Dijital miyelinden BOS'suz taniya: Multipl
sklerozda hesaplamali onarim modeli, gradyan
tabanli optimizasyon ve MR-temelli tani prototipi

Faz A-B kapsamli makalesi (vl + v2 calismalari). Arastirma raporu; klinik tavsiye degildir. Sim(ilatér bir
hipotez (reticisidir, kanit degildir. Tani prototipinde kontrol grubu bulunmadigindan &zglilltik
Olctilmemistir.

Abstract (English)

Background. Two unresolved problems in multiple sclerosis (MS) motivate this work: (i) remyelination
is biologically feasible but every pro-remyelinating agent has so far failed its peer-reviewed phase 2/3
primary endpoint, and (ii) the 2024 McDonald criteria for the first time define diagnostic pathways that
do not require cerebrospinal fluid (CSF), yet real-world specificity of these pathways is moderate (57.8
% in a prospective referral cohort).

Methods. We built a "digital myelin" damage/repair simulator (200 axons; structure/conduction layer,
delayed Kuramoto network at a 40 Hz carrier, oligodendrocyte-precursor (OPC) ODE repair layer, and a
gradient-based repair layer with SGD/momentum/Nesterov/Adam) and ran ten experiments (E1-E10).
Version 2 replaced the differentiable surrogate synchrony with a finite-difference gradient on the true
Kuramoto order parameter R, added three inflammation-block mechanisms, a human time-scale
factor, activity-dependent repair and receptivity-window timing. In parallel we prototyped a CSF-free,
2024-McDonald-based diagnostic pipeline on the open Lesjak 2018 3D-MR-MS dataset (v1: 10 patients,
proxy topography; v2: all 30 patients, MNI152 affine atlas topography, composite focal + soft-Dice
loss, six optimizers, a probabilistic rule engine with expected-information-gain test ranking, and cross-
conformal lesion-count intervals). A targeted 2025-2026 literature update (47 new verified DOIs) was
integrated.

Results. Simulator: latency recovered about twice as fast as myelin volume (T90 22 vs 47 days); age
lengthened repair 1.3-1.9x without reducing extent, whereas chronic inflammation reduced extent
(0.57 - 0.32 with age). Cold-start gradient repair stalled in a local minimum (9.4 £ 6.0/40 axons with
true R); a "blind" thin first wrap (warm start) escaped it (32.6 * 7.9/40 with true R; the v1 "40/40" was
partly a surrogate artefact). The anti-phase valley appeared only at gamma-band carriers (valley
depth 0.00 at 10/20 Hz, 0.05 at 40 Hz, 0.15-0.17 at 80 Hz); local coupling was secondary. A
differentiation accelerator (k_diff x 2) had graded partial benefit under Hill/multiplicative block (0.39 -
0.63; 0.83 —» 0.97 at | = 0.8) and zero benefit under gate-type block. Its benefit decayed monotonically
with lesion age (+0.26 - +0.06 at 90 days, T_window = 45 d). Scaling all kinetics by s left extent and
T90/s invariant; extent was set by N_window = k_diff-t_window. Activity gain shortened recovery by 16
% but did not change the diameter-ordered repair sequence (p_d 0.99 — 0.84). Diagnosis: with 30
patients, the 13-feature MLP/Adam/composite-loss baseline reached a median voxel Dice of 0.565
(mean 0.469) and lesion-F1 0.354 in patient-level 5-fold CV; ECE fell from 0.055 to 0.009 after Platt
scaling. Atlas topography changed infratentorial counts from 101 to 148 and juxtacortical counts from
151 to 1223 (3 mm) or 796 (1 mm contact); the patient-level DIS = 2 decision was met in 30/30 (atlas)
vs 25/30 (proxy). Loss composition changed Dice by at most 0.016; AdamW/Adam with the composite
loss gave the best Dice (0.470). The probabilistic rule engine yielded a median P(CSF-free pathway |
MS) of 0.914 with literature priors, and ranked the central vein sign as the most informative next test
in 30/30 patients (median EIG 0.142 bit). Cross-conformal 90 % lesion-count intervals covered 0.93 but
had a median width of 142. Infratentorial lesion presence agreed between predicted and consensus
masks in only 15/30 patients.

Conclusions. The simulator points to testable hypotheses — a thin, function-blind first wrap as a
prerequisite for functional repair; block mechanism as the determinant of drug-response heterogeneity
in rim lesions; gamma-band synchrony as the site of a transient anti-phase dip; an approximately
exponential decay of treatment benefit with lesion age — but it does not constitute evidence. The CSF-
free diagnostic prototype is "fast but not specific": its real obstacles are topography definition,
infratentorial detection, susceptibility sequences for the central vein sign, and the absence of control
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cohorts. A prospective validation design (n = 440) with lesion-level topography labels and mandatory
T2*-EPI/FLAIR* is proposed.

Ozet (Turkce)

Arka plan. Multipl sklerozda (MS) iki ¢6zlUlmemis sorun bu calismanin c¢ikis noktasidir: (i)
remiyelinizasyon (remyelination) biyolojik olarak mUmkindir, ancak hicbir pro-remiyelinizan ajan
hakemli faz 2/3 birincil sonlanimini karsilamamistir; (ii) 2024 McDonald kriterleri ilk kez beyin omurilik
sivisi (BOS) gerektirmeyen tani yollari tanimlamistir, ancak bu yollarin gercek kohortlardaki 6zgullagu
orta dizeydedir (prospektif sevk kohortunda %57,8).

Yontem. 200 aksonlu bir "dijital miyelin" hasar/onarim simulatért kuruldu (yapi/iletim katmani, 40 Hz
tasiyicih gecikmeli Kuramoto adi, oligodendrosit éncll hicre (OPC) ODE onarim katmani ve SGD/
momentum/Nesterov/Adam ile gradyan tabanli onarim katmani); on deney (E1-E10) yurataldd. v2'de
tirevlenebilir vekil senkroni yerine gergek Kuramoto dizen parametresi R tzerinde sonlu fark gradyani
kullanildi; Gg¢ inflamasyon-blok mekanizmasi, insan zaman 6lcedi carpani, aktivite-bagimh onarim ve
alicilik penceresi zamanlamasi eklendi. Paralel olarak acik Lesjak 2018 3D-MR-MS veri seti Uzerinde
BOS'suz, 2024 McDonald tabanl bir tani hatti prototiplendi (v1: 10 hasta, vekil topografi; v2: 30 hasta,
MNI152 afin atlas topografisi, bilesik focal + soft-Dice kaybi, alti optimizer, beklenen bilgi kazanciyla
test siralayan olasiliksal kural motoru ve capraz-konformal lezyon sayisi araliklari). 2025-2026 hedefli
literatdr gincellemesi (47 yeni dogrulanmis DOI) entegre edildi.

Bulgular. Simulator: latans, miyelin hacminden yaklasik iki kat hizli dizeldi (T90 22 ve 47 gun); yas
onarimi 1,3-1,9x uzatti ama kapsami dustrmedi; kronik inflamasyon kapsami dusutrdu (yasla 0,57 —
0,32). Soguk baslangich gradyan onarimi yerel minimumda takildi (gercek R ile 9,4 = 6,0/40 akson);
"kor" ince ilk sarma (ilik baslangic) vadiyi asti (gercek R ile 32,6 = 7,9/40; v1'in "40/40" sonucu kismen
vekil artefaktiydi). Anti-faz vadisi yalniz gama bandi tasiyicilarda olustu (vadi derinligi 10/20 Hz 0,00;
40 Hz 0,05; 80 Hz 0,15-0,17); yerel kuplaj ikincil kaldi. Farklilasma hizlandiricisi (k_diff x 2) Hill/
carpimsal blokta kademeli kismi yarar sagladi (I = 0,8'de 0,39 - 0,63; 0,83 —» 0,97; 120. gin kapsami
— E2 1s1 haritasindaki 0,42 ayni kosulun 180. gin degeridir), kapi-tipi blokta sifir. Yarari lezyon yasiyla
tekduze azaldi (t_window = 45 g: +0,26 - +0,06, 90 gun gecikme). Tum kinetik s ile 6lgeklenince
kapsam ve T90/s degismedi; kapsami M_window = k_diff-t_window belirledi. Aktivite kazanci
toparlanmayi %16 hizlandirdi ama cap-sirali onarim dizisini degistirmedi (p_d 0,99 - 0,84). Tani: 30
hastada 13-0zellikli MLP/Adam/bilesik-kayip taban cizgisi hasta-dlizeyi 5-kath capraz dogrulamada
medyan voksel Dice 0,565 (ortalama 0,469) ve lezyon-F1 0,354 verdi; Platt 6lcekleme ECE'yi 0,055'ten
0,009'a disUrdU. Atlas topografisi infratentoryal sayimi 101 - 148, jukstakortikal sayimi 151 - 1223 (3
mm) ya da 796 (1 mm temas) yapti; hasta-dlzeyi DIS = 2 karar atlasla 30/30, vekille 25/30 hastada
karsilandi. Kayip bilesimi Dice'l en fazla 0,016 degistirdi; bilesik kayipla AdamW/Adam en iyi Dice'l
verdi (0,470). Olasiliksal kural motoru literatir dnselleriyle medyan P(BOS'suz yol | MS) = 0,914 Uretti
ve santral ven isaretini 30/30 hastada en bilgilendirici sonraki test olarak siraladi (medyan EIG 0,142
bit). Capraz-konformal %90 lezyon sayisi araliklarinin kapsamasi 0,93, medyan genisligi 142 idi.
infratentoryal lezyon varligi tahmin ile konsensiis arasinda yalniz 15/30 hastada uyustu.

Sonuc. Similator test edilebilir hipotezlere isaret eder — islevsel onarim icin isleve bakmayan ince ilk
sarma On kosulu; kenar lezyonlarinda ilac yaniti heterojenliginin belirleyicisi olarak blok mekanizmasi;
gecici anti-faz cukurunun yeri olarak gama bandi senkronisi; tedavi kazancinin lezyon yasiyla yaklasik
Ustel azalmasi — ancak kanit olusturmaz. BOS'suz tani prototipi "hizli ama 6zgul degil"dir: gergek
engeller topografi tanimi, infratentoryal tespit, santral ven isareti icin duyarliik sekanslari ve kontrol
kohortu yoklugudur. Lezyon-dlizeyi topografi etiketleri ve zorunlu T2*-EPI/FLAIR* iceren prospektif
dogrulama tasarimi (n = 440) 6nerilmektedir.

Anahtar sozciukler: multipl skleroz; remiyelinizasyon; Kuramoto; oligodendrosit éncil hiicre; gradyan
tabanli optimizasyon; McDonald 2024; santral ven isareti; lezyon segmentasyonu; konformal tahmin.

1. Giris

Multipl skleroz, merkezi sinir sisteminin inflamatuar-demiyelinizan hastaligidir; hastalik ydkanun iki ayri
ucunda iki farkli ve henuz ¢6zUlmemis sorun durur. Birinci sorun onarimdir. Miyelin onarimi
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(remiyelinizasyon), oligodendrosit éncul hicrelerinin (oligodendrocyte precursor cell, OPC) aktivasyon
- toplanma - farklilasma - sarma — kompaksiyon dizisini izleyen, genc kemirgende yaklasik Uc¢
haftada tamamlanan, insanda da calisan ancak cogu hastada farklilasma asamasinda takilan bir
rejenerasyon programidir (Franklin 2008; Franklin 2017; Kuhlmann 2008). Klinik denemelerde test
edilen adaylar icinde yalnizca klemastin (clemastine) birincil elektrofizyolojik sonlanimda anlaml bir
sinyal Uretmis (Green 2017), anti-LINGO-1 (opicinumab) RENEW/SYNERGY/AFFINITY dizisinde birincil
sonlanimlarn iskalamis (Cadavid 2017; Cadavid 2019; Calabresi 2025), bexaroten MTR sonlanimini
karsilamamis (Brown 2021) ve klemastin progresif MS'te zarar sinyali vermistir (Kocot 2025). 2025-
2026 taramamizda hicbir pro-remiyelinizan ajanin hakemli faz 2/3 birincil sonlanimini karsilamadigi,
CNM-Au8'in ALS'de negatif sonuclandigi gorilmistir (Berry 2025). Alan "biyolojik sinyal var, klinik
kanit yok" noktasindadir ve basarisizigin nedenleri arasinda hasta secimi, lezyon yasi, inflamasyon
durumu ve biyobelirteg zamanlamasi gibi tasarim degiskenleri sikca anilmaktadir (Zuroff 2025;
Shirani 2025).

ikinci sorun tanmidir. 2024 McDonald revizyonu, MS tanisinda ilk kez beyin omurilik sivisi (BOS;
cerebrospinal fluid, CSF) incelemesine ihtiya¢ duymayan birden fazla tani yolu tanimlamistir: bes
topografiden en az doérdinde tipik lezyon; ya da en az iki topografide lezyon arti santral ven isareti
(central vein sign, CVS) pozitifligi; ya da iki topografi arti tek MR'da es zamanl kontrast tutan ve
tutmayan lezyon (Montalban 2025). Optik sinir besinci topografi olmus, paramanyetik kenar lezyonlari
(paramagnetic rim lesion, PRL) kriterlere girmistir. Bu, "tek MR oturumunda tani" hedefinin kriter
dizeyinde mesrulastigi anlamina gelir. Ancak ilk gercek kohort verileri, 2024 kriterlerinin taniyr 6ne
cekerken (medyan tani slresi 40 vs 84 glin) 6zgUlligunin %57,8 (GA %45,4-69,4) diizeyinde kaldigini
gOstermektedir (Brownlee 2026); radyolojik izole sendromda (RIS) 2023 kriterlerinin 6zgulligl %29'dur
(Held 2025). Lomber ponksiyonun hasta yUtki kiicimsenmemelidir — travmatik igneyle LP sonrasi bas
agrisi 48. saatte hastalarin %57'sinde sirmektedir (Vecchio 2019) — ama BQOS'suz bir algoritmanin
degeri, LP'yi kaldirirken yanlis tani acigini (yeni MS tanilarinin yaklasik %18'inin dogrulanmamasi;
Kaisey 2019) blUyutmemesine baghdir.

Bu iki sorunu birbirine baglayan Uclncli bir eksen, gradyan tabanli optimizasyondur. Yapay
0grenmede miyelin, spiking sinir aglarinda 6grenilebilir iletim gecikmesi olarak soyutlanmis ve Adam/
geri yayihmla editilmistir (Hammouamri 2023; Deckers 2024); hesaplamali sinirbilimde ise gecikme
uyarlamasi Kuramoto tipi osilator aglarinda senkroniyi o6rgltleyen yerel bir kural olarak formiule
edilmistir (Pajevic 2014; Noori 2020; Park 2020). Lezyon segmentasyonunda ayni optimizer aileleri,
sinif dengesizligi altinda focal ve Dice kayiplarini egitmek icin kullanilir (Isensee 2020). Dolayisiyla
"biyolojik onarim, gradyan tabanlh onarimdan nerede ayrlir?" ve "ayni optimizerler dengesiz bir
segmentasyon probleminde nasil davranir?" sorulari tek bir ydontemsel cercevede ele alinabilir.

1.1 Bu calismanin sorulari

Bu makale, iki oturumda (v1 ve v2) yuruttilen ¢calismalar tek bir raporda birlestirir ve su sorulari sorar:

1. LiteratUrden tUretilen biyolojik kisitlarla kurulan bir "dijital miyelin" simulatért, demiyelinizan bir
lezyonun ag islevine etkisini ve onarimi (a) biyolojik OPC dinamigiyle, (b) gradyan tabanl
optimizasyonla nasil canlandirir; iki onarim yolu hangi noktalarda ayrisir?

2. Yapay zeka onarim stratejileri (1lik baslangic, islev-farkindali siralama, maliyet terimi,
zamanlama, frekans bandi) biyolojik mekanizmalara ve insana aktarim yollarina nasil eslenir;
hangileri test edilebilir hipotez tretir?

3. 2024 McDonald kriterlerinin BOS'suz yollarini tek MR oturumundan hesaplayan bir tani hatti agik
veri Uzerinde ne kadar ileri géturilebilir; gercek darbogazlar kriterin kendisinde mi, uygulamada
mi?

4. Gradyan tabanli optimizasyon yontemleri (SGD, momentum, Nesterov, Adam/AdamW, L-BFGS)
iki problemde — kayip ylzeyi anti-faz vadileri iceren onarim problemi ve ~%1 pozitifli dengesiz
segmentasyon problemi — hangi ortak dersleri verir?

