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Kompleksna sestava in uéinki
strupa medonosne ¢ehele -
od andfilaksije do toksi¢nosti

Complex composition and effects of the honeyhee
venom = from anaphylaxis to toxicity

Katarina Cerne

Povzetek: Medonosno ¢ebelo (Apis mellifera) uporabljajo ¢ebelarji po vsem svetu; zato je najpogostej$a Cebelja vrsta, ki lahko pici ¢loveka.
Razen takojsnje bole¢ine in rahle otekline, ¢ebelji pik obi¢ajno mine brez resnih posledic. Smrt in kliniéno pomembne posledice so zelo redke in
so skoraj vedno posledica anafilakticnega Soka ali posledi¢ne zadusitve zaradi otekline grla in neprehodnih dihalnih poti. Manj obi¢ajno je smrt
posledica toksi¢nega ucinka zaradi velikega Stevila socasnih ¢ebeljih pikov, in sicer od ve¢ sto do ve¢ tiso¢ pikov. Ledvi¢na odpoved in srénozilni
zapleti so najbolj resne posledice neposredne toksi¢nosti strupa. Ker je strup medonosne ¢ebele mesanica Stevilnih biolosko aktivnih sestavin,
je pomembno poznati ne samo ucinke celega strupa, ampak tudi posami¢nih sestavin. Glavna sestavina strupa je citotoksi¢ni polipeptid melitin
(~50 %). V strupu je tudi nevrotoksicni polipeptid apamin. Najpomembnej§i encim in obenem glavni alergen je fosfolipaza A,. Za otroke predstavlja
veliko stevilo so¢asnih ¢ebeljih pikov vecjo nevarnost kot za odrasle. Specificnega zdravljenja ni.
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Abstract: The honeybee (Apis mellifera), is used throughout the world by beekepers; therefore is the bee species most commonly involved in
stinging acidents. Beside imidiate pain and slight swelling, usually the bee sting has no serious consequence. Death or clinically important
incidents are rare and most often are caused by anaphylactic shock or pharyngeal edema and raspiratory obstruction. Less commonly, death
occurs from the toxic effects of massive envenomation involving hundreds to thousands of stings. Renal failure and cardiovascular complications
are most serious events due to direct toxicity. As the venom of honeybees is a mixture of many biologically active components, it is of interest to
know the effects of individual components. The main venom component is citotoxic polypeptide melittin (~50 %). Another polypeptide of the
venom is neurotoxic apamin. The most important enzyme and alllergen is phospholipase A,. Chlidren are risk-patients in multipl stinging events.
Currently no specific terapy is available.
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ziveni sistem je opisana pri ljudeh in ugotovljena na poskusnih zivalih
(7,11, 12, 13). Ceprav je v literaturi opisanih veliko primerov napadov
Cebel na Cloveka ali hiSne zivali, pa je znanstvena literatura o
specificnih vplivih na ljudi in mehanizmih toksi¢nosti relativno redka.

1 Uvod

Strup medonosne ¢ebele je zmes raznolikih bioaktivnih snovi, kot so
polipeptidi, hidroliti¢ni encimi in nizkomolekularne organske snovi.
Razli¢ne sestavine strupa mnogokrat izzovejo nasprotujoce si uc¢inke
(1, 2, 3, 4). Zato je pomembno poznati u¢inke posameznih sestavin
strupa, ker lahko iz tega sklepamo na kompleksnost delovanja vseh
sestavin strupa. Strup pri ¢ebeljem piku lahko povzro¢i dve vrsti
nezazelenega odziva (a) alergi¢no reakcijo od nekaj minut do 1 ure po
piku in (b) toksi¢no reakcijo, ki se pojavi po ve¢ so¢asnih pikih in

2 Medonosna éebela

Medonosno ¢ebelo (Apis mellifera) uvr§¢amo v druzino ¢ebel (Apidae),
kamor spadajo tudi ¢mrlji. Skupaj z osami, sr$eni in mravljami spadajo
v red kozokrilcev (Hymenoptera). Med prave medonosne Cebele

nastopi v nekaj urah, medtem ko lahko smrt nastopi tudi Sele po vec¢
dneh (5, 6, 7, 8). Redko pa nastane $e tretji tip nepredvidljive, kasne
reakcije, ki se odraza kot miokardni infarkt (9, 10). Histamin, ki se
spros¢a iz endogenih zalog, tako pri alergi¢ni kot pri toksicni reakciji
vpliva na funkcije razli¢nih organov. Pri oZilju vpliva na tonus Zil in
prepustnost Zilne stene (4). Toksi¢nost strupa za kardiovaskularni in

