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Asovarvid
ravimites

Esimeste asovarvide hulgas slinteesiti 19. sajandi |6pus metileensinine
eesmargiga maaratleda baktereid varvusreaktsiooni abil tapsemalt. Katsete
kaigus selgus, et aine on valikuliselt toksiline mikroobidele, mida avastaja
Paul Ehrlich kasutas dra malaaria ravimiseks alguses vaikestel loomadel
ning hiljem ka inimestel. Mettileensinise pohiseid kontrastvarve kasutatakse
siiani malaaria parasiitide tuvastamiseks.

iinteetilised virvid on laialdaselt kasu-
tusel tekstiili virvimiseks, printimisel,
virvifotograafias, ravimitdostuses,
toiduvalmistamisel, kosmeetikas ja
paljudes muudes valdkondades™. Siin-
teetilistest virvidest 2/3 moodustavad
asovirvid ning need on laialt levinud tinu lihtsale

Kaie Eha Lilith Napp s . . . L
stinteesiprotsessile, erksatele toonidele ja piisivusele
farmatseudi Sppekava  farmatseudi Sppekava nii niiskuse kui ka temperatuuri suhtes. Enamik
Sppejdud-assistent vilistlane asovirve on vees histi lahustuvad, mis tihendab,
Tallinna Tervishoiu Tallinna Tervishoiu et need imenduvad ka organismis kergesti”. Kuigi
Kérgkool Kérgkool enamik asovirve ei ole otseselt ohtlikud, voivad

need veekeskkonda sattudes muutuda kantsero-
geenseteks amiinideks, mis mojutavad 6kosiisteemi
ning inimeste tervist!", Asovirvide kantserogeen-
sus soltub otseselt ithendi molekulaarsest struktuu-
rist ja lagunemise mehhanismidest — mida rohkem
benseenituumasid, seda toksilisem on ithend®.
Laialt on levinud arvamus, et toiduvirvid, kaasa
Elina Hermann Laine Parts arvatud asovirvid, voivad tekitada toidutalumatust,
allergilisi reaktsioone, hiiperaktiivsust lastel, samuti

farmatseudi dppekava farmatseudi dppekava ° i )
vilistlane SR T peetakse neid genotoksilisteks ning kantserogeen-
Tt AL T e Dy et seteks® 9. Kuigi asovirvide ainevahetusproduktid

N N sarnanevad potentsiaalselt kantserogeensete voi
Korgkool Korgkool
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genotoksiliste ithenditega, ei ole ohtlikud toimed
toestatud®. Siiski on niiteks keelustatud Sudan I ja
IT ning Red 2G virvid toiduainetes, kuna inimese
seedesiisteemis tekivad nende seedumise tagajirjel
aniliin ja teised aromaatsed amiinid, mis on tunnistatud
genotoksilisteks ja kantserogeenseteks iihenditeks.

Koik lisaained, k.a asovirvid on tihistatud lisaaine
koodiga, mis holmab tihist E ning numbrilist koodi.
Tihis E annab ohutuse garantii ning numbriline kood
voimaldab lisaaineid erinevatesse kasutusklassidesse
stistematiseerida®. Koige sagedamini kasutatavad aso-

Péikeseloojangu-  Asorubiin

kollane FCF
E-number E110 E122
ADI 0-4 mg’/kg 0-4 mg/kg
Piirnorm jookides - 50-200 mg/I

Piirnorm
toidulisandites

virvid toiduainetddstuses on alluurpunane, briljant-
sinine, tartrasiin ja piikeseloojangukollane®. Lisaks
nimetatutele kasutatakse farmaatsiatoostuses sageli
veel amaranti, asorubiini ja erkpunast®®. ELi miiruse
kohaselt peab toote pakendil olema esitatud lisateave
,voib avaldada kahjulikku moju laste aktiivsusele ja
tihelepanuvoimele® koos toiduvirvi nimetuse voi E
numbriga jirgnevatel asovirvidel: piikeseloojangukol-
lane (E110), kinoliinkollane (E104), asorubiin (E122),
tartrasiin (E102), volupunane (E129), erkpunane 4R
(E124)9,

Erkpunane 4R Briljantsinine FCF  Kinoliinkollane

E124 E133 E104
0-5 mg’kg 0-6 mg’/kg 0-3 mg’kg
- 200 mg/I 50-200 mg/I

300 mg/kg tahkes; 100 mg/kg vedelikes

Paikeseloojangukollane: liigsel tarbimisel voib pohjustada astmat, immunosupressiooni, ekseemi ning
migreeni. Paikeseloojangukollast seostatakse samuti vahi tekkega. Mittetstitotoksiline doos véib omada
immunomoduleerivat toimet. Vahendab harkndarme kaalu ning monotstitide arvu'®.

