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Kivonat

A lantanoidak csoportjaba tartozé gadolinium vegyiileteinek alkalmazasa egyre
novekvd jelentéséggel bir kiillonbozé alkalmazasi teriileteken. Az orvosi képalkoto
modszerekben nagyfelbontasi MRI felvételeket biztositanak az intravénasan adagolt Gd-
kelatok, amelyek nagymértékben elterjedtek, mivel segitik a megbizhat6 klinikai diagndzis
felallitasat. A mikroelektronikai ipar €s a kornyezetbarat hiitégépek Gd-vegyiileteket is
alkalmaznak kiilonb6z6 problémak megoldasaban, amely a Gd kiilonleges tulajdonsagainak
kovetkezménye. Ugyanakkor ezen vegyiiletek felhasznaldsa kornyezetvédelmi szempontbol
kortltekintést igényel.

Munkam soran tanulmanyoztam a Gd vegyiiletek fizikai, kémiai tulajdonsagait,
felhasznaladsi teriileteit, kornyezeti jelentOségét ¢€s hatdsait. Komplexképzddési és
protonalddasi  egyensulyok  figyelembevételével vizsgaltam  Gd-keldt komplexek
ionkromatografids elvalasztasanak, meghatarozdsanak lehetoségeit. Megallapitottam, hogy
lugos pH tartomanyban a Gd elsésorban negativ toltésti kelat komplex formaban van jelen az
oldatban, igy analitikai meghatarozasara az anion kromatografia elénydsen alkalmazhato.
Szamitasaimat az elvégzett kisérletek is alatdmasztottak. Vizsgaltam tovabba Gd-kelatok (Gd-
EDTA, Gd-DTPA) szimultan elvalasztasat, szervetlen ionok zavard hatasat, illetve az

alkalmazott mdodszer kimutatasi hatarat.

Kulcsszavak: gadolinium-komplex, EDTA, DTPA, nagyhatékonysagu
folyadékkromatografia, MRI kontrasztanyagok
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Bevezetés

A XX. szdzad masodik felében az elvalasztdsi modszerek ugrasszert fejlédése volt
tapasztalhatd, mely fejlodés mind a mai napig folytatdédik. Az 1940-es években jelent meg a
megoszlasos- és a papirkromatografia, melyet a ’60-as években a gélkromatografia
térhoditasa kovetett. A szerves vegyiiletek tekintetében a gazkromatografia kidolgozésa volt
az elsé meghatarozo 1épés, mig a legjelentdsebb fejlodést az analitikai vizsgalatok teriiletén a
’70-es években, a nagyhatékonysagi folyadékkromatografia (HPLC = high performance
liquid chromatography) kidolgozésa jelentette. Az el6bb emlitett analitikai médszer gyorsabb,
pontosabb, reprodukalhatobb és egyben szelektivebb elvalasztast biztosit még bonyolult
szeparacios problémak megoldésa tekintetében is. [1]

A HPLC ¢s az ehhez szorosan kapcsoldodo ion-, valamint az ionpar kromatografia
szdmos terlileten, tobbek kozott a vizanalitika, bioanalitika, gyogyszergyartés, illetve a
kornyezeti, kornyezetvédelmi analizis teriiletén is tért hoditott. Dolgozatom egy
nagyhatékonysagi folyadékkromatografias modszer fejlesztését mutatja be bioldgiai és
kornyezeti kémiai szempontbdl egyarant jelentdséggel bird gadolinium specieszek

meghatarozasara.



1. Irodalmi attekintés

1.1 A kromatografias modszerekrol altalaban

A kromatografia eltéré kémiai tulajdonsagokkal rendelkezd komponensek olyan
fizikai elvalasztasat jelenti, amelynek soran az elvalasztani kivant komponensek megoszlanak
két fazis kozott. A két fazis koziil az egyik helyzete rogzitett, mig a masik fazis egy
meghatarozott iranyban halad eldre. Elébbit allofazisnak, mig az utobbit mozgdfazisnak
nevezziik. A mozgotazis halmazallapotanak fiiggvényében beszélhetilink
folyadékkromatografiarol (LC = liquid chromatography), illetve gazkromatografiarol (GC =
gas chromatography).

1.11 A folyadékkromatografias modszerek elvi alapjai

A folyadékkromatografids elvalasztisok alapja a mintakomponensek, valamint a
kromatografids allofazis kozott fellépd kolesonhatasok kiillonbozd erdssége. Két eltérd kémia
tulajdonsagokkal rendelkezé komponens esetében akkor érhetiink el megfeleld elvalasztasi
hatasfokot, ha ezen kolcsonhatasok erdssége eltérd. Ez a kiillonbség teszi lehetévé a
komponensek Onmagukban vald detektalasat. Amennyiben a kromatografids oszlopra a
vizsgalandé komponensek elegyének kis mennyiségét injektaljuk, azt tapasztaljuk, hogy az
eluenshez hasonlo tulajdonsagot mutatd komponens az eluenssel kdzel azonos idében tavozik
az oszloprol, mig az all6fazishoz erdsebben kotddd komponens nagyobb visszatartast
szenvedve, bizonyos id6 elteltével eludlodik [2]. Tehat amennyiben megfeleléen nagy eltérés
van a mintakomponensek allo6fazishoz vald kotddési erdssége kozott, akkor lehetdség nyilik

az egyes alkotoelemek 6nallo detektalasara (1.1. dabra).
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1.1. abra: Kromatografias elvalasztas folyamatabraja és a regisztralt kromatogram [1]

A kromatografids elvalasztisok soran az oszlopra injektdlt minta mennyisége
meglehetésen kicsi (5-20 pl), azonban az ebbdl adodd keskeny sav a folyamat soran
kiszélesedik, tobbek kozott a lassu adszorpcios kinetika, valamint longitudinalis ¢€s
orvénydiffuzio kovetkeztében. Az eldbb emlitett paraméterek egylittes hatdsanak kdszonhetd
a kromatografids cslics savszélessége, valamint altalanosan elmondhatd, hogy minél nagyobb

visszatartast szenved egy adott komponens az oszlopban, annal szélesebb zonaban elualodik.

1.1.2 Kromatografias alapfogalmak

A kromatografids elvalasztds alapja a mintat alkotd, hasonld tulajdonsagokkal
rendelkez6 komponensek két, egymassal nem elegyedd fluid fazis k6zotti megoszlasa, melyet

a megoszlasi hanyadossal (Kq) jellemezhetiink: [2 - 3]

(1.1)

C
Kd = —S
Cm

Cs: komponens koncentrdcioja az allofazisban

Cwm: komponens koncentracioja a mozgofazisban



A netto retencios térfogat (Vn) az a mozgotazis térfogat, amely az elvalasztanddo komponenst

a kromatografias oszlopon éppen keresztiilhajtja.

(1.2)
VN = KdX X

X: allofazis térfogata

A brutto retencios térfogat (Vr) a kromatografias oszlop hézagtérfogatanak (Vo) és a netto
retencios térfogatnak az 6sszege. A komponens retenciojanak (visszatartasanak) mértéke tehat

az allofazis mennyiségével (vastagsagaval) szabalyozhato.

