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 1 Uvod
Strup medonosne œebele je zmes raznolikih bioaktivnih snovi, kot so

polipeptidi, hidrolitiœni encimi in nizkomolekularne organske snovi.

Razliœne sestavine strupa mnogokrat izzovejo nasprotujoœe si uœinke

(1, 2, 3, 4). Zato je pomembno poznati uœinke posameznih sestavin

strupa, ker lahko iz tega sklepamo na kompleksnost delovanja vseh

sestavin strupa. Strup pri œebeljem piku lahko povzroœi dve vrsti

nezaæelenega odziva (a) alergiœno reakcijo od nekaj minut do 1 ure po

piku in (b) toksiœno reakcijo, ki se pojavi po veœ soœasnih pikih in

nastopi v nekaj urah, medtem ko lahko smrt nastopi tudi øele po veœ

dneh (5, 6, 7, 8). Redko pa nastane øe tretji tip nepredvidljive, kasne

reakcije, ki se odraæa kot miokardni infarkt (9, 10). Histamin, ki se

sproøœa iz endogenih zalog, tako pri alergiœni kot pri toksiœni reakciji

vpliva na funkcije razliœnih organov. Pri oæilju vpliva na tonus æil in

prepustnost æilne stene (4). Toksiœnost strupa za kardiovaskularni in

æivœni sistem je opisana pri ljudeh in ugotovljena na poskusnih æivalih

(7, 11, 12, 13). Œeprav je v literaturi opisanih veliko primerov napadov

œebel na œloveka ali hiøne æivali, pa je znanstvena literatura o

specifiœnih vplivih na ljudi in mehanizmih toksiœnosti relativno redka.

2 Medonosna œebela
Medonosno œebelo (Apis mellifera) uvrøœamo v druæino œebel (Apidae),

kamor spadajo tudi œmrlji. Skupaj z osami, srøeni in mravljami spadajo

v red koæokrilcev (Hymenoptera). Med prave medonosne œebele

priøtevamo veœ evropskih podvrst kot so slovenska avtohtona kranjska

œebela (A. m. carniolica) (Slika 1), italijanska œebela (A. m. ligustica),

kavkaøka œebela (A. m. caucasica), temna œebela (A. m. mellifera) in

makedonska œebela (A. m. macedonica). Izven Evrope med

medonosne œebele øtejemo afriøko œebelo (A. m. adansoni) in

afrikanizirano œebelo (A. m. scutellata) (14). Slednja je dobila vzdevek
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œebela ubijalka ‘’killer bee’’, ker je poznana po øtevilnih mnoæiœnih
napadih na ljudi s hudim ali celo smrtnim izidom, predvsem pri otrocih
(7, 15). Afrikanizirana œebela je nastala s kriæanjem afriøke in evropske
œebele in je razøirjena v Juæni Ameriki, œeprav se meja vedno bolj
pomika proti severu in sega v ZDA. Je zelo agresivna in æe majhna
motnja lahko sproæi masovni napad. Njen napad traja dalj kakor pri
drugih podvrstah, tudi do 30 minut. Poleg tega je v napad vkljuœenih
veœ œebel hkrati. V nasprotju z afrikanizirano je kranjska œebela
miroljubna in piœi le, ko se brani Œebela pusti æelo s strupenim
meøiœkom v koæi, sama pa umre. Œebele æive v kolonijah s pribliæno 40
000 delavkami (14).

Slika 1: Appis mellifera carniolica.
Figure 1: Appis mellifera carniolica.

3 Sestava in delovanje œebeljega
strupa 

Œebelji strup je kompleksna meøanica razliœnih bioaktivnih snovi (>20
æe doloœenih), s katerimi se œebela brani pred razliœnimi sovraæniki.
Sestava nehlapnega dela œebeljega strupa je prikazana v tabeli 1.
Poleg nehlapnega dela strupa, vsebuje strup v strupnem meøiœku 88
% vode in od 4 do 8 % hlapnih sestavin (feromonov) (3). Glavna
sestavina strupa je polipeptid melitin, glavni alergen pa je fosfolipaza
A2. Sestava strupa je pri razliœnih podvrstah medonosne œebele enaka.
Glede vsebnosti fosfolipaze A2 in histamina so ugotovili sezonske in s
starostjo œebele povezane razlike. Vsebnost fosfolipaze A2 je pri
afrikanizirani œebeli viøja kot pri evropski œebeli (6, 16). 