1.2 Kanit duzeyi ve okuma kilavuzu

SimUlatér bir hipotez ureticisidir; kalibrasyon verisi yoktur, zaman sabitleri gen¢ kemirgen
literatirinden alinmistir ve insan 0Olcedi bilinmemektedir. Bu nedenle metinde model sonuclari icin
"O6ngorar", "isaret eder", "Gretir" fiilleri kullaniimig; "kanitlar" fiilinden kaciniimistir. Tani prototipinde
tim hastalar MS tanilidir; kontrol (mimik) kohortu olmadigindan ézgilliik élciilmemistir ve rapor
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edilen olasiliklar "hasta MS ise BOS'suz yolun karsilanma olasiligi" biciminde duyarlilik-benzeri
niceliklerdir. Metin klinik tavsiye icermez. B6lum 2 literatlr arka planini ve "degisen sonuclar", Bolim
3 yontemleri, Bolim 4 sonuclar, Bolim 5 tartismayi, Bolim 6 sinirhliklar, Bolim 7 dogrulama
tasarimini verir. Tum sayisal degerler proje klasérindeki kaynak raporlardan ve CSV tablolarindan
alinmistir; esleme tablosu 07 tutarlilik kontrolu.md dosyasindadir.

2. Arka plan ve literatur

Bu bdlum, projenin U¢ literatlr sentezini (remiyelinizasyon biyolojisi ve hesaplamali modeller; tani
manzarasi; 2025-2026 glncellemesi) ozetler. Kanit dizeyleri metin icinde belirtilmistir (RCT /
godzlemsel / hayvan / in vitro / model / preprint).

2.1 Remiyelinizasyon biyolojisi: asamalar, zaman sabitleri, modilatérler

Asamalar ve zaman olcekleri. Fokal lizolesitin lezyonlarinda genc¢ kemirgende OPC cogalmasi ilk 3-
5 gunde zirve yapar, farklilasmis oligodendrositler 7-14. gunde belirir ve yeni miyelin 14-21. glnlerde
lezyonu doldurur (Franklin 2008; Sim 2002) (hayvan). OPC'ler saghkh dokuda birbirini iten,
homeostatik yodunlukta bir ad olusturur; bir hicre 06lince komsulari boslugu cogalma ve gocle
doldurur (Hughes 2013). Hicre dizeyinde zaman olcekleri ¢cok daha hizlidir: tekil oligodendrosit
farklilasmadan sonra yalnizca yaklasik 5 saatlik bir pencerede yeni internod baslatabilir (Czopka
2013); sarmalama i¢ dilin spiral ilerlemesiyle, kompaksiyon distan ice gerceklesir (Snaidero 2014). Bu
iki 6lcek — hticre popilasyonu (gunler) ve tekil kilif (saatler) — simulatérde ayri durum degiskenleri
gerektirir.

Farklilasma blogu. insan kronik lezyonlarinda OPC'ler cogu kez lezyona ulasir ancak farklilasamaz
(Kuhlmann 2008); kronik plaklarda aksonlarla temas eden ama sarmalamayan "pre-miyelinleyen"
oligodendrositler bulunur (Chang 2002) (otopsi). Blogun molekdler bilesenleri LINGO-1 (Mi 2005),
Notch/Wnt (Fancy 2009) ve lezyon matriksinde biriken hyaluronandir (Back 2005). Antimuskarinik
ilaclarin (klemastin) fenotipik taramada farklilasmay! uyarmasi (Mei 2014) ve RXR-y agonizmasinin
yasli sicanda remiyelinizasyonu hizlandirmasi (Huang 2011) klinik denemelerin gerekgesidir.

Noronal aktivite. Optogenetik uyar oligodendrogenezi ve miyelin kalinhgini artirir (Gibson 2014);
kemogenetik aktivite artisi miyelinizasyonu akson-6zgil cogaltir (Mitew 2018); in vivo néronal aktivite
daha kalin kiif ve daha uzun internodla fonksiyonel onarimi artirir (Ortiz 2019) ve motor 6grenme
remiyelinizasyonu hizlandirir (Bacmeister 2020) (hayvan). Hayatta kalan oligodendrositlerin Urettigi
yeni kiliflar daha kisa ve yanlis yerlesimli kalir (Neely 2022). Maladaptif miyelinizasyonun epilepsiyi
korikleyebilmesi (Knowles 2022) "daha cok miyelin"in her zaman iyi olmadigini gosterir; modelde
hedef senkroni/gecikme optimizasyonudur, miyelin maksimizasyonu degil.

ince miyelin, kisa internod ve iletim. Remiyelinize aksonlarin imzasi orantisiz ince miyelin ve
kisaltilmis internodlardir (Blakemore 1974); ince kiliflar zamanla kalinlasmaz (Duncan 2017). iletim
hizini maksimize eden g-orani Rushton analizinde =0,6 (Rushton 1951), MSS hiz-hacim-eneriji
ddunlesimiyle =0,77'dir (Chomiak 2009); insan beyaz cevherinde MR ile =0,7 d&lctlir ve MS
lezyonlarinda yukselir (Stikov 2015). Hiz capla yaklasik dogrusal artar (Hursh 1939; Waxman 1972);
internod kisalmasinin hiz Uzerindeki etkisi normalin ~%50'sine kadar zayif, altinda belirgindir (Brill
1977; Scurfield 2018). Kritik nokta: ince ve kisa internodlu remiyelinizasyon bile glvenli iletimi geri
getirir (Smith 1979) ve aksonu korur (Irvine 2008); demiyelinize segmentte iletim blogu/yavaslama
Na+/K+ iletkenlik dengesine bagli bifurkasyonla aciklanir (Coggan 2010).

Yas ve inflamasyon. Yaslanma remiyelinizasyonun kapsamini degil hizini distrir (Shields 1999);
genc dolasimdan gelen monositler yasli hayvanda onarimi genclestirir, yani yas etkisinin en az yarisi
OPC-disidir (Ruckh 2012); yasl fagositlerin kolesterol isleme yetersizligi kronik inflamasyona yol agar
(Cantuti-Castelvetri 2018); metformin yasli OPC'lerin yanitini geri kazandirir (Neumann 2019). Miyelin
enkazi farkhlasmayi dogrudan engeller (Kotter 2006); mikroglianin M1-M2 gecisi aktivin-A Uzerinden
farklilasmayi surer (Miron 2013) ve erken pro-inflamatuar mikroglianin nekroptozla 6lap yenilenmesi
onarimi baslatan bir sifirlama adimidir (Lloyd 2019). Kronik aktif ("smoldering"; MR'da paramanyetik
kenar) lezyonlarda demir yUkli mikroglia yavas genislemeyi sirdirtr (Dal-Bianco 2016), bu lezyonlar
remiyelinize olmaz ve =4 PRL tasiyan hastalar daha erken engellilik gelistirir (Absinta 2019). Sentez:
akut ve sinirl inflamasyon onarim icin gerekli, kronik inflamasyon onarimin dismanidir (Franklin 2022;
Klotz 2023). Karbon-14 tarihlemesi MS beyaz cevherinde yeni oligodendrosit UGretiminin sasirtici
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bicimde disik oldugunu goéstermistir (Yeung 2019); PET ile o6lcllen lezyon-diizeyi onarim indeksi
engellilikle ters iliskilidir (Bodini 2016).

Biyobelirtecler. VEP latansi kemirgen kuprizon de/remiyelinizasyonuyla paralel degisir ve
translasyonel 6lclt olarak dogrulanmistir (Heidari 2019; Cordano 2022); manyetizasyon transfer orani
(MTR) postmortem miyelin icerigiyle korele ama inflamasyon/6demden etkilenir (Schmierer 2004);
miyelin su goérintilemesi miyelin suyunu izole eder (MacKay 1994; Laule 2006). Simulatérin bu
nedenle iki ayri g6zlenebilir Gretmesi gerekir: iletim gecikmesi (VEP vekili) ve miyelin hacmi (MTR/MWI
vekili).

2.2 Hesaplamali miyelin modelleri ve bosluk

Miyelin plastisitesini hesaplamali olarak ele alan en olgun literatir miyelini "ayarlanabilir iletim
gecikmesi" olarak soyutlar: gecikmelerin sinaptik varis zamanlarina gére uyarlanmasi gecikme
varyansini dUsirtp senkroniyi artirir (Pajevic 2014; Pajevic 2023); Kuramoto tipi osilatérlerde gecikme
uyarlamasi osilasyonlarin kendiliginden o6rglUtlenmesini saglar (Noori 2020), aktiviteyi homeostatik
koordine eder (Talidou 2022) ve kazang kontrollU islevi goérir (Lefebvre 2025); insan konektomu
Uzerinde uyarlanabilir gecikmeler demiyelinizasyona karsi senkroni dayaniklihgi saglar (Park 2020).
Lezyon Olcedinde reaksiyon-difiizyon modelleri Balé halkalarini (Khonsari 2007; Lombardo 2016) ve
plak dinamigini (Moise 2021) ele alir; OPC popllasyon dinamigi yalnizca glioma baglaminda (Dufour
2018) ve bir 2025 6n baskisinda (Weatherley 2025) modellenmistir. OPC toplanma - farklilasma -
sarma zincirini yas ve inflamasyon modulasyonuyla, lezyon geometrisi Uzerinde ¢6zen ve VEP/MTR
benzeri goézlenebilirler Ureten kalibre bir model literatirde bulunmamaktadir; simulatérimuiz bu
bosluga yerlesir (26 modelin karsilastirmasi 01_hesaplamali_modeller tablo.csv dosyasindadir).

2.3 Tani manzarasi: 2017'den 2024'e, BOS'un degisen rolu

2017 revizyonu klinik izole sendromda oligoklonal bantlarin zamanda yayilim (DIT) yerine gecmesine
izin vererek taniyli 6ne cekti ama LP'ye bagimli kildi (Thompson 2018); ayni donemde MR'a asiri
glvenin yanhs taninin ana kaynagi oldugu gosterildi (Solomon 2016; Solomon 2019). 2024 revizyonu
dort yapisal degisiklik getirdi (Montalban 2025): optik sinir besinci topografi (Vidal-Jordana 2021); BOS
kappa serbest hafif zincir indeksi OCB'ye esdeger (Leurs 2019; Hegen 2022); =4 topografide DIT ve
BOS gerekmez, =2 topografide CVS pozitifligi (select-6*) DIT/BOS yerine gecer; RIS belirli kosullarda
MS sayilir (Lebrun-Frenay 2020).

CVS ve PRL. CVS, MS lezyonlarinin periventler dogasini gosterir; NAIMS uzlasisi dahil etme/dislama
kurallarini standardize etti (Sati 2016); CAVS-MS pilotunda (10 merkez, n = 78, kontrast sonrasi 3T
FLAIR*) select-6* duyarhligi %65, 6zgulligli %98 bulundu (Daboul 2023). =1 PRL, ¢cok merkezli 3T
calismasinda MS/CIS igin 6zgullik %99,7, duyarlihlk ~%24 vermistir (Maggi 2020a); PRL tanimi ve
sekanslari 2024 NAIMS uzlasisiyla standardize edilmistir (Bagnato 2024). Otomatik CVS okuma
(CVSnet: Maggi 2020b; cok merkezli dogrulama: Manning 2024) ve PRL otomasyonu (RimNet:
Barquero 2020; QSMRim-Net: Zhang 2022) olgunlasmaktadir, ancak kamuya acik CVS/PRL etiketli veri
neredeyse yoktur.

Segmentasyon. Beyaz cevher lezyon segmentasyonunda uzman konsensusune karsi Dice on yildir
0,6-0,8 bandindadir (Carass 2017; Commowick 2018); Dice lezyon yUkine gicli bagimhdir (Weeda
2019); nnU-Net fiili taban hattir (Isensee 2020; Wiltgen 2024). Yayimlanmis yodntemlerin blyUk
cogunlugu klinik is akisina entegre edilmemis, dis dogrulama istisnadir (Spagnolo 2023). Pratik ders:
DIS'i otomatik hesaplayan bir algoritmada hata, segmentasyondan ¢ok topografik atamada ve klguk
yanlis pozitiflerde birikir; jukstakortikal ve infratentoryal bdlgeler hem insan hem algoritma igin en
dUsik uyumun oldugu bélgelerdir (Filippi 2019).

Protokol. MAGNIMS-CMSC-NAIMS 2021 uzlasisi cekirdedi 3D FLAIR, T2 ve kontrast sonrasi T1 olarak
tanimlar; duyarlilik sekanslarn "istege bagli" statlsindedir (Wattjes 2021). CVS icin en duyarl 3T
sekansi 3D segmentli T2*-EPI'dir (Sati 2014); FLAIR* lezyon ve veni tek goruntlde gdésterir (Sati 2012).
%40 esigi FLAIR*/T2*-EPI icin kalibredir; 3T SWI'da optimal esik ~%12 diizeyine iner (Okromelidze
2023).

2.4 2025-2026 guncellemesi ve "degisen sonuclar"

Hedefli tarama (sistematik APl taramasi degil; §3.4) 47 yeni dogrulanmis DOI ekledi. Uc bulgu, v1
sentezlerinin vurgusunu degistirir.
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(i) McDonald 2024'iin gercek kohort 6zgiilliigu orta dizeydedir. Sipheli MS ile sevk edilen 274
hastalik prospektif kohortta 2024 kriterleri ilk degerlendirmede daha ¢ok hasta taniladi (220 vs 172),
medyan tani stresi 84'ten 40 gune indi, duyarllik %92,6 oldu, ancak 6zgullik %57,8 (GA %45,4-69,4)
kaldi (Brownlee 2026). RIS'te 2023 kriterlerinin duyarliigi %94, 6zgulligu %29'dur (Held 2025). Geg
baslangich MS'te (=50 yas, n = 115) yalnizca select-6 ile tani alan hasta yoktur; OCB ve spinal lezyon
select-6'dan Ustundur (Tena-Cucala 2025). CAVS-MS post-hoc analizinde nonspesifik/insidental
sunumlu 191 katilmcinin %19'u baslangi¢cta 2024 kriterlerini karsiladi ve CVS tani verimine en buyUk
katkiyr yapti (Scharf 2026). Cin kohortunda yalnizca konvansiyonel bilesenlerle 2024 kriterleri %94,0
vs 2017 %90,2 hasta taniladi (] Neurol 2026). Ozgulliik icin en giicli aday CVS + PRL entegrasyonudur:
=6 CVS + =1 PRL pilot kohortta (n = 78) duyarlihk 0,57 / 6zgulluk 1,00 vermistir (Toljan 2026); ilk
basvuruda =1 PRL duyarlihk 0,86 / 6zgullik 0,90'dir (Renner 2025). Sekans standardizasyonu
¢6zUlmemistir (94 calismada genis degiskenlik; Kerpel 2025), ancak 3T FLAIR* cok merkezli olarak
guvenilirdir (Martin 2025) ve 1,5T FLAIR-T2* flizyon %40 esiginde duyarliik %90 / 6zgullik %95
vermistir (Senturk 2025). vl'de CVS icin yuksek o6zgillik vurgusu yapilmisti; lezyon-diizeyi
ozgiilliik # tani-diizeyi 6zgiilliik. Tani prototipinin deder 6nerisi bu nedenle "hizli"dir, "6zgll" dedil.

(ii) Klemastin ve CNM-Au8 icin klinik kanit yoktur. CNM-Au8 ALS platform denemesinde 24
haftada hastalik hizi orani 0,97 ile yarar gdstermemistir (Berry 2025); VISIONARY-MS uzun izlem,
PIPE-307 ve CCMR Two ana sonuclar yalnizca kongre/basin duzeyindedir (DOl'siz; say! verilmez).
Onayh DMT'lerin remiyelinizan etkisine dair sistematik derleme, histolojik kanitin yalnizca alti ajan igin
bulundugunu ve vekil belirtec degisimlerinin tek basina remiyelinizasyonla aciklanamayacagini belirtir
(De Keersmaecker 2025). vl'de "umut vadeden" sinifta anilan bu ajanlar makalede "biyolojik sinyal,
klinik kanit yok" olarak yeniden siniflanmistir.

(iii) Aktivite-bagimh miyelin plastisitesi insanda saglikhi bireylerde goésterilmistir, MS'te
kontrollii kanit yoktur. Dort haftalik denge egitimi 24 saghkl génillide cok kontrasth gMRI ile g-
orani modulasyonuyla uyumlu miyelin degisimleri Gretmistir (Lehmann 2026); MS'te rehabilitasyonun
miyelin Olgutint birincil sonlanim alan kontrolli RCT'si yoktur (klucUk kontrolsuz seri: Abbawi 2025).
Noéromodtlasyon hayvanlarda internod uzunlugu ve miyelin deseni dizeyinde etki gosterir — dustk
yogunluklu rTMS (Nguyen 2024a), slrekli VNS lizolesitin lezyonunda remiyelinizasyonu %57,4 artirir
(Bachmann 2024), géreve eslestirilmis VNS kilif deseninin yeniden kurulmasini saglar (Huang 2024,
preprint) — ancak insan verisi guvenlikle sinirhdir (TAURUS: 20 seans iTBS guvenli, MR dlcutleri
degismedi; Nguyen 2024b) ve yas, néromodilasyon yanitini da azaltir (Ong 2025).

