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1. Bevezetés

A gyodgyszeriparban az utobbi években jelentds eltoldodas figyelhetd meg a hagyomanyos
szakaszos gyartastol a folyamatos gyartasi technologiak iranyaba. Ennek a valtozasnak legfébb
célja a fokozott biztonsag és mindség-ellendrzés. Ez az atmenet nagy figyelmet von magara és
ennek keretein beliil egyre nagyobb hangstly keriil a kiilonb6zd, gyogyszeriparban hasznalt
porok, valamint granuldtumok vizsgalatara. Az Gjabban végzett fejlesztések soran elsdsorban
az in-line vizsgalati modszerek élveznek prioritast, melyek segitségével valds idejli informacidk
nyerheték ¢és a kiilonbozé folyamati paraméterek ellendrzésének optimalizalasaban is
elérelépések érhetdk el.

A gyogyszeriparban felhasznalt porkeverékek szemcséinek két legfontosabb tulajdonsaga a
méretiik és az alakjuk. Ezek a paraméterek kihatnak a készitmény feldolgozasara, gyartasara ¢s
a hatasossagara is, igy az egyes komponensek tulajdonsagainak ismerete €s kontrollalasa nagy
jelentdséggel bir. Kiilondsen fontos, hogy a porkeverékeket alkotd komponensek tulajdonsagait
kiilon-kiilon ismerjiik, hiszen azok az adott készitményben betdltott eltérd funkciojukhoz
hasonloan mas és mas karakterisztik4juak.

Munkam célja egy olyan technoldgia kifejlesztése volt, mely gyogyszeripari porkeverékek
teljes, valos ideji atvizsgalasara hasznalhatd és ami képes a porkeverékeket alkotod
komponensek szemcséinek kiilon-kiilon torténd vizsgalatara. Hipotézisem az volt, hogy egy
gépi latdson, mesterséges intelligencidn és képelemzésen alapuld rendszer képes lehet
porkeverékek szemcséinek felismerésére, az egyes komponensek megkiilonboztetésére és a
komponensenkénti szemcseméret-eloszlas meghatarozasara.

Az objektumok (szemcsék) felismerését a YOLOvVS neurdlis haloval, a felismert szemesék
méretének meghatarozasat pedig klasszikus képelemzéssel, egy sajat készitésti Matlab
algoritmus segitségével végeztem.

Végeredményben a fejlesztett modszer képes volt a porkeverékekrdl készitett videdkon
talalhatd eltér6 komponensek szemcséinek felismerésére és az egyes anyagokhoz tartozo
szemcseméret-eloszlasok meghatarozasara, melyhez a felismert részecskék minimalis Feret-
atmérdjét hasznalta. Az in-line rendszerrel kapott eredményeket ismert nagyitast
mikroszkoppal készitett képek elemzésével validaltam. A két modszer eredményei minden
esetben jO egyezést mutattak, igy a fejlesztett technoldgia in-line alkalmazasban hatékonynak
és pontosnak bizonyult. Ezt kihaszndlva a moddszer beépitheté a gyartdsi folyamatokba,
hatékonyabba téve a valds idejli adatgytijtést, ezaltal nagy eldrelépést hozva a gyogyszeripari

mindségbiztositasban.



2. Szakirodalmi osszefoglalo

2.1. Porkeverékek a gyégyszeriparban, porok szemcseméret-eloszlasa

A gyogyszeripari folyamatok sordn szamos eltérd teriileten talalkozhatunk porkeverékekkel.
Tekintve, hogy a piacon megtaldlhaté gyogyszerek nagyjabol 70%-at a tablettak teszik ki,
elmondhatd, hogy a tablettak gyartasaban kulcsfontossagu adagolok, keverdk, illetve
tablettazogépek a gyogyszeriparban nagy jelentdséggel birnak. Mivel ezeknek az egységeknek
a mikodésében gyakran a porok viselkedésébdl szdrmazd problémak Iépnek fel, a porok
tulajdonsagainak és viselkedésének ismerete létfontossagi [1]. Ezenkiviil a gydgyszeripari
alapanyagok a nanokolloid mérettartomdnytol egészen a milliméteres nagysagi
granuldtumokig  valtozatos méretben fordulhatnak elé kiilonféle gyogyszeripari
készitményekben. A részecskeméret- és alak befolyasolhatja a fizikai tulajdonsagokat, a
feldolgozhatosagot és a mindségi jellemzoket.

Hatasuk jelentds lehet a hatdanyag kioldoddsara nézve, ami foként a biofarmaciai osztalyozasi
rendszer II. csoportjdba tartozé anyagok (rossz oldhatosag, jO permeabilitas) esetében
meghatarozo, illetve szabalyozott hatéanyagleadasu készitmények esetében is befolyasolhatjak
a hatdanyagleadast. A részecskeméret és az alak valtozéasa, foként célzott hatdanyagleadasu
aeroszolok és kiilonboz6 kolloid rendszerek esetében, az in vivo részecske-eloszlas és
lerakddas, valamint az abszorpci6 foka és a kitiriilési 1d6, egyéb készitmények esetében pedig
a homogenitas ¢és mas fizikokémiai stabilitdshoz kapcsolddd tulajdonsagok megvaltozasat
eredményezheti. Nem utols6 sorban megemlitendd a folyasi tulajdonsadgokra, porok
keveredésére és szétvalasara, folyékony és félszilard készitmények esetében a reologiai
tulajdonsagokra, illetve ragotablettdkban ¢és kendcsokben taldlhatd szilard részecskék
durvasagara gyakorolt hatasuk [2].

Ezeken kiviil a mar kordbban emlitett feldolgozhatosagra gyakorolt hatis is jelentds, a
feldolgozas szinte Osszes teriiletén szamolni kell a méret és alak hatdsdval, legyen az a keverés,
a granulalas vagy a préselés. Ezek miatt a részecskeméret szdmos gyogyszeripari folyamatban
a kritikus mindségi paraméterek (Critical Quality Attributes, CQA) koz¢ tartozik [3], mely
csoportba azokat a fizikai, kémiai, bioldgia és mikrobiologiai tulajdonsagokat soroljuk, melyek
a készitmény hatdsossagat és biztonsdgossagat befolyasoljak. A részecskeméret jellemzésére a
porkeveréket alkotd részecskék valamely paraméterének (pl. ekvivalens koratmérd, Feret-
atmérdk) eloszlasat hasznaljak. Az ekvivalens kdratmérdt nem szabalyos kor alakti objektumok

jellemzésére hasznaljdk. Ez megadja annak a kdrnek az atmeérdjét, melynek teriilete megegyezik



a vizsgalt objektum teriiletével. A Feret-atmérd a felismert objektum két parhuzamos érintdje
kozotti tavolsagot jelenti. Mivel egy objektumhoz szdmos parhuzamos érinté tartozhat,
megkiilonboztethetiink tobbek kdzott minimalis és maximalis Feret-atmérdket. Eltér6 alak és

méretli objektumok minimalis és maximalis Feret-atmérdjét mutatja be az 1. abra.

r
v

1. abra. Eltér6 alaku és méretli szemcsék minimalis (piros szinnel jelolve) és maximalis (zold
szinnel jelolve) Feret-atmérdje.

2.2. Részecskeméret-analizis, mindségbiztositas a gyogyszeriparban

A részecskeméret-analizis célja kvantitativ informécio gyiijtése a felhasznalt anyagnak az
atlagos szemcseméretérdl, részecskeméret-eloszlasarol, illetve a szemcsék alakjarol. Ezek
ismerete az allandé mindség fenntartdsa miatt rendkiviil fontos.

