماتوز 
سیستمیک24 نشان دادند که اثرات منفی داروهای 
کورتیکواسترویید بر پروفایل لیپید بیماران وابسته به 
مقدار مصرف است و تنها در مقادیر مصرف  معادل 
بیش از 10 میلی‌گــرم در روز از داروی پردنیزون 
اتفاق می‌افتد. تفســیر این داده‌ها به‌دلیل دشواری 
تشــخیص اثرات ناشی از فعالیت بیماری زمینه‌ای 

از اثرات مستقیم داروها پیچیده می‌باشد.
2 ـ 4 ـ عوارض گوارشی 

درمان با داروهای کورتیکواســترویید با افزایش 
خطــر بروز عوارض جانبی دســتگاه گوارش مانند 
گاســتریت، ایجاد زخم و خونریزی دستگاه گوارش 
همراه می‌باشد. میزان افزایش خطر نسبی تخمین 
زده شــده با درمان با داروهای کورتیکواسترویید به 
تنهایی برای عوارض جانبی دستگاه گوارش از 1/1 
تا 1/5 متفاوت است، با این حال، درمان با  ترکیبی 
از داروهای کورتیکواسترویید و داروهای ضد التهابی 
غیر اســتروییدی25 منجر به افزایش هم‌افزایی در 
بروز حوادث دستگاه گوارش می‌شود و  این مورد در  

یافته‌های زیر از دو متاآنالیز نشان داده شده است:
 مصــرف داروهــای کورتیکواســترویید با 
افزایش تقریبی دو برابــری خطر عوارض جانبی 
دستگاه گوارش در میان بیمارانی که داروهای ضد 
التهابی غیر استروییدی را نیز مصرف می‌کردند در 
مقایســه با افرادی که به تنهایی از داروهای ضد 
التهابی غیراستروییدی استفاده می‌کرده‌اند، همراه 

بوده است.
 اســتفاده از داروهــای ضــد التهابــی غیر 
استروییدی در همراهی با داروهای کورتیکواسترویید 
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بــا افزایش چهار برابری میزان خطر بروز عوارض 
گوارشی در مقایسه با عدم به‌کارگیری این ترکیب 

دارویی همراه بوده است.
این مطلب کــه جایگزین نمــودن مهارکننده 
انتخابــی سیکلوکســیژناز COX -2 به جای یک 
NSAID غیر انتخابی ممکن است منجر به کاهش 

این خطر شود، در حال حاضر مشخص نمی‌باشد.
علاوه بر عوارض دســتگاه گــوارش فوقانی، 
ســایر عوارض مرتبط بــا اســتفاده از داروهای 
کورتیکواسترویید شامل پارگی احشایی و استئاتوز 
کبدی )کبد چرب( می‌باشند که به‌ندرت ممکن است 
منجر به آمبولی چربی سیســتمیک یا سیروز شود. 
اگرچه مصرف داروهای کورتیکواسترویید با ایجاد 
پانکراتیت حاد نیز در ارتباط بوده اســت، مطالعات 
دیگر، به‌ویژه در بیماران مبتلا به لوپوس، نشــان 
داده‌اند که این بیماری بیشتر از مصرف این داروها 
با بروز پانکراتیت در ارتباط بوده اســت و درمان با 
داروهای کورتیکواســترویید ممکن اســت از نظر 

درمانی مفید باشند.
2 ـ 5 ـ عوارض بر سیستم عضلانی اسکلتی

 اوســتئوپروز به‌عنوان یک عارضه شناخته 
شده این دســته از داروها مطرح می‌باشد. مصرف 
ایــن داروهــا، در 12-6 مــاه ابتدایــی درمان با 
تحریک فعالیت ســلول‌های استئوکلاست26 و در 
ادامه کاهش تشــکیل بافت استخوانی با سرکوب 
فعالیت ســلول‌های استئوبلاست همراه است. در 
یــک متاآنالیز که روی 60 مطالعه صورت گرفت، 
دیده شد که استفاده از داروهای کورتیکواسترویید 
با مقدار مصرف‌های 5 میلی‌گرم و بالاتر، از داروی 
پردنیزون و معادل، آن با کاهش قابل توجه چگالی 