Zamanlama ve elektrofizyolojik kopri. Prodromal serum proteomiginde miyelin hasari belirtecleri
semptomdan ~7 vyil 6nce, aksonal hasardan ~1 yil 6nce yukselir (Abdelhak 2025a); serum NfL
demiyelinizasyon zirvesinde tepe yapar ve etkili remiyelinizasyon sonrasi duser (Abdelhak 2025b).
MEG'de MS'te alfa glicU diser ve lezyon ylzdesi - yol-6zgll iletim gecikmesi dogrusal eslemesi (y
parametresi) engelliligi 6ngorir (Mazzara 2025); MEG'den cikarilan yayillim gecikmeleri intraserebral
uyarilmis potansiyellerle uyumludur (Jedynak 2025). Simulatérin "iletim gecikmesi -» ag senkronisi"
ciktisi bu cerceveyle dogrudan karsilastirilabilir.

ALS. ALS'de gri cevher oligodendrositlerinde dejenerasyon ve bozulmus yenilenme (Kang 2013) ile
oligodendrosit laktat destedginde bozulma (Philips 2013) bilinir;, TDP-43 modellerinde OPC
proliferasyonu artar ama olgun OL artmaz (Lewis 2025), néron—»0OL sinyali (NRXN1) bozuktur (Li 2026)
ve insan postmortem kaskadinda OL degisimleri gec¢ gelir (Wang 2025). Bu kanitlar §5.4'te
aktarilabilirlik degerlendirmesinin temelidir.

3. Yontemler

3.1 Dijital miyelin simulatoru: vl denklemleri ve v2 eklemeleri

Simulator dort katmandan olusur (Sekil 1, Sekil 2): (A) yapi ve iletim, (B) islev (gecikmeli Kuramoto
agi), (C) hucre dinamigi (biyolojik onarim), (D) gradyan tabanli onarim. Kod saf numpy/scipy'dir
(04 dijital miyelin model.py, 04v2 dijital miyelin model.py); v1 kuramoto R ile v2 toplu entegratér
ayni tohumda birebir ayni R'yi vermistir (0,71349 = 0,71349).
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Digital myelin simulator: four layers and data flow

A - Structure B - Function
T
“4—
diameter d, g-ratio g, internode L delayed Kuramoto network
v = k:d-f(g)-h(L/Lo) R (synchrony), VEP-latency proxy,
delay t=1£/v myelin volume (MTR/MW!I proxy) " Lesion Outputs
3 [
g_i(t), L_i gV
- - - focal: 20% of axons, g—0.95 (block) R(t), latency(t), volume(t)
diffuse: 60% of axons, g—0.85 repair order, threshold,
age x inflammation x treatment optimizer comparison
C - Cell (biological repair) D - Gradient repair 7
debris D - OPCP - OLO - J = (1-R) + Alatency + p-myelin
wrapping W - compaction C SGD / momentum / Nesterov / Adam
I(t), age A, receptivity p constraints: g = 0.80, capacity = C/step

Sekil 1. Simulatoér vl semasi: dort katman (A yapl/iletim, B gecikmeli Kuramoto, C OPC hiicre dinamigi, D gradyan
onarimi) ve ortak gozlenebilirler (R, VEP-latans vekili, miyelin hacmi).

A Structure & conduction B Function: delayed Kuramoto D Gradient repair (Al)
N = 200 axons, d ~ lognormal 40 targets, 40 Hz carrier J = (1-R) + A‘latency + prvolume
v = k:df(g)-h(L/LO), T =1/v R = target phase synchrony Adam/SGD/momentum; capacity 10/step
safety s(g): block at g = 0.93 | latency proxy (VEP), myelin volume (MTR) L Vv2:true-R gradient, receptivity p(t)
remyelinated: g—0.80, L-0.5-0.67-L0 v2: batched integrator + CRN warm start = thin first wrap (g0 = 0.90)

- finite-difference VR on TRUE R

TQ,CD"‘d «W, g_obs«C T shared observables R, latency, volume
C Cell dynamics (biology, days) Experiments v2
debris D, inflammation I(t), OPC P, OL cover O, wrap W, compaction C, receptivity p E6 block mechanism x k_diff x I level
dO/dt = k_diff/s - A~0.7 - (1+k-u_i) - B(I) - (1-D) - p - P+ (1-0) E7 human scale x age x inflammation
v2 block B(l): Hill (v1) | multiplicative 1-B-I | gate I<I_thr E8 timing of gradient repair after warm start
V2 time scale s_human € {1,3,5,10}: rates /s, windows xs (inflammation optional) E9 activity-dependent vs diameter-ordered
V2 activity gain (1+k-u_i): usage u_i random or error-weighted E10 anti-phase valley: frequency x K_loc

Sekil 2. Simdlatér v2 semasi: gercek-R sonlu fark gradyani (toplu entegrator + ortak rastgele sayilar), Uc
inflamasyon-blok mekanizmasi, insan zaman 6lcegi s, aktivite kazanci (1 + k-u_i) ve E6-E10 deney ailesi.

Katman A — yapi ve iletim. N = 200 akson; ¢cap d_i log-normal (medyan 1,2 um, o = 0,35); internod
uzunlugu Lo = 100-d; saglikli g-orani 0,70. iletim hizi

Vi=k-cMSS-di-f(g_i)-h(Li/Lo),

k = 6 m/s-um-?* (Hursh 1939), c_ MSS = 0,8 (Waxman 1972). f(g) Rushton profilidir (g = 0,70 icin v(—In
g)/V(-In 0,70); f(0,80) = 0,79, f(0,95) = 0,38); h(x) internod platosunu ve x < 0,5'te belirgin disis
temsil eder (Brill 1977; Scurfield 2018). iletilen spike orani s(g) = 1/(1 + exp((g — 0,93)/0,012)): g =
0,95'te 0,16 (blok), 0,90'da 0,92 (Coggan 2010). Gecikme T_i = £_i/v_i; saghkh ag gelisimsel gecikme
uyarlamasi ilkesiyle es zamanhdir (T_i = 6 ms £ %6; Pajevic 2014). Remiyelinize kilif: g —» 0,80 platosu
(Duncan 2017), L = U(0,50; 0,67)-Lo yeni OL icin (Blakemore 1974), N(0,45; 0,12)-Lo hayatta kalan OL
icin (Neely 2022); boylece remiyelinize lif hizi sagliklinin =%70-77'sine doner. Miyelin hacmi (MTR/MWI
vekili) 2 £_i-d_i?:(1/g_i? — 1), saglikliya normalize.

Katman B — islev. 200 kaynak osilatéor 40 Hz ortak ritimde faz-kilitli; her akson 8x5 topografik
1zgarada bir hedefe (N_t = 40) projekte eder:
do j/dt = w_j + (K ff/n_j) £ {i»j} s_i-sin(wt + ¢_i — wt_i — 6 _j) + K loc:|z|'sin(arg z — 6_j) + V(2D)-E,

w_j ~ 40 Hz/(1 = 0,05), K ff = 25, K loc = 3 (alt-kritik), D = 1; Euler-Maruyama dt = 0,25 ms, 500 ms,
ilk 250 ms atilir. islev 6lgutii R = (|z|) (hedef faz senkronisi); saghkli R = 0,85 + 0,03. Goézlenebilirler:
VEP-latans vekili = ortalamals_i-t i + (1 — s_i)-t_cap] (t_cap = 3 x saglikli ortalama; bloke lifler
cezalandiriir) ve miyelin hacmi. vl'de gradyan katmani igin tlrevlenebilir vekil R surr (varis-faz
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koheransi) kullanildi; vekil-Kuramoto uyumu genis aralikta Spearman 0,70, kiicik degisim araliginda
0,10.

Katman C — hiicre dinamigi (gun birimi). Her lezyonlu akson icin enkaz D, inflamasyon I(t), OPC
yogunlugu P, OL ortlisi O, sarma W, kompaksiyon C ve alicilik p durumlari izlenir (Tablo 1). Farklilasma
blogu v1'de Hill bicimindedir: B(I) = 1/(1 + (1/0,5)¢). Tedavi kaldiraglari parametreye eslenir: klemastin-
benzeri —» k_diff x 2; metformin —» A_diff = max(A, 0,9)°0,7; M2/aktivin-A - 3. gunden sonra | x 0,55;
aktivite -» k diff x 1,3 ve L x 1,2.

Tablo 1. Katman C denklemleri ve parametreleri (vl1) ile v2 eklemeleri; kaynaklar.

Denklem / parametre Deger Kaynak / gerekce

dD/dt = —k_clear-A-[l/(1+K_1)]-D k_clear = 0,35/gln, K I =0,3 Kotter 2006

I(t) = [I_base + (I_peak — |_base)-e”™{—max(0,t—3)/ | disik 0,30-0,05 (T 4 g); gegici 1,0»0,05 | Miron 2013; Lloyd 2019;

T I1}1(1 — e~{-t/0,7}) (t 3 9); kronik/PRL 1,0-0,80 Absinta 2019

B(I) Hill = 1/(1 + (1/0,5)°) B(0,80) = 0,056 Kuhlmann 2008

P-P_tgt=1+ 2(1 — W); hizk_recA"~0,7-(1 — k_rec = 0,5/glin, k_hom = 0,25/gln Hughes 2013; Franklin

0,6:r) 2008

dO/dt = k_diff-A~0,7-B(l):(1 — D)-p-P-(1 — O) k_diff = 0,12/gln Franklin 2008; Sim 2002

dw/dt = k_wrap-max(O — W, 0)/(d/d_ref) k_wrap = 1/6 gin? Czopka 2013; Snaidero
2014

dC/dt = (W — C)/t_comp T_comp = 8 gun Snaidero 2014

dp/dt = —(1 — O)-p/T_window T_window = 45 gun (varsayim) Back 2005; Chang 2002

PRL kenar genislemesi: A‘max(0, 1 — 0,5) A = 0,002 (kalibre degil) Dal-Bianco 2016

Yas A € [0,1]: OPC hizlart « A™0,7, temizlik « A A=0,4-109x% yavas Shields 1999; Ruckh 2012

v2: B carpimsal = max(0, 1 — B-l) B =1,0; B(0,8) = 0,20 Miron 2013; Lloyd 2019
(deger varsayim)

v2: B kapi =1 (I < I_thr), 0 (I = I_thr) |_thr=10,5 Kuhlmann 2008; Absinta
2019

v2: insan zaman 6lgegi s_insan (hizlar /s, zaman 1, 3, 5, 10 (varsayim) Franklin 2017; Yeung

sabitleri xs) 2019; Bodini 2016

v2: aktivite kazanci (1 + k-u_i), u_i € [0,1] k=0,1,3 Gibson 2014; Mitew 2018

v2: T_window taramasi 20-90 gln Back 2005; Chang 2002

v2: tasiyici frekans (E10) 10, 20, 40, 80 Hz Pajevic 2014; Noori 2020

v2: K loc (E10) 3,8,12,18 Park 2020

v2: sonlu fark eps (gercek R) 1073 (eps 1073 vs 3-1073 gradyan bu ¢galisma

Spearman 0,999)

Boyutsuz gruplar (v2): M_window = k_diff-t_window = 5,4; M_infl = k_diff-t_I = 0,36; M_clear = k_clear/
k_diff = 2,9; N_wrap = k_wrap/k_diff = 1,4. Ongéri: tim kinetik s ile élceklenirse kapsam ve T90/s
degismez; yalniz M _infl degisirse enkaz temizligi/farklilasma yarisi bozulur. Aktivite-bagimh onarim
(v2): dO/dt = (k_diff/s)-A~0,7-(1 + k-u_i)-B(I)-(1 — D):p-P-(1 — O); u_i "random" (Beta(2,2)) veya "error"
(gecikme hatasiyla orantili — islev-farkindali egitimin idealize hali).

3.2 Gradyan katmani ve optimizerler

v1. Parametre g_i (tum aksonlar); kayip J(g) = (1 — R_surr) + A-(latans/latanso) + p-hacim, A = 0,2, p =
0,02. Gradyan merkezi sonlu fark (400 vekil degerlendirmesi/adim). Optimizerler elle yazilmis numpy:
SGD, momentum (0,9), Nesterov, Adam (B = 0,9/0,999), Adam + Gauss gurultlsa; Ir = 0,01, SGD
ailesinde ilk adim RMS gincellemesi Ir'ye esitlenir. Kisitlar: lezyonlu g € [0,80; g_les], saghklh g €
[0,55; 0,95]; OPC kapasitesi: adim basina en buUyuk |VJ| tasiyan 10 akson guncellenir. Onarim
baslayinca L - 0,6:Lo. Soguk baslangic go = 0,95 (blok), 1lik baslangic go = 0,90 ("kor" ince ilk sarma).

v2 — gercek-R gradyani. Kayip dogrudan gecikmeli Kuramoto R Uzerinde: J(g) = (1 -
R_Kuramoto(g)) + A-latans(g)/latanso + p-hacim(g). Toplu entegratér B parametre kiimesi icin sistemi
ayni baslangi¢c fazi ve ayni guriltlu dizisiyle es zamanli entegre eder (ortak rastgele sayilar, CRN);
merkezi sonlu fark eps = 10-3; yalniz lezyonlu aksonlar guncellenir (B = 240 + 1 = 81; =0,3 s/
gradyan; N = 200 korunmustur). Gercek-R ve vekil-R gradyanlari ayni noktada Spearman 0,49
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uyumludur (lezyon durumu, tohum 0). E8'de adim = 1 gun, gradyan onarimi t gecikme guUnunde
baslar ve adim p_i(t) = exp(—t/T_window) ile carpilir. ER/E8/E10'da yalniz Adam kullaniimistir.

Deney ailesi. v1: E1 odaksal (%20 akson, g = 0,95) vs yaygin (%60, g —» 0,85) lezyon; E2 yas X
inflamasyon (180 guin); E3 tedavi kaldiraclan (A = 0,6, 120 giin); E4 optimizer X baslangic x biyolojik
sira ve U testi; E5 parcali demiyelinizasyonda senkroni esigi (K loc 3/12/18). v2: ER vekil vs gercek R;
E6 blok mekanizmasi x k diff x | (A = 0,6, kronik profil, 120 gin); E7 s X yas X inflamasyon ve
T_window (180-s gun); E8 gradyan onarimi zamanlamasi (gercek R, 180 gun) ve E8b biyolojik
katmanda gec tetikleyici (kronik | = 0,8, A = 0,6); E9 aktivite-bagimli vs cap-sirali (odaksal, gecici I, A
=1, 120 gun); E10 anti-faz vadisi: frekans x K loc. Tum deneyler 5 tohum (ag geometrisi ve Kuramoto
gardltasu), 10 islemci; ortalama = SS.

3.3 BOS'suz tani prototipi: vl'den v2'ye

Prototip, 2024 McDonald kriterlerinin BOS gerektirmeyen U¢ yolunu — (A) =4/5 topografi; (B) =2
topografi + select-6* CVS; (C) =2 topografi + tek MR'da es zamanl Gd+/Gd— — tek MR oturumundan
hesaplayan alti modulli bir karar mimarisidir: [M1] 6n isleme, [M2] lezyon segmentasyonu, [M3]
topografi atama, [M4] CVS/PRL araylUzu (girdi yoksa "degerlendirilmedi"), [M5] kural motoru, [M6]
belirsizlik/kalibrasyon/sonraki test (Sekil 3). Cikti "MS / MS degil" degil, "hangi yol karsilandi, hangi
kanit eksik, eksik kaniti en ucuz kapatacak test hangisi" biciminde yapilandirilmis rapordur. Kural
motoru 6grenilmis parametre icermez.

CSF-free McDonald 2024 decision from a single MRI session — decision-engine flow (no M4 or spinal cord/optic nerve inputs in prototype - B, C UNKNOWN)

M1-M2 3D FLAIR - preprocessing - voxel probability map - threshold T
- connected components = =14 mm? (3 mm diameter) filter

|

M3 Topography assignment: periventricular - juxtacortical/cortical - infratentorial - spinal cord* - optic nerve*
(* 'not assessed' if input missing)

!