4 Toksikoloøke lastnosti strupa
medonosne œebele

4.1 Eksperimentalni podatki

Letalni odmerek strupa in njegovih sestavin
Vrednost letalnega odmerka (LD50) za celoten strup je pri miøkah 3,1
mg/kg, sc. oz. 1,75 mg /kg, iv. Miøke takoj dobijo konvulzije, ki v nekaj
minutah vodijo v smrt. Letalni odmerek celega strupa je pri evropskih
podvrstah in pri afrikanizirani œebeli enak, medtem ko je letalni
odmerek za indijsko œebelo (A. indica) dvakrat niæji. Letalni odmerek pri

Preglednica 1: Sestava nehlapnega dela strupa œebele.
Table 1: Composition of the non-volatile part of bee venom.

sestavina œebeljega strupa % suhe teæe celotnega strupa delovanje
POLIPEPTIDI
melitin 50 citotoksiœnost, relaksacija oz. krœenje æil, depolarizacija in skrœenje miøic,

kardiotoksiœnost
(veæe se na membrano, sproæi metabolizem membranskih fosfolipidov,
povzroœi nastanek membranskih por, micelinizacijo, detergentsko delovanje)

apamin 2 nevrotoksiœnost
(inhibitor od Ca2+ odvisnih K+ kanalœkov majhne prevodnosti)

mastocite-degranulirajoœi 2 sproøœanje histamina iz mastocitov, hipotenzija (nizek odmerek),
peptid (MCD) kratkodobna ekscitacija osrednjega æivœevja s krœi (visok odmerek)

(inhibitor napetostno odvisnih K+ kanalœkov)
minimin 3 zavre razvoj vrst Drosophila
HIDROLITIŒNI ENCIMI
hialuronidaza 3 alergeno delovanje z anafilaktiœnim øokom;

razgradnja beljakovin
(odpre poti za delovanje drugih sestavin strupa)

fosfolipaza A2 12 alergeno delovanje z anafilaktiœnim øokom;
hidroliza strukturnih fosfolipidov
(membrane, mitohondrijev, sestavin celice)

NIZKOMOLEKULARNE ORGANSKE SNOVI
histamin 1,5 øirjenje oæilje, krœenje gladkih miøic (bronhijev, tankega œrevesa,

maternice), izloœanje eksokrinih ælez, nevrotransmitor v centralnem
æivœnem sistemu

dopamin 1 nevrotransmitor v centralnem æivœnem sistemu
noradrenalin 0,7 nevrotransmitor simpatiœnega æivœevja, nevrotransmitor v centralnem

æivœnem sistemu
druge sestavine 5,5 ….
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miøkah, iv, je za melitin je 3,5 mg/kg, za apamin 4 mg/kg in za
fosfolipazo A2 pa 7,5 mg/kg. Viøji je letalni odmerek za mastocite-
degranulirajoœi peptid (MCD), veœ kot 40 mg/kg pri miøkah, iv, œeprav
moœna cianoza nastopi pri podgani æe pri odmerku 0,5 mg/kg, iv.
Raziskave na poskusnih æivalih so pokazale, da toksiœna reakcija
celega strupa vkljuœuje øtevilne kompleksne fizioloøke procese, ki so
navedeni v predglednici 1. Kot kaæe imajo æivali vsaj dva obrambna
mehanizma, ki jih varujeta pred toksiœnostjo strupa, padec temperature
in reakcijo koænih mastocitov (3, 4, 6, 16). 

Uœinki melitina na celiœne membrane 
in transport ionov 
Melitin je amfifilni polipeptid zgrajen iz 28 aminokislin. Deluje na celiœno
membrano in povzroœi spremembe membranske organiziranosti in
prepustnosti ter poruøi ionsko homeostazo celice. Znaœilen uœinek
melitina je razkroj celiœne membrane (litiœnost), za katerega primarni
mehanizem øe ni pojasnjen. Zaradi pozitivno nabitega C-konca
molekule se melitin veæe na negativno nabite fosfolipide v membrani in
vpliva na elektriœne lastnosti ekscitabilnih tkiv. V nizkih koncentracijah
melitin najprej ali sproæi metabolizem membranskih lipidov ali tvori
zaœasne difuzijske motnje, zaradi katerih se poveœa prevodnost
membrane za Na+ in Cl-. V srednjih koncentracijah tvori anionsko
selektivne pore. Viøje koncentracije povzroœajo reverzibilno
micelizacijo, kar privede do razpada membrane (detergentsko
delovanje). Hemolizo v poskusih in vitro povzroœa pri koncentraciji > 1
mg/ml. Prek vezave na membrano vpliva tudi na delovanje
membranskih encimov in proteinov, npr. fosfolipaze A2, Na+/K- -ATP-
aze, Na+/Ca2+ izmenjevalnega sistema, Ca2+/kalmodulina, encima
kinaze lahkih verig (17). Ker melitin deluje preko razliœnih mehanizmov,
lahko s tem razloæimo razliœne uœinke na razliœne vrste celic. Vsaka
prizadeta celica se odzove na specifiœn naœin odvisno od
koncentracije melitina in trajanje izpostavljenosti ter od fizioloøkega oz.
patoloøkega stanja celice. 