pristevamo vec¢ evropskih podvrst kot so slovenska avtohtona kranjska
Cebela (A. m. carniolica) (Slika 1), italijanska ¢ebela (A. m. ligustica),
kavkaska ¢ebela (A. m. caucasica), temna ¢ebela (A. m. mellifera) in
makedonska ¢ebela (A. m. macedonica). lzven Evrope med
medonosne Cebele Stejemo afrisko Cebelo (A. m. adansoni) in
afrikanizirano ¢ebelo (A. m. scutellata) (14). Slednja je dobila vzdevek
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Cebela ubijalka “killer bee”, ker je poznana po Stevilnih mnozi¢nih
napadih na ljudi s hudim ali celo smrtnim izidom, predvsem pri otrocih
(7, 15). Afrikanizirana Cebela je nastala s krizanjem afriske in evropske
Cebele in je razsirjena v Juzni Ameriki, Ceprav se meja vedno bolj
pomika proti severu in sega v ZDA. Je zelo agresivna in ze majhna
motnja lahko sprozi masovni napad. Njen napad traja dalj kakor pri
drugih podvrstah, tudi do 30 minut. Poleg tega je v napad vklju¢enih
ve¢ Cebel hkrati. V nasprotju z afrikanizirano je kranjska cebela
miroljubna in pi&i le, ko se brani Cebela pusti Zelo s strupenim
mesickom v koZi, sama pa umre. Cebele Zive v kolonijah s priblizno 40
000 delavkami (14).
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Slika 1: Appis mellifera carniolica.
Figure 1: Appis mellifera carniolica.

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

3 Sestava in delovanje éebeljega
strupa

Cebelji strup je kompleksna meganica razli¢nih bioaktivnih snovi (>20
7e dolo¢enih), s katerimi se ¢ebela brani pred razli¢nimi sovrazniki.
Sestava nehlapnega dela ¢ebeljega strupa je prikazana v tabeli 1.
Poleg nehlapnega dela strupa, vsebuje strup v strupnem mesicku 88
% vode in od 4 do 8 % hlapnih sestavin (feromonov) (3). Glavna
sestavina strupa je polipeptid melitin, glavni alergen pa je fosfolipaza
A,. Sestava strupa je pri razli¢nih podvrstah medonosne Cebele enaka.
Glede vsebnosti fosfolipaze A, in histamina so ugotovili sezonske in s
starostjo Cebele povezane razlike. Vsebnost fosfolipaze A, je pri
afrikanizirani ¢ebeli vi§ja kot pri evropski ¢ebeli (6, 16).

4 Toksikoloske lastnosti strupa
medonosne éehele

4.1 Eksperimentalni podatki

Letalni odmerek strupa in njegovih sestavin

Vrednost letalnega odmerka (LD,,) za celoten strup je pri migkah 3,1
mg/kg, sc. oz. 1,75 mg /kg, iv. Miske takoj dobijo konvulzije, ki v nekaj
minutah vodijo v smrt. Letalni odmerek celega strupa je pri evropskih
podvrstah in pri afrikanizirani ¢ebeli enak, medtem ko je letalni
odmerek za indijsko ¢ebelo (A. indica) dvakrat nizji. Letalni odmerek pri

sestavina Cebeljega strupa | % suhe teze celotnega strupa | delovanje
POLIPEPTIDI
melitin 50 citotoksi¢nost, relaksacija oz. kréenje zil, depolarizacija in skréenje misic,
kardiotoksi¢nost
(veze se na membrano, sprozi metabolizem membranskih fosfolipidov,
povzroc¢i nastanek membranskih por, micelinizacijo, detergentsko delovanje)
apamin 2 nevrotoksi¢nost
(inhibitor od Ca?* odvisnih K+ kanal¢kov majhne prevodnosti)
mastocite-degranulirajoCi 2 sproscanje histamina iz mastocitov, hipotenzija (nizek odmerek),

peptid (MCD)

kratkodobna ekscitacija osrednjega ZivCevja s kréi (visok odmerek)
(inhibitor napetostno odvisnih K+ kanal¢kov)

minimin 3 zavre razvoj vrst Drosophila
HIDROLITICNI ENCIMI
hialuronidaza 8 alergeno delovanje z anafilakti¢nim Sokom;
razgradnja beljakovin
(odpre poti za delovanje drugih sestavin strupa)
fosfolipaza A, 12 alergeno delovanje z anafilakti¢nim Sokom;

hidroliza strukturnih fosfolipidov
(membrane, mitohondrijev, sestavin celice)