M4a CVS module (T2*-EPI/FLAIR*/SWI) M4b PRL (phase/SWI/QSM) - =1 PRL: specificity booster
select-6*: =6 CVS+ or, with <6 lesions, CVS+ > CVS— Gd: post-Gd T1 - simultaneous Gd+ and Gd—

\ /

‘ M5 McDonald 2024 rule engine (three-valued logic: TRUE / FALSE / UNKNOWN) ’

T = number of 'present' topographies

|

Route B
T=2 A select-6* CVS+

Route C

=L T=2 A Gd+ and Gd— on the same MRI

Route A
(neither DIT nor CSF required)

Any TRUE - All UNKNOWN/FALSE - M6 next-test order:
'CSF-free route satisfied' report 1) T2*/SWI (CVS) 2) post-Gd T1 3) spinal cord T2+STIR
(+ lesion table, confidence, radiologist sign-off) 4) optic nerve MRI/OCT/VEP 5) PRL ... 9) LP (OCB/kFLC)

Sekil 3. Kural motoru akisi (v1): segmentasyon - bilesen filtresi — topografi —» (ic degerli (DOGRU/YANLIS/
BILINMIYOR) yol degerlendirmesi - eksik girdi listesi ve sonraki test énerisi.

Veri. Lesjak 2018 3D-MR-MS (Lesjak 2018; CC-BY, tek 3T tarayici), GitHub aynasi muschellij2/
open_ms_data. v1: patient01-10 (egitim 01-06, test 07-10). v2: 30/30 hasta (FLAIR, T1W, konsensls
maskesi, beyin maskesi; eksik dosya 0; toplam 1,1 GB). Tum hastalar MS tanilidir —» o6zgullik
olctlemez.

On isleme [M1]. 3D FLAIR (192x512x512 @ 0,8x0,47x0,47 mm) 1 mm izotropik yeniden érnekleme
(gérantaler lineer, maskeler en yakin komsu); beyin-ici robust z-skor (medyan/MAD). Voksel 6zellikleri:
13 ozellik (robust z, Gauss o = 1/2/4, —LoG o = 1/2, gradyan, yerel kontrast, normalize koordinatlar,
merkez ve ylzey uzaklidi); v2'de + 2 atlas uzakhgi (ventrikil, korteks; yalniz ablasyonda, bkz. §4.3.5
uyarisi). Bagl bilesenler 26-komsuluk; =14 mm3 (3 mm cap) filtresi hem tahmin hem konsensis
tarafina uygulanir.

Atlas topografi [M3, v2]. T1W (o = 20 mm Gauss oraniyla kaba bias dlizeltmesi) - MNI152 1 mm
sablonuna ¢ok ¢ozUnurlUkll afin kayit (SimplelTK, Mattes MI, 3 seviye). MNI etiketleri: ventrikll (beyin
ici, GM < 0,3 ve WM < 0,3, T1 karanlk, ylzeyden > 10 mm, merkezl kutu; sablonda 19,1 mL),
infratentoryal (serebellum u beyin sapi kutulari; sablon beyninin %12,6'si), korteks (GM = 0,5).
Etiketler ters afinle hasta uzayina tasindi. Hasta-6zgUu rafinasyon gerekli oldu: ventrikil énseli 5 mm
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genisletilip hasta FLAIR'inde BOS-benzeri voksellerle kesistirildi (30/30 basarili; final medyan 22,7 mL);
korteks icin hasta T1l'inde 3-sinif k-ortalama GM sinifi n atlas kortikal bélge (=10 mm) — ventrikll —
lezyon — infratentoryal, 21000 mm?3 bilesenler (medyan 275 mL). Topografi tanimlari: periventriktler
=3 mm ventriklle, jukstakortikal =3 mm (ve alternatif =1 mm temas) kortekse, infratentoryal =
infratentoryal voksel orani. vl'de bunlarin yerine geometrik vekiller kullaniimisti (ventrikil: merkezf,
derin, FLAIR z < —1; jukstakortikal: beyin ylzeyine =3 mm; infratentoryal: S-1 alt %25 A A-P arka %55).

Kayip fonksiyonlari ve dengesizlik [M2]. Pozitif voksel orani m = 0,024 (1 mm uzayda; tam veride
~%1). BCE'de toplam gradyanin =%97,6'si negatiflerden gelir; focal kayip (y = 2) iyi siniflanmis
voksellerin katkisini (1 — p_t)”"y ile bastirir ama kalibre olmayan olasilik Uretir; soft Dice dengesizlikten
dogal olarak etkilenmez ama parti bilesimine bagl, asiri glivenli ve daha az disblikeydir. v1: focal (y =
2, o_pos = 0,75) ve soft Dice ayri ayri. v2: bilesik L = focal(y) + A-softDice, A € {0, 0,25, 0,5, 1, 2}, vy
€ {0, 1, 2, 3} (E1); ana konfigtirasyon y = 2, A = 1. Dengesizlik stratejileri (E3): 1:4 alt-6rnek (sub4),
1:10 (sub10), tam veri + pozitif agirhik (full_w, disk akisi).

Modeller ve optimizerler. Lojistik regresyon (LR, 14 parametre) ve MLP (64 gizli ReLU); numpy ile
elle yazilmis. v1: SGD (Ir 0,3), momentum/Nesterov 0,9 (Ir 0,03), Adam (Ir 0,01), L-BFGS (scipy, tam
parti); 20 tam veri gegisi; tohum LR 5, MLP 2. v2 (E2): SGD, momentum, Nesterov, Adam, AdamW, L-
BFGS x {focal, soft Dice, bilesik}; MLP-64, 1:4 alt-6rnek, 8 epok / L-BFGS 8 fonksiyon degerlendirmesi;
5 kat x 2 tohum (ana konfiglrasyon 3 tohum). Bélme: 30 hasta, kat = sira mod 5 (6 test hastasi/kat);
kalan 24'Un 20'si uydurma, 4'G kalibrasyon (esik T 1zgarasi 0,10-0,99 ile Dice-maksimizasyonu; Platt
a-logit + b). Metrikler test hastalarinda: voksel Dice (=14 mm?3 sonrasi), lezyon-bazli F1 (26-komsuluk),
mutlak hacim hatasi, ECE (15 kutu), Brier.

Lezyon-diizeyi matris ve spektral ozellikler (v2, tanimlayici). Sekil kovaryansi 6zdegerleri
(uzama V(A1/A3), dizlemsellik V(A2/A3); voksel ayriklastirma varyansi 1/12 mm? eklenir), ana eksen-
ventrikll dogrultusu acisi, GLCM doku 6lcUtleri, hasta dizeyinde k-NN (k = 5, 0 = 20 mm) graf
Laplasyeni Fiedler degeri, spektral bosluk ve entropi. Kontrol grubu olmadigindan ayrim glcl iddia
edilmez.

Olasiliksal kural motoru [M5-M6, v2]. Lezyon i icin p_i = kalibre segmentasyon olasiligi ortalamasi
(konsensis senaryosunda 1); topografi olasihdi g PV = o((3 — d_vent)/l mm), g JC = o((3 —
d_korteks)/1 mm), g_IT = infratentoryal voksel orani; P(topografi var) = 1 — M(1 — p_i-q_i). Olcllmeyen
topografiler MS-kosullu literattr dnselleriyle: omurilik lezyonu beyin lezyon sayisina goére %12 / %21 /
%45 (0 / 1-8 / =9; Dalton 2003); optik sinir tutulumu %40,2 (Vidal-Jordana 2023); select-6* CVS
duyarlilk 0,65 / 6zgulluk 0,98 (Daboul 2023); es zamanli Gd+/Gd— 0,25 (kaynaklandirilamadi;
duyarlilik analizi 0,10-0,40); PRL duyarlilik 0,24 / 6zgullik 0,997 (Maggi 2020a) yalniz 6zgullik artirici.
Topografi sayisi Poisson-binom; P(A) = P(n = 4); P(BOS'suz yol) = P(n = 4) + P(2 = n = 3)[1 — (1 —
p_CVS)(1 — p_Gd)]. Beklenen bilgi kazanci EIG(test) = H(Y) — E[H(Y | sonug)], Y = "BOS'suz yol
karsilanir'; siralama EIG / 10 dk tarama suresiyle (CVS 6 dk, optik sinir 8, omurilik 10, Gd 10). Bu
olasiliklar duyarhlik-benzeridir; MS/MS-olmayan ayrimi yapilmaz.

Konformal lezyon sayisi araligi. Skor |[n_konsensis — n_tahmin|/(n_tahmin + 1); her hasta icin
kalibrasyon = diger katlarin 24 hastasi (capraz-konformal, yaklasik gecerli), a = 0,10.

3.4 Literatur yontemi

Faz 1l'de iki sentez (remiyelinizasyon: 126 dogrulanmis DOI; tani: 81 dogrulanmis DOI) OpenAlex/
CrossRef aramalari ve tam metin erisimiyle Uretildi. 2025-2026 guncellemesi (47 yeni DOI) hedefli
aramadir, sistematik APl taramasi degildir: sandbox kisiti nedeniyle web aramasi + makale-
getirme (CrossRef/PMC c¢oziimlemesi) kullanildi; her DOI tek tek ¢ozimlenip basligi dogrulandi; (g
kaynakta ilk yazar adi dogrulanamadi (dergi adiyla anildi). Yalnizca kongre Ozeti/basin bilteni
dizeyindeki sonuclar (CAVS-MS ana sonuclari, VISIONARY-MS uzun izlem, PIPE-307, CCMR Two) DOl'siz
"yvayimlanmamis" etiketiyle anildi ve bunlar icin sayisal iddia yapilmadi. Bu makaledeki her DOI kaynak
raporlarda bulunmaktadir (otomatik kontrol: 67 tutarlilik_kontrolu.md).

3.5 Yiuritme ortami

conda ms-research (Python 3.12; numpy, scipy, pandas, matplotlib, scikit-image, nibabel, SimplelTK,
nilearn). v2 oturumunda sandbox cekirdegi baslatilamadigi icin tim kod ayni makinede sistem Python
3.12 (numpy 1.26.4, scipy 1.11.4, pandas 2.1.4) ile galistirildi; model saf numpy/scipy oldugundan
sonuclar ortamdan bagimsizdir. CPU-only; 12 cekirdek.
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4. Sonuclar

Tum simulatoér degerleri 5 tohum Uzerinden ortalama * SS'dir; Katman C'de tohumlar arasi varyans
cok kicUktir (O dinamigi I(t) verildiginde neredeyse deterministik), bu nedenle E6/E7/E8b SS'leri
gercek belirsizligi temsil etmez (§6).

4.1 Simiulator vl (E1-E5) ve v2 ile dizeltmeler

E1l — Odaksal vs yaygin lezyon; iki gozlenebilirin ayrismasi (Sekil 4). Odaksal lezyonda (%20
akson, g = 0,95) R saghkli 0,852'den 0,683 + 0,025'e dustl, 120. ginde 0,812 + 0,047'ye dondu;
latans 5,99 - 8,31 - 6,53 + 0,08 ms. Latans %90 dizelme ginu (T90) 22 + 1,4, miyelin hacmi T90
47 + 1,8: latans, hacimden =2x hizli dlzelir — ince ilk sarma iletimi geri getirir, kompaksiyon MTR
sinyalini geg yUkseltir. Kalici latans artigi (6,53 vs 5,99 ms; lif basina +%45 + 5) g = 0,80 ve L =
0,54-Lo'dan kaynaklanir. Yaygin hafif hasarda (%60, g = 0,85) R neredeyse etkilenmez (0,832 - 0,830)
ama latans kalici yuksek kalir (7,72 - 7,55 ms). Miyelin hacmi hicbir kosulda saglikhya dénmez
(0,916 /0,717).

Latency recovers fast via a thin first wrap; myelin volume recovers slowly via compaction (n=5 seeds, mean + SD)

a b C
; > ; healthy
—~ 85 A i D 1.0 e TP 1(-L-1.41 A
192} ! 1
O 0,85 ofrrrreeeeennmsessnnieeii s healthy. £ ! o !
- = 80 ! focal: 90% recovery Q !
€ 080 -\r > 1 day 22 o 0.9 -
o . A X | - 1
£ o ' s :
G 0.75 - g 737 i by i
§, a ! = 0.8 1 | focal: 90% recovery
2 0.70 + g 701 ! 5 1 day 47
e © 2 074 ;
S 0.65 1 —— focal (20%, block) < 651 | z |
i di | = I
- diffuse (60%, g=0.85) w H ) i
0.60 - S 6.0 deeeeeeens bt healthy, . > 0.6 4 !
T T T T T T T T T T E T T T T T
0 25 50 75 100 0 25 50 75 100 0 25 50 75 100
days post-lesion days post-lesion days post-lesion

Sekil 4. E1 — Odaksal ve yaygin lezyonda R, latans vekili ve miyelin hacmi yoériingeleri; latans T90 22 gln, hacim
T90 47 gun (5 tohum, ortalama = SS).

E2 — Yas x inflamasyon (Sekil 5). DusUk/gecici inflamasyonda yas T90'I uzatir (dusuk: 23 -» 31 -
43 gin; A =1,0/ 0,6 / 0,4) ama kapsami degistirmez (1,00). Kronik PRL profilinde kapsam dlser ve
yasla etkilesir: 0,57 / 0,42 / 0,32; lezyon 40 —» 57 aksona genisledi (+%43), latans 7,5-8,2 ms'de
kaldi. Bu etkilesim t_window varsayimina baghdir.

Age prolongs repair time; chronic inflammation lowers final extent (n=5 seeds, focal lesion)

a Repair time: day of 90% latency recovery b Final extent: fraction of lesioned axons re-ensheathed by OLs (day 180)
o A=1.0 - 23 24 o A=1.0
o =
3 3
o 5]
> >
Il Il
2 A=0.6 31 30 2 A=0.6
L =
o o
© ©
U U
n n
Q Q
D A=0.4 43 38 D A=04
T T
low transient (M1-M2) chronic (PRL-like) low transient (M1-M2) chronic (PRL-like)
inflammation inflammation

Sekil 5. E2 — Yas (A) x inflamasyon profili 1si haritasi: latans T90 (gtn) ve remiyelinizasyon kapsami; kronik profilde
yas X inflamasyon etkilesimi.

E3 — Tedavi kaldiraclan (Sekil 6; A = 0,6, 120 giin).

Tablo 2. E3 tedavi kaldiraclari: disiuik-inflamasyon lezyonda latans (30. giin) / T90; kronik
PRL lezyonunda latans (30. guin) / nihai kapsam.

Kaldirag Diisiik I: latans (ms) / T90 (g) Kronik PRL: latans (ms) / kapsam
yok 6,68 /31 8,30/0,39
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Kaldirag Diisuik I: latans (ms) / T90 (g) Kronik PRL: latans (ms) / kapsam

k_diff x 2 (klemastin-benzeri) 6,58 /23 7,85/0,63
yasid (metformin-benzeri) 6,63 /27 8,15/0,48
| gegisiT (M2/aktivin-A) 6,72/ 33 6,72 /1,00
aktivite (k_difft, LT) 6,50 /25 8,04/0,48
k_diff x 2 + | gegisi® 6,59/ 25 6,60 /1,00

Farkhlasma hizlandiricilari disuk-inflamasyon lezyonda T90' 31 - 23 glne kisaltir; aktivite tek basina
nihai latansi distren tek kaldiractir (LT). PRL-benzeri lezyonda k_diff x 2 tamamen etkisiz degildir
(0,39 - 0,63) — Faz 1 tahmininin "neredeyse etkisiz" beklentisi kismen curitildd; tam etkisizlik esik-
tipi blok gerektirir (E6). inflamasyon gecisini hizlandirmak PRL'de belirleyicidir (0,39 - 1,00); M2
kaldiraci distk-inflamasyon lezyonda hafif zararlidir (T90 31 - 33) ¢lnkl enkaz temizligi igin gereken
I'yi de dusurdar.

Differentiation accelerators weaken in the PRL-like lesion; the inflammation transition is decisive in PRL (age A=0.6; n=5 seeds)

none k_diffx2 agel |transitionT activity k_diffx2 +
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Sekil 6. E3 — Tedavi kaldiraclarinin disuk-inflamasyon ve kronik PRL lezyonunda latans ve kapsam uzerindeki etkisi
(A =0,6,120 gun).