Toksiœni uœinki celega strupa in melitina 
na srœnoæilni sistem 
Celoten strup uœinkuje na srœnoæilni sistem, kjer povzroœa hipotenzijo
pri maœkah in podganah, spremembe EKG zapisa pri podgani
(zviøanje vala T in zniæanje veznice ST) in prenehanje spontanega bitja
primarne kulture srœnomiøiœnih celic miøke. Pri poskusu na
srœnomiøiœnih celicah sprva strup sicer prehodno poviøa utrip, nato pa
ga zmanjøa do popolnega prenehanja. Obenem strup povzroœi
morfoloøko degeneracijo srœnomiøiœnih celic. Enak uœinek kot cel strup
je imel tudi melitin. Poskusi s fosfolipazo A2 so pokazali, da ta ne vpliva
na kontraktilnost in na morfoloøke spremembe srœnomiøiœnih celic. Zato
predpostavljajo, da je melitin tista sestavina v strupu, ki je odgovorna
za toksiœnost za srœnomiøiœne celice. Predlagan mehanizem je
poviøanje znotrajceliœnega kalcija. Melitin vpliva na Na+/Ca2+

izmenjevalni sistem in povzroœi, da zaœne delovati v obratni smeri, tako
da Ca2+ ioni ne izstopajo iz celice ampak se v celici kopiœijo. Bepridil,
inhibitor Na+/Ca2+ izmenjevalnega sistema, je popolnoma zaøœitil miøje
srœnoæilne celice pred vplivi melitina (1). 

Melitin izzove krœenje oz. relaksacijo æile, kar je odvisno od
koncentracije melitina oz. od organa (3). Melitin izzove zaœasno
relaksacijo izolirane aorte pri podgani ter zajcu in mezenteriœne arterije
pri zajcu (18, 19, 20). Relaksacija æile vkljuœuje predvsem mehanizme,

ki so odvisni od endotelijskih celic. Mehanizmi so odvisni od
posameznega tipa æile in od æivalske vrste. Vedno je prisotna od
endotelijskih celic odvisna relaksacija, ki poteka prek duøikovega
oksida. Pri mezenteriœni arteriji zajca je relaksacija delno odvisna od
aktivacije fosfolipaze A2 v endotelijski celici. Pri nekaterih tipih æil
relaksacija poteka preko gladkih miøic, vendar mehanizmi øe niso
raziskani (19). Viøja koncentracija melitina, pri kateri pride do
morfoloøke degeneracije endotelijskih celic, povzroœi krœenje izolirane
aorte pri podgani (18). 

Toksiœni uœinki apamina 
Apamin je baziœni polipeptid zgrajen iz 18 aminokislin. V nasprotju z
melitinom, deluje zelo specifiœno saj je inhibitor od Ca2+ odvisnih K+