Részecskeméret-analizis céljabol hagyomanyosan kiilonb6zd off-line moédszereket, mint
példaul szitaanalizist, 1ézerdiffrakciot vagy mikroszkopiat hasznalnak. Ezek a modszerek
azonban, bar megfeleld mintavétellel jo eredményt adhatnak, sokszor rendkiviil iddigényesek,
képzett személyzetet igényelnek és nem alkalmasak valds idejli folyamatiranyitasra [3]. Mivel
a részecskék mérete sokszor nem egy keskeny tartomanyba esik, hanem egy szélesebb eloszlast
mutat, a szemcseméret-meghatarozas egyik fontos része statisztikailag annak a meghatarozasa,
hogy hany szemcsét kell megvizsgalni ahhoz, hogy kelléen reprezentativ eredményt kapjunk a
teljes porkeverékre nézve, de ne vegyen tul sok id6t igénybe a képek elkészitése és kiértékelése.
Ezenkiviil megemlitendd, hogy a sok eltérd alakl szemcse (tiik, rudak, lemezkék, ikerkristalyok
stb.) a kordbban emlitett hagyomanyos méretmeghatarozasi modszerekkel kapott eredmények

pontossagat is ronthatja [4].



Az utdbbi idében egyre novekszik az érdeklddés a folyamatos gyartds (continuous
manufacturing, CM) irant, mely a termékmindség javulasat, a koltségek csokkenését és a
hatékonysag novekedését vonhatna maga utan. A CM-re torténd atallas mar szamos iparagban
megtortént (ennek eldnyei érezhetdk is), tovabbra is kivételt képez azonban a biotechnologiai
ipar és gyogyszeripar [5]. A CM egy fontos részét képezi az in-line folyamatelemzés, mivel
ennek segitségével valds idejii informaciokhoz juthatunk a CQA-krél, melyeknek ismerete
elésegitheti a mindségbiztositast, illetve lehetdvé teheti a kritikus folyamat paraméterek
(Critical Process Parameters, CPP) valos ideji ellendrzését. Az in-line folyamatelemzés
azonban nem csak a folyamatos gyartasban, hanem a gydgyszeripart tovabbra is tulnyomo

tobbségben jellemz0 szakaszos technologidkra is alkalmazhat6.

2.3. Folyamatkoveto-, és elemzo technologiak, gépi latas

2004-ben az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala (Food and Drug
Administration, FDA) kiadta a folyamatkdvetd-, és elemz0 technoldgiakrol (Process Analytical
Technology, PAT) sz6l6 Utmutatdsat. Az ebben talalhatd definicio szerint a PAT egy olyan
rendszer, amely a gyartds megtervezését, elemzését, valamint ellendrzését szolgalja és a
nyersanyagok, illetve a feldolgozasban 1év0 anyagok és folyamatok kritikus mindségi-, €s
teljesitményjellemzdinek mérésével biztositja a végtermék mindségét [6]. Ez arra §sztondzte és
0sztdnzi mai napig a gyogyszergyartokat, hogy fejlessz€ék a gyartasi és mindségbiztositasi
folyamataikat. A PAT keretrendszer altalanosan megfogalmazhat6 célja olyan behatéan ismert
folyamatok fejlesztése, melyek allanddan biztositjak a gyartasi folyamat végén elvart mindséget
[7]. Ez nem csak a betegeket fenyegetd kockazatok csokkentésében okozhatna elérelépést, de
a hibas sarzsok szdmanak visszaszoritasaval, az in-line mindség-ellendrzés megvalositasaval és
a végtermék mindségébe vetett bizalom ndvelésével kisebb beruhazéasi koltségekhez is
vezethetne [8]. Az in-line részecskeméret-meghatarozas legfobb modszerei az in-line
1ézerdiffrakcid (LD), a térbeli szlirds sebességmérés (SFV), a fokuszalt 1ézersugar reflexios
vizsgalat (FBRM) és a dinamikus képanalizis (Dynamic Image Analysis, DIA) [3].

Az LD miikodési elve szerint egy monokromatikus l1ézersugar diszpergélt részecskékrol torténd
szorddasat méri kiillonbozo, szogben elhelyezett detektorelemeken, melybdl szamithatd a
részecskeméret eloszlas. Fontos megemliteni, hogy az LD a részecskéket minden esetben
gombnek tekinti, igy a nem gomb alakt részecskék esetében a mért eredmény jelentdsen fligg

a részecske alakjatol és orientacidjatol [9]. Az LD-t foként off-line méretelemzésre hasznaljak



a gyogyszeriparban, e célbol torténd felhasznalasa rendkiviil széleskorii, azonban egy gyakran
felmeriil6 probléma vele kapcsolatban, hogy még két, egyébként azonos elven miikodd
berendezés eredményeinek Osszehasonlitdsa sem minden esetben lehetséges [3], valamint

hatékony in-line alkalmazasara is csak kevés példa van. A 1ézerdiffrakciot mutatja be a 2. abra.

Optikai modul Detektor
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z6na

2. abra. A 1ézerdiffrakcid mérési elrendezése és részei (kép forrasa: [10]).

Az SFV miikddési elve, hogy egy lézersugarat bocsat a részecskék aramara, majd a szort
fénymintdkat elemzi, ahogy azok athaladnak egy térbeli szlirdn. A gyartasi technologidba
konnyen beépithetd, azonban miikddtetéséhez és a reprezentativ mintavétel eléréséhez nagy
odafigyelés, rendszeres takaritds vagy siritett levegd alkalmazasa sziikséges [3]. Az SFV-t

mutatja be a 3. 4bra.

- Fotoelektromos szenzor
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3. abra. Az SFV mérési elrendezése és részei (kép forrasa: [11]).
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A mikddési elve alapjan az FBRM a hossziranyt eloszlast méri, amely az idézett tanulmany
[12] szerint korrelaciot mutat a szitalasi elemzés sordn nyert referencia részecskeméret
adatokkal. Az FBRM mérési eredmények értelmezésének f6 kihivasa, hogy a mért hossziranyu
eloszlasok nem biztos, hogy kozvetleniil korrelalnak a részecskemérettel [3]. Az FBRM mérési

elrendezését €s részeit mutatja be a 4. abra.

Detektor
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Fénytoré

Lézerdiéda N ; ’
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O\, Zafir ablak
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optikai elem

4. abra. Az FBRM mérési elrendezése és részei (kép forrasa: [13]).

A DIA egy jol bevalt off-line részecskeméret-elemzd mddszer a gydgyszeriparban, az utdbbi
idében pedig a valés idejii részecskeméret-meghatirozasban alkalmazott, in-line
felhasznalasara is végeztek kutatasokat [14], [15]. A DIA legfébb eldnye, hogy informaciot
nyujt az egyes részecskék alakjardl, mely rendkiviili fontossagu, ha véltozatos alakl szemcsék
elemzését kivanjuk megvalositani [15]. A DIA Iényege, hogy a vizsgalt porkeverék szemcséirdl
készitenek képeket az adott gydgyszeripari folyamat (pl. granuldlas) soran, majd ezeken
bizonyos atalakitdsokat végeznek (binarizacio, zaj eltavolitasa stb.) annak érdekében, hogy a
vizsgalt szemcsék jobban elkiilonithetok legyenek a hattértdl, valamint hataraik kontirosabbak,
¢lesebbek legyenek a paraméterek konnyebb és pontosabb meghatarozasanak érdekében. Ezt
kovetden a kapott képeken vizsgaljak a szemcsék atmérdjét egy altalaban erre a célra fejlesztett
szoftver segitségével [14]. A DIA a felismert szemcsé€k paramétereinek és alaki jellemzdéinek
meghatarozasara jo haté¢konysaggal alkalmazhatd, azonban a mindségi megkiilonboztetésre,
ezaltal egy porkeverék eltéré komponenseinek kiilon-kiilon torténd vizsgalatara nem alkalmas.
Ezek a modszerek megfeleld beallitasokkal ilizemeltetve és azt feltételezve, hogy a

mintavételezés minden esetben reprezentativ, jo eredményeket produkalhatnak [16], [17], [18].