E4 — Optimizer karsilastirmasi ve biyolojik sira (Sekil 7, Sekil 8). Soguk baslangicta (go =
0,95) bes optimizer de takilir: 150 adimda 10-12/40 akson (SGD 10,4 + 1,9; Adam 12,2 = 2,8), R 0,72-
0,74, latans 7,8 ms. Neden: 40 Hz'de g = 0,95'te T = 15,7 ms - saglikliya gére =140° faz farki; blogu
kaldirmak anti-fazli bir girdi ekler, R _surr diser, V] g'yi tekrar bloga iter (yerel minimum). Ilik
baslangigta (go = 0,90) tim yontemler 40/40 onarr (vekil R); R_surr = %98 hedefe yakinsama:
Nesterov 7,0 = 0; momentum 5,8 + 0,4; SGD 21 + 1,3; Adam 27 + 1,5; Adam+gurulti 29 +
2,8 adim. Gradyan sirasi ile biyolojik sira iliskisizdir (Spearman —0,02...4+0,03); biyolojik sira capla
belirlenir (p_d = 0,994 = 0,003; ince akson 6nce), gradyan sirasi gecikme hatasiyla (p_hata = —0,46).
M testi: p = 0'da saglkl aksonlar asiri miyelinize olur, hacim 1,23 (+%23), R 0,836; 4 = 0,02'de hacim
0,81, R 0,840 — maliyetsiz hedef islev kazandirmaz, hacmi artirir (maladaptif ¢6zim).
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Gradient-based repair: local minimum, convergence speed and divergence from the biological order (focal lesion, n=>5 seeds)

a Cold start (dashed) gets stuck; warm start (solid) repairs fully b Momentum/Nesterov fastest; final R equal
40 lesioned axons
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Sekil 7. E4 — Gradyan tabanh onarim: soguk baslangi¢ yerel minimumda takilir, ilik baslangic tam onarir (a);
momentum/Nesterov en hizli (b); gradyan sirasi biyolojik sirayla iliskisiz (c); biyoloji capa, gradyan gecikme hatasina
gore siralar (d). Vekil R, 5 tohum.

a Cost-free objective drifts to hypermyelination b Healthy axons are altered too (maladaptive)
— m— |1 = 0.02 (with myelin cost) wn 0.07 4
— 1.2 1 i ) =
I == = 0 (without myelin cost) o
X 0.06
> ©
s 114 2 0.05 |
© -
o ©
< O 0.04 -
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E 10 T T T T T c 0 03
3 0 9937
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> < 0.02 A
£ 09 A <
9 ® 0.01 o
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Sekil 8. E4 — Miyelin maliyeti terimi p: u = 0'da saglikli aksonlarda asiri miyelinizasyon (hacim +%23), R degismez;
i = 0,02 hacmi 0,81'e getirir.

E5 — Parcali demiyelinizasyonda senkroni esigi (Sekil 9). Alt-kritik yerel kuplajda (K_loc = 3)
¢oklus kademelidir (lojistik orta nokta f ¢ = 0,48, genislik w = 0,19); yerel kuplaj giglendikge ag
hasarin ilk %40-50'sini tolere eder ve sonra daha dik ¢éker (K loc = 12: f ¢ 0,59 / w 0,12; K loc = 18:
0,63 / 0,10). Kismi demiyelinizasyon (g = 0,88) tum aksonlarda R'yi yalniz 0,83 - 0,78'e dusurur;
remiyelinize duruma (g = 0,80) tam gegis R'yi korur (0,82). Faz 1 tahmini 4 (bifurkasyon benzeri ¢ékus)
kosullu clrGtlldi: esik davranisi devre mimarisine baghdir.
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Synchrony collapse under partial demyelination: no sharp bifurcation; local coupling sets the steepness (n=5 seeds X 3 repeats)

a Weak local coupling: gradual decline b Strong local coupling: tolerance, then steep collapse
0.9 E
o 0.8 - i
g
S 07 E
<
S 0.6 E
j=
> 0.5 i
2]
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Sekil 9. E5 — Bloke akson oranina karsi hedef senkroni R: zayif yerel kuplajda kademeli dusus (a), gucli kuplajda
tolerans ve dik ¢okus (b); kismi demiyelinizasyon ve remiyelinize durum R'yi korur (5 tohum x 3 tekrar).

ER — v2 diizeltmesi: vekil-R vs gercek-R gradyani (Sekil 10).

Tablo 3. ER — Gradyan hedefi (vekil vs gercek Kuramoto R) x baslangi¢; Adam, 150 adim, 5
tohum.

Kosul Gradyan Onarilan/ Gercek R (150. Latans R98'e p(sira, gecikme
40 adim) (ms) adim hatasi)

Soguk (go = vekil 11,6 £ 2,7 0,734 + 0,042 7,72 — +0,39

0,95)

Soguk gergek 9,4 +6,0 0,761 + 0,055 7,72 — +0,30

Ik (go = 0,90) vekil 40,0+ 0 0,833 + 0,036 6,34 248+ 6,5 | —0,46

1k gergek 32,6 +7,9 0,823 + 0,013 6,56 21,0+3,5 | -0,16

v1l'in ana nitel sonucu (soguk baslangic yerel minimumda; 1lik baslangi¢c vadiyi asar) gercek R ile
dogrulandi; nicel "40/40" sonucu vekile 6zglydl: gercek-R gradyani ilik baslangicta 150 adimda
32,6/40 (tohumlar arasi 21-40) onarir, cinki R = 0,82'de doyuma ulasinca kalan aksonlarin R'ye
katkisi gurllti dizeyine iner ve Adam'in normalize adimi rastgele yirliylse doner. Sojuk baslangicta
gercek-R gradyani daha az akson onarsa da daha yulksek gercek R bulur (0,761 vs 0,734): vekil,
gercek hedefi hafif yanlis yénlendirir. Ortalama R yoriingeleri arasi korelasyon soguk 0,94, ik 0,99;
akson dlzeyinde onarim sirasi uyumu Spearman 0,56 (n = 174 akson).

a Cold start (g0 = 0.95, blocked) b Warm start (g0 = 0.90, thin wrap) c Per-axon repair order: moderate agreement
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x 4 o
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Sekil 10. ER — Vekil-R ve gercek-R gradyaninin gercek Kuramoto R yoéringeleri: soguk baslangic (a), ihk baslangig
(b); akson dliizeyinde onarim adimi uyumu Spearman 0,56 (c).

4.2 Simulator v2: E6-E10

E6 — Blok mekanizmasi x k_diff x 2 x inflamasyon diizeyi (Sekil 11; A = 0,6, kronik profil,
120 giin).

Tablo 4. E6 — 120. guin remiyelinizasyon kapsami; tohumlar arasi SS < 0,005.
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Mekanizma k_diff 1=0,20 0,35 0,50 0,65 0,80 0,95

Hill (v1) x1 1,00 1,00 0,98 0,77 0,39 0,17
Hill X2 1,00 1,00 1,00 0,95 0,63 0,32
Carpimsal x1 1,00 1,00 0,99 0,95 0,83 0,36
Carpimsal X2 1,00 1,00 1,00 1,00 0,97 0,59
Kapi x1 1,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Kapi %2 1,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00

k_diff x 2'nin kapsam kazanci: Hill +0,18 (I 0,65), +0,24 (0,80), +0,15 (0,95); carpimsal +0,04,
+0,14, +0,24 (yuvarlanmamis degerlerden; tablodaki iki ondalikli degerlerden hesaplanirsa +0,01
fark gorilebilir); kapi her dizeyde 0. 60. gun latans (I = 0,8): Hill 7,89 —» 7,36 ms; carpimsal 7,05 -
6,81; kap! 8,70 —» 8,70. Lezyon genislemesi mekanizmadan bagimsizdir (I = 0,8'de 40 - 51 akson). v1
E3'Gn "PRL'de kismi etki" bulgusu Hill/carpimsal bloga 06zguidur; kapi-tipi blokta farklilasma
hizlandiricisi esik ustiinde sifir etkilidir ve tek cikis inflamasyonu esik altina ¢cekmektir. Not:
carpimsal blok Hill'den daha zayif bir bloktur (B(0,8) = 0,20 vs 0,056); mekanizma karsilastirmasi ayni
zamanda blok siddeti karsilastirmasidir (es-siddetli esleme yapilmadi).

a Three block mechanisms b Hill sigmoid (v1) c Multiplicative 1-1 d Gate 1<0.5
1.0 il sigmoi
Hill glgrnolfi (vl) 2 1.0 1.0 4 1.0
Multiplicative 1-1 —
= Gate 1<0.5 %
o 0.8 T 08 0.8 0.8 1
o [
g g
= 067 5 06 0.6 0.6
c
S 3
E= v}
S 04 1 S o4 0.4 0.4 1
€ s : i
g ©
o £
£ 02 4 T 0.2 0.2 4 0.2 |
a >
1S & k_diff x1
0.0 4 & o0 0.0 | —8— K_diff x2 (clemastine-like) 0.0 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 02 04 06 08 10 0.2 0.4 0.6 0.8 0.2 0.4 0.6 0.8 0.2 0.4 0.6 0.8
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Sekil 11. E6 — Uc blok mekanizmasi B(l) (a) ve kronik inflamasyon platosuna karsi 120. giin kapsami: Hill (b),
carpimsal (c), kapi (d); kirmizi = k_diff x 2 (klemastin-benzeri).

E7 — insan élcegi x yas x inflamasyon ve aliciik penceresi (Sekil 12). Tim kinetik s ile
Olceklenirse (scale_inflam = True) kapsam degismez (gegcici 1,00; kronik geng 0,574; kronik yash 0,320
— s =1, 3,5, 10'da ayni) ve latans T90/s degismez (gecici genc 24, yash 38 glin-s~*). Buradan s = 10
icin insan tahmini: gecici lezyonda VEP T90 = 240 gun (geng), 380 gun (yash); MTR T90 = 480/710
gin — bu degerler s_insan varsayimina dogrudan baglhdir, élciilmemistir. inflamasyon kinetigi
mutlak glnlerde kalirsa (I_infl 0,36 —» 0,036, s = 10) gecici lezyonda kapsam korunur (1,00 - 0,997)
fakat yash agda T90/s 38 » 47 (s = 3), 49 (s = 5), 53 (s = 10) (+%40): enkaz temizligi fagosit-bagiml
oldugu icin inflamasyon erken sénerse enkaz kalir ve farklilasma gecikir. Alicihlk penceresi (A = 0,6):
kronik lezyonda kapsam t_window 20 - 30 -» 45 -» 60 - 90 gun i¢in 0,18 -» 0,29 - 0,43 - 0,51 —»
0,61; s = 1 ve s = 5'te ayni (M _window'un fonksiyonu). Tasarim mesaji: insan 0lcegdi tek basina
kapsami degistirmez; kapsam N_window ve inflamasyon diizeyinin fonksiyonudur; dlgekle degismeyen
bir 6ngoért VEP-T90/MTR-T90 oranidir (=0,5).
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Latency T90 / s (rodent days) Latency T90 /s Coverage set by k_diff-t_window,
a all kinetics scaled by s b inflammation kept in absolute days ¢ not by the time-scale factor s
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Sekil 12. E7 — Latans T90/s: tim kinetik 6lceklenince s'den bagimsiz (a), inflamasyon mutlak gilinlerde kalinca yash
agda uzar (b); kapsam t_window'un fonksiyonudur, s'nin degil (c).
E8 — Ilik baslangic sonrasi gradyan onariminin zamanlamasi (Sekil 13; gercek R, 180 giin).

Tablo 5. E8 — Gradyan onariminin ince sarmadan t_gecikme giin sonra baslamasi: onarilan
oran (180. giin) ve %90 onarim gunu.

T_window t gecikme 0 7 14 30 60

yok — onarilan oran 0,82 = 0,20 0,82 0,82 0,82 0,83

yok — %90 onarim ginu 41 = 8 48 55 71 101

90 g — oran/ glin 0,82 /44 0,85/65 1 0,82/63 |0,83/83 0,84 /119

45 g — oran / glin 0,82/44 0,82/55 |0,81/69 |0,81/107 | 0,58 + 0,13/ ulasilamadi
Soguk baslangig (ince sarma yok) 0,24 £ 0,15

Gradyan katmaninda gecikme 6ncelikle hiz maliyetidir (30 gin gecikme T = 45'te %90 onarimi 44 -
107 glne tasir); kapsam yalniz aliciik p = 0,26'nin altina dlsince ¢dker (Tt = 45, 60 gin). E8b —
biyolojik katmanda gec baslayan farklilasma tetikleyicisi (kronik 1 = 0,8, A = 0,6, 180 giin):
k_diff x 2 lezyondan t gun sonra baslarsa kapsam t = 45 i¢in 0,69 (t = 0), 0,68 (7), 0,66 (14), 0,61
(30), 0,53 (60), 0,49 (90); tedavisiz 0,43. T = 90 icin 0,84, 0,84, 0,83, 0,80, 0,75, 0,71; tedavisiz
0,61. ilac kazanci T = 45'te +0,26 - +0,06 (90 giin gecikme), T = 90'da +0,23 - +0,10; kazancin
yarilanmasi T = 45'te =45-50 gin, T = 90'da =90 gin — yani yaklasik p(t) = exp(—t/T_window) ile
ayni Olgekte, biraz daha yavas. Gegici lezyonda gecikme kapsami etkilemez (1,00), T90'I 23 - 30 glne
uzatir. s = 5-10 icin insan karsihgl =7-15 ay (varsayima bagl).

Extent falls only when receptivity Speed cost grows with the delay Drug benefit decays with lesion age
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Sekil 13. E8 — Gradyan onarimi gecikmesi: kapsam vyalniz alicihk ~0,3 altina duslnce c¢oker (a); hiz maliyeti
gecikmeyle buyur (b); biyolojik katmanda ila¢ kazanci lezyon yasiyla azalir (c).

E9 — Aktivite-bagimh (k > 0) vs cap-sirali (k = 0) onarim (Sekil 14; odaksal, gecicil, A = 1,
120 guin).

Tablo 6. E9 — Aktivite kazanci Kk ve kullanim tipinin onarim hizi ve sirasi Gzerindeki etkisi.
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K =0 (vl) K=1 K = 1 hata- K=3 K = 3 hata-

rastgele agirhkh rastgele agirhikh

Latans T90 (glin) 220+x14 20,0 19,6 18,4 + 0,9 18,4 + 0,9
R T90 (glin) 23,2 £ 4,8 20,8 20,4 19,2 18,4
Hacim T90 46,8 44,0 44,4 43,2 42,4
Ortalama t% sarma (glin) 14,0 12,7 12,7 11,6 11,6
p(t¥2, cap) 0,994 + 0,92 0,91 0,86 0,84

0,003
p(t¥2, u) — -0,45 -0,25 -0,56 -0,36
p(t¥2 biyolojik, t% gercek-R 0,085 + 0,19 | 0,08 0,10 0,08 0,10 = 0,26

gradyan)

Nihai latans (6,53 ms) ve R (0,81) k'dan bagimsizdir; ilk onarilan 8 akson her kosulda ince aksonlardir
(ort. d 0,78-0,82 um vs lezyon 1,25). Beklentiye uymayan: aktivite kazanci toparlanmayl %16
hizlandirir (T90 22,0 » 18,4) ama onarim sirasini ¢cap belirlemeye devam eder ve biyolojik siranin
gradyan sirasiyla korelasyonu k ile artmaz (0,085 - 0,10). Nedenler: k farkhilasmayi hizlandirir ama tY
sarma suresiyle (dW/dt « 1/d) sinirhdir; lezyonlu aksonlarin gecikme hatasi neredeyse sabittir
(gelisimsel es-zamanlilik), "hata-agirlikh" kullanim az bilgi tasir. Turetilen hipotez (v3): aktivite sirayi
degistirecekse kilif blylmesine (kalinhk, internod uzunlugu) etki etmelidir — biyolojik literatirle
uyumlu (Gibson 2014; Ortiz 2019; Bacmeister 2020).

Usage gain shifts all axons earlier;
a Synchrony recovery b Latency recovery c What orders biological repair? d diameter order persists (one network)
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Sekil 14. E9 — Aktivite kazanci senkroni (a) ve latans (b) toparlanmasini hizlandirir; onarim slresini cap belirlemeye
devam eder (c¢); kullanim tim aksonlari 6ne ¢ceker ama cap sirasi korunur (d).

E10 — Anti-faz vadisi: frekans x yerel kuplaj (Sekil 15). Vadi derinligi = R(blok) — min R onarim
yolu boyunca (g 0,95 - 0,80, gercek R).

Tablo 7. E10 — Tasiyicl frekans x K loc: vadi derinligi ve soguk-baslangic gercek-R
gradyaninin onardigi akson sayisi (Adam, 150 adim).