kanalœkov majhne prevodnosti (SK). Inhibicija SK kanalov zavre
izstopanje K+ ionov iz celice in s tem onemogoœi hiperpolarizacijo
membrane. Uœinkuje kot nevrotoksin. Pri miøkah so opazili, da odmerek
1mg/kg apamina moœno moti koordinacijo kateri so sledili krœi. Apamin
tudi okrepi polisinaptiœne reflekse in poveœa øtevilo ekscitatornih
prilivov ter s tem aktivacijo veœjega øtevila motoriœnih enot. Œeprav je
mehanizem delovanja razliœen, je kliniœna slika po intraduralni aplikaciji
apamina in tetanus toksina na miøkah podobna (nekoordinirani gibi
repa, zadnje strani telesa in smrt), le da je delovanje apamina hitrejøe.
Miøke, ki so preæivele letalni odmerek apamina, so ostale
hiperekscitabilne do 60 ur. Histopatoloøki pregled je izkljuœil moænost
poøkodbe miøic ali perifernih æivcev in potrdil centralno delovanje
apamina (3, 12). S pomoœjo apamina kot inhibitorja SK kanalov,
ugotavljajo vlogo teh kanalov v centralnem æivœnem sistemu. Tako so
ugotovili, da SK kanali igrajo pomembno vlogo pri natanœni notranji
nastavitvi vzdraænih lastnosti nevronov in pri odgovoru na æivœni impulz,
ki pripotuje do sinapse (21). SK kanali igrajo pomembno vlogo tudi pri
relaksaciji, ki poteka preko od endotelija odvisnega
hiperpolarizacijskega faktorja (EDHF). Zato apamin kot inhibitor SK
kanalov zavre relaksacijo æile. Mehanizem EDHF øe ni razjasnjen (22).

Toksiœni uœinki mastocite-degranulirajoœega
peptida (MCD)
Peptid MCD je baziœni polipeptid zgrajen iz 22 aminokislin. Po strukturi
je bolj podoben apaminu kot melitinu. Ime je dobil po svoji osnovem
uœinku, to je degranulaciji mastocitov. Zato ga tudi uvrøœamo med
‘’48/80-podobne’’ snovi, kamor sodijo neimunoloøki sproøœevalci
mediatorjev vnetja iz mastocitov (npr. peptidi, citokini, lektini) (23). 
10 mg peptida MCD zniæa krvni pritisk pri podgani, verjetno zaradi
sprostitve histamina. Viøji odmerki povzroœijo kratkodelujoœo
vzdraænost s krœi. Peptid MCD je tudi inhibitor napetostno odvisnih
kalijevih kanalov (ugotovljena je selektivnost za Kv1 in Kv6) (24). Kv
kanali imajo glavno vlogo pri doloœanju mirovnega membranskega
potenciala. Njihova inhibicaja lahko vodi v æilna oboljenja kot so
hipertenzija ter krœ (25). Vpliv peptida MCD na æilna oboljenja pa øe ni
preuœen.

Toksiœni uœinki fosfolipaze A2

Strupi razliœnih æivali vsebujejo fosfolipazo A2. Fosfolipaze A2 v
œebeljem strupa se po aktivnosti razlikuje od tiste v strupu kaœ (26).
Œebelja fosfolipaza A2 deluje sinergistiœno z melitinom, tako da
katalizira hidrolizo fosfolipidov v celiœni membrani. Œe je membrana
intaktna, sama fosfolipaza A2 ne more zaœeti razkroja membrane. Zato
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potrebuje melitin, ki encimu omogoœi dostop do substrata. Melitin pa
lahko deluje tudi sam, œeprav prisotni razgradni produkti fosofolipidov,
njegove uœinke na membrano øe poveœajo. Ker so fosofolipidi gradbeni
deli celiœne membrane in celiœnih organelov, njihova razgradnja
privede do odpovedi celiœnih funkcij. Produkti razgradnje fosfolipidov
so lizofosofolipidi, ki kot melitin razkroje celiœno membrano (npr.
lizofosfatidilholin) in arahidonska kislina. Metaboliti arahidonske kisline
kot so leukotrieni in prostaglandini, so mediatorji vnetnih reakcij. (3, 5,
14).

Posredni uœinki strupa
Posamezne sestavine strupa lahko posredno delujejo tako, da
povzroœijo sproøœanje endogenih snovi, med drugimi tudi histamina iz
mastocitov in tako pride do enakih posledic kot pri alergiji (13, 14).
Degranulacijo mastocitov povzroœi peptid MCD (15, 27). Tudi melitin
lahko sam ali skupaj s fosfolipazo A2 poøkoduje membrano mastocitov
in ravno tako privede do sproøœanja histamina. Pri prepreœevanju
toksiœnih uœinkov je zato pomembna sposobnost celic, da privzamejo
histamin ter s tem konœajo njegov uœinek. Predvsem celice v osrednjem
æivœevju, ravno tako pa tudi endotelijske celice so sposobne privzeti
histamin (28, 29, 30). Melitin poøkoduje membrano tudi pri drugih
vrstah celic, kot so (a) levkociti ter njihovih lizosomi iz katerih se sproste
encimi; (b) trombociti iz katerih se sprosti serotonin ter (c)
preœnoprogaste miøiœne celice iz katerih se sprostijo kalijevi ioni ter
organski in anorganski fosfati (3). 