(1.3)
VR = VO + VN

A komponens retencidjanak mértéke, azaz a brutto retencios térfogat (Vg) a retencios idével
(t) is leirhato.
(1.4)
VR = tRX F
F: a mozgofazis térfogataramlasi sebessége
A holtidé (t)) az az id6tartam, amely alatt a retenciét nem szenvedé komponens a

mozgofazissal azonos sebességgel haladva elualodik az oszloprol.

(15)

u: a mozgofazis haladasi sebessége



A retencios tényezd (Ki) vagy mas néven kapacitasi faktor az elvalasztandd komponens

oszlopon valé relativ mozgasanak mértékét adja meg.

(16))
u—V_ KiXVS _ C5XVS

k: = =
! \% VM CmX VM

A retencids tényezd szamszerli meghatarozasa kozvetleniil a kromatogrambol is elvégezhetd a
kovetkezO egyenlet alapjan, amennyiben a két fazis haladéasi sebességét az oszlophossz, a

retencios id6 és a holtido segitségével irjuk fel.

(1.7.)

Az elvalasztasi tényezé (szelektivitasi faktor) (o) a szétvalasztand6 elegy komponenseinek

megoszlasi hanyadosdnak aranya. Kétkomponensii elegy esetén:

(1.8.)

K;
“TK

i

Kj: az oszlopon erdsebben kétédo komponens megoszlasi hanyadosa

Ki: az oszlopon gyengébben kotédo komponens megoszlasi hanyadosa

Az elvélasztasi tényez0 a két komponens retencids tényezdjének hényadosaként is

kifejezhetd, azaz:

1.9)
ki (tr)j—to

ki (tR)i—to

A kromatografids oszlop hatékonysdganak szamszeri jellemzésére a tanyérmagassag,
valamint az elméleti tanyérszam szolgal. A tanyérmagassdg (h) a kromatografias oszlop azon

minimalis hossza, amelyen az elvéalasztandd6 komponensek megoszlasa az allo- és a



mozgo6fazis kozott az egyensulyi megoszlassal azonos. Az elméleti tanyérszam (N) azt adja
meg, hogy az adott L hosszisagu kromatografids oszlop elméletben hany darab egyensulyi

egységre (,,tanyérra”) oszthato fel.

(1.10))

A kromatografias oszlop hatékonysaga annal nagyobb, minél nagyobb az elméleti tanyérszam,
illetve minél kisebb a tdnyérmagassag értéke. Amennyiben a kromatogramon jelentkezd csucs
oldalaira egy-egy egyenest illesztiink, akkor az ezek altal meghatarozott haromszog alapja

lesz az Un. bazisszélesség (W).

(1.11.)

L x W2
16><t§

(1.12.)

tr
N =16 x (—)?
X(W)

A felbontis (Rs) segitségével meghatarozhatd, hogy a két egymas utan elualédo

komponenst milyen mértékben lehet két kiilonalld sav forméjaban elvalasztani.

(1.13)

Re = 2 x [(tr)i — (tr)j]
s = W W,

W;: az oszlopon erésebben kotédd komponenshez tartozo bazisszélesség

Wi. az oszlopon gyengébben kotédo komponenshez tartozo bazisszélesség



1.2 Az ionkromatografia altalanos jellemzése

Az ionkromatografia olyan folyadékkromatografids modszer, amely egyarant alkalmas
az Osszes ionos vagy ionizalhatdé komponens analizisére [4]. Ezek alapjan elmondhato, hogy
az ionkromatografia a tobbi kromatografids eljarastol nem a retencidos mechanizmus, hanem
az elvalasztott komponensek mindségében kiilonbozik.

Ionkromatografiaval a kovetkezé komponensek hatarozhatok meg [5]:

e szervetlen anionok
o halogenidek (pl.: F, CI")
o oxoanionok (pl.: SO4%, NOs', POs*) [5]
e szerves anionok
o kis molekulatomegii, vizoldhaté mono-, di-, trikarbonsavak (pl.: acetat,
oxalat, citrat, EDTA) [7]
o szulfonsavak
o detergensek
e szervetlen kationok
o alkali-, alkalifoldfémek (pl.: Li*, Na*, K*, Mg®")
e szerves kationok
o kis molekulatomegii, vizoldhaté aminok (pl.: metil-, etil-, propilamin)
e ionos organo-metallo komplexek (pl.: fém-kelatok) [8 - 9]
e aminosavak (pl.: glicin, alanin)

e szénhidratok (pl.: gliikkoz, fruktoz, szachardz)

1.2.1 Az ionkromatografia fobb tipusai

Az ionkromatografias modszerek 3 f6 csoportba sorolhatok. Beszélhetiink ugynevezett
ionkizarasos-kromatogrdfiarél (HPICE = High Performance Ion-Exchange Chromatography
Exclusion), ionpar-kromatografiarél (MPIC = Mobile Phase Ton Chromatography), valamint
a dolgozatom alapjat ado ioncsere-kromatogrdfiar6l (HPIC = High Performance Ion-
Exchange Chromatography). [10]

loncsere-kromatografia esetében az elvdlasztdst a mozgo- és allofazison kotott
ioncserére képes csoportok kozotti ioncsere folyamatok befolyasoljak. Polarizdlhaté ionok

esetében egyéb, nem ionos adszorpcids folyamatok is hatdssal vannak az ioncsere



mechanizmusara. Allofazisként ioncseréld csoportokkal médositott sztirol-divinilbenzol
kopolimert haszndlnak. Ioncsere-kromatografiat egyarant alkalmaznak szerves és szervetlen
anionok, illetve kationok elkiilonitésére 1is. Anionok elvalasztasa céljabol kvaterner
ammonium csoportokkal ellatott gyantakat, mig kationok elkiilonitésére szulfoncsoportokkal

rendelkez0 toltetet alkalmaznak. [1]

1.2.2 Az ion-kromatografiadban leggyakrabban hasznalt eluensek és mintakomponensek

A mozgo6tazis kivéalasztasakor elsOsorban az analizis fizikai-kémiai tipusat kell
figyelembe venni. Ezen kiviil az eluens hasonld affinitassal kell, hogy rendelkezzen az
allofazishoz, mint a mintaion. Az elvalasztds eredményessége a koncentracidviszonyoktol
fligg. Az eluens koncentracidja az egyik legfontosabb retencidmeghatarozo paraméter, hiszen
a koncentracié novelése gyorsitja a retenciot. Az eluens dramléasa €s a retencios id6 kozott
egyenes aranyossag figyelhetd meg.

Amennyiben a mozgofazis nagy vezetdoképességgel rendelkezik, akkor a
szupresszorban egy olyan reakcid zajlik le, melynek sordn az eluensbdl kis vezetOképességii
oldat keletkezik annak érdekében, hogy ne zavarja a mintakomponens detektalhat6sagat.