Fontos megemliteni, hogy a PAT szemlélete nem csak a gydgyszeriparban eddig
alulreprezentalt folyamatos, hanem az in-line folyamatkovetéshez hasonléan, a jelenleg

dominéns szakaszos technologidkban is felhasznalhat6 [19].

2.4. Gépilatas

A kiilonbozé folyamatkodzi vizsgalatok, megfigyelések kivitelezéséhez egy egyszerl, de
rendkiviil hatékonynak bizonyult rendszer a gépi latas (machine vision). Jain és munkatarsai a
témaban irt kdnyve szerint a gépi latas egy valos jelenetrdl gytijt hasznos informaciot annak
kétdimenzids vetiilete alapjan. Egy ipari gépi latas rendszer szamos elembdl épiil fel, melyek
egylittes célja a gytijtott informacid reprodukalhatdésaganak biztositasa, ezek az elemek példaul
a képeket elkészitd kamera, illetve a megvilagitast biztositod fényforras [20].

Preferenciatol fliggden hasznalhato fekete-fehér vagy szines kamera, illetve a felbontasban és
videok készitése esetén a masodpercenként rogzitett képkockak szamaban is szamos lehetdség
all a felhasznal6 rendelkezésére. A kamerahoz csatlakoz6 objektiv szintén egy fontos eleme a
berendezésnek [20]. A fényforras esetében a legfontosabb a kibocsatott fény mindségbeli
allandosaga, erre foként a rendkiviil szigorti gyogyszeripari sztenderdek miatt van sziikség. A
fényforras megvalasztasarol és az elrendezés jelentségérdl Martin és munkatarsai irtak

részleteiben [21]. A gépi latas rendszer elemeit és azok elrendezését mutatja be az 5. dbra.

Allvany
Kamera

Megvilagitas

Objektiv

Minta

e

5. abra. A gépi latas rendszer elemei (kép forrasa: [20]).

A hasznalt rendszerben barmelyik elem kicserélése az eredmények valtozasat, meghamisitasat

eredményezheti, ennek athidalasdra matematikai modszerek dolgozhatok ki, melyekrdl
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Ottavian ¢s munkatarsai két publikacioban értekeztek [22], [23]. A gépi latds minden fajta
alkalmazasanak meg kell felelnie a GMP (Good Manufacturing Practice) sztenderdeknek [24].
A gépi latas felépitését tekintve két nagy részre oszthatd, a jellemzOk meghatdrozasara
(measurement of features) ¢és a mintafelismerésre, adatosztalyozasra (pattern classification)
[25]. Ezek megfeleld végrehajtasa céljabol elengedhetetlen, hogy a kamera egy szamitdgéppel
alljon 6sszekottetésben, mely segitségével a mért paraméterek kiértékelése torténik. Egy gépi

latas rendszer altalanos felépitését mutatja be a 6. abra.

Nyers adat Leird vektor Minta. | Osztalycimke

Jellemzok
meghatéarozasa . felismerd .

6. abra. A gépi latas rendszer felépitése (kép forrasa: [25]).

Attol fiiggben, hogy milyen jelenetrdl készitjiik el az informéciot tartalmazd képet, a
technoldgia felhasznalhato az orvostudomédnytdl kezdve a gleccserek olvadasanak
tanulmanyozasdig bezardlag szamos terlileten [26]. A gyogyszeriparban is szamos kutatas
szliletett, melyben képelemzést alkalmaztak. Yu és munkatarsai [27] gyogyszeripari
segédanyagok alaki jellemzdit mérték képelemzés segitségével és a mért jellemzdok
felhasznalasaval probaltak eldre jelezni a folyasi tulajdonsagokat. Witzleb és munkatérsai [28]
részecskék méretét €s alakjat hataroztdk meg €s ez utdbbi, valamint a részecskek szilard lipid
extruzioban mutatott viselkedése kozotti Osszefiiggéseket vizsgaltak. Ezeken tul végeztek még
kutatasokat lakt6z mintdkon, melynek célja a kiilonbozd beszallitok kozotti atjarhatosag
egyszerlibb meghatdrozédsa volt [29], valamint granuldtumokkal kapcsolatos vizsgalatokra is
talalhatunk példat [30].

A gépi latassal nyert informaciok feldolgozdsaban a mar kordbban is emlitett mesterséges

intelligencidval vald kombinalas, valamint neurdlis halok alkalmazasa hozhat nagy elérelépést.
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2.5. Neuralis halok, objektumfelismerés mesterséges intelligencia segitségével

A legtobb szemcseméretet mérd in-line technologia és az eddig hasznalt klasszikus képelemzd
algoritmusok szdmara a legnagyobb kihivast az egymast atfedd részecskék okozta zavards

jelenti, melyet a 7. dbra mutat be.

7. abra. Két ASA szemcse minimalis (piros szinnel) és maximalis (zold szinnel) Feret-
atmérdje, illetve a szemesék atfedése esetén, a két szemcese egy objektumként vald kezelése
esetén mérhetd Feret-atmérdk
Egy pontos, megbizhato és hatdsos mddszer a mesterséges intelligencia alapu képelemzés, ami
egy robosztus alternativ megkozelitése lehet a részecskeméret-meghatirozasnak, mely az
atfedés okozta zavardst mély tanuldsi algoritmusokat felhasznalva tudja kikiiszobdlni.
Amennyiben a mesterséges intelligencia képes rossz fényviszonyok ¢és nem idealis
koriilmények kozott, segédberendezések (pl. atomizald levegd) nélkiil 1s megkiilonboztetni a
részecskéket, az a hatékonysdgon tul a beruhazasi koltségek csokkenését, illetve a mérési
madszer szélesebb korli elterjedését is eredményezheti [3]. Az elmult években a gydgyszeripari
folyamatok vizsgalatara kivalonak bizonyult, gépi latassal kombinalt mesterséges intelligencia

alkalmazaséban tobb teriileten is jelentds eredmények sziilettek [31].

A mesterséges neuralis halok (Artificial Neural Networks, ANN) olyan szamitdégépes
adatfeldolgoz6 rendszerek, melyeket a biologiai idegrendszerek (elsésorban az emberi agy)
mitkddése ihletett. Az ANN-eket nagyszdmu szamitdsi csomopont (neuron) épiti fel, melyek
elosztott modon Osszefonddva dolgoznak annak érdekében, hogy kozosen tanuljanak a
bemenetbdl a végsd kimenet optimalizalasa érdekében. A konvoluciés neuralis halok

(Convolutional Neural Networks, CNNs) a hagyomanyos ANN-ekkel analdg mddon olyan
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neuronokbdl allnak, melyek tanuldssal képesek Onoptimalizalasra. Az egyetlen figyelemre
mélto kiilonbség koztik az, hogy a CNN-eket elsdsorban a képeken beliili mintafelismerés
teriiletén alkalmazzak. Ennek oka, hogy a hagyomanyos ANN-ek altaldban nem rendelkeznek
azzal a szamitasi komplexitassal, ami ezeknek a bemeneti adatoknak a kezeléséhez sziikséges
lenne (kiilondsen igaz ez szines képek esetében) [32].