استخوانی و افزایش خطر شکستگی استخوان طی 
3 تا 6 ماه از شــروع درمان، بدون توجه به سن و 

جنس و بیماری‌های زمینه‌ای همراه بوده است.
 اوســتئونکروز که غالبا با استفاده از  مقادیر 
مصرف بالای دارو گزارش شــده اســت، به‌دنبال 
مصرف مقادیر مصرف پایین و مدت کوتاه درمان 
نیز ممکن اســت رخ دهد. مصرف الکل به میزان 
زیاد، وضعیت بیش انعقادی27، بیماری سلول‌های 
داســی28، قرار گرفتن در معرض اشعه و عفونت با 
ویروس HIV با پیشرفت استئونکروز همراه بوده‌اند.

 میوپاتی عارضه نادر دارو به شــمار می‌رود 
و با ضعف حرکتی بدون درد قدامی، در اندام‌های 
تحتانی و فوقانی بروز پیدا می‌کند. با این که رابطه 
قطعی میان مقدار مصرفی و بروز این عارضه اثبات 
نشده است، اما معمولًا در مقادیر مصرف مساوی و 
بالاتر از 10 میلی‌گرم روزانه و معادل آن از داروی 
پردنیزون، این عارضه گزارش شده است و با کاهش 
مقدار مصرف، شدت علایم کاهش یافته و با قطع 

دارو کاملا بهبود می‌یابد.

3 ـ عوارض عصبی روانی 
این عوارض وابســته بــه مقدار و مدت مصرف 
داروهای کورتیکواســترویید می‌باشــند. در اغلب 
بیماران این علایم خفیف و قابل برگشت هستند، 
اما عدم ثبات احساسی، هیپومانیا، مانیا، افسردگی، 
ســایکوز، دلیریوم، گیجی و اختلال درک زمان ـ  
مکان ـ شــخص خصوصاً در سالمندان و تغییرات 
شــناختی مانند اختلال حافظه ممکن اســت در 
بیماران مشاهده شوند. اختلال خواب، به‌خصوص 
در موارد استفاده از مقادیر مصرف منقسم و مقدار 
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مصرف‌های زمان‌بندی شــده بــرای عصر، که با 
الگــوی تولید روزانه کورتیــزول تداخل می‌کنند، 
مشاهده می‌شــوند. آکاتیزیا29 )بی‌قراری حرکتی( 
نیــز  با مصــرف این داروها دیده می‌شــود. بروز 
عــوارض عصبی روانی در پــی مصرف داروهای 
کورتیکواسترویید، در بیماران واجد سابقه این‌گونه 

بیماری‌ها بالاتر می‌باشد.
3 ـ 1 ـ اختلال خلق

در بیماران دریافت‌کننده داروهای کورتیکواسترویید 
اغلب در ابتدای درمان احساس حال خوب و اوفوریا 
خفیف یا اضطراب مشــاهده می‌شــود، اما با ادامه 
درمان، در درمان درازمــدت حتی با مقدار مصرف 
پایین تا متوسط افسردگی به‌عنوان عارضه غالب‌تر 
مشاهده می‌شود. علایم شدید مشکلات روانپزشکی، 
غالباً در بیماران تحت درمان با مقادیر مصرف بالای 

این داروها بروز پیدا می‌کنند.
3 ـ 2 ـ سایکوز

ایــن عارضه غالبــا در مقادیر مصــرف بالاتر 
از 20 میلی‌گــرم در روز یــا معــادل آن از داروی 
پردنیزولون و برای مدت طولانی دیده می‌شــود. 
در 10 درصــد بیماران، علی‌رغــم کاهش مقدار 
بهبود علایم  کورتیکواستروییدی،  داروی  مصرف 
مشاهده نمی‌شود و نیاز به درمان ایجاب می‌شود، 
این عارضه به درمان با داروهای آنتی‌ســایکوتیک 
پاسخ کامل می‌دهد. هیپوآلبومینمی به‌عنوان یک 
عامل خطر بروز سایکوز ناشی از مصرف داروهای 
کورتیکواســترویید در بیماران مبتــا به لوپوس 
مطرح می‌باشــد. در بیمــاران مبتلا به لوپوس که 
تحت درمان با پردنیزولــون با مقدار مصرف بالا 
قرار دارند و دچار علایم ســایکوز می‌شوند، افتراق 