A legtdbb ioncserés elvalasztas vizes kdzegben valosul meg, mivel a viz rendkiviil j6
oldo- és ionizdld képességgel rendelkezik. A minta molekuldinak retencidjat jelentdsen
befolyasolja a mozgofazisban levd ionok tipusa, hiszen a kiilonbdzd ellenionok kiilonb6zd
mértékben Iépnek kolcsonhatasba a gyantafazissal. Eldbbieken kiviil a komponensek
retencidjat nagyban meghatarozza a sodkoncentracio, valamint az eluens pH-ja is. A
ionjai ebben az esetben kevésbé tudnak versengeni az ioncseréld funkcids csoportjaiért. Az
eluens pH-janak novelésével kationcserés kromatografia esetén altalaban ndvelhetd, mig
anioncserés kromatografia sordn csokkenthetd a retencio. A szelektivitas egyrészt a pH,
masrészt pedig az eluens 0sszetételének valtoztatdsaval befolyasolhatd. Az egyes mintaionok
elvalasztasara leggyakrabban alkalmazott kisérleti kortilményeket az 1.1. tabldazat mutatja.
[11]
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1.1. tablazat: Kiilonb6z6 mintakomponensek detektalasi koriilményei [11]

Minta Eluens Detektalas Kolonna
Anion Elektromos )
o B . Na,COs . anioncseréld
(ClI",Br,NG,,SO; ) vezetOképességi
Szerves anion Elektromos '
. NaOH . anioncserélé
(formiat, acetat, stb.) vezetOképességi
Kation ) Elektromos S
_ ‘ Aminosav + HNO3 | feliileti kationcseréld
(alkali-, alkalifoldfém) vezetOképességi
_ . Elektromos o
Szerves kationok Aminosav + HNO; | feliileti kationcseréld
vezetOképességi

1.2.3 Az ionkromatografia eszkozei

Az ionkromatografids rendszerek szinte teljesen azonosak a hagyomanyos
folyadékkromatografias rendszerekkel, minddssze az allofazis tulajdonsagai és a detektélas
modja tér el. [10]

Ionkromatografidban elsésorban a szerves polimer alapu allofazisok terjedtek el,
amelyek pH stabilitasa a teljes (0-14) pH tartomanyban fennéll, mig a HPLC technologidban
alkalmazott szilikagél alapt allofazisok csak egy sziik, 2-8 kozotti pH tartoméanyban
hasznalhatok. Ezen kiviil a szilikagél allofazist tartalmazo oszlopok hatékonysaga jelentdsen
meghaladja a polimer alaptakét.

Az ionkromatografias késziilékek elvi felépitése az 1.2. abran lathatd. A mozgofazis
aramoltatasat a kromatografias rendszerben egy kettdsdugattyus pumpa végzi. Ez a pumpa
allandé aramlési sebességet biztosit. A minta beinjektaldsa a rendszerbe mikrofecskenddvel
torténik.

A bevitt minta mennyiségének szabalyozasara az n. ,,Jloop” vagy mintabeviteli hurok
szolgal, melybe a fecskendd segitségével adott térfogatu mintat juttatunk. A program adott
1dokozonként megvaltoztatja a szelepallast, amikor is a mozgéfazis a hurkon athaladva
magaval viszi a mintaoldatot a késziilékbe.

A folyadékkromatografias berendezés legfontosabb részét az elvalasztod oszlop alkotja.
A megfeleld tulajdonsagu allofazis valamint a kromatografias koriilmények kivalasztasaval

meghatarozhato az analizis mindsége. Minél hosszabb kolonnat alkalmazunk, annal nagyobb
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retencids idot érhetilink el. A kolonnaban helyezkedik el az ioncseréld gyanta, amely toltéssel

rendelkezd funkcids csoportokkal rendelkezik.

Oszlop Detektor Interfész
Hurok
— Adatfeldolgozo
E= —
=
]
(3
{5
A @ .
-

Injektdl6 szelep | Pumpa
Mozgd fazis

1.2. abra: Az ion-kromatografia eszkozei [1]

A kromatografids berendezéshez tartozik tovabba a detektor, mely a vizsgalt minta
kimutatasara alkalmas. Az ion-kromatografiaban leggyakrabban elektromos vezetoképességii
detektorokat hasznalnak. A detektorban annal nagyobb jelet észleliink, minél nagyobb a minta
és az eluens vezetOképessége kozotti kiilonbség.

A szupresszor nevil berendezés a detektor elé keriil annak érdekében, hogy az eluens
vezetOképességét kémiailag csokkentse, ezaltal novelve a hasznos jelet, és ezzel egyiitt a
detektor érzékenységét. A szupresszorban egy ionszelektiv kationcserélé6 membran talalhato,
melyen csak a pozitiv toltésti ionok tudnak keresztiilvandorolni. A mérések soran az eluens
kationjait protonokra cseréltiikk, aminek eredményeképpen jelentdsen lecsokkent az eluens
vezetése. Na,COs3, NaHCO3 mozgofazist alkalmazva a szupresszorban lejatszodé folyamatok

az 1.3. abran figyelhet6k meg.
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L 4

4—:— Na, SO, <«—— Regenerilészer (H,SO,)
I
Na H" Membrin
Eluens (Na,COs, : | |
—> NaHCO) | Na~ COs*, R 0 mO L yco,
— L/l;nstao(ngll,:o ) : : Na' CO3~ HCO4 : _r HCI, H,504, HsPO,
2504, NagPOQy) o Nt 1 H' OH |
Elvilaszt jHCO: Na | o | —> Detektor
_» 2
oszlop . | |
SsasanE ; Membrin
PYRSREIRIRIIREIN X
I |
<—f— Na, SO, <«—+— Regeneralészer (H,SO,)

L A

1.3. abra: A szupresszorban lejatszodé folyamatok [1]

Az ioncseréld membran folyamatos regeneralasara kénsavat alkalmaznak, mely
alkalmas a reakcidhoz sziikséges protonok biztositasara.

A detektor altal szolgaltatott kromatografias jeleket egy regisztralo késziilék rogziti. A
minta mindségérél a kromatografids csucs helye szolgaltat informaciot, azaz a retencids
idével jellemezhetd a minta, mig a mintakomponensre vonatkoz6 mennyiségi informaciot a
csucs alatti teriilet nagysagdbol kapunk. Az 0sszegylijtott adatok digitalis integrator, vagy
szamitogép segitségével dolgozhatok fel. [1]

1.2.4 Az ionkromatogrifia elonyei

Ionos komponensek vizes oldatban valdo meghatarozasa egy olyan analitikai feladat,
melynek megoldasara tobbféle mdodszer €s technologia is alkalmas lehet. Mig a kiilonb6z6
kationok vizsgalatara tobbféle gyors €s érzékeny modszer is rendelkezésre all — tobbek kozott
atomabszorpcios- és atomemisszids spektrometria, ICP vagy a polarografia — addig az
anionok meghatdrozasara csak kevés alkalmas és megfeleld érzékenységili eljards létezik. A
hagyomanyos nedves analitikai modszerek, mint a titralas, fotometria vagy a gravimetria
egyarant nagy eszkoz- és iddigénnyel jellemezhetd. Evvel szemben az ionkromatografia
szamos elonyos tulajdonsaggal bir ugy, mint az analizis gyorsasaga, nagy érzékenység, kivalo
szelektivitas, stabil kromatografids oszlop, valamint t6bb komponens egyidejii

detektalhatdsaga [4].
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1.3 A gadolinium atfogo jellemzése

1.3.1 A gadolinium torténete, fizikai és kémiai tulajdonsagai

Jean de Marignac fedezte fel 1880-ban. Nevét az ittrium felfedez6jérél (Johan
Gadolin) kapta. A gadolinium a lantanoidak egyik ecleme, melyeket a szkandiummal,
ittriummal ¢és a lantannal egylitt ritkafoldfémek néven is ismerhetiink. A gadolinium a
periddusos rendszer 64. eleme, vegyjele Gd, relativ atomtomege 157,25 g/mol. A
természetben 6 stabil és 1 radioaktiv izotdpja fordul eld, ezen kiviil pedig tobb mint 20

kiilonboz6 felezési idejii mesterséges radioaktiv izotdpja ismert.