Asorubiin: peamisteks korvaltoimeteks on toime maksale, veresuhkru téus plasmas ja kaalutous!”.

Erkpunane: peamine terviseprobleem on mdju laste kaitumisele, peamiselt hiiperaktiivsus. Erkpunane ei ole
kantserogeenne, genotoksiline, neurotoksiline ega pohjusta arengutoksilisust, kuid siiski véib luua seose

erkpunase ning allergiliste reaktsioonide vahel('?.

Briljantsinine: tuleks kasitleda sissehingamisel ohuna. Kuna puuduvad andmed naha ning silmade é&rrituse
kohta, siis tuleks pidada briljantsinist potentsiaalselt &rritavaks nahale ja/véi silmadele™.

Kinoliinkollane: peamised kérvaltoimed on allergilised tursed ja négestdbi® 4. Samuti vdib tekitada astmat,
urtikaariat ja riniiti, kuid rohkem siis, kui seda tarbitakse koos teiste stinteetiliste varvainetega®.

Asovarvide sisaldus ravimites
Esimest meditsiinis kasutatavat asovirvi — punast
Prontosili — saadi kivisdetorvast. Inglise keeles kutsu-
takse seda veel sulfamidochrysoidine, rubiazol, aseptil rojo,
streptocide ja sulfamidochrysoidine hydrochloride. Gerhard
Domagk kasutas 1932. aastal Prontosili stafiilokokiga
eluohtlikult nakatunud lapse raviks. Ravi toimis viga
kiiresti ning laps paranes tiielikult, mille jarel Domagk
patenteeris 1932. aastal Prontosili meditsiiniliseks
kasutamiseks!'?. Oma uurimist66 eest pilvis Domagk
1939. aastal Nobeli meditsiini- ja fiisioloogiapreemia‘'”.
Virvaineid kasutatakse ravimit6dstuses mitmel
eesmirgil: ravimi kasutamise soodustamiseks meel-
diva virvi lisamiseks, ravimite eristamiseks iiksteisest,
titrantidena, pH indikaatorina ja ka mikroorganismide
tuvastamiseks. Virvaine kasutamine vedelravimite
puhul voib aidata patsienti ravimi doseerimisel —
virvilise vedeliku puhul on selgelt niha ravimi hulk
moodduanumas. Siiski on kiisitav, kas saadav kasu
on suurem kui asovirvidest tulenevad ebasoovita-
vad mojud. Samuti on paljude ravimite puhul kiill

pakenditele mirgitud, et need sisaldavad asovirve,
kuid koguste kohta puudub info. Kuna ravimid pole
ainukeseks asovirvide allikaks ning kumulatiivne hin-
nanguliselt ohutu pidevane norm voib kiirelt tidituda
s60gist ja joogist saadud kogustega, siis on oluline
teada nii asovirvide sisaldust ravimis kui voimalikke
korvaltoimeid.

Sellest lihtuvalt oli uurimist66 eesmirgiks ana-
litisida asovirvide sisaldust apteegis miiiigil olevates
késimiitigiravimites. Ravimite valiku tegemisel lihtuti
sobivusest lastele ning noortele. Lastele suunatud
kiillmetusvastased kisimiitigiravimid valiti seetottu,
et asovirvide piirnormid on kehtestatud kehakaalu
kohta. Lapsed vo6ivad kaaluda sama palju kui tdiskas-
vanud, kuid nende organism on palju vastuvotlikum.
Uuringu teises etapis analiiisiti lisaks tdiskasvanutele
moeldud kidsimiitigiravimeid, kus leidus uuritavaid
asovirve. Kisimiitigiravimid valiti miitigistatistika
alusel ning t66 autorid peavad nendes asovirvide
kasutamist ebavajalikuks.