NIZKOMOLEKULARNE ORGANSKE SNOVI

histamin 1,5 Sirjenje ozilje, kréenje gladkih misic (bronhijev, tankega ¢revesa,
maternice), izlo¢anje eksokrinih Zlez, nevrotransmitor v centralnem
ziv€énem sistemu

dopamin 1 nevrotransmitor v centralnem zivénem sistemu

noradrenalin 0,7 nevrotransmitor simpati¢nega zivéevja, nevrotransmitor v centralnem
zivénem sistemu

druge sestavine 55
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miskah, iv, je za melitin je 3,5 mg/kg, za apamin 4 mg/kg in za
fosfolipazo A, pa 7,5 mg/kg. Vigji je letalni odmerek za mastocite-
degranulirajo¢i peptid (MCD), ve¢ kot 40 mg/kg pri miskah, iv, Ceprav
mocna cianoza nastopi pri podgani ze pri odmerku 0,5 mg/kg, iv.
Raziskave na poskusnih Zivalih so pokazale, da toksi¢na reakcija
celega strupa vkljucuje Stevilne kompleksne fizioloSke procese, ki so
navedeni v predglednici 1. Kot kaze imajo zivali vsaj dva obrambna
mehanizma, ki jih varujeta pred toksi¢nostjo strupa, padec temperature
in reakcijo koznih mastocitov (3, 4, 6, 16).

Uéinki melitina na celiéne membrane

in transport ionov

Melitin je amfifilni polipeptid zgrajen iz 28 aminokislin. Deluje na celi¢no
membrano in povzro¢i spremembe membranske organiziranosti in
prepustnosti ter porusi ionsko homeostazo celice. Znacilen ucinek
melitina je razkroj celicne membrane (liti¢nost), za katerega primarni
mehanizem $e ni pojasnjen. Zaradi pozitivno nabitega C-konca
molekule se melitin veZe na negativno nabite fosfolipide v membrani in
vpliva na elektri¢ne lastnosti ekscitabilnih tkiv. V nizkih koncentracijah
melitin najprej ali sprozi metabolizem membranskih lipidov ali tvori
zaCasne difuzijske motnje, zaradi katerih se poveta prevodnost
membrane za Na* in Cl. V srednjih koncentracijah tvori anionsko
selektivne pore. Vi§je koncentracije povzro¢ajo reverzibilno
micelizacijo, kar privede do razpada membrane (detergentsko
delovanje). Hemolizo v poskusih in vitro povzroca pri koncentraciji > 1
ug/ml. Prek vezave na membrano vpliva tudi na delovanje
membranskih encimov in proteinov, npr. fosfolipaze A,, Na*/K--ATP-
aze, Na*/Ca?* izmenjevalnega sistema, Ca?*/kalmodulina, encima
kinaze lahkih verig (17). Ker melitin deluje preko razli¢nih mehanizmov,
lahko s tem razlozimo razli¢ne ucinke na razlicne vrste celic. Vsaka
prizadeta celica se odzove na specificn nacin odvisno od
koncentracije melitina in trajanje izpostavljenosti ter od fizioloskega oz.
patoloSkega stanja celice.

Toksiéni uéinki celega strupa in melitina

na srénozilni sistem

Celoten strup uginkuje na srénozilni sistem, kjer povzro¢a hipotenzijo
pri mackah in podganah, spremembe EKG zapisa pri podgani
(zviSanje vala T in zniZzanje veznice ST) in prenehanje spontanega bitja
primarne kulture srénomisi¢nih celic miSke. Pri poskusu na

predpostavljajo, da je melitin tista sestavina v strupu, ki je odgovorna
za toksi¢nost za srénomisi¢ne celice. Predlagan mehanizem je
povidanje znotrajcelitnega kalcija. Melitin vpliva na Na*/Ca?*
izmenjevalni sistem in povzroci, da zacne delovati v obratni smeri, tako
da Ca?*ioni ne izstopajo iz celice ampak se v celici kopiéijo. Bepridil,
inhibitor Na*/Ca?* izmenjevalnega sistema, je popolnoma zasditil misje
srénozilne celice pred vplivi melitina (1).