Frekans Faz hatasi Vadi derinligi (K_loc Onarilan/40 gercek-R Onarilan/40 R blok - remiyelinize
(blok) 3/8/12/18) (K_loc 3/8/12/18) vekil (K_loc 3)

10 Hz 35° 0,00/0,00/0,00/0,00 35/35/38/34 40 0,89 - 0,97

20 Hz 70° 0,00/0,01/0,00/0,00 |24/27/28/33 40 0,82 - 0,95

40 Hz 141° 0,05/0,05/0,05/ 9/10/10/12 11,6 0,68 — 0,83 (min 0,65)
0,01

80 Hz 281° 0,15/0,15/0,15/ 3/1/1/2 0 0,49 - 0,52 (min 0,37)
0,17

Vadi ve takilma tasiyici frekansla belirlenir: gecikme hatasi (=9,7 ms) ¢ceyrek periyodu asinca (=40
Hz) olusur; gama bandinda (40 Hz) kismi, yluksek gamada (80 Hz) tam takilma. K loc ikincildir: 40
Hz'de glcli yerel kuplaj vadiyi siglastirnr (0,05 - 0,01) ve onarimi hafif artirr (9 -» 12), 80 Hz'de
derinlestirir (0,15 - 0,17). 20 Hz'de vadi yoktur ama gercek-R gradyani 150 adimda 24-33/40 onarir
(vekil 40): guralttlt gradyanin hiz maliyeti. Remiyelinize durumun R'si de frekansla diser (10 Hz 0,97,
80 Hz 0,52): kalici gecikme artigi ylksek frekansli senkroniyi remiyelinizasyondan sonra da sinirlar.
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Sekil 15. E10 — Anti-faz vadisi derinligi (a) ve soguk-baslangi¢c gergek-R onarimi (b) frekans x K_loc 1zgarasinda;
onarim yolu yalniz gama frekanslarinda vadiden gecer (c).

vl - v2 karsilastirma 6zeti.

Tablo 8. v1 ve v2 sonuclarinin karsilastirmasi.

Konu vl v2

ik baslangi¢ tam onarim 40/40 (vekil) 32,6 = 7,9/40 (gergek R); vekil 40/40

Soguk baslangic 10-12/40, R 0,72-0,74 gercek R: 9,4/40, R 0,761

Gradyan sirasi vs gecikme hatasi p=-0,46 vekil —0,46; gercek —0,16

Vekil-gercek uyumu R degerleri p = 0,70 yorunge korelasyonu 0,94-0,99; akson sirasi 0,56
PRL'de k_diff x 2 0,39 - 0,63 (Hill) Hill 0,39 - 0,63; carpimsal 0,83 - 0,97; kap1 0 » 0
Yas x kronik kapsam 0,57 - 0,32 ayni, s'den bagimsiz

Yas sure garpani 1,9% 1,6x (24 —» 38 gun, gegici); M_infl bozulursa 2,2x
Biyolojik sira p_d 0,994 K = 3'te 0,84

Anti-faz vadisi 40 Hz var, 20 Hz yok 10/20 Hz 0; 40 Hz 0,05; 80 Hz 0,15; K_loc ikincil

4.3 BOS'suz tani prototipi: vl‘den v2'ye

4.3.1 vl (10 hasta): optimizer x kayip ve vekil topografi

vl'de 10 hastanin 6'si egitim, 4'U test olarak ayrildi (test lezyon yuku p07 1,4, p08 6,2, p09 19,5, pl10
16,9 mL). 20 tam veri gecisinde focal kaybinda Adam en hizli yakinsadi (LR: en iyi kaybin %5'ine 5
geciste; SGD/momentum 10-11) ve MLP'de en dislk egitim kaybi ile en ylksek test Dice'a ulasti
(0,460; LR-focal-Adam 0,424). Soft Dice'ta L-BFGS egitim kaybini en cok diisurdii ama test
Dice'l geriledi (LR: kayip 0,1705 < Dice 0,229; SGD ailesi 0,240 « 0,369): alt-6rneklenmis (1:4)
Onsele goére tam-parti optimum gercek dnselde asir tahmine yol acar, esik T 1zgaranin Ust sinirina
(0,90) dayanir. Momentum ile Nesterov arasinda olcllebilir fark yoktu (=0,002 Dice). Dice lezyon
yUkine gucli bagimliydr (Sekil 16): disik yukli patient07'de 13 mL yanls pozitif hacim Dice'l 0,06'ya
cekti; yanlis pozitif bilesen sayisi hasta basina 18-72. Konsensis maskelerindeki 1128 bagh bilesenin
%43'u 14 mm?3 altindaydi (Sekil 17) — =14 mm? filtresi iki tarafa da uygulanmadan lezyon sayisi
karsilastirmasi anlamsizdir. Kalibrasyon: ham MLP-focal ECE 0,161-0,183; Platt olcekleme
(patient06'da uydurulan) ECE'yi 0,008-0,026'ya dusurdu. Vekil topografiyle DIS = 2 karan 4/4 test
hastasinda konsensls ve tahmin arasinda tutarliydi, ancak infratentoryal sayim sistematik sismisti
(p07: 11 vs 1; p08: 11 vs 1; Sekil 19). Kural motoru tim hastalarda A/B/C yollarini BiLINMiYOR
dondlurda (omurilik, optik sinir, CVS, Gd girdisi yok) ve sonraki test olarak T2*-EPI/FLAIR* 6nerdi.
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Test patient 09 (unseen in training), axial slice with highest lesion load; model: MLP / focal / Adam

FLAIR (robust z-score), 1 mm

Consensus (yellow) / prediction (orange)

slice Dice 0.90

p(lesion); threshold T = 0.75

1.0

0.8

0.6

p(lesion)

0.4

0.2

0.0

Sekil 16. vl — Ayni FLAIR kesitinde konsensts maskesi ve MLP/focal/Adam tahmini (t = 0,75); dusuk yuklli hastada

yanlis pozitif hacim Dice'l dusurdar.

Number of components

Lesion volumes are log-normal-like; median 18 mm3, 43% below 14 mm?3

Lesion count in test patients: prediction vs consensus
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Sekil 17. vl — Konsensis maskelerinde bagli bilesen hacim dagilimi (10 hasta, 1128 bilesen): %43'G 14 mm3 (3 mm
cap) altinda.

Same features and a 20-epoch budget: with focal loss Adam converges fastest; with soft Dice L-BFGS lowers training loss the most but test Dice falls back
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Sekil 18. vl — Optimizer karsilastirmasi (LR ve MLP x focal ve soft Dice, 20 gecis): focal'da Adam en hizli; soft
Dice'ta L-BFGS egitim kaybini en ¢ok dUstrir ama test Dice'l geriler.
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Surrogate topography counts (no atlas — provisional); spinal cord and optic nerve not assessed
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Sekil 19. v1 — Vekil topografi ile periventriktler/jukstakortikal/infratentoryal sayimlar (konsensus vs tahmin, 4 test
hastasi): DIS = 2 tutarli, infratentoryal sayim sismis.

4.3.2 v2: 10 - 30 hasta, atlas kayit ve topografi

30/30 hasta indirildi; 1 mm yeniden érnekleme sonrasi konsensliis maskelerinde 3051 bagh bilesen,
%42'si <14 mm3 (v1l: %43); =14 mm3 1781 lezyon (hasta basina medyan 43,5, aralik 5-198; lezyon
hacmi medyan 14,2 mL, aralik 0,3-52,7). MNI152 afin kaydinda beyin maskesi Dice medyan 0,957 (ort
0,957 = 0,006; aralik 0,942-0,967); afin 6lcek tekil degerleri medyan 0,92/0,88/0,78; siire ~34 s/hasta
(Sekil 20). Ventrikal rafinasyonu 30/30 hastada basarih (final medyan 22,7 mL; atlas-yalniz 12,0 mL; v1
vekili 23,5 mL; v1-vekil vs v2 Dice medyan 0,90) — Sekil 20'de v1 vekilinin insular sulkuslari ventrikul
saydigi, arka boynuzlari kacirdigi géralar.

a z=150 - ventricles

z=135 - ventricles

b z=100 - infratentorial
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Sekil 20. v2 — Atlas kayit: MNI152 sablonu, hasta T1 ve etiket tasima (a-b); beyin maskesi Dice dagilimi, medyan
0,957 (c); ventrikil ve korteks rafinasyonu.

Tablo 9. Vekil (v1) vs atlas (v2) topografi, 30 hasta, 1781 lezyon.

Kategori

Periventrikiler (=3 mm ventriktl)

Jukstakortikal (=3 mm korteks)

infratentoryal

vl lezyon
254
151
101

Atlas lezyon Ortak | Hasta (vl =1)
248 222 30
1223 109 22
148 99 22
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Hasta (atlas = 1)
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Periventrikiiler sayimlar uyumludur (ortak 222). infratentoryal: vekil bu kohortta v1'in tersine az
saymistir (101 vs 148): yalniz-atlas 49 lezyon beyin sapi/6n-Ust serebellumdadir (vekilin "arka %55"
kisiti disinda); yalniz-vl 2 lezyon medial temporaldir (yanlis pozitif); vekil > 0 A atlas = 0 olan hasta
0/30; hasta duzeyi IT orani medyan 0,05 - 0,07 (Sekil 21). Jukstakortikal — ana belirsizlik
kaynagi: tanim duyarliidi cok ylksektir.

Tablo 10. Jukstakortikal tanim duyarlilig: (1781 lezyon).

Tanim Lezyon Oran
Atlas-yalniz korteks (GM = 0,5 MNI), =3 mm 1470 0,825
Hasta-6zgl korteks, =3 mm 1223 0,687
Hasta-6zgu korteks, =1 mm (temas) 796 0,447
v1 vekil (beyin ylzeyine =3 mm) 151 0,085

McDonald tanimi "kortekse temas eden" lezyon oldugundan 1 mm (temas) tanimi operasyonel
tanim olarak onerilir; yine de %45 orani literatir beklentisinin Gstindedir (GM asiri-segmentasyonu
ve T1-hipointens lezyon halolarinin GM'ye karismasi olasi); uzman topografi etiketi olmadan
dogrulanamaz. Hasta dlizeyinde "=1 JC lezyon var" karari atlas-tabanli tanimlar arasinda blyUuk 6lctde
korunur (3 mm ve atlas-yalniz: 30/30; 1 mm temas: 29/30) ancak v1 vekil taniminda yalnizca 22/30
hastada karsilanir: atlas tabanli hasta-diizeyi karar saglam, vekil tanim ve lezyon-diizeyi
sayim kirilgandir. DIS = 2 karari: atlasla 30/30 (lUcU de var: 24/30), vekille 25/30; topografi sayisi
tam uyumu 20/30.

per-patient IT fraction
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Sekil 21. v2 — Vekil vs atlas topografi sayimlar (periventrikiler, jukstakortikal, infratentoryal; a) ve hasta basina
infratentoryal oran (medyan 0,05 - 0,07; b).

4.3.3 Bilesik kayip A x y (E1; LR/Adam, 5 kat x 3 tohum, 300 kosu)
Tablo 11. E1 — Voksel Dice (kat ortalamasi); satir A (soft-Dice agirligi), siitun y (focal).

A vy=0 1 2 3
0,00 0,369 0,368 0,384 0,377
0,25 0,376 0,374 0,381 0,380
0,50 0,378 0,371 0,374 0,374
1,00 0,377 0,380 0,380 0,381
2,00 0,369 0,378 0,378 0,379

En iyi Dice A = 0, y = 2 (0,384); en kotl 0,368; en iyi lezyon-F1 ayni hiicrede (0,276). Dice terimi esik
T'yu yukari iter (A = 0: medyan 0,80; A = 2: 0,95) ama kat-ortalamasi Dice'l en fazla 0,016 degistirir —»
kayip bilesimi ikincil; T kalibrasyonu ve ézellik kimesi birincildir (Sekil 22).
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a voxel Dice, 5-fold CV mean (n=3 seeds) b lesion-wise F1 (=14 mm3), 5-fold CV mean (n=3 seeds)

0.384
0.2750

0.382 0.2725

0.380 0.2700

0.378 0.2675
0.376 0.2650

0.374 0.2625

soft-Dice weight A
soft-Dice weight A

0.2600
0.372

0.2575
0.370

0.2550

focal y focal y

Sekil 22. v2 E1 — A x y 1zgarasinda voksel Dice, lezyon-F1 ve hacim hatasi; etki araligi 0,016 Dice.

4.3.4 Optimizer x kayip (E2; MLP-64, 5 kat x 2 tohum, 185 kosu)

Tablo 12. E2 — Optimizer x kayip: voksel Dice, lezyon-F1, mutlak hacim hatasi, secilen T,
egitim siresi.

| Kayip | Optimizer | Dice | Dice SS | Lezyon-F1 | |[Ahacim| mL | T | Egitim (s) | [---|---|---|---]---]---]---]---] |
bilesik | adam | 0,469 | 0,115 | 0,356 | 7,27 | 0,983 | 31,1 | | bilesik | adamw | 0,470 | 0,116 | 0,359 |
7,251 0,981 | 30,5 | | bilesik | Ibfgs | 0,423 ] 0,131 0,322 ]9,82| 0,979 | 63,6 | | bilesik | momentum |
0,433 | 0,122 | 0,318 | 8,82 | 0,977 | 30,5 | | bilesik | nesterov | 0,433 | 0,122 | 0,318 | 8,83 | 0,977 |
31,3 | | bilesik | sgd | 0,433 | 0,122 | 0,318 | 8,92 | 0,978 | 30,8 | | dice | adam | 0,400 | 0,106 | 0,360 |
18,24 | 0,990 | 28,1 | | dice | adamw | 0,402 | 0,106 | 0,363 | 17,69 | 0,990 | 28,8 | | dice | Ibfgs |
0,370]0,113 | 0,346 | 19,39 | 0,990 | 50,4 | | dice | momentum | 0,427 | 0,124 | 0,333 | 10,47 | 0,990 |
28,3 | | dice | nesterov | 0,427 | 0,124 | 0,333 | 10,450,990 | 26,9 | | dice | sgd | 0,428 | 0,124 | 0,334
| 10,35 ] 0,990 | 28,9 | | focal | adam | 0,461 | 0,103 | 0,341 | 8,11 | 0,800 | 31,6 | | focal | adamw |
0,462 | 0,104 | 0,341 | 8,05| 0,800 | 31,9 | | focal | Ibfgs | 0,365 | 0,122 | 0,277 | 11,24 | 0,760 | 64,7 |
| focal | momentum | 0,400 | 0,131 | 0,289 | 10,06 | 0,760 | 31,5 | | focal | nesterov | 0,400 | 0,132 |
0,290 | 10,080,760 | 30,7 | | focal | sgd | 0,400 | 0,132 ] 0,291 | 10,30 | 0,760 | 33,2 |

En iyi Dice adamwy/bilesik = 0,470; en iyi lezyon-F1 adamw/dice = 0,363. Adam ve AdamW pratikte
estir; SGD ailesi 8 epokta ~0,42-0,43. L-BFGS focal'da 0,365, bilesikte 0,423, soft-Dice'ta 0,370 (Adam
soft-Dice 0,400): v1'in asiri uyum bulgusu (0,23 vs 0,37) 30 hastada ayni yénde ama c¢ok daha
klcuktur (5-kath ortalama, 8 fonksiyon degerlendirmesiyle sinirli L-BFGS). Soft Dice tek basina hacim
hatasini bUyutar (14,4 mL vs bilesik 8,5 mL) ve t'yu 0,99'a iter (Sekil 23).
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Sekil 23. v2 E2 — Optimizer x kayip: egitim kaybi egrileri ve test Dice dagilimlari (MLP-64, 5 kat); Adam/AdamW
bilesik kayipla en iyi.
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4.3.5 Ana konfigiirasyon, dengesizlik ve gecersiz ablasyon

Ana konfigirasyon (MLP/Adam/focal y = 2 + 1-softDice, 1:4 alt-6rnek; 30 hasta OOF, 3
tohum): voksel Dice ort 0,469, medyan 0,565, IQR 0,196-0,692, min 0,031 (patient29, 0,22 mL),
maks 0,835 (patientl9, 49,6 mL); Dice-lezyon ylUku Spearman p = 0,79. Lezyon-F1 medyan 0,354 (IQR
0,243-0,470); yanhs pozitif bilesen/hasta medyan 20, kacirilan medyan 28; lezyon sayisi tahmin/
konsensis orani medyan 0,89; hacim orani medyan 1,16; mutlak hacim hatasi medyan 5,74 mL.
Kalibrasyon: ECE ham 0,055 - Platt 0,009 (v1: 0,16 - 0,01). Tohumlar arasi Dice SS (hasta ici)
medyan 0,009 (Sekil 24). Klinik hedef (nnU-Net dlizeyi 0,7-0,8) bu 13-6zellikli taban cizgisinde yalnizca
yuksek yUkli hastalarda yaklasilr.
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Sekil 24. v2 — Ana konfigUrasyonun hasta-diizeyi OOF dagilimi (30 hasta): Dice, lezyon-F1 ve hacim orani; Dice
lezyon yUkuyle p = 0,79.

Dengesizlik (E3; LR, 13 6zellik, 5 kat x 3 tohum): full_ w Dice 0,400; sub10 0,405; sub4 0,380 —
strateji farki kUcUktir; tam veri + agirlikh kayip ~13x egitim suresiyle (128 s vs 9,8 s) kazang
saglamaz.