Referentsviirtused on teada SPC avaldatud 5 ana-



Tulemused

Theraflu SN, 500 péikeseloojangu- 0,83 mg 0,6 mg 38% 0,39-0,81 mg
mg/30 mg kollane

suukaudse lahuse

pulber (9,2 g

Uhes pakis)

Fervex paikeseloojangu- 0,02 mg andmed
N8 suukaudse
lahuse graanulid

280+10+100 mg kollane puuduvad
(2,9 g ihes pakis)

Fluditec sir 20 paikeseloojangu- 0,06 mg andmed

mg/ml 125 ml (5  kollane puuduvad

ml)

Sudafed paikeseloojangu- 0,24 mg 0,25 mg —4% 0,16-0,34 mg

Expectorant kollane

siirup 6 mg+20 o _

ma/ml 100 ml erkpunane 0,27 mg 0,25 mg 8% 0,16-0,34 mg

(5 ml)

Actifed 30 kinoliinkollane 0,30 mg andmed -

mg/1,25 mg/5 puuduvad

misiirup (5 ml) s eseloojangu- 0,044 mg 0,005 mg 780% 0,003-0,007 mg
kollane

Espumisan, 40 kinoliinkollane 0,53 mg andmed =

mg pehmekapsel puuduvad

(2 kapslit) péikeseloojangu- 0,004 mg 0,004 mg 0% 0,003-0,005 mg
kollane
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Ravim Asovérv Tulemus
Septolete omni,  briljantsinine 0,023 mg
3 mg/1 mg

losengid (2,5 g

ks loseng)

Loperami- erkpunane 0,089 mg

de-Grindeks, 2
mg kévakapslid

(2 kapslit) ei tuvastatud

kinoliinkollane

Canesten 500
mg vaginaalpeh-
mekapsel (1
vaginaalne
kapsel)

kinoliinkollane ei tuvastatud

paikeseloojangu-
kollane

0,03 mg

littisitud preparaadi kohta, Dolmeni puhul saadi info
teabenoude abil. Ulejiinud preparaatide referentsvaar-
tused pole teada ja seetottu ldhtuti tulemuste vordle-
misel toidulisandite piirnormidest. Referentsviirtused
on teada jirgnevatel ravimitel:
Theraflu SN, 500 mg/30 mg (9,2 g iihes pakis):
iga kotike sisaldab 0,6 mg piikeseloojangukollast
(E110);
Panadol, 120 mg /5 ml suukaudne suspensioon: 5
ml suspensiooni sisaldab 0,05 mg asorubiini (E122);
Sudafed Expectorant, 6 mg / 20 mg/ml siirup: 5
ml siirupit sisaldab 0,25 mg virvainet piikeseloo-
jangukollane (E110), 0,25 mg virvainet erkpunane
4R (E124);
Actifed 30 mg/1,25 mg/5 ml siirup: 5 ml siirupit
sisaldab 0,005 mg piikeseloojangukollast (E110);
Espumisan, 40 mg pehmekapslid: piikeseloojan-
gukollane (E110) 0,002 mg/kapslis;
Dolmen, 25 mg suukaudse lahuse graanulid: iiks
kotike sisaldab kinoliinkollast (E104) 1,2 mg.

Asovirvide kvantitatiivne analiiiis toimus Tallinna
Tervishoiu Korgkooli instrumentaalanaliitisi laboris.
Metoodika viljatootamist alustati metoodika: High
Sensitivity UHPLC-DAD Analysis of Azo Dyes using the
Agilent 1290 Infinity LC System and the 60 mm Max-Li-
ght High Sensitivity Flow Cell alusel. Metoodika alusel
saadud katsetulemused ei olnud reprodutseerita-
vad. Seetottu valiti 16putd6 teostamise metoodikaks
Development and validation of an HPLC-UV method for
determination of synthetic food colorants. Metoodika
valideeriti laiendatud mooteméiiramatuse miira-
miseks prooviettevalmistuse ning analiiiisi kdigus.
Laijendatud mootemadramatuseks saadi 35%. Analiiiis
teostati vedelikkromatograafiliselt UV/VIS-detekto-
riga, kasutades Agilent Technologies 1220 Infinity LC
vedelikkromatograafi C18 kolonniga (4,6 x 250 mm).