Melitin izzove kréenje oz. relaksacijo zile, kar je odvisno od
koncentracije melitina oz. od organa (3). Melitin izzove zacasno
relaksacijo izolirane aorte pri podgani ter zajcu in mezenteri¢ne arterije
pri zajcu (18, 19, 20). Relaksacija Zile vkljuCuje predvsem mehanizme,

ki so odvisni od endotelijskih celic. Mehanizmi so odvisni od
posameznega tipa zile in od zivalske vrste. Vedno je prisotna od
endotelijskih celic odvisna relaksacija, ki poteka prek dusikovega
oksida. Pri mezenteriCni arteriji zajca je relaksacija delno odvisna od
aktivacije fosfolipaze A, v endotelijski celici. Pri nekaterih tipih Zil
relaksacija poteka preko gladkih miSic, vendar mehanizmi $e niso
raziskani (19). Visja koncentracija melitina, pri kateri pride do
morfoloSke degeneracije endotelijskih celic, povzro¢i kréenje izolirane
aorte pri podgani (18).

Toksiéni uéinki apamina

Apamin je bazi¢ni polipeptid zgrajen iz 18 aminokislin. V nasprotju z
melitinom, deluje zelo specifi¢no saj je inhibitor od Ca?* odvisnih K+
kanalckov majhne prevodnosti (SK). Inhibicija SK kanalov zavre
izstopanje K* ionov iz celice in s tem onemogo¢i hiperpolarizacijo
membrane. U¢inkuje kot nevrotoksin. Pri miskah so opazili, da odmerek
1mg/kg apamina mo¢no moti koordinacijo kateri so sledili kr¢i. Apamin
tudi okrepi polisinapti¢ne reflekse in poveca $tevilo ekscitatornih
prilivov ter s tem aktivacijo vegjega &tevila motoriénih enot. Ceprav je
mehanizem delovanja razli¢en, je klini¢na slika po intraduralni aplikaciji
apamina in tetanus toksina na miskah podobna (nekoordinirani gibi
repa, zadnje strani telesa in smrt), le da je delovanje apamina hitrejSe.
Miske, ki so prezivele letalni odmerek apamina, so ostale
hiperekscitabilne do 60 ur. Histopatoloski pregled je izkljucil moznost
poskodbe misic ali perifernih Zivcev in potrdil centralno delovanje
apamina (3, 12). S pomoc¢jo apamina kot inhibitorja SK kanalov,
ugotavljajo vlogo teh kanalov v centralnem zivénem sistemu. Tako so
ugotovili, da SK kanali igrajo pomembno vlogo pri natanéni notranji
nastavitvi vzdraznih lastnosti nevronov in pri odgovoru na zivéni 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 zile. Mehanizem EDHF Se ni razjasnjen (22).

Toksiéni uéinki mastocite-degranulirajoéega

peptida (MCD)

Peptid MCD je bazi¢ni polipeptid zgrajen iz 22 aminokislin. Po strukturi
je bolj podoben apaminu kot melitinu. Ime je dobil po svoji osnovem
uCinku, to je degranulaciji mastocitov. Zato ga tudi uvr§¢amo med
"48/80-podobne” snovi, kamor sodijo neimunoloski spro$cevalci
mediatorjev vnetja iz mastocitov (npr. peptidi, citokini, lektini) (23).
10 pug peptida MCD zniza krvni pritisk pri podgani, verjetno zaradi
sprostitve histamina. Visji odmerki povzrocijo kratkodelujo¢o
vzdraznost s kréi. Peptid MCD je tudi inhibitor napetostno odvisnih
kalijevih kanalov (ugotovljena je selektivnost za Kv1 in Kv6) (24). Kv
kanali imajo glavno viogo pri dolo€anju mirovnega membranskega
potenciala. Njihova inhibicaja lahko vodi v zilna oboljenja kot so
hipertenzija ter kr¢ (25). Vpliv peptida MCD na Zilna oboljenja pa $e ni
preucen.

Toksiéni uéinki fosfolipaze A,

Strupi razli¢nih Zivali vsebujejo fosfolipazo A,. Fosfolipaze A, v
Cebeljem strupa se po aktivnosti razlikuje od tiste v strupu kac¢ (26).
Cebelja fosfolipaza A, deluje sinergisticno z melitinom, tako da
katalizira hidrolizo fosfolipidov v celiéni membrani. Ce je membrana
intaktna, sama fosfolipaza A, ne more zaceti razkroja membrane. Zato
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potrebuje melitin, ki encimu omogo¢i dostop do substrata. Melitin pa
lahko deluje tudi sam, ¢eprav prisotni razgradni produkti fosofolipidov,
njegove ucinke na membrano $e povecajo. Ker so fosofolipidi gradbeni
deli celicne membrane in celi¢nih organelov, njihova razgradnja
privede do odpovedi celi¢nih funkcij. Produkti razgradnje fosfolipidov
so lizofosofolipidi, ki kot melitin razkroje celicno membrano (npr.
lizofosfatidilholin) in arahidonska kislina. Metaboliti arahidonske kisline
kot so leukotrieni in prostaglandini, so mediatorji vnetnih reakcij. (3, 5,
14).