A CNN-ek miikodésének 1ényege, hogy a bemeneti informacié eldszor az tigynevezett bemeneti
réteghez keriil, mely tovabbitja azt a rejtett rétegekhez. A rejtett rétegek ezt kdvetden az eldzd
réteg dontései alapjan mérlegelik, hogy egy-egy sztochasztikus (statisztikai valoszintiségen
alapuld) valtozas hogyan rontja vagy javitja a végsd kimenetet. Ezt a folyamatot nevezziik
tanuldsnak, mig, ha tobb rejtett réteg épiil egymasra, mély tanuldsrol beszélink [32]. A
rétegekben talalhatok a konvolucios sziirdk, melyek feladata a feldolgozott képeken minték,
geometriai elemek, egyes objektumrészletek keresése. Minél tobb rétegbdl all a CNN, a
mélyebb rétegekben anndl komplexebbek a sziirdk, annal bonyolultabb és specifikusabb
elemeket, akar teljes objektumokat is képesek felismerni. A CNN-ek altalanos felépitését

mutatja be az 8. abra.

Konvoluciés neuralis halé (CNN)

Pooling Pooling Pooling
Bemenet (méret (méret (méret
csokkkentés) csokkentés)  csokkentés) .-:=tT

Konvoldcié Konvoldcié Konvoldcié

Kimenet

< cfeemmmemeaan — Zebra
_________ J» Kutya

Simitasi’

+ + +
Kernel (mag) RelU (aktivalasi fgv.) ReLU (aktivalasi fgv.) ReLU (aktivalasi fgv.) réteg

Teljesen
osszekapcsolt
réteq

- Jellemzétérképek >

Jellemzék kinyerése Osztélyozas Valészinliségi
eloszlas

8. abra. A CNN-ek altalanos felépitése (kép forrasa: [33]).

Az utobbi id6ben a rendelkezésre allo szoftverek es hardverek rohamos fejlédése nyomén a
CNN-ek objektumfelismerési pontossaga ¢és sebessége is jelentésen javult. Annak a
képességliknek koszonhetden, hogy mar tobb tipusu objektumot is képesek egy adott képen
beliil felismerni, szamos teriilleten alkalmazhatéva valtak. Ma mar akar emberi arcok
azonositasara, beszédfelismerésre, egyes novény- és allatfajtdk megkiilonboztetésére, de
példaul egészségiigyi céllal, rakos megbetegedések felismerésére is megfeleld hatékonysaggal

hasznalhatok [34].
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Ma mar szamos el6tanitott CNN elérhetd, melyek valtozatos teriileteken hasznalhatok.
Elényiik, hogy azonnal rendelkezésre allnak, nem koltségesek, ennek ellenére viszont jo
teljesitményt nyujtanak [35]. Egy ilyen eldtanitott modell a YOLO (You Only Look Once),
melyet eloszor 2016-ban [36] mutattak be, mely nem egy egyszerli CNN, hanem képes az
elemzett képeket végigpasztizni a CNN daltal felismerhetd objektumokat keresve, igy
tulajdonképpen ez egy objektumkeresé algoritmus. Ennek azdta szamos tovabbfejlesztett
valtozata jelent meg, egy igen népszerd, széles korben hasznalt a 2020-ban kiadott YOLOVS. A
YOLO teljesitménye szamos esetben meghaladja a mas régid-alapi megkdzelitésen alapuld
technoldgidkat, mivel ez egyetlen neurdlis halot hasznal az eltérd objektumok felismerésére
[37]. Ez a tulajdonsaga nagy jelentdségii lehet nagyobb adatbazisok feldolgozasa és valos idejii
objektumfelismerés esetén. A’ YOLOv5-6t a Common Object in Context (COCO) adatkészleten
tanitottdk, mely egy atfogd adatbazis objektumfelismeréshez, szegmentacidhoz, és
cimkézéshez. Ez az adatkészlet tobb, mint 200 000 megjeldlt képet tartalmaz 80 kiilonbozo
objektum osztallyal [35]. A YOLOvVS egy masik nagy elénye, hogy a korabbiakkal ellentétben
a felismert objektumok koré nem csak befoglald téglalapokat (bounding box) tud rajzolni,
hanem képes példanyszegmentéldsra (instance segmentation), mely alkalmas objektumok
korvonalanak felismerésére, igy szemcsék elemzésére, azok alaki jellemzdinek
meghatarozasara nagy hatékonysaggal alkalmazhat6. A befoglald téglalapok moddszerét és a

példanyszegmentalast hasonlitja 6ssze egy konkrét példa segitségével a 9. abra.

por ™ g — -

Példanyszegmentalas

| Befoglalé téglalapok

9. abra. A befoglalo téglalapok (balra) és a példanyszegmentélas (jobbra) kozotti kiilonbség
bemutatasa (kép forrasa: [38]).

Az utébbi években szdmos publikacio sziiletett a YOLOVS széleskorti alkalmazhatosagat
alatdmasztva. Hatdsosnak bizonyult példaul kukorica levélbetegségek azonositdsdban [39],
acélfeliiletek hibainak felismerésében [40], jarmiivek felismerésében [35], tiidoben taldlhato
csomo azonositdsara [41] és volt mar példa gyogyszeripari porkeverékek szemcséinek
YOLOvS5-tel torténd vizsgalatara is [42]. Ez utobbi kutatisban gépi latds és egy tanitott
YOLOVS5 modellel mértek hatdanyag-tartalmat, illetve szemcsedtmérd-eloszlast. A hasznalt

mérési elrendezésben egy futdszalagon szallitottak a vizsgélando porkeveréket, melyet alulrol
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vilagitottak meg, mig a képeket egy, a futdszalag felett elhelyezett kameraval készitették. A
tanitott YOLOvS modell a felismert részecskék koré ugynevezett befoglald téglalapokat rajzolt.
Ebbdl adéddan a kutatas keretein beliil fejlesztett modell inkdbb volt alkalmas a szemcsék
mindségi meghatarozasara, mint a kiilonb6z6 alaki jellemzok vizsgéalatara. Az atmérd
meghatarozasa sordn arra jutottak, hogy a befoglald téglalapok segitségével kapott
eloszlasgdrbék csucsainak helye és a referencia-modszerrel (1ézerdiffrakcio) kapott helyek
kozott nem volt jelentds eltérés, azonban a az eloszlasok joval keskenyebbek voltak, mint a
referencia modszer eredményeibdl szarmazok, illetve a fejlesztett médszer nem tudta felismerni
a 100 pum-nél kisebb részecskéket [42]. A szakirodalom tanulméanyozéisat kovetden azt
allapitottam meg, hogy jelenleg nincs olyan modszer, mely képes nem destruktiv modon, in-
line meghatarozni az akar atfed6 szemcsék pontos paramétereit, mindezt egy tobbkomponensii

rendszerben, az egyes komponensekre nézve kiilon-kiilon elvégezve.
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2.6. Célkitiizés