1.4. abra: Fém gadolinium [12]

A gadolinium elektronkonfiguracioja [Xe](4f)'(5d)*(6s)%. Fizikai tulajdonsagait
tekintve eziistfehér (/.4. dabra), lagy nehézfém, mely az 6lomhoz hasonléan képlékeny.
Olvadaspontja 1312 °C, mig forraspontja 3273 °C. Sirtsége 20 °C-on 7,9 glcms. A
gadolinium rendelkezik a legerésebb neutronelnyeld tulajdonsaggal, ezen kiviil pedig 19 °C
alatt ferromagneses tulajdonsagot mutat. El6bbi hémérseklet felett erdsen paramégneses
jellegli. Vegyiileteiben a gadolinium tobbnyire +3-as oxidacidéfokkal szerepel, de eléfordul

mas oxidaciods allapott (+1, +2) formakban is. [12]
1.3.2 A gadolinium el6fordulasa, eléallitasa és felhasznalasa

A gadolinium tobbféle asvanyban is fellelhetd ugy, mint a bastnésit vagy a monacit
nevi asvanyokban. A gadolinium kinyerésének érdekében a feldolgozand6 asvanyt savban
oldjak, majd az oldatot natrium-hidroxiddal részben semlegesitik. Ennek kdvetkeztében a
torium - mely szintén eléfordul ezekben az asvanyokban - az oldatban marad, melybdl ezt
kovetden konnyen eltdvolithatdo. A natrium-hidroxiddal részben semlegesitett oldatbol a
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ritkafoldfémek - melyek kozé a gadolinium is beletartozik - ammoénium-oxalattal
kicsapathatok, majd az oxalatok hevitéssel oxidokka alakithatok. Az oxidokat ezt kdvetden
salétromsavban oldva elkiilonithetd a cérium-oxid, mely salétromsavban oldhatatlan. A
salétromsavas oldatbol magnézium-nitrat segitségével a gadoliniumon kiviil szaméarium,
illetve europium kettds sok keveréke kristalyosithatd ki. Ebbdl a tdbbkomponensii oldatbdl a
gadolinium ioncserével valaszthato el. A fém gadolinium eléallitasa annak oxidjabol kalcium
felhasznalasaval argon atmoszféraban valdsithaté meg.

A gadoliniumot az ¢élet szamos teriiletén hasznaljak. A Gd-157 izotép példaul a
sugarterapia egyik fontos eleme, ezen kiviil pedig atomreaktorokban a neutronsugarzas
arnyékolasara alkalmazzak. A gadoliniumot kis mennyiségben adagolva a vashoz, valamint
annak Gtvozeteihez javithatdo azok feldolgozhatdsdga. A gadolinium szerves vegyiiletei az
MRI vizsgalatokban kontrasztanyagként hasznalatosak. Eldbbieken kiviil a gadolinium
alkalmazhaté még magneto-optikai komponensek alapanyagaként, valamint vegyiiletei CRT-

berendezésekben és kompakt fénycsovekben zold fényporként keriilnek hasznositasra. [12]

1.3.3 A gadolinium és vegyiileteinek felhasznalasi teriiletei

A gadolinium és egyes vegyiileteinek, példaul a gadolinium-szulfatnak a kivald
ferromagneses tulajdonsadga mar az 1920-as évek elejétdl ismert. Ezen ferromagneses anyagok
rendelkeznek a legjobb magneses tulajdonsdgokkal, hiszen az atommagok és az elektronok
magneses tulajdonsagai felerdsitik egymdst az eldbb emlitett anyagok esetében. A
foldkéregben 6x10* m/m%-ban eléforduld gadoliniumot Gtvozetek, szupravezetok,
magnesek, valamint elektronikus alkatrészek eldallitasara hasznaljak.

Az dnmegsemmisitd chipek (1.5. dbra) gadolinium-nitrat és szilicium felhasznéalasaval
késziilnek. Ilyen chipek keriilhetnek példaul a mobiltelefonokba vagy laptopokba, amelyek ez
altal tavirdnyito segitségével konnyen felrobbanthatok. A robbands elve a gadolinium és a
sziliclum nagy reakcioképességén alapul, mely reakci6 eredményeképpen aprd szurolang
alakul ki, amely mikroszkopikus méretli gépek esetében egyfajta rakétameghajtasként is

hasznosithato.
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1.5. abra Onmegsemmisitd chip [13]

Kornyezetvédelmi szempontbdl nagy jelentdséggel birnak a kornyezetbarat
hiitoszekrények, melyeket az USA Energiailigyi Minisztériuma Ames Laboratoriuméaban
fejlesztettek ki. Ezen berendezések miikodési elve a gadolinium kiilonleges magneses
tulajdonsagan alapul, és szinte teljesen hangtalan szerkezetekrél van sz6. Kordbban is
kisérleteztek hasonld elven miikodo hiitési technologiaval, szupravezetd magnes segitségével,
ez az 1) modszer azonban szobahdmérséklethez kozeli, tehat a gyakorlatban is kdénnyen
hasznosithatdo hémérsékleten, permanens magnessel dolgozik. Magneses tér hatdsara ugyanis
a gadolinium felmelegszik, mig annak hianyaban lehil. A hiitdszekrények hiitését ugy
valdsitjak meg, hogy egy a gépben elhelyezett forgotarcsara gadolinium port visznek fel, és
ezt a tarcsat egy nagyon erds magnes polusai kozott forgatjak. Amikor a gadolinium athalad a
magnes poélusai kozott, felmelegszik és ekkor aramld vizzel oldjak meg a hiitését, amelynek
eredményeképpen szobahdmérséklet ald hiil. A forgotarcsan egy masik vizkor is aramlik,
mely egyarant alkalmas hiitdszekrények, illetve légkondiciondlok hiitésére is. A gadolinium
hiiték segitségével lehetdség nyilik a kornyezetbarat hiitési technikdk megvalositasara.

A gadoliniumot elébbiek mellett az orvostudomany is széles korben alkalmazza. A
magneses rezonancia (MRI) vizsgalatokban, mint kontrasztanyag keriil felhasznalasra (1.6.

abra). [13]
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1.6. abra: MRI késziilék [13]

A gadolinium tehat ipari jelentdsége mellett diagnosztikai célokra is hasznalhato. Az MRI
vizsgalatok soran az emberi szervezet belso testrészeit vizsgaljak. A csontok és egyes belsd
szervek esetében kontraszt anyag nélkiil is elvégezhetd a képalkotds, mig egyéb szovetek,
példaul a vér esetében csak kontrasztanyag bejuttatdsdval kaphatnak az orvosok megfeleld
képet a szervezet allapotarol, illetve az esetleges elvaltozasokrol. Az elsé gadolinium alapu
kontrasztanyagot 1983-ban Schering fejlesztette ki, amikor is felfedezte, hogy a gadolinium
egy a vérerek falan konnyen atjuté ferromagneses anyag, amely diagnosztikai célokra
kivaloan hasznalhat6. Szabad ionos forméaban a gadolinium erdsen toxikus az emldsokre,
ezért kelat-komplexek formajaban hasznéalhat6 csak a gydgyaszatban, mint kontrasztanyag.