Posredni uéinki strupa

Posamezne sestavine strupa lahko posredno delujejo tako, da
povzrocCijo spro$¢anje endogenih snovi, med drugimi tudi histamina iz
mastocitov in tako pride do enakih posledic kot pri alergiji (13, 14).
Degranulacijo mastocitov povzroc¢i peptid MCD (15, 27). Tudi melitin
lahko sam ali skupaj s fosfolipazo A, poskoduje membrano mastocitov
in ravno tako privede do spro$c¢anja histamina. Pri preprecevanju
toksi¢nih ucinkov je zato pomembna sposobnost celic, da privzamejo
histamin ter s tem koncajo njegov ucinek. Predvsem celice v osrednjem
ziv€evju, ravno tako pa tudi endotelijske celice so sposobne privzeti
histamin (28, 29, 30). Melitin poskoduje 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)
pre¢noprogaste misicne celice iz katerih se sprostijo kalijevi ioni ter
organski in anorganski fosfati (3).

4.2 Lastne raziskave

Ker so sr¢nozilni zapleti poleg ledvicne odpovedi najbolj resni in
zivljensko nevarni, predvsem v primeru veckratnih pikov, smo nase
raziskave usmerili v uCinke Cebeljega strupa na srénozilni sistem.
Zanimal nas je odziv venc¢ne arterije in mehanizmi, ki privedejo do
odziva. Ugotovili smo, da Cebelji strup povzroci kréenje vencne arterije
v koncentracijskem obmocju od 0,35 do 70 pg/ml. Preskuse smo
naredili na izolirani zili. Kot model smo izbrali levo sprednjo
descendentno koronarno arterijo (LAD) pri prasSicu, ki z oksigenirano
krvjo oskrbuije velik del srca (31). Koncentracijsko obmocju pri katerem
je strup v in vitro poskusih kr&il LAD je v sorazmerju z najvisjo
koncentracijo strupa (3,7 pug/ml) v krvi pacienta, ki ga je napadel roj
afrikaniziranih ¢ebel. Isto¢asno so pri pacientu med drugim ugotovili
hipertenezijo, po nekaj dneh pa je umrl (5). Ugotovili smo tudi, da
kalcijev antagonist lacidipin delno zavre kréenje LAD, ki ga izzove strup
(31).

~
5 Skodljivi uéinki éebeljega

strupa za éloveka
UcCinki Cebeljega strupa se glede na Stevilo pikov razlikujejo in so
prikazani v preglednici 2 (4, 5). Koli¢ina strupa, ki ga vbrizga evropska
medonosna Cebela je 147 ug/pik (tudi primeri do 300 pug/pik), medtem
ko afrikanizirana Cebela, ki je nekoliko manjSa, vbrizga tudi manj
strupa, to je 94 ug/pik (6). Koli¢ina strupa je pri ¢ebelah delavkah
najvisja v poletnih mesecih, ko je panj na viSku aktivnosti in ga strazijo
relativno mlade ¢ebele. Najvi§ja izmerjena koncentracija strupa, ki so
jo dologili pri 13-letnemu bolniku 2 uri po napadu afrikaniziranih ¢ebel,
je 8,8 ug/ml v serumuin 1,2 ug/ml v urinu. Nivo fosfolipaze A, je bil pri
istem bolniku 0,81 ug/ml v serumu in 0,2 ug/ml v urinu. Pet-krat nizji
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nivo fosfolipaze A, glede na cel strup je v skladu z njeno vsebnostjo v
strupu. Ce izmerjen nivo strupa preradunamo na celokupno koligino
strupa v krvi ugotovimo, da se je po ve¢ kot 1000 pikih (iz koZe so
potegnili 800 Zel) absorbiralo v sistemski krvni obtok 27.36 mg strupa.
To pomeni, da je bila absorbcija 29 % (7).