Munkam célja egy olyan digitalis kamerat és mesterséges intelligenciat alkalmazé technologia
kifejlesztése, mely képes gyogyszeripari porkeverékek nagy mennyiségének valos ideji
atvizsgalasara, a keverékeket alkotd szemcsék atméréjének pontos meghatdrozasara. A
szemcsék felismerését a nemrégiben kifejlesztett, nyilt forraskodi YOLOvVS algoritmussal
kivanom végrehajtani, és célom egy olyan kod kifejlesztése is, ami a YOLO altal szolgaltatott
kimeneti adatokat feldolgozva kiszamitja a szemcsék méretét. A fejleszteni kivant modell képes
lenne az egyes szemcsék pontos alakjanak felismerésére €és nem jelentene neki gondot a 100
pm-nél kisebb atmérdjii szemcsék kezelése sem, igy a teljes mérettartoményt atfogd eredményt
kaphatnék. Egy ilyen rendszer nagy jelentségli lehetne, mert valds idében, nem destruktiv
mobdon és a jelenleg alkalmazott modszereknél egyszeriibben tudné elvégezni a szemcseméret-
eloszlasok meghatarozasat, ezzel energia-, és koltséghatékonyabba téve mind a szakaszos, mind

pedig a folyamatos gyartasi folyamatokat.
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3. Anyagok és modszerek

3.1. A porkeverékek eloallitasahoz felhasznalt anyagok

Acetil-szalicilsav (ASA)

Az acetil-szalicilsav (ASA) szagtalan, fehér szinii, kristdlyos anyag, ize enyhén keserd.
Szerkezetét tekintve egy olyan benzoesav, melyben a hidroxil-csoport melletti hidrogénatom
egy acetoxi-csoportra van kicserélve. Az acetil-szalicilsav szerkezeti képlete a 10. dbran lathato.
Felismerve fajdalomcsillapitd hatasat, mar 4000 éve is vontak ki jotékony hatasu szalicilatokat
flizfa kérgébdl. A szalicilsav ipari gyartasa az 1800-as években indult be, ennek modositott
valtozatat, az acetil-szalicilsavat 1899-ben hozta forgalomba a Bayer gyodgyszergyar Aspirin
néven [43].

Az ASA egy nem-szteroid tipusu gyulladascsokkentd, nem-szelektiv ciklogenaz inhibitor,
illetve vérlemezke-aggregacio gatlo hatdsa is van. Eltérd kutatdsok eredményei azt mutattk,
hogy az aspirin hosszatdvi haszndlata csokkenti a kiilonb6zé rakos megbetegedések
kialakuldsanak kockazatat.

Az ASA szamos formaban keriilhet forgalomba, ezek lehetnek tobbek kozott ragdtablettak,
végbélkupok és nyujtott hatoanyagleadast készitmények is [44].

Kisérleteim soran Sigma-Aldrich gyartmanyt ASA-t hasznaltam.

O OH

O

O

10. abra. Az acetil-szalicilsav szerkezeti képlete.
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Dikalcium-foszfat/ kalcium-monohidrogén-fosztat (CaHPO4)

A dikalcium-foszfat, méasnéven kalcium-monohidrogén-foszfat szagtalan, fehér szinii por, a
tabletta-és kapszulagyartasban felhasznalt szervetlen anyag. A gyogyszerkészitményekben két
formajat hasznaljak, a kristdlyvizmentes anhidratot, illetve a két kristalyvizet tartalmazo
dihidrat format. A dihidrat eldallitisa egyszerlien foszforsav ¢és kalcium-hidroxid
reagaltatdsaval végbemend semlegesitéses reakcioval torténik, mig az anhidrat format ennek
180°C-on torténd dehidratalasaval nyerik.

A dihidrat forma elénye jo folyasi tulajdonsdga ¢és alacsony higroszkopossaga, hatranya
azonban, hogy a koriilményektdl fliggden vizet veszithet, ezzel inhomogénné teheti, valamint
destabilizalhatja a készitményt. Ezek miatt jo alternativaja lehet az anhidrat, mely esetében a
vizvesztés veszélye nem all fenn. Ennek a kristalyviz hidnya miatt nagyobb a porozitasa, mely
jobb préselhetdséget €s gyorsabb bomlast is eredményez.

A dikalcium-foszfatnak jelentds a szerepe tobbek kozott az élelmiszeriparban, miitragyak
gyartasaban, illetve a gyogyszeriparban is. Etrendkiegészitékben foszfor-és kalciumforrasként
hasznaljak, fogkrémekben is  megtaldlhato  fogerdsité  hatdsa  miatt, illetve
gyogyszerkészitményekben kiillonbozo segédanyag funkciokat lathat el [45].

Kisérleteim soran JRS Pharma gyartmanyt dikalcium-foszfat anhidratot hasznaltam.

A 11. 4dbran lathaté a CaHPOj4 szerkezeti képlete.

Q
HO-R~0"

O ca*

11. abra. A CaHPOg szerkezeti képlete.
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3.2. A felhasznalt eszkozok és modszerek

3.2.1. Porkeverékek létrehozdsa

A készitett 100 g tomegli porkeverékek azonos mennyiségii, 80 g segédanyagot (CaHPO4)
tartalmaztak, melynek részecskemérete mindegyik keverék esetén azonos volt. A hatdanyagbol
(ASA) mindegyik keverék 20 g-ot tartalmazott, ennek szemcsemérete azonban minden minta
esetében kiilonbozo volt, igy megvizsgalhattam, hogy a fejlesztett technol6gia mennyire képes
valtozatos szemcseméretli komponensek vizsgélatara. Az egyes porkeverékek komponenseinek

szemcseméretét az 1. tablazatban foglaltam Ossze.

1. tablazat. A készitett keverékeket alkot6 komponensek névleges szemcsemérete.

ASA CaHPOq4
1. 150-200 pm >200 pm
2. 63-100 um >200 pm
3. 300-500 um >200 um

A keverékekhez sziikséges frakciokat szitalassal nyertem a tiszta komponensekbdl. A CaHPO4
esetén ez a 200 um lyukdtmérdjii szitan fentmaradt frakciot jelentette. Az ASA esetén a 63-100
um-es frakcidt a 100 um lyukatmérdji szitan atesett, de a 63 pm lyukatmérdjiin fentmaradt, a
150-200 pm-es frakciot a 200 pm lyukatmérdjii szitan atesett, de a 150 um-esen fentmaradt, a
300-500 pm-es frakciot pedig az 500 pm-es lyukatmérdjii szitan atesett, a 300 pm-esen azonban
fentmaradd szemcsék adtak. A szitalds utan a keverékeket 5 percig homogenizaltam a késébb

tarolasukra is hasznalt edényben.

3.2.2. Meérési elrendezés, referenciamodszerhez hasznalt eszkézok

A mérések végrehajtasa soran a porkeverékek adagolasara egy ikercsigas adagolot hasznaltam
(Brabender Technologie, Duisburg, Germany), mely 5%-os beéllitassal tizemelt (ez 0,12 kg/h
tomegaramnak felel meg). Ebbdl a porkeverékek egy 45°-os szogben bedllitott liveglapra estek,
ezzel a bedllitassal azt értem el, hogy a szemcsék egy sikba essenek és az iiveglapra
merblegesen allitott szines 12 megapixeles Basler acA4112-30uc (Basler, Ahrenburg,
Germany) kamera fokuszaba keriiljenek. A kamera egy 1.0X-3.0X VariMagTL telecentrikus

objektivvel (Edmund Optics, Barrington, New Jersey, USA) volt felszerelve. A porszemcsék
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megvilagitdsa egy nagy fényerejli szaloptikds LED fényforrassal tortént, melynek
eredményeképp a készitett képeken, illetve videdkon a szemcsék elkiiloniiltek a hattértdl, igy
jol felismerhetévé valtak. Kiilon az 1. szami (az egyes komponenseket Osszemérhetd
mérettartomanyu szemcsékként tartalmazo) porkeverékrdl 812 képet készitettem 4096x3000
felbontasban, mig mindharomrol egyenként 20 masodperces videokat 10 képkocka/masodperc

beallitassal. A mérési elrendezés a 12. dbran lathato.