A gadolinium nemcsak az MRI vizsgéalatokban, hanem MRA (magnetic resonance
angiography), valamint CMR (cardiovascular magnetic resonance) diagnosztikaban is nagy
jelentéséggel bir. MRA vizsgalat soran az emberi szervezetben futo ereket (1.8. dbra) illetve
azok sériilését, mig CMR vizsgalat soran a sziv szervi elvaltozasait (I.7. dbra) tudjak

feltérképezni. [14]

1.7. abra: CMR felvétel az emberi szivrél Gd-tartalmi kontrasztanyag beadasa elétt (bal) és

beaddsa utan (jobb) [16]
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1.8. abra: MRA felvétel az emberi testrél [15]

1.3.4 A gadolinium alapu kontrasztanyagok és azok hasznalatanak kockazatai

Az Europai Gyogyszeriigynokség szamos vizsgalatot folytatott a gadolinium-tartalmu
kontrasztanyagot kapott betegek esetében a nefrogén szisztémas fibrozis (NSF, )1 kockézatanak
feliilvizsgalatara. A tanulmany eredményeképpen arra jutottak, hogy szdmos dvintézkedés
megtételére van sziikség ezen készitmények hasznalata soran.

A gadoliniumot kontraszthalmozoként alkalmazzdk, hogy a test belsejében jobb
lathatosagot érjenek el. A betegek kozvetleniil a vizsgéalatot megelézéen vagy az alatt kapjak
meg injekcid formdjaban a kontrasztanyagot. A gadolinium tartalmu kontrasztanyagok kozott
9 kiilonboz6é hatéanyagot tartanak szamon ugy, mint a gadobensav, gadobutrol, gadodiamid,
gadofosveset, gadopentetsav, gadotersav, gadoteridol, gadoversetamid, illetve a gadoxetsav

nevil anyagokat. Elébbiek koziil két készitmény — az OptiMARK (gadoversetamid) és a

Y A nefirogén szisztémds fibrosis, egy ritka korkép, mely vesebetegeknél jelentkezik. A kialakulasa elsésorban
gadolinium alaptit MRI-kontrasztanyagok alkalmazasédhoz kothetd besziikiilt vesefunkcioju, tobbnyire dializalt
betegek esetében. A betegség tobb szervrendszer egyiittes érintettsége esetén — az esetek mintegy 5%-aban —
gyors lefolyasu €s halalos kimenetelil is lehet. [8]
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Vasovist (gadofosveset) - rendelkezik az egész Europai Uniora érvényes forgalomba hozatali
engedéllyel.

A gadolinium-tartalmi kontrasztanyagok ¢és az NSF betegség kozotti Osszefliggést
elséként 2006 januarjaban figyelték meg Daniaban, illetve Ausztridban. Az NSF egy olyan
betegség, melynek soran a boér és egyes kotdszovetek (maj, tiido, sziv) a stlyos
vesebetegségben szenvedd  betegeknél —megvastagodnak. A vizsgalatok alapjan
megallapitottak, hogy a hatdanyag tipusa mellett az alkalmazas modjanak (dozis, adagolési
gyakorisag, idOtartam) is jelentds szerepe van a fent emlitett betegség kialakulasdban. A 2007-
ben Osszehivott tudomanyos szakértd bizottsag az elobb emlitett anyagokat az 1.2,

tablazatban bemutatott harom csoport szerint kategorizalta. [17 - 20]

1.2. tablazat: MRI vizsgalatokban alkalmazott kontrasztanyagok csoportositasa az NSF
kialakulasanak kockazata alapjan [20]

Magas kockazat Kozepes kockazat Alacsony kockazat
_ ) (Vasovist,
gadoversetamid | (Optimark) | gadofosveset gadotersav | (Dotarem)
Ablavar)
gadodiamid | (Omniscan) | gadoxetsav | (Primovist) | gadoteridol | (ProHance)
(Magnevist,
Magnegita,
gadopentetsav Gado- gadobensav | (MultiHance) | gadobutrol | (Gadovist)
MRT-

ratiopharm)

gadoxetsav Eovist

Altalanossagban elmondhaté, hogy az ionos, lancszerii szerkezettel rendelkezd
gadolinium alapu kontrasztanyagok komplexstabilitasi allandoi nagyobb értékiiek, mint a nem
ionos lancszerkezetliecké. Nem ionos szerkezettel az Omniscan €s az Optimark nevii anyagok
rendelkeznek, mig a Magnevist, MultiHance, Eovist és az Ablavar elnevezést viseld
kontrasztanyagok ionos lancszerkezetliek. A harmadik tipust a makrociklusos vegyiiletek
alkotjak, melyek ko6zé a ProHance, Dotarem ¢és a Gadovist termékek tartoznak. A
makrociklusos anyagok iranyaba folyamatosan csokken a gadolinium lancbol valod

kiszabadulasanak lehet6sége (1.9. abra).
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1.9. abra: Jelenleg forgalomban levé Gd-alapti kontrasztanyagok [18][22-25]
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2. Kisérleti rész

Kisérleteim f6 céljaként a gadolinium-kelat komplexek kromatografids analizisét
tiztem ki. A vizsgalatok megkezdéséhez elengedhetetlen volt a kutatas soran alkalmazott két
komplexképz6 anyag, az EDTA (etilén-diamin-tetraccetsav) és a DTPA (dietilén-triamin-
pentaecetsav), valamint elébbiek gadolinium fémionnal alkotott komplexeinek esetén a

protonalodasi és komplexképzddési egyensulyok pH fiiggvényében valé meghatarozasa.

2.1 Kisérleti eszkozok, anyagok

A méréseket Dionex DX 300 tipust gradiens kromatografids rendszerrel (Dionex,
Sunnyvale, CA, USA) végeztiik, mely SAGP tipust gradiens pumpat, Dionex ACI interfészt,
CHA-6 tipusu nagynyomasu kromatografids modult, CDM-II vezet6képességi detektort,
Model 9125 tipusu injektald egységet (Rheodyne, Rohnert Park, CA, USA) 50 ul térfogata
mintabeviteli hurokkal, AMMS-II (4 mm) tipusu mikromembran szupresszort, Dionex EDM
eluens gaztalanitd egységet tartalmazott. Az elvalasztasok soran IonPack AS4A-SC
(250%x4 mm) tipusu, kdzepes hidrofobitast, 11,0 um szemcseatmérdji, alkil/alkanol kvaterner
ammoénium  funkcids csoportokkal ellatott tolteteket tartalmazd anioncseréld oszlopot
alkalmaztunk. Az eluens oldat literenként 0,2292 g NayCOs-ot és 0,1240 g NaHCOs-ot
tartalmazott (pH = 10,2). A mozgofazis térfogatarama 1,2 ml/min volt.