4.2 Lastne raziskave
Ker so srœnoæilni zapleti poleg ledviœne odpovedi najbolj resni in
æivljensko nevarni, predvsem v primeru veœkratnih pikov, smo naøe
raziskave usmerili v uœinke œebeljega strupa na srœnoæilni sistem.
Zanimal nas je odziv venœne arterije in mehanizmi, ki privedejo do
odziva. Ugotovili smo, da œebelji strup povzroœi krœenje venœne arterije
v koncentracijskem obmoœju od 0,35 do 70 mg/ml. Preskuse smo
naredili na izolirani æili. Kot model smo izbrali levo sprednjo
descendentno koronarno arterijo (LAD) pri praøiœu, ki z oksigenirano
krvjo oskrbuje velik del srca (31). Koncentracijsko obmoœju pri katerem
je strup v in vitro poskusih krœil LAD je v sorazmerju z najviøjo
koncentracijo strupa (3,7 mg/ml) v krvi pacienta, ki ga je napadel roj
afrikaniziranih œebel. Istoœasno so pri pacientu med drugim ugotovili
hipertenezijo, po nekaj dneh pa je umrl (5). Ugotovili smo tudi, da
kalcijev antagonist lacidipin delno zavre krœenje LAD, ki ga izzove strup
(31). 

5 Økodljivi uœinki œebeljega
strupa za œloveka

Uœinki œebeljega strupa se glede na øtevilo pikov razlikujejo in so
prikazani v preglednici 2 (4, 5). Koliœina strupa, ki ga vbrizga evropska
medonosna œebela je 147 mg/pik (tudi primeri do 300 mg/pik), medtem
ko afrikanizirana œebela, ki je nekoliko manjøa, vbrizga tudi manj
strupa, to je 94 mg/pik (6). Koliœina strupa je pri œebelah delavkah
najviøja v poletnih mesecih, ko je panj na viøku aktivnosti in ga straæijo
relativno mlade œebele. Najviøja izmerjena koncentracija strupa, ki so
jo doloœili pri 13-letnemu bolniku 2 uri po napadu afrikaniziranih œebel,
je 3,8 mg/ml v serumu in 1,2 mg/ml v urinu. Nivo fosfolipaze A2 je bil pri
istem bolniku 0,81 mg/ml v serumu in 0,2 mg/ml v urinu. Pet-krat niæji

nivo fosfolipaze A2 glede na cel strup je v skladu z njeno vsebnostjo v
strupu. Œe izmerjen nivo strupa preraœunamo na celokupno koliœino
strupa v krvi ugotovimo, da se je po veœ kot 1000 pikih (iz koæe so
potegnili 800 æel) absorbiralo v sistemski krvni obtok 27.36 mg strupa.
To pomeni, da je bila absorbcija 29 % (7). 

Najpogostejøi økodljiv uœinek œebeljega strupa pri œloveku je alergiœna
reakcija. Stopnja alergiœne reakcije je zelo razliœna od rahlega
neugodja do anafilaktiœnega øoka, pri katerem je pogost smrten izid
(5). Zelo redki so primeri bolnikov, ko manj kot 10 œebeljih pikov
povzroœi nekrozo srœne miøice, ki jo spremljajo prehodne motnje EKG
(zniæanje/zviøanje ST veznice) s sinusno tahikardijo. Mehanizem tega
økodljivega uœinka ni pojasnjen. Lahko bi bila nekroza srœne miøice
posledica moœnega krœa koronarne arterije ali /in sekundarne in situ
tromboze, katere nastanek pospeøi nagel padec krvnega tlaka (9, 10).
Œebelji strup lahko podaljøuje protrombinski œas, aktiviran parcialni
protrombinski œas in zmanjøuje øtevilo trombocitov (7, 32). Prehodnje
motnje EKG so lahko posledica lokalnih uœinkov strupa na æile,
kardiotoksiœnosti strupa ali anafilaktiœne reakcije (6, 9, 11, 33). Pri
velikem øtevilu soœasnih pikov strup povzroœi sistemsko toksiœnost,
lahko tudi s smrtnim izidom. Pri otrocih je manj jasno doloœeno
najmanjøe øtevilo pikov, ki æe lahko povzroœi sistemsko toksiœnost (5,
8, 14). Pri pikih œebel, in sicer tako po nekaj soœasnih pikih kot po
masovnih pikih, sta ledviœna odpoved in srœnoæilni uœinki najbolj resna
in æivljenjsko nevarna zapleta (5, 11). Za boleœino pri piku je odgovoren
melitin (6).