IKERCSIGAS OBJEKTIV
ADAGOLO

12. abra. Az kisérletek kivitelezésére hasznalt mérési elrendezés.

A referenciamodszerben hasznalt képeket 4912x2762 felbontasban, egy Olympus BX40
(Shinjuku City, Tokyo, Japan) tipusu mikroszkoppal készitettem, a 4x nagyitasu objektivet

hasznalva.

3.2.3. A mesterséges intelligencia tanitasa, képek kiértékelése

A tanitas elsd 1épéseként a Roboflow [46] nevii kép bejel6ld internetes eszkdz segitségével
egyenként, kézzel jelotem be a nyers képeken azokat a szemeséket, melyek a kamera fokuszéba
estek, illetve amelyeket megfeleléen kontirosnak itéltem. Ez utobbinak az volt a jelentosége,
hogy a késdbbiekben csak olyan szemcséket ismerjen fel a modell, melyeknek a hatérai
pontosan ¢és élesen elkiiloniilnek a hattértl, igy azok &tmérdje nagy pontossaggal
meghatarozhat6. Ehhez a Roboflow Instance Segmentation funkcidjat hasznaltam, mely a
bejeldlni kivant objektumnak felismeri a hatarait, igy a bejelolés korberajzolds része
automatikusan megtorténik az objektumba kattintdst kovetden. Mivel a fejlesztett

technolégidval kiilon-kiilon akartam felismerni az eltérdé komponenseket, kiilon osztalyba
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sorolva jeloltem a CaHPOyg, illetve az ASA szemcséket. A két eltérd bejelolés az 13. és 14. abran

lathato.

13. abra. A kameraval felvett, nyers kép. 14. abra. Az 13. abran lathat6 nyers kép a
Roboflow-val tortént bejelolés utan.
A kézi bejelolést csak azokon a képeken végeztem el, melyek az 1. szamu porkeverékrol
késziiltek ¢és a késobbi tanitdshoz is csak ezeket hasznaltam fel. Ennek oka, hogy a
késdbbiekben a fejlesztett technologidnak arra a képességére voltam kivancsi, hogy milyen
hatékonysdggal képes olyan méretli szemcsék felismerésére (2. és 3. szdmu porkeverék ASA-
szemcséi), amilyenekkel a tanitas soran nem talalkozott. A kézzel egyenként bejelolt 812 képet
teszteld, tanitd és validalo adatkészletekbe rendeztem (2. tdblazat), a képméretet az eredeti
tulsagosan nagy mérete miatt 2048x1500-ra csokkentettem (eredetileg 4096x3000 volt), majd
a bejelolt objektumok relativ koordinatait szoveges fajlként exportdltam, késObb ezt is

felhasznaltam a tanitashoz.

2. tablazat. A 812 bejeldlt kép felosztasa teszteld, tanito és validalo adatkészletekre.

Felhasznalt képek szama

Tanitas 568
Validalas 164
Tesztelés 80

A tanitas kovetkez6 1épéseként a YOLOVS algoritmust tanitottam Google Colab kornyezetben
a kiilonbozd szemcsék felismerésére. A tanitdshoz, azaz sajat konvolicids neurdlis halom
felépitéséhez a korabban emlitett, kézzel bejeldlt objektumok relativ koordinatait tartalmazé
szoveges fajlokat, valamint a képeket adtam meg bemenetként. A neuralis hald tanitasat 200

epochig végeztem, mig az adatkészletet 10 batchre osztottam, mely azt adja meg, hogy
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egyszerre hany elemet (képet) vizsgal az algoritmus. Egy epoch egy tanito iteracids ciklust
jelent, azaz az epochok szdma azt adja meg, hogy a tanitds soran hanyszor megyiink végig a
teljes adatkészleten. A tanitds eredményeképpen egy olyan modellt kaptam, mely a YOLOvS
egy modositott valtozataként képes volt az egyes szemcsék valos idejii felismerésére. Az épitett
CNN-nek le tudtam menteni a sulyfajljat (weight), mely tartalmazta a neuralis halot felépitd
rétegeket és szlir6ket, késébb ezt hasznaltam fel nyers képek és videok értékelésére.

Ezt kovetden, a felépitett CNN birtokdban, lehetévé valt a nyers, bejelolést nem tartalmazo
képek ¢és videok kiértékelése. Ennek elsé 1épése szintén a YOLOvVS segitségével tortént.
Bemenetként a nyers képeket és videdkat (melyek szintén képkockakbol alltak), valamint a
tanitas soran lementett silyokat adtam meg. Miutan a modell minden képen bejeldlte az altala
felismert szemcséket, le tudtam t6lteni az azok relativ koordinatait és egyéb paramétereit
tartalmazo szoveges f3jlt.

A lementett szoveges fajlban taldlhato adatok kiértékelésére egy sajat készitésti Matlab
algoritmust hasznaltam fel. Ez az egyes részecskék minimalis Feret-atmérdjét vette figyelembe
¢s ennek ismeretében, minden felismert szemcsének ezt a tulajdonsagat felhasznalva készitette
el az egyes komponensek méreteloszlas-diagramjait. A minimalis Feret-atmérd alapjan torténd
méreteloszlads meghatarozas gyakorlati jelentdsége, hogy ez a paraméter az adott szemcsének
az a tulajdonsaga, mely megadja, hogy mekkora lyukatmérdvel kell rendelkeznie annak a
szitanak, amin a vizsgalt szemcse még €ppen at tud esni. Mivel a szitalassal torténd elvalasztas

még ma is széles korben elterjedt, ezért eldnyds ennek a jellemzdének az ismerete.
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4. Eredmények és értékelésiik

4.1. Komponensek vizsgalata referencia modszerrel

Referenciaként mikroszkoppal készitettem képeket az egyes komponensek szemcséirdl kiilon-
kiilon, mindegyikrél 20 darabot ugy, hogy ugyanaz a szemcse minél kevesebb képen forduljon
el6. Mivel ebben az esetben a nagyitast ismertem, pontosan meg tudtam hatarozni, hogy a
készitett képeken egy pixel a valésdgban hany mikrométernek felel meg. A mikroszkoppal
készitett képeken szintén kézzel bejeldltem a szemcséket. A 15-18. abrakon lathatok példak az
egyes komponensekrdl késziilt mikroszkdpos képekrdl. Ezeken megfigyelhetdk a kiilonb6zo
tipusu szemcsék eltérd méretei és alaki tulajdonsagai. Lathato, hogy a CaHPO4 szemcséi
kerekdedebbek ¢és kevésbé atlatszok, mig az ASA szemcsék hossziikasabbak ¢és atlatszobbak.
Ezeknek az eltéré karakterisztikdknak koszonhetéen valik a két komponens a fejlesztett

modszer szamara megkiilonboztethetdveé s kiilon vizsgalhatova.
-w

®e®% ¢ ||
#o ®
15. abra. A szitalassal elvalasztott >200 pm névleges

szemcseméretli CaHPOs frakcid szemcséirdl készilt
mikroszkopos kép.

9§'i

L.m

*3

—

500 pm

16. abra. A 63-100 pm névleges szemcseméretii ASA
frakcio szemcséirdl késziilt mikroszkopos kép.

| .,. 500 p;n

17. abra. A 150-200 pm névleges szemcseméretii ASA
frakci6 szemcséirdl késziilt mikroszkopos kép.
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18. abra. A 300-500 pm névleges szemcseméretii ASA
frakci6 szemcséirdl késziilt mikroszkopos kép.