Az oldatokhoz (eluens, regeneraloszer, mintak) sziikséges ultratisztasagu viz
(vezetdképessége 18,2 MQem™) MilliPak-40, 22 um porusatmérdiii sziirvel ellatott Milli-Q
Plus (Millipore) tipusu késziiléken Aallitottuk eld. Az eluens oldatok levegOmentesitését
Bandelin Sonorex RK 52 tipust ultrahangos fiirdovel végeztiik.

A felhasznalt analitikai tisztasagi vegyszerek, a Na,COs, NaHCOj; tartalmu eluens
oldat, a NaCl, Na,SO4, NasPO,4, GdCl;, Na;H,EDTA, HsDTPA, maleinsav, borostyankdsav,
tejsav mintaoldatok és a cc. HySO, (96 m/m%, 0,025 N) tartalma szupresszor oldat
elkészitéséhez a svajci Fluka Chemie AG, Buchs termékeit alkalmaztuk.

A mérések rogzitéséhez, a kromatogramok kiértékeléséhez ¢és a sziikséges
szamitasokhoz az alabbi szoftvereket hasznaltuk: Dionex Al 450, Mathematica 5.1, SigmaPlot

11.0 és MS Office Professional Edition 2003.
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2.2 Gd(I11)-kelat komplexek protonalodasi és  komplexképzodési

egyensulyai, molaris eloszlasai

Ezen fejezet konnyebb megértéséhez érdemes attekinteni a vizes oldatokban
lejatszodd komplexképzodési reakciok elméleti alapjait. A fémionok tobbsége képes
maganyos elektronparral rendelkez6 ionokkal, molekulédkkal koordinativ kotést 1étrehozni. Az
igy kialakuldo komplex vegyiiletek esetében a fémionhoz kapcsolddo iont vagy molekulat
ligandumnak nevezziik. A fémion altal maximalisan felvehet6 ligandumok szama a
koordindcios szam.

A dolgozatom témajat szolgaltatd Gd(Ill)-kelat komplexek koziil az EDTA 4 (2.1.
dbra), mig a DTPA molekula 5 (2.2. dbra) fogh ligandum, igy mindkét vegyiilet Gd**

fémionhoz kapcsolodva egy-egy gyliriis szerkezetii kelat komplexet alkot.

Gd-EDTA

2.1. abra: Gd-EDTA komplex szerkezete [26]

OGd-DTPA
COH 0
< C-0"
N -
\Gd”/g':c'
HO -
2o NI
N\

2.2. abra: Gd-DTPA komplex szerkezete [27]

Vizes oldatokban lugos kériilmények kozott a Gd** ionok EDTA-val és DTPA-val az
alabbi egyensulyi reakciokban vesznek részt (2.1., 2.2. egyenlet).
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.1)

. &2 H,EDTA* == HEDTA® = EDTA"*

2 Kl
’[\LKGd(HL) P Kea
GdHEDTA —><—K GdEDTA"
H(GdL)

ahol K; = 10"%%, K, = 10°%, K; = 10", Ky = 10*Y, Kgg = 10"%, Keggmy = 107, [5]
Mivel a GAEDTA™ komplex protonalédasa a tobbi egyensulyi lépés kombinaciojabol
eléallithatd, ez nem egy fiiggetlen folyamat. A Knar) egyensulyi allando értéke K1, Kgqr és

Ked(Hu) ismeretében kiszamithato, értéke 100,

2.2)

...K(:>H2DTPA3'T<_> HDTPA* K<:> DTPA>

A Keaony ' A Ko
GAHDTPA" ———GdDTPA*

Khedn

ahol K; = 101 K, = 10%% K; = 10*%, K, = 10%¥, Kg = 10" Kgg = 10%%%,
Kad(Hy) =10>%, [5] A fentiekhez hasonldéan Kncdy) egyenstlyi allandé értéke Ki, KgaL és

092 A szamitott

KedHy 1smeretében szamithato. Ertéke DTPA ligandum esetén 1
protondlodési allandok értéke arra enged kovetkeztetni, hogy az elicid lugos koriilményei
kozott (pH=10,2) sem EDTA, sem DTPA esetén nem kell a kialakult komplex
protonalodasaval szamolni, ezért ennek részletezésétdl a tovabbiakban eltekintek. [28]

A fenti egyensulyokat és egyenstlyi allandokat figyelembe véve kiszamithatd az
oldatban levd komplexképzd ligandumok egyes specieszeinek molaris ardnya a pH és Gd*

crer

egyenlet).

(2.3)

b, =
© 7 1K [HHT + Kyx Kp[H¥]2 + o o x Koy x Ky [HH] + Kgapx [Gd**]

ahol @©( a Gd(lI1)-kelat komplex protonalatlan formajanak moltortje, K, a komplexképzd i-
edik protonalodasi allanddjanak értéke, Kgg. pedig a Gd(lll)-kelat komplex stabilitasi

allandgja
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2.4)
(I) W X Kj—l X K] [H+]]
T+ Ki[H*] + Kyx Kp[H*]2 4+ oo+ - x K_g x Ky [HY]? + Kgqpx [Gd3t]

ahol @j az j-szeresen protonalt komplexképzd molaris aranyat fejezi ki
2.5)

B Kgqn[Gd®*]
T+ K [H] + Kyx Kp[HF]2 + o+ o x Koy x Ky [H¥]? + Kgapx [Gd3*]

Dy

ahol @y azt fejezi ki, hogy az Osszes ligandum hanyad része van jelen GdL Osszetételi
komplex forméjaban

A 2.3. abran lathatd, hogy az EDTA kiilonb6zo mértékben protonalt formainak
molaranya miként valtozik a pH fiiggvényében. JOI latszik, hogy erésen lugos oldatban a 4
negativ toltési, teljesen disszocialt forma a meghatdrozd. A pH csokkenésével egyre nagyobb
aranyban jelennek meg a tobbszordsen protonalt formak. Erdsen savas pH-kon (pH < 1) mar
mind a 4 karboxil csoport protonalt allapotban van jelen. Az elicié pH-jan (pH = 10,2) kozel

40-60 % a 4 negativ és a 3 negativ toltésii specieszek aranya.

1,0

2

0,8 -

0.4 -

Frotonaltsagi fok

0,2 1

0,0

14

pH-ertek

2.3. abra: EDTA protonaltsagi foka a pH fiiggvényében Gd** ion jelenléte nélkiil
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Amennyiben Gd**-iont is adunk a rendszerhez, minddssze 10° M feleslegben,
megfigyelhetd, hogy eltlinik a ®g-hoz tartoz6 gorbe, azaz nincs protondlatlan EDTA az
oldatban, valamint ®; értéke is jelentésen megvaltozik. A 2.4. dbra avval a fontos
informacioval szolgal, hogy az elvalasztas lugos pH koriilményei kozott szinte 100 %-ban 1
negativ toltésit Gd-EDTA komplex taldlhatdé az oldatban. Az anionkromatografias
elvalasztasok szempontjabol elonyds pH tartomany tehat egybeesik a komplex stabilitasa
szempontjabol legmegfelelobb pH tartomannyal. El6bbiek mellett megallapithaté, hogy a Gd-