5.1 Anafilaksija
Najpogosteje je smrtni izid pri œebeljem piku posledica s protitelesi IgE
povzroœene takojønje preobœutljivosti. Pogostost preobœutljivostnih
reakcij po pikih æuæelk se razlikuje od dræave do dræave. Pri pribliæno
0,15 do 4 % populacije strup koæekrilcev povzroœi sistemsko
anafilaksijo; niæji odstotek je v krajih, ki leæe v zmerno toplem pasu.
Zaradi anafilaksije v ZDA vsako leto umre 20 do 50 ljudi. Za Evropo
tovrstnih verodostojnih podatkov ni. Za Dansko poroœajo o enem, za
Nemœijo pa o desetih smrtnih primerih na leto (14). Skoraj 75% ljudi
doæivi ponovitev sistemske alergijske reakcijo ob piku enake vrste
æuæelke. V primeru, da je bila predhodna reakcija le lokalna, se sproæi
sistemski alergijski odziv ob ponovnem piku pri 5-10% ljudi. Œebelji pik
spada med dejavnike tveganja za sistemsko alergijsko reakcijo. Drugi

Preglednica 2: Uœinki œebeljega strupa glede na øtevilo pikov.
Table 2: Effects of bee venom in relation to the number of stings.

Øtevilo pikov Uœinek
1-10 alergiœna reakcija z moænostjo

anafilaktiœnega øoka, ko je pogost smrten
izid (smrt: nekaj minut < 1 ura)

30-50 direktna toksiœna reakcija s smrtnim izidom
pri otrocih

ca. 50 sistemska toksiœnost
100-200 direktna toksiœna reakcija s smrtnim izidom

pri starejøih
ca. 500 direktna toksiœna reakcija s smrtnim izidom

pri odraslih (smrt: nekaj ur – nekaj dni) 
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dejavniki tveganja so kratek interval med dvema pikoma z enakim
insektom, manj kot 25 pikov na leto, huda sistemska reakcija ob
predhodnem piku, pridruæene srœnoæilne bolezni ali mastocitoza in
zdravljenje z beta blokatorji. Tveganje za anafilaktiœno reakcijo po piku
insekta je manjøe pri otrocih (34). Smrt obiœajno nastopi zaradi
hipotenzije, laringealnega edema ali zaradi bronhokonstrikcije, in sicer
v œasu od nekaj minut do 1 ure. Glavna dokazana alergena v œebeljem
strupu sta fosfolipaza A2 in hialuronidaza (14). Vloga melitina, apamina
in peptida MCD v alergiœni reakciji ni razjasnjena (4). 

5.2 Direktna toksiœnost
Odkar je afrikanizirana œebela uøla leta 1957 iz laboratorija v Braziliji,
se øtevilo primerov direktne toksiœnosti strupa zaradi mnoæiœnih
napadov teh œebel poveœuje. Vsako leto zabeleæijo veœ kot 100
napadov, med katerimi se nekateri konœajo tudi s smrtnim izidom.
Napadajo pa lahko tudi evropska œebela, vendar le œe jo dovolj
izzivamo. Kadar œebela napada najraje piœi v glavo ali vrat. Za
sistemsko toksiœnost pri odraslem œloveku je potrebnih 50 ali veœ pikov
(5, 7, 15, 16, 17). Œeprav se veœinoma toksiœni uœinki pokaæejo v nekaj
urah po pikih (nekateri tudi v nekaj minutah), so vœasih zakasneli in se
pojavijo tudi po veœ kot 24 urah (7, 8, 17). Smrt obiœajno nastopi do 22
ur po pikih, vœasih pa tudi po veœ kot 10 dneh (16, 17). Ocenjujejo, da
je LD50 za œloveka koliœina strupa, ki se v telo vnese s do veœ kot 1000
piki (5, 16). Pri starejøih ljudeh so opisani primeri smrti æe po 100 do
200 pikih (8, 16). 