ســایکوز ناشی از کورتیکواســتروییدها با اختلال 
عصبــی روانی لوپوس واجد اهمیت می‌باشــد اما 
با دشــواری مواجه است، زیرا ســایکوز ناشی از 
لوپوس به درمان با مقدار مصرف بالای داروهای 

کورتیکواستروییدی نیاز دارد.
3 ـ 3 ـ اختلال حافظه

نتایج حاصل از یک مطالعه بیانگر آن بودند که 
دریافت داروی پردنیزون، در بازه  مقدار مصرف 5 
تا 40 میلی‌گرم روزانه، برای مدت حداقل یک سال، 
با بروز اختلال حافظه در بیماران همراه بوده است. 
افراد ســالمند به بروز اختلال حافظه حتی با مدت 
مصرف کوتاه‌تر داروهای کورتیکواسترویید مستعدتر 
هستند. تأثیر این داروها روی حافظه طی 3 ماه بعد 

از شروع درمان  قابل مشاهده می‌باشد.

4 ـ عوارض متابولیک و اندوکرین
4 ـ 1 ـ هیپرگلیسمی

علت این عارضه به‌دلیل تشــدید گلوکونئوژنز 
کبدی، مهار جــذب گلوکز در بافت چربی و تغییر 
عملکرد گیرنده‌ها می‌باشد. این عارضه وابسته به 
مقدار مصرف و اغلب خفیف بوده و سبب افزایش 
ســطح قند ناشتا و افزایش بیشتر قند بعد از غذا در 
بیمارانی می‌شود، که دیابت نداشته‌اند. خطر نسبی 
از 1/8 در بیمارانــی که کمتــر از 10 میلی‌گرم در 
روز پردنیزون و یا معادل آن را دریافت می‌کنند به 
10/3 در بیماران دریافت‌کننده 30 میلی‌گرم در روز 
و بالاتر از داروی پردنیزون و یا معادل آن افزایش 
می‌یابد. در بیمارانی که از قبل مبتلا به دیابت باشند 
و یا عدم تحمل گلوکز در ایشــان مشــاهده شده 
باشد، به‌دنبال مصرف داروهای کورتیکواسترویید، 
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به‌دلیل مشکل در کنترل قندخون، افزایش قندخون 
رخ می‌دهد.

4 ـ 2 ـ سرکوب محور هیپوفیز ـ هیپوتالاموس 
آدرنال

تجویــز داروهای کورتیکواســترویید ســبب 
ســرکوب محور هیپوفیز ـ هیپوتالاموس آدرنال 
می‌شــود و بنابراین، قطع ناگهانی و ســریع این 
آدرنال  نارسایی  داروها می‌تواند علایم مشــابه 
در بیمــار ایجــاد نماید. مقدار مصــرف دارو و 
مدت درمان، عوامل پیش‌بینی‌کننده‌ از نظر این 
که کدام بیمار دچار نارســایی آدرنال می‌شــود، 
نمی‌باشند و حتی با مصرف داروهای استنشاقی 
و موضعی نیز ممکن اســت ایــن عارضه ایجاد 
شــود. درمان با فرومولاســیون‌های طولانی‌اثر 
ماننــد داروهای دگزامتازون و بتامتازون با خطر 
بیشــتری از نظــر بروز نارســایی آدرنال همراه 
هســتند، در حالی که مصــرف داروها در صبح 
 بــا کاهش احتمال ســرکوب محــور هیپوفیز ـ 

هیپوتالاموس آدرنال همراه است.