EDTA komplex ionkromatografias meghatarozasa lehetséges.
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2.4. abra: EDTA protonaltsagi foka a pH fiiggvényében Gd* ion jelenlétében

A 2.5. abran EDTA-hoz hasonléan a DTPA kiilonb6z6 mértékben protonalt formainak
molaranyanak valtozasa lathaté a pH fiiggvényében. Erdsen lugos oldatban az 5 negativ
toltésti, teljesen disszocialt forma a meghatarozo, a pH csokkenésével pedig egyre nagyobb
aranyban jelennek meg a tobbszordsen protonalt formak. Erdsen savas pH-kon (pH < 1) mar
mind az 5 karboxil csoport protonalt allapotban van jelen. Az elucié pH-jan (pH = 10,2) kozel

30-70 % az 5 negativ és a 4 negativ toltésli specieszek aranya.
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2.5. abra: DTPA protonaltsagi foka a pH fliggvényében Gd** ion jelenléte nélkiil

10" M Gd** felesleg esetén megfigyelhetd, hogy eltiinik a ®g-hoz és @;-hez tartoz6 gorbe,

azaz nincs protonalatlan és egyszeresen protonalt allapoti DTPA az oldatban, valamint @,

értéke is jelentdsen megvaltozik (2.6. dbra).
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2.6. abra: DTPA protonaltsagi foka a pH fiiggvényében Gd** ion jelenlétében
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Elébbiek mellett vizsgaltuk a Gd-EDTA-kelat komplex képzddésének folyamatat a
ligandum koncentraciéo fiiggvényében is, melynek eredményét a 2.7. dbra mutatja. Az
eredmények alapjan elmondhato, hogy 10™ - 10?° M EDTA koncentracid esetén mar kelat
komplex képzddésével kell szamolni. Mindossze 10 M ligandum felesleg esetén pedig a

Gd*" teljes hanyada komplex formaban van jelen.
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2.7. abra: EDTA-Gd-kelat komplexképz6dés a koncentracio fliggvényében

Nemcsak EDTA, hanem DTPA reagens esetén is megvizsgaltuk a koncentracié komplexképzd
folyamatra gyakorolt hatasat. Gd-DTPA-kelat komplex képzddésének folyamata a ligandum
koncentracio fiiggvényében a 2.8. abrdn lathatd. EDTA-val ellentétben mar 10% - 10% M

DTPA koncentracié esetén kelat komplex képzddésével kell szamolni.
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2.8. abra: DTPA-Gd-kelat komplexképz6dés a koncentracio fliggvényében

2.3 Gd(I11)-kelat komplexek kromatografias analizise

A mérések soran egységesen 250-250 pl reagenst mértiink be az eldzetesen elkészitett
vizzel jelre toltottiink. Az 50 ul-es mintabeviteli hurkot 3x100 ul mennyiségii oldattal mostuk
at minden injektalast megel6zéen. Minden minta esetén a fent emlitett modon jartunk el.

Els6ként a GdCl; oldat kromatografids analizisét végeztiik el, melynek eredménye a
2.9. dbran lathato. A kromatogram jol tikrdzi a Cl'-ion jelenlétét, azonban a Gd*'-ion ilyen

modon anionkromatografidsan nem detektalhato.
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A 2.10. dbran lathatdé kromatogram egy 1 mM-os EDTA oldat analizisének
eredménye, melynél a szamos csucs az EDTA kiilonb6z6 formainak jelenlétével
magyarazhat6. Jelen van ebben az oldatban EDTA, Na komplexalt EDTA (NaEDTA),
kétmagva komplex (Na;EDTA), valamint protonalt komplex (NaHEDTA).
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A 2.11. abran egy 1 mM-os DTPA oldat analizisének kromatogramja lathatd, melynél
az EDTA-hoz hasonl6 szdmos csucsot a DTPA kiilonb6z0 formainak jelenléte magyarazza.
Ebben az oldatban egyszerre van jelen DTPA, Na komplexalt DTPA (NaDTPA), kétmagvu
komplex (Na,DTPA), valamint protonalt komplex (NaHDTPA).
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GdCl; és EDTA oldatok elegyének injektalasakor a 2.712. dbran lathaté kromatogram
tiikkrozi a kapott eredményt. EDTA komplexképzd esetén a klorid csucsot kovetden kozel 16
percnél detektalhatd jabb cstics, mely Gd-EDTA komplex jelenlétére utal. EDTA esetén egy

elnyuld csucs jelenik meg, tehat a Gd-EDTA komplex kromatografias analizise evvel a

modszerrel nem kedvezo.

30



200

cr
400
7)
o 300 -
RLiH]
w
w
@
O
L 200 A
E
@
>
=100 4
Gd-EDTA komplex
0 +— L.._, i<
0 5 10 15 20 25 30

Id& Tminl

crer

GdCl; és DTPA oldatok elegyének injektalasakor a 2.13. dbrdn lathatdo kromatogram
vehetd fel. DTPA komplexképzd esetén kozel 4 percnél detektalhatd ijabb éles csucs, mely
Gd-DTPA komplex jelenlétére utal. EDTA komplexképzo alkalmazasaval ellentétben egy jol
detektalhatd, rovid idén belil megjelend cstcs figyelhetd meg, tehat a Gd**- ion
kromatografids analizise DTPA-val kedvezd koriilmények kozott végezhetd el. A 2.12. és a
2.13. abra jol tikrozi, hogy lehetéség van Gd-EDTA és Gd-DTPA szimultdn anioncsere

kromatografias elvalasztasara.
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2.13. abra: 1 mM koncentracioja Gd- DTPA kromatogramja

2.4 Gd-DTPA komplex meghatarozasanak érzékenysége, kimutatasi

hataranak vizsgalata

A Gd-DTPA komplex kimutatasi hataranak (LOD) meghatarozasat az Amerikai
Egyesiilt Allamok Kornyezetvédelmi Hivatala (EPA) altal ajanlott RMSE (root mean square
error) modszerrel végeztem. Ez az eljaras abban az esetben alkalmazhato, amikor a detektor
altal szolgaltatott jel és az analitikai koncentracio kozott linearis Osszefliggeés all fenn, azaz ha

crer

vezetdképesség. [29]

Az RMSE modszer a kovetkezd 1€pések alapjan végezheto el:

1. Elkészitjiik a kalibracidés gorbét minimum 4-5 mérési pont felvételével, melyek a
kimutatdsi hatdr meghatarozasa érdekében egyre csokkend koncentraciokhoz
ismételjiik meg. A kalibracios gorbe a detektor altal szolgéltatott jelet (csucsteriilet)
mutatja a koncentraci6 fiiggvényében.

2. Elvégezziik a kalibracids gorbe regresszios analizisét és meghatarozzuk n szdmu minta

esetén a kalibracios gorbe meredekségét (m), y tengelymetszetét (i) €s az r? értekeét.
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3. Akalibracios gorbét a kovetkezo altalanos egyenlettel definidljuk:
(2.6.)

X=mMxC+i

4. A meredekség (m) és a tengelymetszet (i) értékek alapjan kiszdmitjuk az egyes jelek
varhat6 értékét (xp).
5. Meghatarozzuk minden egyes mérés hibajat (E) a kdvetkezd egyenlet segitségével:
(2.7.)