Najpogostejsi Skodljiv u€inek ebeljega strupa pri Cloveku je alergi¢na
reakcija. Stopnja alergi¢ne reakcije je zelo razlicna od rahlega
neugodja do anafilakti€nega Soka, pri katerem je pogost smrten izid
(5). Zelo redki so primeri bolnikov, ko manj kot 10 ¢ebeljih pikov
povzro¢i nekrozo sréne misice, ki jo spremljajo prehodne motnje EKG
(znizanje/zviSanje ST veznice) s sinusno tahikardijo. Mehanizem tega
Skodljivega ucinka ni pojasnjen. Lahko bi bila nekroza sréne miSice
posledica mo¢nega kréa koronarne arterije ali /in sekundarne in situ
tromboze, katere nastanek pospesi nagel padec krvnega tlaka (9, 10).
Cebelji strup lahko podalj$uje protrombinski &as, aktiviran parcialni
protrombinski ¢as in zmanjsuje Stevilo trombocitov (7, 32). Prehodnje
motnje EKG so lahko posledica lokalnih ucinkov strupa na Zile,
kardiotoksi¢nosti strupa ali anafilakti¢cne reakcije (6, 9, 11, 33). Pri
velikem $tevilu soCasnih pikov strup povzroci sistemsko toksic¢nost,
lahko tudi s smrtnim izidom. Pri otrocih je manj jasno dolo¢eno
najmanjse $tevilo pikov, ki Ze lahko povzro¢i sistemsko toksi¢nost (5,
8, 14). Pri pikih ¢ebel, in sicer tako po nekaj so¢asnih pikih kot po
masovnih pikih, sta ledviéna odpoved in srénozilni u€inki najbolj resna
in Zivljenjsko nevarna zapleta (5, 11). Za bolecino pri piku je odgovoren
melitin (6).

Preglednica 2: UcCinki ¢ebeljega strupa glede na Stevilo pikov.
Table 2: Effects of bee venom in relation to the number of stings.

Stevilo pikov Ucinek

1-10 alergi¢na reakcija z moznostjo
anafilakti¢nega Soka, ko je pogost smrten
izid (smrt: nekaj minut < 1 ura)

30-50 direktna toksi¢na reakcija s smrtnim izidom
pri otrocih

ca. 50 sistemska toksi¢nost

100-200 direktna toksi¢na reakcija s smrtnim izidom
pri starejsih

ca. 500 direktna toksi¢na reakcija s smrtnim izidom
pri odraslih (smrt: nekaj ur — nekaj dni)

5.1 Andfilaksija

Najpogosteje je smrtni izid pri Cebeljem piku posledica s protitelesi IgE
povzro¢ene takojsnje preobcutljivosti. Pogostost preobcutljivostnih
reakcij po pikih zuzelk se razlikuje od drzave do drzave. Pri priblizno
0,15 do 4 % populacije strup kozekrilcev povzroc¢i sistemsko
anafilaksijo; nizji odstotek je v krajih, ki leze v zmerno toplem pasu.
Zaradi anafilaksije v ZDA vsako leto umre 20 do 50 ljudi. Za Evropo
tovrstnih verodostojnih podatkov ni. Za Dansko porocajo 0 enem, za
Nemcijo pa o desetih smrtnih primerih na leto (14). Skoraj 75% ljudi
dozivi ponovitev sistemske alergijske reakcijo ob piku enake vrste
zuzelke. V primeru, da je bila predhodna reakcija le lokalna, se sprozi
sistemski alergijski odziv ob ponovnem piku pri 5-10% ljudi. Cebelji pik
spada med dejavnike tveganja za sistemsko alergijsko reakcijo. Drugi
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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, pridruzene srénozilne bolezni ali mastocitoza in
zdravljenje z beta blokatorji. Tveganje za anafilakti¢no reakcijo po piku
insekta je manjSe pri otrocih (34). Smrt obi¢ajno nastopi zaradi
hipotenzije, laringealnega edema ali zaradi bronhokonstrikcije, in sicer
v ¢asu od nekaj minut do 1 ure. Glavna dokazana alergena v ¢ebeljem
strupu sta fosfolipaza A, in hialuronidaza (14). Vloga melitina, apamina
in peptida MCD v alergi¢ni reakciji ni razjasnjena (4).

5.2 Direkina toksiénost

Odkar je afrikanizirana ¢ebela usla leta 1957 iz laboratorija v Braziliji,
se Stevilo primerov direktne toksi¢nosti strupa zaradi mnozi¢nih
napadov teh &Cebel poveluje. Vsako leto zabelezijo ve¢ kot 100
napadov, med katerimi se nekateri kon¢ajo tudi s smrtnim izidom.
Napadajo pa lahko tudi evropska Cebela, vendar le ¢e jo dovolj
izzivamo. Kadar ¢ebela napada najraje pic¢i v glavo ali vrat. Za
sistemsko toksi¢nost pri odraslem ¢loveku je potrebnih 50 ali ve& pikov
(5,7,15, 16, 17). Ceprav se veginoma toksiéni uginki pokazejo v nekaj
urah po pikih (nekateri tudi v nekaj minutah), so v€asih zakasneli in se
pojavijo tudi po vec¢ kot 24 urah (7, 8, 17). Smrt obi¢ajno nastopi do 22
ur po pikih, v&asih pa tudi po ve¢ kot 10 dneh (16, 17). Ocenjujejo, da
je LD, za Cloveka koli¢ina strupa, ki se v telo vnese s do vec kot 1000
piki (5, 16). Pri starejsih ljudeh so opisani primeri smrti ze po 100 do
200 pikih (8, 16).