A 19-22. dbran lathatok a 15-18. képek, a szemcsék Roboflow-val elvégzett kézi bejeldlése

utan.

19. abra. A szitalassal elvalasztott >200 pm névleges 20. abra. A 63-100 um névleges szemcseméretiit ASA
szemcseméretli CaHPOs frakcio Roboflow-val bejeldlt frakcio Roboflow-val bejeldlt szemeséirdl késziilt
szemcséirdl késziilt mikroszkopos kép. mikroszkopos kép.

21. abra. A 150-200 um névleges szemcseméretiit ASA 22. abra. A 300-500 um névleges szemcseméretli ASA
frakcio Roboflow-val bejeldlt szemcséirdl késziilt frakcio Roboflow-val bejeldlt szemeséirdl késziilt
mikroszkopos kép. mikroszkopos kép.

Ezt kovetden a bejelolt szemcsék adatait tartalmazd txt-fajlokat felhasznalva ezekre is
lefuttattam a Matlab programot, melynek eredményei, az igy felvett képeken talalhatd
részecskék méreteloszlas-diagramjai szolgaltak a fejlesztett modszer referencidjaként. A 23.

abran lathatok a mikroszkoppal felvett képeken talalhatod szemcsék eloszlasgorbéi.
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A mikroszkopos referenciamédszerrel mért részecskeméret-eloszlasok
I | | I
sol —>200 pm CaHPO |
63-100 pm ASA
150-200 pm ASA
40 —300-500 pm ASA
£
w30 B
&n
S
5
= 20
10 - .
0 / _/\ L
10 50 100 150 200 250 300
Szemcseméret (um)

23. abra. Az egyes komponensek mikroszkdopos referenciamodszerrel mért részecskeméret-
eloszlasat abrazolo diagram.

Az igy kapott eloszldsok az ASA-frakciok esetében megfelelnek annak, amit a frakciok

szitalassal torténd elvalasztasa utan vartam. A CaHPO4 esetében a frakciot a 200 pm

lyukatméréjii szitdn fentmaradt szemcsék adtdk, azonban a szitdlds nehézségei és az

Osszetapadd részecskék miatt tobbségében ennél kisebb, 100 pm koriili szemcseméretii

részecskékbol allt. Ezek ismeretében megallapithatd, hogy a hitelesitésre felhasznalt

mikroszkopos modszer valdban alkalmas a fejlesztett technoldgia referencidjaként.

4.2.  Valos idében rogzitett felvételek értékelése, kapott eredmények osszevetése a

referenciamodszerrel

A tanitds sordn kapott sulyokat felhasznalva becsiiltem a YOLOVS segitségével a harom
porkeverékrol felvett videdkat alkotd6 képkockakat. Egy 20 masodperces, 10
képkocka/masodperccel felvett vided 200 képkockat tartalmaz, ezeken a képeken jeldlte be a
modell azokat az objektumokat, szemcséket melyeket a tanitast kovetden az ott felhasznalt
képeken altalam bejeldltekhez kelloképpen hasonlonak itélt meg. Az egyik videdbdl szarmazo

nyers képet és az azon a modell altal bejeldlt objektumokat mutatja a 24. és 25. dbra.
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24. abra. A vizsgalt porkeverékrdl a 25. abra. A 16. abran bemutatott kép
korabban ismertetett mérési elrendezés YOLOVS altali bejeloléseket tartalmazd
segitségével rogzitett videdbol szarmazod verzidja.
képkocka.

Az igy kapott, a bejelolt objektumok tulajdonsagait tartalmazé txt-fajlokat a mar ismert, sajat
készitésti Matlab koddal kiértékelve kaptam meg a videok alapjan becsiilt méreteloszlas-
gorbéket. A Matlab-kodot ebben az esetben ugy modositottam, hogy a két szemcsetipust, a
CaHPOy4, valamint az ASA szemcséket kiilon-kiilon tudja kezelni. Az igy az egyes keverékekre
kapott méreteloszlasok hitelességérdl a referenciamoddszerrel torténd Osszevetés utan tudtam
megbizonyosodni. A konnyebb atlathatosag kedvéért kozos diagramokon Osszesitettem az egy

keverékhez tartozo szemcseméret-gorbéket, ezek a 26-28. dbrakon lathatok.

20% 150-200 pm ASA és >200 pm CaHPO4 keveréknek
a fejlesztett -és referencia-modszerrel mért
méreteloszlasanak dsszehasonlitasa _
50 —>200 pm CaHPO,, (YOLOVS)
—>200 pm CaHPO (mikroszkop)

——150-200 pm ASA (YOLOVS)
150-200 pm ASA (mikroszkdp)

40

Térfogat (%)

[y
=

=

;

10 50 100 150 200 250 300
Szemeseméret (pm)

26. abra. A 20% 150-200 pm névleges mérettartomanyi ASA €s >200 um névleges
mérettartomanyt CaHPO4 szemcséket tartalmazd keverék (1. szamu) fejlesztett modszerrel és
referencia-modszerrel mért szemcseméret-eloszlasanak dsszehasonlitasa.
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20% 63-100 pm ASA és >200 pm CaHPO4 keveréknek

a fejlesztett -és a referencia-modszerrel mért
méreteloszlasanak dsszehasonlitasa

| | T I
sol —>200 pm C::lHPO4 (YOLOVS)
—>200 um CaHPO (mikroszkop)

Ao —63-100 pm ASA (YOLOvVS)
§ —63-100 pm ASA (mikroszkdp)
=30
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=
3 20
o
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Szemcseméret (um)

27. abra. A 20% 63-100 pm névleges mérettartomanyt ASA és >200 pm névleges
mérettartomanyu CaHPO4 szemcséket tartalmazé keverék (2. szamu) fejlesztett modszerrel és
referencia-modszerrel mért szemcseméret-eloszlasanak 0sszehasonlitasa.

20% 300-500 pm ASA és >200 pm CaHPO y keveréknek

a fejlesztett -és referencia-modszerrel mért
méreteloszlasanak dsszehasonlitasa

—>200 pm CaHP04 (YOLOVS5)
—>200 pm CaHPO4 (mikroszkop)
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=]
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_sor —300-500 pm ASA (YOLOVS)
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28. abra. A 20% 300-500 pm névleges mérettartomanyu ASA és >200 um névleges
mérettartomanyu CaHPO4 szemcséket tartalmazo keverék (3. szamu) fejlesztett modszerrel €s
referencia-modszerrel mért szemcseméret-eloszlasanak dsszehasonlitasa.

Az egyesitett diagramokon jol lathatd a referenciamoddszerrel és a fejlesztett, mesterséges
intelligencia alapi technologiaval kapott eredmények nagymértékii hasonlosdga. Mind a
gorbék menete, a novekvd és csokkend tendencidk, illetve az egyes csucsok vizszintes
tengelyen elfoglalt helye is jo egyezést mutat €s latszik, hogy mind a két modszer kimutatta a
CaHPO4 szemcsék a szitalas soran vartaktol eltéré méretét. Az egyes maximumok x tengelyen

elfoglalt helyét a 3. tablazatban, mig az egyes komponensekre vonatkoztatott D10, D50, D90
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¢s span értékeket a 4. tdblazat tartalmazza. Ezek a jelzok adjak meg, hogy a szemcsék 10, 50 és

90%-a mekkora szemcseméretnél kisebb tartomanyban helyezkedik el.

3. tablazat. A fejlesztett -és a referencia-mddszerrel meghatarozott méreteloszlas-gorbék
maximumanak vizszintes tengelyen elfoglalt helyének 6sszehasonlitasa.