UYARI — 15-6zellik (atlas uzakligi) ablasyonu gecersiz. Hasta-6zgl korteks maskesi konsensiis
lezyon voksellerini diglayarak kuruldugu igin (cortex = GM n .. — lezyon) d cortex Ozelligi lezyon
voksellerinde her zaman =1 mm, komsu GM voksellerinde 0 mm olur ve gercek etiketi dolayli kodlar
(etiket sizintisi). 15-0zellikli Dice degerleri bu nedenle raporlanmaz; atlas uzakliklarinin gercek
katkisi korteks maskesinin lezyondan bagimsiz (yalniz T1 tabanli) yeniden kurulmasiyla 6lctlmelidir
(v3). Ayni sizinti kural motorunun tahmin senaryosundaki JC sayimini da lezyon lehine hafifce etkiler;
konsensus senaryosunu etkilemez.

4.3.6 Lezyon-duzeyi sekil, doku ve graf 6zellikleri (tanimlayici; kontrol yok)

1781 lezyonda uzama V(Ai/As) medyan 2,42 (IQR 1,91-3,20); hasta basina uzama = 2 orani medyan
0,71; duzlemsellik medyan 1,45. Ventriklle =10 mm lezyonlarda (n = 607) ana eksen ile "merkez = en
yakin ventrikil vokseli" dogrultusu arasi a¢ci medyan 58° (IQR 38-75°); 3B'de rastgele yonelim
beklentisi 60°'dir » 1 mm FLAIR + merkez-tabanli yon vekiliyle Dawson-parmagi dik-yénelim
imzasi saptanamadi (Sekil 25). Dawson vekili (uzama = 1,8, aci = 30°, =10 mm) hasta basina
medyan 2 (0-15). Literatirde Dawson parmaklari icin dogrulanmis nicel uzama/acl esigi kaynak
listemizde yoktur; morfoloji tanimsal dlguttir (Filippi 2019). Hasta dizeyinde k-NN graf Laplasyeni
normalize Fiedler degeri medyan 0,033 (0,008-0,279) ve lezyon sayisiyla azalir; en yakin komsu
uzakhgr medyan 17,4 mm; spektral entropi medyan 0,96 (Sekil 26). Bu imzalar MS-vaskuller ayrimi icin
ancak kontrol kohortuyla test edilebilir.
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a shape, n=1781 lesions b orientation, n=607, median 58° c texture (3D GLCM, 8 levels)
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Sekil 25. v2 — Lezyon sekil 6zdederleri: uzama ve dizlemsellik dagihmi (a-b), GLCM kontrast-homojenlik iliskisi (c),
periventrikller lezyonlarda ana eksen-ventrikll acgisi (medyan 58°, rastgele beklenti 60°).

a spectra of lesion k-NN graphs b algebraic connectivity vs. load c spatial dispersion
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Sekil 26. v2 — Hasta dlizeyinde lezyon k-NN grafi ve Laplasyen spektrumu: Fiedler degeri lezyon sayisiyla azalir;
spektral entropi ve komsu uzakliklari.

4.3.7 Olasiliksal kural motoru, bilgi kazanci ve konformal araliklar

Konsensiis senaryosu (30 hasta). P(BOS'suz yol | MS, literatlir 6nselleri) medyan 0,914 (aralik
0,713-0,914); 29/30 hastada =0,75; U¢ beyin topografisi de var olan 24 hastada 0,914 (P(A) = 0,671),
yalniz PV+JC olan 6 hastada 0,785. Uc¢ degerli v1 manti§i ayni bilgiyle hicbir hastada BOS'suz karari
veremezdi (A = BILINMIYOR 30/30, B/C = BILINMIYOR); v2 "yolun karsilanma olasilii ve en
bilgilendirici sonraki test" Uretir (Sekil 27). Gd 6nseli duyarhligi (medyan P): p_Gd = 0,10 -» 0,896; 0,25
- 0,914; 0,40 - 0,931. CVS olclllrse: select-6* karsilanirsa medyan P = 1,000, karsilanmazsa 0,753.
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McDonald-2024 CSF-free routes, 30 MS patients; CVS/Gd/cord/optic nerve unmeasured - literature priors
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Sekil 27. v2 — Olasiliksal kural motoru: hasta basina

senaryolari); medyan 0,914 vs 0,785.

Tablo 13. Beklenen bilgi kazanci siralamasi (konsensiis

Test

CVS (T2*-EPI/FLAIR*)
Optik sinir (MR/OCT/VEP)
Omurilik MR

Post-Gd T1

EIG (bit)
0,142
0,068
0,079
0,038

P04 -

P05 —

P06 -

PO1
P16 -
P15 -

P(B), P(C

EIG / 10 dk
0,236
0,085
0,079
0,038

)

P14
P12
P10

P11 -
P09 -
P20
P23 -
P22 -
P21
P25 -
P28 -
P26

ve P(BOS'suz yol) (konsenslis ve OOF

senaryosu, 30 hasta medyani).

Onsel P(+) Siire (dk)
0,650 6

0,402 8

0,450 10

0,250 10

CVS 30/30 hastada ilk siradadir (Sekil 28): yol B'yi tek basina kapatir ve kontrastsiz, ayni oturumda 6
dk stirer. Ham EIG'de omurilik (0,079) optik siniri (0,068) gecer; slire normalizasyonu sirayi degistirir.
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Sekil 28. v2 — Test basina beklenen bilgi kazanci (a) ve 10 dk tarama sulresine normalize kazang (b); CVS 30/30

hastada ilk sirada.

Tahmin (OOF) senaryosu vs konsensiis. Lezyon sayisi tahmin/konsenslis orani medyan 0,91;
P(BOS'suz yol) medyan 0,785 (konsensus 0,914), mutlak fark medyan 0,113, maks 0,196; =0,75 karari
uyumu 27/30; DIS = 2 uyumu 30/30; infratentoryal varlik uyumu yalnizca 15/30 (konsensUste
var/tahminde yok 13; tahminde var/konsensiiste yok 2); ilk test uyumu 30/30. infratentoryal
lezyonlar segmentasyonun en zayif halkasidir ve yol A icin kritiktir. Segmentasyon hatalari (Dice
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~0,57) hasta-dlizeyi karara sinirlh yansir, ancak yanlis pozitif bilesenler IT/JC "varhdini" yapay olarak
yaratabilir — 6zgullik 6lctilemediginden bunun bedeli bilinmemektedir.

Konformal lezyon sayisi araligi. Kapsama 0,93 (28/30; hedef 0,90), § medyan 2,46, genislik
medyan 142 (min 60, maks 387) (Sekil 29). Araliklar karar icin fazla genistir; lezyon sayisinin guvenle
raporlanmasi icin lezyon-bazli F1'in yukselmesi gerekir.

reliability (pooled OOF voxels) 90% cross-conformal lesion-count intervals
a ECE raw 0.055 - Platt 0.009 b coverage 0.93 (target 0.90), median width 142

=== 90% cross-conformal interval
e predicted count ¢

X consensus count, 1
102 o ¢ x ¥

10* 3

0.2 A

observed lesion fraction
lesion count (=14 mm?3)

0.0

T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

predicted lesion probability

Sekil 29. v2 — Kalibrasyon ve konformal tahmin: glvenilirlik egrisi (ECE 0,055 — Platt 0,009; a) ve hasta basina %90
capraz-konformal lezyon sayisi araliklari (kapsama 0,93, medyan genislik 142; b).

Tablo 14. Tani prototipi vl -» v2 metrik 6zeti.

Metrik vl (10 hasta; 6/4 b6ime) v2 (30 hasta; 5-kath CV)

En iyi voksel Dice (test) 0,460 (MLP/focal/Adam, 4 hasta ort.) medyan 0,565, ort 0,469 (MLP/Adam/bilesik)
Lezyon-F1 0,29-0,34 (focal kosular) medyan 0,354

ECE ham - Platt 0,16-0,18 - 0,008-0,026 0,055 - 0,009

Topografi geometrik vekil MNI152 afin atlas + hasta-6zgu rafinasyon
DIS = 2 (hasta dlzeyi) 4/4 test hastasi 30/30 (atlas), 25/30 (vekil)

Kural motoru ciktisi lic degerli; A/B/C BILINMiYOR P(BOS'suz yol) medyan 0,914; EIG siralamasi
Belirsizlik yok capraz-konformal %90 aralik, kapsama 0,93
Ozgulluk Olgtlmedi 6lctlmedi

5. Tartisma

5.1 Yapay zeka onarim stratejisinin insana aktarimi

SimuUlatoérin en verimli ¢iktisi, gradyan katmaninin (D) biyolojik katmandan (C) ayristigi noktalardir; her
ayrisma bir mekanizma sorusuna ve bir test tasarimina dontsturulebilir (Tablo 15; Sekil 30). Asagidaki
eslemelerin hepsi hipotezdir; kanit dizeyi sitununda belirtilen insan verisi cogu satirda yoktur.
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Model finding

Latency recovers 2x faster

than volume

Age x chronic inflammation

interaction

Clemastine partly effective

in PRL

Anti-phase valley

Biology repairs diameter-
first

Biological counterpart

Thin first wrap = compaction

Differentiation rate vs
receptivity window

Multiplicative vs gate-like
block

Newly remyelinated axons
transiently disrupt gamma
band

OPCs do not "see" function

Testable hypothesis

In the same lesion, VEP normalisation
precedes MTR by weeks

Remyelination extent lowest in older
patients with PRL, highest in young
patients without PRL

Response heterogeneity in trials
correlates with PRL burden

Transient dip in gamma synchrony in the
first days of repair

Activity-dependent repair deviates from
diameter order

Measurement

Serial VEP + MTR/MWI

Lesion-level MTR, QSM rim

Subgroup analysis, PRL
count

MEG/EEG, VEP time series

Electron microscopy, in
vivo imaging

Sekil 30. Model bulgusu — biyolojik karsilik = test edilebilir hipotez = 6lcim eslemesi (v1 6zet tablosunun gorsel

saramu).

Tablo 15. Aktarim tablosu (v2): model stratejisi - mekanizma - insana aktarim yolu - kanit

dizeyi - test tasarimi. Ayrintili DOI listesi 04v2_aktarim_tablosu.md dosyasindadir.

Kod Model stratejisi

T1 ik baslangig:
isleve bakmayan
ince ilk sarma,
ardindan islev-
surimll ince ayar

T2 | islev-farkindali
siralama (en
blylk gecikme
hatasi dnce)

T3 Miyelin maliyeti (p

> 0)

T4 | inflamasyon-faz
gegisi

Model bulgusu

Soguk 9,4 =
6/40 (gercek R);
ik 32,6 =
7,9/40; vadi
yalniz gama
bandinda

Gradyan sirasi
hata ile (p
-0,16...-0,46),
biyolojik sira
capla (p_d 0,99);
K =3p_dO0,84,
T90 22 -» 18
gilin, gradyanla
korelasyon
artmadi

i =0 - hacim +
%23, R
degismez; u =
0,02 - hacim
0,81

M2 1 PRL
kapsami 0,39 —»
1,00; k_diff x 2
Hill 0,39 - 0,63,
carpimsal 0,83
- 0,97, kap1 0 »
0

Biyolojik
mekanizma
OPC farklilasmasi
ve ilk sarma
hicre-igsel
programla baslar;
ince kihf iletim
blogunu kaldirir,
kompaksiyon
sonra gelir

Aktivite-bagimli
miyelinizasyon;
glutamat sinyali
OPC'yi yonlendirir

g-orani =0,6-0,77
optimum;
maladaptif
miyelinizasyon
ornekleri

Akut inflamasyon
gerekli; kronik
aktif kenar
farklilasmayi
bloke eder

Aktarim yolu

Farklilasma tetikleyicisi
akut
demiyelinizasyondan
sonraki pencerede; K*
kanal blokeri vadiyi
kisaltabilir

Hedefe ydnelik motor/
bilissel egitim; rTMS/
tDCS; ilag + egitim
kombinasyonu

"Dogru yerde yeterli
miyelin"; MTR artisi tek
basina basar degil

Anti-inflamatuar +
remiyelinizasyon
kombinasyonu; PRL
saylisina gore hasta
segimi
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Kanit duzeyi

insan RCT (kiiciik
n): klemastin
VEP; opicinumab
per-protokol VEP;
zamanlama
hipotezi test
edilmedi

Hayvan guclU;
insan sagliklida
gMRI; MS'te
kontrollt RCT yok

Teorik/biyofizik;
MS'te asin
miyelinizasyon
kaniti yok

PRL gbzlemsel;
kombinasyon
RCT yok

Test tasarimi

Lezyon yasina
gore tabakali
RCT; 6ngoru:
yanit lezyon
yaslyla Ustel
azalir

Histoloji: cap
VS onarim
zamani;
klemastin =
egitim
faktoriyel; MEG
devre
koheransi

Denemelerde
normal
goérinen beyaz
cevherde g-
orani
goérintileme

PRL-zengin vs
PRL-fakir
faktoériyel RCT;
kapt ise sifir
etki, kademeli
ise doz-yanit



Kod Model stratejisi | Model bulgusu Biyolojik Aktarim yolu Kanit diizeyi Test tasarimi
mekanizma

T5 | Zamanlama: 30 gun gecikme | Kronik akson/nis Erken mudahale; Gozlemsel: Longitudinal
alicihk penceresi %90 onarimi 44 | refrakter olur kronik lezyonda lezyon yasiyla PET/MTR:
- 107 gline; E8b | (hyaluronan, OPC | pencere agici stratejiler | onarim azalir; onarim orani vs
kazang +0,26 —» | sessizlesmesi) T_window lezyon yasi
+0,06 (90 9); insanda egrisi - insan
kapsam Olcilmedi T_window
M_window'un
fonksiyonu
T6 Senkroni-hedefli Vadi 10/20 Hz 0; | Gecikme Erken onarimda Yalniz model MEG gama vs
néromodulasyon 40 Hz 0,05; 80 uyumsuzlugu devreyi alfa/beta Ongorusu alfa koheransi
Hz 0,15-0,17; ceyrek periyodu bandinda galistirmak; ilk haftalarda;
K loc ikincil asinca anti-faz faz-kilitli uyarim hayvanda 4-AP
ile vadi
T7 insan zaman Kapsam ve T90/ | Kemirgen haftalar, Deneme suresi ve s_insan varsayim | VEP T90 / MTR
Olcegi: boyutsuz s s'den insan aylar; biyobelirteg T90 orani =0,5,
tasarim bagimsiz; M_infl | insanda OL zamanlamasi s ile s'den bagimsiz
bozulursa yash Uretimi distk Olgeklenmeli
agda T90/s 38 —»
53

Ihk baslangic¢ « ince ilk sarma ve tedavi zamanlamasi (T1, T5). Gradyan katmaninin en guglu
bulgusu, isleve bakan bir glincellemenin bloke bir aksonu bloga geri itmesidir: 40 Hz'de yavas iletim
sessizlikten daha bozucudur. Biyoloji ilk sarmayi isleve bakmadan, hulcre-icsel yerel kuralla yapar
(Czopka 2013; Snaidero 2014) ve bu "kér" adim anti-faz vadisini asar. Gercek-R gradyani bu nitel
sonucu dogrulamis, "tam onarim" nicel iddiasini zayiflatmistir (32,6/40). insana aktarimi zamanlama
hipotezidir: farklilasma tetikleyicisinin kazanci lezyon vyasiyla tekdlze azalir (E8b), yarilanmasi
=T _window'dur. Klinik veriyle uyum dolayhdir — faz 2 basarisizliklari uzun hastalik sareli
popilasyonlarda gerceklesmistir (Zuroff 2025; Shirani 2025); PRL olasihigi semptom baslangicindan
uzaklastikca azalir (Renner 2025); miyelin hasari belirtecleri semptomdan ~7 yil 6nce yukselir
(Abdelhak 2025a) — yani alicilik penceresi klinik tanidan 6énce aciliyor olabilir. Dogrudan "erken vs
gec¢" karsilastirmali insan denemesi hala yoktur; model, longitudinal PET/MTR ile yeni lezyonlarda
onarim oraninin lezyon yasina goére egrisinin yaklasik tstel olmasini 6ngorir (Bodini 2016).