V primerih z masovnim piki ¢ebel (od > 200 do > 1000 pikov) so
opisani naslednji toksi¢ni ucinki: akutna ledvi¢na odpoved, hemoliza
in homeostatske motnje (ikterus, sistemske krvavitve), rabdomioliza,
hipertenzija in poSkodbe miokarda, sindrom dihalne stiske pri odraslem
(ARDS), motnje v delovanju jeter, nevroloski u¢inki (konvulzije, motnje
zavesti, koma) in lokalni uginki (edem, hemoragi¢ne nekroze). Vzrok
za toksicne ucginke pripisujejo predvsem citotoksi¢nemu ucinku melitina
in fosfolipaze A,. Posledica njunega delovnaja so poskodbe razlicnih
tkiv (skeletna miSica = rabdomioliza, sréna misica, ledvi¢ni tubuli,
jetra), hemoliza in lokalni u¢inki (hemoragi¢na nekroza koze). U&inke

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

na osrednje zivCevije pripisujejo delovanju melitina in apamina, ki lahko
preideta krvno-mozgansko pregrado. Lahko pa nastanejo tudi kot
posledica hipoksije, hipovolemije in anafilakticnega soka (5, 6, 7, 8).

Odpoved ledvi¢ne funkcije z akutno tubularno nekrozo je dobro
poznana posledica pri primerih z ve¢ so¢asnimi piki. Tezko lo¢imo ali
je odpoved posledica direktne toksi¢nosti strupa za ledvi¢ne tubule ali
je posledica rabdomiolize in hemolize. Ne moremo tudi izkljuciti, da je
ledvi¢na odpoved lahko posledica mo¢ne hipotenzije preden bolnika
sprejmejo v bolnico (5, 6, 7, 8).

Intravaskularna hemoliza je glavni u€inek v vecini primerov z ve¢
so¢asnimi piki. V vecini primerov je bilo tezko razlikovati med
hemoglobinurijo in mioglobinurijo. Nasli 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 toksi¢nih u¢inkov
strupa. Pri bolnikih so nasli mioglobin v krvi in urinu, povisani vrednosti
kreatin-fosfokinaze in aspartat-aminotransferaze v serumu ter
histopatoloske dokaze o rabdomiolizi (5, 6, 7, 8).

Kardiovaskularne nenormalnosti kot sta hipertenzija in/ali histolo$ki
dokazi o subendokardialnem infarktu, so opisani v ve¢ primerih. Vzrok
zanje so lahko spro$c¢eni endogeni kateholamini, kar je posledica
razgradnje celicne membrane s pomocjo melitina in fosfolipaze A,.
Poleg tega melitin povzroc¢a kréenje misic (5, 7, 9, 10, 11, 33).

ARDS /plju¢ni edem s histoloskim videzom hialine membrane je
omenjen v nekaterih primerih. Sindrom se lahko razvije zaradi samega
Soka ali zaradi toksi¢nih ucinkov strupa na membrane plju¢nih kapilar,
in sicer direktno ali preko levkocitoze (5, 7).

Poskodbe jeter so sicer bolj znan toksi¢en ucinek strupa os in srsenov,
Ceprav lahko nastane tudi kot posledica toksi¢nega ucinka strupa
Cebel. Pri bolnikih so nasli dokaze o nekrozi hepatocitov in povisan
indirektni bilirubin. K tovrstnim spremembam lahko prispeva tudi Sok.
Sistemske krvavitve, katere so opazili pri nekaterih bolnikih zaradi