Referentsvdartus Erinevus +20%  Tulemus
referents arvestades
vaartustest laiendatud

mootemaarama-
tust

andmed -

puuduvad

andmed -

puuduvad

andmed =

puuduvad

andmed -

puuduvad

andmed -

puuduvad

Mootemiddramatusi arvesse vottes saab viita, et
Theraflu SN sisaldas piikeseloojangukollast iile lubatud
piirnormi, milleks oli 0,6 mg, kuid analiitisides saadi
tulemuseks 0,83 mg. Dolmenis sisalduv kinoliinkol-
lase kogus on vorreldes ravimifirmalt saadud infoga
viiksem. Tulemuseks saadi 0,36 mg kinoliinkollast
ning referentsviirtuseks oli 1,2 mg. Kuna Dolmeni
referentsviirtus ei pirine Ravimiametilt, vaid ravim-
firmalt, siis ei ole kogus ametlikult kinnitatud. Kuna
erinevuseks on 70% ning andmed pole Ravimiameti
poolt kinnitatud, vajab Dolmeni pulber edasist uuri-
mist, kus kontrollitakse iile referentsviirtuse usaldus-
viirsus ning tehakse korduskatseid, mis kinnitaksid
tulemuste digsust. Teised analiiiisitud ravimid (Actifed,
Panadol, Sudafed Expectorant ja Espumisan), mille
referentsviirtused olid teada, vastavad SPC kajas-
tatud kogustele ning mahuvad mootemiiramatuse
(35%) piiridesse.

Arutelu

Asovirvid on tinapieval viga sagedasti kasutatavad
siinteetilised virvained. Neid kasutatakse, kuna toot-
mine on odav ning virvid muudavad toote tarbija
jaoks atraktiivsemaks, samas voivad paljud asovirvid
tarbimisel tekitada negatiivset moju, niiteks allergiat,
astmat ning hiiperaktiivsust. Hiiperaktiivsus esineb
enamasti lastel, seega analiiiisiti to6s enamasti ravi-
meid, mida voivad kasutada ka lapsed.

Paljud apteegis miitidavad ravimid ning toiduli-
sandid sisaldavad asovirve. Toidulisandite puhul ei
ole noutud kliinilisi katseid, mistdttu on kehtestatud
ildine asovirvide pievane piirkogus. Ravimitel tildised
piirnormid Eestis puuduvad, mistottu on raske teha
pistelisi uuringuid, et kontrollida siinteetiliste virvide
sisaldust. Kuna toidulisandite piirnormid on korged,
ei pidanud autorid vajalikuks hilvet arvutada, sest
asovirvide kogused analiitisitud ravimites olid mirga-



tavalt madalamad. Loput66 valmimise
ajal esitati Ravimiametile teabendue
asovirvide koguste kohta ravimites ja
selle teabendude ajendil lisati vas-
tav info ravimite infolehtedesse.
Imikute ning laste jaoks ei ole m#i-
rav ravimi virv. Niiteks voib tuua
analiiiisitud Panadoli suukaudse sus-
pensiooni, mida vdib kasutada ala-
tes teisest elukuust. Panadol sisaldab
asorubiini ning on punakasroosa vir-
vusega. Asovirvide mittekasutamine
oleks laste ning tdiskasvanute tervisele
ohutum. Samuti ei oma ravimi virv
tidiskasvanute jaoks olulist tihtsust,
eriti tekitab kiisimusi asovirvi kasuta-
mise vajadus vaginaalkapslites. Téna-
péeval tarbivad inimesed {iha rohkem
toiduaineid, mis sisaldavad siinteetilisi
lisaained, k.a asovirve. Lisaainete tar-
bimine voib kaasa tuua immuunsuse
languse, mis omakorda suurendab hai-
gestumise riski. Haigussiimptomite
leevendamiseks podrdutakse apteeki
ning suure tdeniosusega ostetakse sealt
ravim, mis voib sisaldada asovirvi.
Autorite arvates tuleks suurendada ini-
meste teadlikkust siinteetiliste ainete
osas, mis viiks tarbijad libimdeldud
valikuteni. Enamikku siinteetilisi vir-

Asovarvid on laialt
levinud ténu lihtsale
sunteesiprotses-
sile, erksatele tooni-
dele ja plsivusele
nii niiskuse kui ka
temperatuuri suhtes.

N/

vaineid on voimalik asendada sama
virvi looduslike virvidega, kui tootja
peab vajalikuks toodet virvida. Punast
tooni saab asendada niiteks peedimah-
laga, kollast kurkumi ekstraktiga ning
rohelist klorofiilli ekstraktiga.
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Varvaineid kasutatakse
ravimitoostuses mitmel
eesmargil: ravimi
kasutamise soodusta-
miseks meeldiva varvi
lisamiseks, ravimite
eristamiseks Ukstei-
sest, titrantidena, pH
indikaatorina ja ka
mikroorganismide |

tuvastamiseks. |
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