ASA CaHPOq4
Referencia- | YOLOV5S Referencia- YOLOVvS
modszer modszer

1. szamu porkeverék
(150-200 pm ASA; >200 | 117 pm 126 pm 87,1 pm 90 um
pm CaHPO4)

2. szamu porkeverék
(63-100 pm ASA; >200 | 45 pm 45 um 87,1 pm 81 pm
pm CaHPOy)

3. szamu porkeverék
(300-500 um ASA; >200 | 207 pm 216 pm 87,1 pm 81 um
pm CaHPO4)

4. tablazat. Az egyes porkeverékekre vonatkoztatott D10, D50, D90 és span értékek
_ D90—D10)
(span = PYTEA
1. szamu porkeverék 2. szamu porkeverék | 3. szamu porkeverék
(150-200 pm ASA; (63-100 pm ASA; (300-500 pm ASA;
>200 pm CaHPOy4) >200 pm CaHPOy4) >200 pm CaHPOy)
ASA CaHPO4 ASA CaHPO, ASA CaHPO,
Referencia
96,46 75,05 32,11 75,05 145,52 75,05
D10 (um) -modszer
YOLOVS5 91,54 65,93 35,88 43,53 146,62 45,29

Referencia

D50 (um) | -modszer

122,48 90,94 41,99 90,94 204,23 90,94

YOLOV5 121,68 87,85 47,89 72,93 208,49 74,97

Referencia

159,79 113,76 55,15 113,76 239,49 113,76
D90 (um) -modszer

YOLOVS5 150,12 111,58 62,46 93,58 246,76 96,34

Referencia
0,52 0,43 0,55 0,43 0,46 0,43
Span (-) -modszer
YOLOv5 0,48 0,52 0,56 0,69 0,48 0,68
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Lathato, hogy az egyezés mindhadrom porkeverék esetében igen jo. Ez jelentds eredmény annak
fényében, hogy a tanitdshoz csak az 1. szdmu keverékrdl késziilt képeket hasznaltam fel, a 2.
¢és 3. keveréket alkoto méretli ASA-szemcsékkel korabban a modell nem talalkozott, ennek
ellenére ezeket is nagy hatékonysaggal ismerte fel, illetve a méretiiket is pontosan meg tudta
hatarozni. Mivel a 2. porkeverék az 1.-nél kisebb, mig a 3. annal nagyobb méretii ASA-
szemcséket tartalmaz, elmondhato, hogy a komponensek méreteloszldsdnak mindkét iranyu
valtozasat kezelni tudja a modell, egyik esetben sem mutatkozott szdmottevd eltérés a
referenciamodszer, valamint a mesterséges intelligencia eredményei kozott. Ezek mellett az is
mutatja a fejlesztett technologia alkalmassagat a megoldandé feladat kezelésére, hogy mig a
tanitasra hasznalt, 1. szam porkeverékben a két komponens szemcséi Osszemérhetd
nagysaguak voltak, addig a masik két keverékben jelentds eltérés mutatkozott a méretiikben,
azonban ez sem okozott problémat az objektumok felismerésében és osztalyozasaban.
Megfigyelhetd, hogy a 2., illetve 3. szdmu porkeverékek esetében egyarant, a fejlesztett
modszer a CaHPO4 szemesék méretét a referencia-moddszer altal mért eredményekhez képest
kisebbnek itélte meg, az eltérés mindkét esetben ugyanannyi volt. Erre egy lehetséges
magyarazat lehet, hogy bar minden minta ugyanabbol a CaHPO4-bdl késziilt, a 2. és 3. szamu
porkeverékeket késObb készitettem el, mint az 1. szamut, igy elképzelhetd, hogy a foszfat
szallitdsara és tarolasara felhasznalt zsdkban a nagyobb méretli szemcsék a szallitas és egyéb
mozgatasok hatasara a felsobb rétegekbe keriiltek, ezért mind az 1. szamu keverék, mind pedig
a referencia-modszerrel lemért CaHPOs frakcid esetében valamennyivel nagyobb
szemcseméretet kaptunk.

A technoldgia hatékonynak bizonyult videdk elemzésében, igy eljutottam a fejlesztés céljahoz,
a valos idejii objektumfelismeréshez. Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy a fejlesztett
modell alkalmas in-line technologiaként lizemelni és a gyartdsoron gyorsan képes nagy
mennyiségli por szemcséit felismerni, megallapitani, hogy az adott szemcse melyik
komponenshez tartozik és a felismert szemcsék alapjan az egyes komponensek részecskeméret-

eloszlasat meghatarozni, ez korabban ismert eljarasokkal nem volt lehetséges.
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5. Osszefoglalas

Munkédm célja egy olyan in-line technoldgia kifejlesztése volt, mely gyogyszeriparban
felhasznalt porkeverékek valds idejii elemzésére alkalmas. Ennek érdekében gépi latast
kombinaltam mesterséges intelligencidval, a porkeveréket alkotd szemcsék felismerése, az
eltér6 komponensek megkiilonboztetése ¢és a felismert szemcsék méreteloszlasanak
meghatarozasa céljabol.

A tanitasra ¢és a fejlesztett technoldgia alkalmazhatdsaganak vizsgéalatara harom kiillonb6zo
porkeveréket hoztam létre, illetve egy mérési elrendezést, mellyel nagy mennyiségli por valt
vizsgalhatova folyamatosan, valos idében. Az ezzel készitett képeket felhasznalva tanitottam
be a CNN-t és egy sajat készitésli Matlab-kodot alkalmazva értékeltem ki a tanitas soran nem
felhasznalt videdkat, amik azokrol a porkeverékekrdl is késziiltek, melyekkel a modell a tanitas
folyaman nem talalkozott, igy szdmara ismeretlenek voltak. Validalé modszerként ismert
nagyitast alkalmazva, mikroszkoppal készitettem képeket az egyes komponensek szemcséirdl
¢s ezeket felhaszndlva is meghatidroztam az egyes anyagokra vonatkoztatott részecskeméret-
eloszlasokat, mely eredmények a fejlesztett modszer eredményeivel dsszevetve mindhdrom
porkeverék esetén jo egyezést mutattak. Mind a fejlesztett, mind pedig a validalé modszerrel a
porkeveréket alkotd szemcsék minimalis Feret-atméréje alapjan hatdroztam meg a
részecskeméret-eloszlasokat.

A fejlesztett modszer jol alkalmazhatonak bizonyult gyogyszeripari porkeverékek eltérd anyagi
mindségli 0sszetevdinek kiilon-kiilon torténd vizsgalatara, a komponensek részecskeméret-
eloszlasanak pontos, valos idejii meghatarozasara. A tanitds tetszlleges szamu eltérd
karakterisztikaji komponensre elvégezhetd, igy az elemezhetd porkeverékek Osszetétele igen
valtozatos lehet, a vizsgalhaté komponensek szdma egyszertien ndvelhetd. Azzal, hogy lehetové
valik a kiilonb6z6 komponensek egymastdl fliggetlen felismerése, a modszer felhasznalhato
lehet a hatéanyag-tartalom meghatarozasban, mely a részecskeméret analizishez hasonléan
nagy mértékben jarulhat hozza a gyogyszeripari mindségbiztositas fejlodéséhez. Tovabba a
szemcsék méreteloszlasdnak meghatdrozasa alkalmazhat6 lehet a kioldodas becslésére, mivel

az, adott anyag esetén, idedlis koriilmények kozott csak a részecskék méretétdl fiigg.
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