V primerih z masovnim piki œebel (od > 200 do > 1000 pikov) so
opisani naslednji toksiœni uœinki: akutna ledviœna odpoved, hemoliza
in homeostatske motnje (ikterus, sistemske krvavitve), rabdomioliza,
hipertenzija in poøkodbe miokarda, sindrom dihalne stiske pri odraslem
(ARDS), motnje v delovanju jeter, nevroloøki uœinki (konvulzije, motnje
zavesti, koma) in lokalni uœinki (edem, hemoragiœne nekroze). Vzrok
za toksiœne uœinke pripisujejo predvsem citotoksiœnemu uœinku melitina
in fosfolipaze A2. Posledica njunega delovnaja so poøkodbe razliœnih
tkiv (skeletna miøica = rabdomioliza, srœna miøica, ledviœni tubuli,
jetra), hemoliza in lokalni uœinki (hemoragiœna nekroza koæe). Uœinke

na osrednje æivœevje pripisujejo delovanju melitina in apamina, ki lahko
preideta krvno-moægansko pregrado. Lahko pa nastanejo tudi kot
posledica hipoksije, hipovolemije in anafilaktiœnega øoka (5, 6, 7, 8).

Odpoved ledviœne funkcije z akutno tubularno nekrozo je dobro
poznana posledica pri primerih z veœ soœasnimi piki. Teæko loœimo ali
je odpoved posledica direktne toksiœnosti strupa za ledviœne tubule ali
je posledica rabdomiolize in hemolize. Ne moremo tudi izkljuœiti, da je
ledviœna odpoved lahko posledica moœne hipotenzije preden bolnika
sprejmejo v bolnico (5, 6, 7, 8). 

Intravaskularna hemoliza je glavni uœinek v veœini primerov z veœ
soœasnimi piki. V veœini primerov je bilo teæko razlikovati med
hemoglobinurijo in mioglobinurijo. Naøli so dokaze o direktni
intravaskularni hemolizi (neodvisni od komplementa) in
methemoglobinemijo. Pri mnogih bolnikih je hemoliza vodila v anurijo,
nezavest in smrt po 1 do 3 dnevih (5, 7).

Generalizirana rabdomioliza je tudi ena od glavnih toksiœnih uœinkov
strupa. Pri bolnikih so naøli mioglobin v krvi in urinu, poviøani vrednosti
kreatin-fosfokinaze in aspartat-aminotransferaze v serumu ter
histopatoloøke dokaze o rabdomiolizi (5, 6, 7, 8).

Kardiovaskularne nenormalnosti kot sta hipertenzija in/ali histoloøki
dokazi o subendokardialnem infarktu, so opisani v veœ primerih. Vzrok
zanje so lahko sproøœeni endogeni kateholamini, kar je posledica
razgradnje celiœne membrane s pomoœjo melitina in fosfolipaze A2.
Poleg tega melitin povzroœa krœenje miøic (5, 7, 9, 10, 11, 33). 

ARDS /pljuœni edem s histoloøkim videzom hialine membrane je
omenjen v nekaterih primerih. Sindrom se lahko razvije zaradi samega
øoka ali zaradi toksiœnih uœinkov strupa na membrane pljuœnih kapilar,
in sicer direktno ali preko levkocitoze (5, 7). 

Poøkodbe jeter so sicer bolj znan toksiœen uœinek strupa os in srøenov,
œeprav lahko nastane tudi kot posledica toksiœnega uœinka strupa
œebel. Pri bolnikih so naøli dokaze o nekrozi hepatocitov in poviøan
indirektni bilirubin. K tovrstnim spremembam lahko prispeva tudi øok.
Sistemske krvavitve, katere so opazili pri nekaterih bolnikih zaradi

Preglednica 3: Shema nujne medicinske pomoœi pri piku œebele (5).
Table 3: Scheme of emergency treatment after bee sting. 

Status Nujno simptomatiœno zdravljenje Protistrup
Slabost, boleœine v trebuhu, diareja, urtikaria, angionevrotski edem, • Ukrepi ob generalizirani alergiœni reakciji.
bronhospazm, arterielna hipotenzija (sistemska alergiœna reakcija).
Moœan lokalni edem (moœna lokalna alergiœna reakcija). • Ukrepi ob lokalni alergiœni reakciji.
Moœan lokalni edem – hipovolemija – hipovolemiœni øok (poveœana • Ukrepi ob hipovolemiji /
prepustnost kapilar na doloœenem obmoœju). hipovolemiœni øok.
Veœkraten pik
Ikterus, obarvan urin, akutna ledviœna odpoved (hemoliza). • Ukrepi ob hemolizi, eventuelno transfuzija.