E = |Xp—X|

6. Kiszamitjuk minden minta esetében a hiba négyzetét (E?), majd ezek Osszegzésével
meghatarozzuk n sz4ami pont esetén a hibak négyzetének 6sszegét (SE?).

7. Az eldbbiek alapjan RMSE értéke a kdvetkez6 modon szamithato:

(2.8)
1/2

Zn EZ
n—Zl

RMSE = l&

8. A kimutatdsi hatarnak (x_) megfeleld méretli csucs teriiletét az alabbi egyenlettel
hatarozzuk meg:
(2.9.)
XL =1+ (3 x RMSE)

9. A 2.6. egyenlet atrendezésével, illetve a 2.8. és 2.9. egyenlet felhasznalasaval

meghatarozhaté az LOD (c| ) értéke.
(2.10.)
xp, —1 3 xRMSE

c, = =
m m

A Gd-klorid és DTPA esetében felvett kalibracios gorbe a 2.14. abran lathatd, mely jol tiikkrozi
a modszer érzékenységét. Egyrészt kismértékli a mérési pontok egyenestdl valo eltérése,

o . 2 1.7 . 7
szorasa, valamint az R értéke is kedvezo.
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2.14. abra: Kalibracios gorbe Gd-DTPA komplex esetén

crer

elegyét hasznaltuk fel. Ezen mintdk esetén a 2.15. dbran lathatd kromatogramot rogzitettiik,
melyen a Gd-DTPA komplexhez tartozo, a mintakoncentracio csokkenésével aranyos
csucsteriiletek valtozasa jol lathatd. A kalibracids gorbe felvételénél 0,02 mM, 0,016 mM,
0,0136 mM, 0,012 mM, 0,0096 mM ¢és 0,008 mM koncentraciojii mintaoldatokhoz tartozo
csucsteriileteket vizsgaltuk. A kromatogramon lathatd csucsok mérete a koncentracid

csokkenésével aranyosan csokken.
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2.15. abra: Kalibraciohoz sziikséges GdCl; és DTPA sztdchiometriai aranyu elegyének

kromatogramja csokkend reagens koncentracio mellett
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Szamoléasok alapjan meghataroztuk az RMSE értékét, amelynek alapjan a kimutatasi hatéar

8,7x10" M értéket vesz fel, tehat a modszer megfelelden érzékeny, hiszen alacsony kimutatési

hatérral rendelkezik.
2.5 Zavar¢ ionok hatasanak vizsgalata

A korabbi fejezetekben ismertetett vizsgalatok mellett elvégeztiik olyan szervetlen és
szerves ionok analizisre gyakorolt hatdsanak tanulmanyozasat is, melyek az emberi
szervezetben és/vagy a kornyezeti mintdkban eléfordulnak. Ilyenek voltak példaul a CI,
S04%, PO,%, a maleinsav, a szukcinat (borostyankdsav), illetve a laktat (tejsav).

A szervetlen ionok 6nalld analizisét a 2.16. dbra szemlélteti, mig el6bbiek Gd-DTPA-
kelat komplex detektalasara vald hatasa 2.17. dbran lathat6. Az eredmények alapjan
elmondhato, hogy kornyezeti mintak - melyek elsésorban szervetlen ionokat tartalmaznak -

esetén a modszer tovabbi optimalizalast igényel.
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2.16. abra: Szervetlen ionok (CI', PO, SO42') kromatografids vizsgalata
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2.17. abra: Szervetlen ionok (CI', PO,*, SO4%) és Gd-DTPA egyiittes vizsgalata
1,2: CI'; 3: PO,¥; 4: Gd-DTPA; 5: SO,

Szerves ionok (maleinsav, szukcinat, laktat) analizisét el6szor egykomponensii
oldatokkal végeztiik, hogy a késdbbiekben meg tudjuk vizsgalni a Gd-DTPA komplexszel
valo esetleges atfedéseket. Maleinsav esetén a kromatografids csucs koriilbeliil 5 percnél
jelentkezett (2.718. dbra), mig szukcinat esetében egy az el6z6hoz kozeli, koriilbelil 4,5
percnél jelentkezé csticsot figyeltink meg (2.19. dbra). Laktat injektalasakor a
kromatografids cstics 1,5 perc elteltével jelent meg (2.20. dbra). A detektalast esetlegesen
zavard szerves ionok kromatogramjat végiil 6sszehasonlitottuk a Gd-DTPA komplex esetén
kapott eredményekkel, és megallapitottuk, hogy a vér ezen szerves ionjai nem befolyasoljak a

Gd-DTPA-kelat komplex kromatografias analizisét (2.21. dbra).
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2.18. abra: Maleinsav kromatografias vizsgélata
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2.19. abra: Borostyankdsav/szukcinat kromatografids vizsgalata
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2.20. abra: Tejsav/laktat kromatografias vizsgalata
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2.21. abra: Szerves ionok (maleinsav, borostydnkdsav, tejsav) kromatografias analizise 0,1

mM koncentracidju Gd-DTPA
1: laktat; 2: CI'; 3: Gd-DTPA; 4: szukcinat; 5: maleinsav
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Osszefoglalas

Munkdm soran a Gd vegyiiletek fizikai, kémiai tulajdonsagainak, felhasznalasi
teriileteinek, kornyezeti jelent0ségének €s hatdsainak attekintése mellett vizsgaltam a Gd-kelat
komplexek ionkromatografias elvalasztasanak, meghatarozasanak lehetdségeit.

Elébbihez figyelembe vettem a komplexképzOdési és protondlodési egyensulyokat,
melyek alapjan megallapitottam, hogy ligos pH tartomanyban a Gd elsdsorban negativ toltési
kelat komplex formaban van jelen az oldatban, amelynek megfeleléen anion kromatografias
eljarast alkalmaztam analitikai tanulmanyozasara. Szamitasaimat az elvégzett kisérletek is
alatdmasztottak. Vizsgaltam tovabba Gd-kelatok ugy, mint Gd-EDTA, és Gd-DTPA
vegyiiletek szimultan elvalasztasat, szervetlen és szerves ionok zavar6d hatasat, illetve az

alkalmazott modszer kimutatasi hatarat.

Az elvégzett kisérletek tapasztalatai alapjan megallapitottam, hogy

e Gd**-ion mar kismértékii komplexképzd felesleg esetén is stabil komplexet képez
mind EDTA, mind DTPA esetében

e a Gd-EDTA-kelat komplex kromatografias analizise a vizsgalt koriilmények kozott
nem idedlis a hosszu retencids id6 és a kromatografias csucs elnytlasa miatt

e a Gd-DTPA-kelat komplex analizise, a komplex oszloprol valé gyors elucidja,
valamint az éles kromatografids csucsnak koszonhetden ezen koriilmények kozott
ideélisnak tekinthetd

e avizsgalt modszer alkalmas Gd-EDTA ¢és Gd-DTPA szimultan elvéalasztasara

e a Gd-DTPA komplex analizisére nincs jelentds zavard hatasa a vizsgalt, emberi

szervezetben is el6forduld szervetlen és szerves ionoknak

Elébbiek alapjan megallapithato, hogy a Gd-DTPA-kelat komplex kromatografias analizise

klinikai jelentdségli mintak esetén is alkalmazhato lehet.
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