Status Nujno simptomati¢no zdravljenje Protistrup
Slabost, bolec¢ine v trebuhu, diareja, urtikaria, angionevrotski edem, e Ukrepi ob generalizirani alergi¢ni reakciji.
bronhospazm, arterielna hipotenzija (sistemska alergi¢na reakcija). N
Mocan lokalni edem (moc¢na lokalna alergic¢na reakcija). e Ukrepi ob lokalni alergi¢ni reakciji. |
Mocan lokalni edem — hipovolemija — hipovolemi¢ni Sok (povecana e Ukrepi ob hipovolemiji /
prepustnost kapilar na dolo¢enem obmocju). hipovolemi¢ni Sok.
Veckraten pik N
Ikterus, obarvan urin, akutna ledvi¢na odpoved (hemoliza). e Ukrepi ob hemolizi, eventuelno transfuzija. A
e Preprecitev / ukrepi ob akutni ledvi¢ni odpovedi.
Veckraten pik Y,
Misi¢na bolecina (spontano ali ob aktivnem / pasivnem gibanju), 0
obarvan urin, spremembe EKG, miSi¢na nemo¢ (rabdomioliza) e Ukrepi ob hiperkaliemiji. L
e Preprecitev / ukrepi ob akutni ledvi¢ni odpovedi.
e Ukrepi ob respiratorni insuficienci / respiratorni J
odpovedi. @)
e Endotrahealna intubacija in umetna ventilacija.
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moten;j v strjevanju krvi, so lahko posledica pomanjkanja koagulacijskih
faktorjev zaradi poSkodbe jeter (5,6,7).

6 Ukrepi

Osnovni ukrepi so v preglednici 3 in se razlikujejo glede na tezo stanja
in ali gre za imunsko ali toksi¢no reakcijo. V obeh primerih pa moramo
najhitreje  odstraniti Cebelje Zzelo, da prepre¢imo nadaljnjo
izpostavljenost strupu. Strup se skoraj popolnoma sprazni iz strupnega
mesi¢ka v 20 do 30 sekundah po piku. Ce Zela ne odstranimo v manj
kot 1 minuti po piku, s tem ne zmanjSamo vnos strupa v telo,
preprec¢imo pa lokalen ucinek strupa kot je poSkodba na kozi in tako
zbolj§amo bolnikovo pocutje (6).

Pri anafilakti¢ni reakciji na ¢ebelji strup so ukrepi enaki kot pri drugih
alergenih. Glede na stopnjo anafilaksije uporabimo antihistaminike,
glukokortikoide, adrenalin, nadziramo in vzdrzujemo Zivljenske funkcije.
Pri bolnikih, ki so alergi¢ni na ¢ebelji strup, lahko izvajamo specifi¢no
imunoterapijo. Bolnike, ki jo potrebujejo, izberemo na osnovi podatkov
o stopnji alergijske reakcije ter verjetnosti, da bo prislo do ponovnega
pika (6, 34).

Pri toksi¢ni reakciji bolnik potrebuje zelo intenzivne ukrepe. Protistrupa
ni na voljo. Zaradi sprostitve velikih koli¢in histamina, uporabimo enaka
zdravila kot pri anafilaksiji. Predvsem moramo okrepiti izlo¢anje urina
(furosemid, iv) ob intenzivni hidraciji, da zmanjSamo verjetnost z
rabdomiolozo povzro¢ene odpovedi delovanja ledvic. Hemofiltracija in
hemodializa prideta v postev v primeru akutne odpovedi ledvi¢ne
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 Stevilnih
pikih pojavijo resni u¢inki, prideta v postev izmenjevalna transfuzija in
plazmafereza. Antibiotike dajemo za preprecevanije infekcije koze na
mestih z ve¢im Stevilom pikov. Z medicinsko oskrbo lahko prezive tudi
bolniki, katere je napadlo ve¢ kot 1000 cebel (5, 6, 7, 8).

7 Sklep

Pri ¢ebeljin pikih moramo loc¢iti alergi¢no reakcijo od toksi¢ne. Pri
anafilakticni reakciji na ¢ebelji strup so ukrepi enaki kot pri drugih
alergenih. Najvecje tveganje pri anafilakti¢ni reakciji predstavljalo
srénozilne bolezni, mastocitoza in zdravljenje z beta blokatorji.
Toksi¢na reakcija nastane po ve¢ socCasnih pikih. Kadar pride do
toksi¢ne reakcije zaradi velikega Stevila pikov je sipmtomati¢no
zdravljenje veckrat neuspesno. Problem ucinkovitega zdravljenja je
kompleksna sestava ¢ebeljega strupa. Glavno vlogo pri toksi¢ni reakciji
igrajo direktni u¢inki melitina, peptida MCD in fosfolipaze A, na celi¢no
membrano. Tako vplivajo na celi¢ne funkcije, povzrocijo celi¢no smrt
ali spros¢anje endogenih snovi iz celic. Toksi¢nost ¢ebeljega strupa
predstavlja najvecje tveganje za otroke in starejSe osebe. Pri Cebeljih
pikih je glaven problem, da za inaktivacijo njegovih toksi¢nih u€inkov
nimamo protistrupa.
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