• Prepreœitev / ukrepi ob akutni ledviœni odpovedi.
Veœkraten pik
Miøiœna boleœina (spontano ali ob aktivnem / pasivnem gibanju), 
obarvan urin, spremembe EKG, miøiœna nemoœ (rabdomioliza) • Ukrepi ob hiperkaliemiji.

• Prepreœitev / ukrepi ob akutni ledviœni odpovedi.
• Ukrepi ob respiratorni insuficienci / respiratorni
odpovedi.
• Endotrahealna intubacija in umetna ventilacija.
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motenj v strjevanju krvi, so lahko posledica pomanjkanja koagulacijskih
faktorjev zaradi poøkodbe jeter (5,6,7). 

6 Ukrepi
Osnovni ukrepi so v preglednici 3 in se razlikujejo glede na teæo stanja
in ali gre za imunsko ali toksiœno reakcijo. V obeh primerih pa moramo
najhitreje odstraniti œebelje æelo, da prepreœimo nadaljnjo
izpostavljenost strupu. Strup se skoraj popolnoma sprazni iz strupnega
meøiœka v 20 do 30 sekundah po piku. Œe æela ne odstranimo v manj
kot 1 minuti po piku, s tem ne zmanjøamo vnos strupa v telo,
prepreœimo pa lokalen uœinek strupa kot je poøkodba na koæi in tako
zboljøamo bolnikovo poœutje (6). 

Pri anafilaktiœni reakciji na œebelji strup so ukrepi enaki kot pri drugih
alergenih. Glede na stopnjo anafilaksije uporabimo antihistaminike,
glukokortikoide, adrenalin, nadziramo in vzdræujemo æivljenske funkcije.
Pri bolnikih, ki so alergiœni na œebelji strup, lahko izvajamo specifiœno
imunoterapijo. Bolnike, ki jo potrebujejo, izberemo na osnovi podatkov
o stopnji alergijske reakcije ter verjetnosti, da bo priølo do ponovnega
pika (6, 34).

Pri toksiœni reakciji bolnik potrebuje zelo intenzivne ukrepe. Protistrupa
ni na voljo. Zaradi sprostitve velikih koliœin histamina, uporabimo enaka
zdravila kot pri anafilaksiji. Predvsem moramo okrepiti izloœanje urina
(furosemid, iv) ob intenzivni hidraciji, da zmanjøamo verjetnost z
rabdomiolozo povzroœene odpovedi delovanja ledvic. Hemofiltracija in
hemodializa prideta v poøtev v primeru akutne odpovedi ledviœne
funkcije. Zdravljene s kortikosteroidi je koristno v primeru nefrotskega
sindroma. Za zdravljenje hiperkateholaminskega sindroma dajemo
prazosin in nifedipin. Za bolnika, pri katerem se zelo kmalu po øtevilnih
pikih pojavijo resni uœinki, prideta v poøtev izmenjevalna transfuzija in
plazmafereza. Antibiotike dajemo za prepreœevanje infekcije koæe na
mestih z veœim øtevilom pikov. Z medicinsko oskrbo lahko preæive tudi
bolniki, katere je napadlo veœ kot 1000 œebel (5, 6, 7, 8).

7 Sklep
Pri œebeljih pikih moramo loœiti alergiœno reakcijo od toksiœne. Pri
anafilaktiœni reakciji na œebelji strup so ukrepi enaki kot pri drugih
alergenih. Najveœje tveganje pri anafilaktiœni reakciji predstavljalo
srœnoæilne bolezni, mastocitoza in zdravljenje z beta blokatorji.
Toksiœna reakcija nastane po veœ soœasnih pikih. Kadar pride do
toksiœne reakcije zaradi velikega øtevila pikov je sipmtomatiœno
zdravljenje veœkrat neuspeøno. Problem uœinkovitega zdravljenja je
kompleksna sestava œebeljega strupa. Glavno vlogo pri toksiœni reakciji
igrajo direktni uœinki melitina, peptida MCD in fosfolipaze A2 na celiœno
membrano. Tako vplivajo na celiœne funkcije, povzroœijo celiœno smrt
ali sproøœanje endogenih snovi iz celic. Toksiœnost œebeljega strupa
predstavlja najveœje tveganje za otroke in starejøe osebe. Pri œebeljih
pikih je glaven problem, da za inaktivacijo njegovih toksiœnih uœinkov
nimamo protistrupa.
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