5 ـ عوارض ایجاد شده بر سیستم ایمنی
کورتیکواستروییدهای سیستمیک می‌توانند روی 
ایمنی ذاتی و اکتســابی اثر گذاشــته و به‌صورت 
وابســته به مقدار مصرف سبب افزایش خطر ابتلا 
به عفونت‌های باکتریایی، ویروسی و قارچی شوند. 
درمان با داروهای کورتیکواســترویید در بیماران 
آرتریــت روماتویید با خطر بالاتــر از نظر ابتلا به 
عفونت نســبت به درمان بــا داروهای مهارکننده 
TNF alpha30 همراه می‌باشــند. علاوه بر مقدار 

مصــرف این داروها، ســایر عوامل دخیل در ابتلا 

به عفونت  شــامل بیماری‌های زمینه‌ای، ســایر 
بستری  ایمنی،  درمان‌های سرکوب‌کننده سیستم 
در بیمارستان، لنفوپنی و دیابت می‌باشند. بیماران 
دریافت‌کننده داروهای کورتیکواســترویید ممکن 
است علایم و نشــانه‌های عفونت را به‌دلیل مهار 
آزاد‌سازی ســایتوکین‌ها و کاهش پاسخ التهابی و 

تب مخفی نمایند.

6 ـ عوارض هماتولوژیک
مقادیــر مصــرف فارماکولوژیــک داروهــای 
کورتیکواســترویید اغلب منجر بــه افزایش تعداد 
گلبول‌های سفید خون )لکوسیتوز( می‌شود، که در 
درجه اول به‌دلیل افزایش تعداد نوتروفیل‌ها می‌باشد 
و این پدیده به‌دلیل کاهش نســبت نوتروفیل‌های 

چسبنده به اندوتلیوم می‌باشد. 

7 ـ جمعیت خاص
7 ـ 1 ـ کودکان

اختلال رشــد به‌صورت شایع در کودکانی که 
از داروهای کورتیکواســترویید استفاده می‌کنند، 
دیده می‌شــود. این عارضــه در مصرف روزانه 
دارو اغلب دیده می‌شود و با مصرف یک روز در 
میان دارو احتمال بــروز کمتری دارد. هم‌چنین 
 کودکان نســبت به بالغان برای بروز کاتاراکت 

حساس‌تر هستند.
7 ـ 2 ـ خانم‌های باردار

باید ســعی ‌شــود در دوران بارداری کمترین 
مقدار مصرف داروهای کورتیکواسترویید مصرف 
شــود و قبل از جراحی، استفاده از مقدار مصرف 
اســترس از داروهای کورتیکواستروییدی مد نظر 
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کوتاه  کورتیکواســترویید  داروهــای  گیرد.  قرار 
اثر مانند پردنیــزون و پردنیزولون از جفت عبور 
می‌کننــد اما به مقدار کمــی در خون جفت دیده 
می‌شــوند، اما کورتیکواستروییدهای طولانی اثر 
مانند بتامتازون و دگزامتازون به غلظت بالاتری در 
جنین می‌رسند، زیرا به میزان کمتری توسط جفت 
متابولیزه می‌شــوند. خانم‌هایی که به مدت 6 ماه 
قبل از زایمان 5 میلی‌گرم پردنیزون در روز برای 
بیشتر از 3 هفته دریافت کرده باشند، باید از نظر 
احتمال سرکوب عملکرد هیپوتالاموس ـ هیپوفیز 
ـ آدرنال مونیتور شــده و در صــورت نیاز تحت 
درمان قرار گیرند. بررسی داده‌های موجود نشان 
می‌دهد که بعید اســت که قرار گرفتن در معرض 
زود هنگام کورتیکواستروییدها در دوران بارداری 
خطر شــکاف کام31 را افزایش دهد. شکاف‌های 
دهانی )شکاف لب و/یا کام( تقریباً با میزان بروز 
1/7 در 1000 زایمــان زنده در جمعیت عادی رخ 
می‌دهد. شواهد اولیه نشان می‌دهد که قرار گرفتن 
در معرض داروهای کورتیکواسترویید در سه ماهه 
ابتدایی دوران بارداری، خطر ایجاد شــکاف کام 
در جنین‌های در معرض دارو را افزایش می‌دهد. 
به‌عنــوان نمونه، یک مطالعه کوهورت و متاآنالیز 
از ســال 2000 در زنانی که در دوران بارداری از 
داروهای کورتیکواسترویید استفاده کرده بودند، از 
افزایش خطر ابتلای جنین به شکاف کام گزارش 
داد. با این حال، بر خلاف این مشاهدات، در یک 
مطالعه کوهورت در سال 2011 از 832636 تولد 
زنده و 1232 مورد شکاف کام هیچ‌گونه افزایش 
خطــر از نظر بروز این عارضــه در جنین مادران 
دیده  کورتیکواســترویید  داروهای  مصرف‌کننده 

نشــده بود. درمان با داروهای کورتیکواسترویید 
در دوران بــارداری ممکن اســت خطــر پارگی 
زودرس غشــاها32 و محدودیت رشد داخل رحمی 
را افزایــش دهد و هم‌چنین در مادر باردار ممکن 
است خطر فشار خون ناشــی از بارداری، دیابت 
بارداری، استئوپروز و عفونت افزایش نشان دهند. 
برای جلوگیری از این خطرات، توصیه می‌شــود 
از کمتریــن مقــدار مصرف ممکــن از داروهای 
 کورتیکواسترویید، در دوران بارداری برای کنترل 

فعالیت بیماری استفاده شود.
7 ـ 3 ـ خانم‌های شیرده

مصرف دارو در دوران شیردهی، طبق نظر انجمن 
اطفال آمریــکا و انجمن روماتولوژی انگلســتان 
سازگاری دارد. در صورت مصرف بیشتر و مساوی 
20 میلی‌گرم پردنیزون در روز یا معادل آن، توصیه 
می‌شود 4 ساعت بعد از مصرف دارو، شیر دوشیده 

شده و دور ریخته شود.

8 ـ واکسیناسیون
واکســن‌های ویروس زنده در موارد زیر اجازه 

تجویز دارند:
 دریافــت داروی پردنیزون یــا معادل آن با 
مقادیــر مصرف کمتر از 20 میلی‌گرم در روز برای 

14 روز یا کمتر
 استفاده از کورتیکواستروییدها برای جایگزینی 

فیزیولوژیک دراز مدت
 تجویــز داروها بصورت استنشــاقی، داخل 

چشمی یا تزریق داخل مفصل
که در این حالت‌ها سبب سرکوب سیستم ایمنی 

نمی‌شود.
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در صورتــی که مقدار مصــرف بالا از داروهای 
کورتیکواسترویید تجویز گردد، واکسن سرخک ـ 
ســرخجه ـ اوریون33 و سایر واکسن‌های ویروسی 
زنده نباید تا یک ماه پس از قطع این داروها مورد 

استفاده قرار گیرند.

9 ـ ملاحظات قبل از درمان
بــرای کاهش بروز عوارض ناشــی از داروهای 
کورتیکواسترویید اقدامات زیر ممکن است پیشنهاد 

گردند.
 کمترین مقدار مصرف مؤثر از داروی مد نظر 

برای کوتاه‌ترین زمان ممکن در نظر گرفته شود.
 سایر مشکلات بیمار که خطر بروز عوارض 
داروهای کورتیکواسترویید را افزایش می‌دهند قبل 

از شروع درمان با این داروها درمان باید به‌صورت 
بهینه مدیریت شوند.

 عوامــل خطر افزاینده میــزان عوارض باید 
در بیماران مورد بررســی قرار گیرند، از جمله این 

عوارض می‌توان به موارد زیر اشاره نمود:
 دیابت

 افزایش فشارخون کنترل نشده
 نارسایی قلبی و ادم محیطی

 کاتاراکت و گلوکوم 
 پپتیک اولسر

 عفونت
 استوپروز

 مصــرف همزمــان داروهای ضــد التهابی 
غیراستروییدی یا داروهای ضد انعقادی

1. Turnover

2. Avascular necrosis 

3. Euphoria 

4. Akathisia 

5. Posterior sub-capsular cataracts 

6. Exophthalmia 

7. Cushing 

8. Linear pattern

9. Threshold dose

10. Glaucoma 

11. Hypothalamus-pituitary-adrenal axis  

12. Iatrogenic

13. Mineralocorticoid 

14. Androgenic 

15. Low dose

16. Medium dose

17. High dose

18. Pulse therapy

زیرنویس
19. Mycosis 

20. Moon face 

21. Buffalo hump

22. Exophthalmos

23. Atrial fibrillation or flutter 

24. Systemic Lupus Erythematosus 

25. NSAID

26. Osteoclast 

27. Hyper coagulation  

28. Sickle cell disease

29. Akathisia 

30. Tumor necrosis factor

31. Cleft palate

32. PROM

33. MMR
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