Kademeli vs kapi blogu « PRL yanit heterojenligi (T4). E6, ayni ilacin (k_diff x 2) yanitinin blok
mekanizmasina bagl oldugunu gdésterir: Hill/carpimsal blokta orta inflamasyonda kismi yanit, kapi-tipi
blokta esik Ustinde sifir RENEW/SYNERGY/AFFINITY'de tim popullasyonda basarisizlik ama alt
gruplarda sinyal o6rUntlsd (Cadavid 2017; Cadavid 2019; Calabresi 2025) modelde hastalarin
inflamasyon dizeylerinin kademeli blok egrisi Uzerinde dagiimasiyla Uretilir; kapi modeli ise iki-modlu
"tam yanit / sifir yanit" dagihmi 6ngérir. Ayrim testi: lezyon-dizeyi MTR yanitinin inflamasyon
gostergesine (QSM kenar, TSPO-PET) gore surekli mi yoksa basamakli mi azaldigi. Kapr modeli
dogruysa PRL'de tek cikis inflamasyonu esik altina cekmektir — mikroglia hedefli ajanlarla farklilasma
tetikleyicisinin sirali kombinasyonu (Franklin 2022; Klotz 2023). VNS'nin hem inflamasyonu hem OL
farklilasmasini etkilemesi (Bachmann 2024; Natarajan 2024) bu iki kaldiraci tek mudahalede
birlestiren bir aday olarak modellenebilir.

Anti-faz vadisi © gama-bandi néromodiilasyon (T6). E10, vadinin tasiyici frekansla belirlendigini
ve yerel kuplajin ikincil oldugunu gosterir. Model 6ngorisi: remiyelinizasyonun ilk haftalarinda gama
koheransinda gecici bir cukur, alfa/beta koheransinda korunma. MEG tabanli iletim gecikmesi cercevesi
(Mazzara 2025; Jedynak 2025) bu 6ngériyu kesitsel ve boylamsal olarak test etmeye uygundur; MS'te
alfa glclnldn dismesi ve lezyon yuzdesi —» gecikme eslemesinin engelliligi 6ngdérmesi, simulatoérin
"gecikme - senkroni" giktisiyla ayni dildedir. Frekans-6zgul néromodulasyon-remiyelinizasyon kaniti
insanda yoktur; TAURUS iTBS guvenli bulunmus, MR 6lcltleri degismemistir (Nguyen 2024b).

Aktivite o rehabilitasyon (T2). E9, aktivitenin hizi artirdigini (T90 —-%16) ama sirayl
degistirmedigini go6sterir; sira sarma darbogaziyla («x cap) belirlenir. Rehabilitasyon/néromodulasyon
Ongorisl bu haliyle: hiz kazanci evet, sira degisimi hayir. Biyolojik literatlr aktivitenin kilif kalinhgi ve
internod uzunlugunu artirdigini (Gibson 2014; Ortiz 2019) ve eslestiriimis VNS'nin kilif deseninin
yeniden kurulmasini sagladigini (Huang 2024, preprint) gosterir; bu, v3 hedefi olan "kilif blyimesine
bagl aktivite kurali"ni destekler. insanda saglikli bireylerde denge egitimiyle g-orani modilasyonu
gosterilmistir (Lehmann 2026); MS'te kontrolli kanit yoktur.
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5.2 BOS'suz taninin onundeki gercek engeller

Prototip, 2024 kriterlerinin BOS'suz yollarini tek MR oturumundan hesaplayabildigini; asil engellerin
kriterde degil uygulamada oldugunu gostermistir.

Topografi tanimi. Jukstakortikal atama, tanima goére lezyonlarin %38,5'inden %82,5'ine kadar
degismistir (Tablo 10). Hasta dizeyinde "=1 JC lezyon" karari saglam, lezyon dlizeyinde sayim
kirnlgandir. McDonald'in "kortekse temas" tanimi 1 mm operasyonel tanimina c¢evrilmeli ve calisma
oncesi dondurulmahdir; afin kayit sulkus dizeyinde ¢6zinUrlik saglamaz, deformable kayit veya
korteks segmentasyonu gerekir (Filippi 2019).

infratentoryal tespit. IT lezyon varligi tahmin ve konsensiis arasinda yalniz 15/30 hastada
uyusmustur; vl'de ayni bdlge yanlis pozitiflerin yigildigi yerdi. IT hem insan hem algoritma icin en
disik uyumun oldugu boélgedir ve yol A'nin (=4 topografi) kritik girdisidir. IT'ye 6zgi model (bdlge-
kosullu 6zellikler veya ayri siniflandirici) v3 onceligidir.

CVS sekansi. Bilgi kazanci analizi 30/30 hastada CVS'yi ilk siraya koymustur: yol B'yi tek basina
kapatir ve kontrastsiz 6 dakikadir. Ancak acik veride T2*/SWI yoktur; CAVS-MS ham goruntuleri kamuya
acilmamistir; sekans parametreleri standardize degildir (Kerpel 2025). Otomatik CVS icin performans
iddiasi, etiketli veri olmadan yapilamaz. 3T FLAIR*'In cok merkezli glvenilirligi (Martin 2025) ve 1,5T
fizyon sonugclari (Senturk 2025) protokoliin genisletilebilirligini destekler.

Veri. Tek tarayici, 30 hasta, kontrol yok. Ozglllik élciilmemistir ve bu, prototipin en blylk boslugudur:
yanlis pozitif JC/IT bilesenleri "varlik" yaratabilir, EIG siralamasinin MS-olmayanda davranisi bilinmez,
Bayesci MS/MS-olmayan sonsal olasilik hesaplanamaz.

"Hizhh ama ozgiil degil". Gercek kohortlarda 2024 kriterleri tani sliresini yariya indirmis (40 vs 84
gun) ama 06zgullik %57,8'de kalmistir (Brownlee 2026); RIS'te %29 (Held 2025); ge¢ baslangicta
select-6 tek basina hicbir hastayr tanilamamistir (Tena-Cucala 2025). Prototipin deger onerisi bu
nedenle hiz ve yapilandirilmis eksik-kanit raporudur; 6zgullik icin CVS + PRL entegrasyonu (=6
CVS + =1 PRL - 6zqgullik 1,00, pilot n = 78; Toljan 2026) ve yas =50 / vaskuler alt gruplarinda daha
siki esikler (Rai 2025) en gucla adaylardir. Yanhs taninin kriter degil kriterin yanlis uygulanmasi sorunu
oldugu gorusu (van der Walt 2025) prototipin "hangi yol karsilandi / hangi test eksik" bigimindeki
ciktisini destekler: algoritma tani koymaz, kriteri seffaf uygular.

5.3 Gradyan yontemlerinin iki problemde ortak dersleri

1. Baslangic noktasi, optimizerden daha belirleyicidir. Similatérde soguk/ilik baslangic farki
(9,4 vs 32,6/40) hicbir optimizerin kapatamadigi bir farktir; segmentasyonda kayip bilesiminin (A
X y) etkisi 0,016 Dice iken esik kalibrasyonu ve 6zellik kiimesi baskindir. Her iki problemde de
"hangi optimizer" sorusu "hangi kayip yuzeyinde, hangi baslangi¢cta" sorusundan sonra gelir.

2. Vekil hedef, gercek hedefi yanlis yonlendirebilir. Vekil R gradyani gercek R'yi 0,734'te
birakirken gercek-R gradyani 0,761 bulmustur; soft Dice alt-6rneklenmis dnsele gore optimize
edilince tam-parti L-BFGS gercek 6nselde asiri tahmin tGretmistir (vl 0,229 vs 0,369).
Tarevlenebilir vekil ile gercek 6lcut arasindaki fark, her iki problemde sonuclarin nicel kismini
degistirmistir.

3. Adam'in normalize adimi doyumda rastgele yiriyilise doner. Gercek-R gradyaninda R =
0,82'ye ulasinca kalan aksonlarin katkisi guraltl dizeyine iner ve tohumlar arasi varyans buylr
(21-40/40). Segmentasyonda Adam/AdamW focal ve bilesik kayipta en hizli ve en iyidir, ancak
soft Dice'ta SGD ailesinin 6rtuk duzenlilestirmesi daha iyi genellemistir.

4. Kapasite/dengesizlik kisitlari siralamayi belirler. Simulatérde adim basina 10 akson kisiti
yakinsama sirasini optimizer-bagimsiz kilar; segmentasyonda 1:4 alt-6rnek ile tam veri + agirlik
arasinda Dice farki klicuktidr ama sure 13x farkhdir. Her iki durumda kisit altinda "neyi 6nce
glncelledigin" sonucu, "ne kadar hizli glincelledigin"den daha cok etkiler.

5. Momentum ve Nesterov ayrismaz. Simulatérde (5,8 vs 7,0 adim) ve segmentasyonda
(=0,002 Dice) guralttli gradyan altinda Nesterov'un ileri bakis avantaji silinir.

5.4 ALS'ye aktarilabilirlik ve sinirlar

ALS motor ndéron hastaligidir; birincil demiyelinizan dedildir. Buna karsin gri cevher
oligodendrositlerinde dejenerasyon ve bozulmus yenilenme (Kang 2013), oligodendrosit laktat
desteginde bozulma (Philips 2013), TDP-43 modellerinde "OPC proliferasyonu var / olgun OL yok"
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fenotipi (Lewis 2025; Horiuchi 2024) ve kolesterol sentezinde metabolik darbodaz (Garcia-Toledo 2025)
gosterilmistir. Tasinabilir: Katman C'nin OPC toplanma - farklilasma — olgunlasma zinciri ve
farkhilasma blogu parametresi (ALS omuriligi icin yeniden kalibre edilebilir); yas ve mikroglia etkilesimi;
zamanlama/aliciik penceresi mantigi; boyutsuz s insan analizi; NfL dinamikleri ortak izlem &lgutu
(Abdelhak 2025b). Kismen tasinabilir: g-orani — iletim hizi eslemesi (ALS'de iletim blogu degil
akson/néron kaybi baskin); senkroni Ol¢cuti (kortikospinal ritimler icin yeniden parametrelenmeli).
Tasinamaz: odaksal demiyelinizan lezyon geometrisi, PRL/kronik aktif kenar, remiyelinize kiif hedef
durumu, VEP/MTR biyobelirtecleri, CVS/PRL tabanli BOS'suz tani cercevesi; ALS'de miyelin patolojisi
ikincil/gectir (Wang 2025), néron—-0L sinyal bozuklugu (NRXN1; Li 2026) MS'te birincil mekanizma
degildir ve CNM-Au8'in ALS'de negatif sonucu (Berry 2025) biyolojik sinyalin hastaliklar arasi
tasinmadigini gosterir. ALS icin hedef degisken OL'nin metabolik/trofik destegi ve motor néron hayatta
kalimi olmahdir; bu, modele yeni bir durum degiskeni (akson sagligi/nérodejenerasyon) gerektirir —
v2'de yoktur.

6. Sinirhiliklar

Simulator. - Analoji/hipotez Ureticisidir; kalibrasyon verisi yoktur; parametreler literatur araliklarindan
tek nokta secimidir. T_window, B, |_thr, Kk, A (PRL genislemesi) ve s_insan varsayimdir; E2/E3/E6-E8
kapsam sonuclari bunlara dogrudan duyarlidir. E7'nin "insan tahminleri" (VEP T90 = 240/380 glin)
s_insan = 10 varsayiminin aritmetik sonucudur, 6lcim degildir. - Zaman sabitleri geng kemirgen
literatirindendir; insanda OL Uretiminin disik olmasi (Yeung 2019) "hayatta kalan OL onarimi"
kolunun agirhgini belirsiz birakir. - vl'deki "ilik baslangicla 40/40 tam onarim" kismen vekil-R
artefaktidir; gercek Kuramoto R ile 32,6 = 7,9/40 (yerel minimum 9,4/40 gercek R ile dogrulandi).
Gergek-R ve vekil-R gradyanlari ayni noktada Spearman 0,49; akson sirasi uyumu 0,56. - Katman C'de
tohumlar arasi varyans =0 (O dinamigi akson-bagimsiz); E6/E7/E8b SS'leri gercek belirsizlik 6lclsu
degildir; "5 tohum" ag geometrisini ve Kuramoto glriltisini érnekler. - ER/E8/E10'da yalniz Adam;
sonlu fark gercek R 150-180 adim x 5 tohum ile sinirli; SPSA/adjoint denenmedi. Gercek-R gradyani
yalniz lezyonlu aksonlarda (saglikli akson p testi v2'de tekrarlanmadi). E8'de alicilik penceresi gradyan
adimina carpan olarak uygulandi (kapasiteye uygulanmasi farkli sonuc¢ verebilir). - E7'de yas yalniz
{1,0; 0,4}; E6'da carpimsal blok Hill'den zayif (es-siddetli esleme yapilmadi). - Tek lezyon geometrisi
(odaksal disk, %20), N = 200, tek tasiyici frekans; akson kaybi, ikinci atak, coklu-frekans devreler,
sinaptik plastisite yok. Remiyelinize lifte hiz restorasyonu %70-77 literatlr arahidginin alt ucundadir. -
"Hata-agirlikli kullanim" idealizedir; gelisimsel es-zamanllik lezyon ici gecikme-hata varyansini
dasurir.

Tani prototipi. - Kontrol grubu yok - ézgiilliik olcilmedi; tim olasiliklar MS-kosullu, duyarhlik-
benzeridir. - CVS, PRL, omurilik, optik sinir, Gd girdisi yok (sekans yok); bunlar yalniz 6nseldir. Gd
es zamanli 6nseli (0,25) dogrulanmamis varsayimdir (duyarllik analizi 0,10-0,40). - 15-6zellik
atlas-uzaklik ablasyonu etiket sizintisi nedeniyle GECERSIZDIR; raporlanmamistir. Tahmin
senaryosunda JC sayimi ayni nedenle hafif yanhdir. - Afin kayit sulkus dizeyinde hizalama saglamaz;
hasta-6zgl korteks (k-ortalama GM) dogrulanmamis vekildir; JC orani (%45, 1 mm) literatur
beklentisinin Ustundedir. Uzman lezyon-dizeyi topografi etiketi yok. - 13-6zellikli LR/MLP taban
cizgisidir (Dice ~0,5); CNN yok; nnU-Net dulzeyi (0,7-0,8) icin 3B CNN gerekir. Amac optimizasyon/
karar mantiginin seffaf karsilastirmasidir. - Adam-disi optimizerler E2'de 2 tohum (slire bltgesi); ana
konfiglirasyon ve E1/E3 3 tohum. - Sekil/graf 6zellikleri icin literatlr esigi yok; Dawson vekili sifir sonug
verdi. - Kural motorunun bagimsizlik varsayimlari (lezyonlar arasi, testler arasi); konformal gecerlilik
capraz-konformal yaklasikliga dayanir (30 hasta, 5 kat). Tek tarayici.

Literatur. - 2025-2026 guncellemesi hedefli aramadir, sistematik APl taramasi degildir; CAVS-MS ana
sonuclari, VISIONARY-MS uzun izlem, PIPE-307 ve CCMR Two hakemli dedildir (sayl verilmez); g
kaynakta ilk yazar dogrulanamadi (DOI dogrulandi).

Yiuriutme. v2 kodu sandbox cekirdegi yerine sistem Python 3.12 ile calistinildi (saf numpy/scipy;
sonuclar ortamdan bagimsiz).

7. Sonraki adimlar ve dogrulama tasarimi

Prospektif dogrulama (tani). vl yol haritasinin 6rneklemi korunur: sevk popilasyonunda MS
prevalansi ~%50 varsayimiyla 6zgulligd +0,03 ile kestirmek icin ~230 hasta, select-6* duyarhligini

30/ 34


https://doi.org/10.1002/glia.70090
https://doi.org/10.1186/s40478-024-01893-x
https://doi.org/10.1007/s00401-025-02927-x
https://doi.org/10.1093/brain/awaf144
https://doi.org/10.1073/pnas.2419818122
https://doi.org/10.1073/pnas.2513642123
https://doi.org/10.1001/jama.2024.27643
https://doi.org/10.1038/s41586-018-0842-3

+0,07 ile kestirmek icin ~360 hasta; her ikisini karsilayan n = 400, %10 izlem kaybiyla n = 440
(Wilson, %95; 200 tipik + 200 atipik, atipik orani =%40). Referans standart: 2017 McDonald + =12 ay
izlem + kor adjudikasyon paneli (2024 uyumu hedef, 2017 + izlem referans — ddnguselligi 6nlemek
icin). v2 bulgularinin gerektirdigi eklemeler:

1. Lezyon-diizeyi topografi referansi zorunlu. JC atama uyumunu 0,80 £ 0,05 ile kestirmek
icin =245 ]JC lezyonu (=10 hasta, 1 mm tanimiyla hasta basina ~26), IT i¢cin 0,90 = 0,05 -» =141
IT lezyonu (=29 hasta) - i¢ kalibrasyon kohortu (n = 60) bunu karsilar; operasyonel JC tanimi
(1 mm temas) calisma oncesi dondurulur.

2. CVS onceligi tasarima yansir. T2*-EPI/FLAIR* protokolln zorunlu bileseni; tarayici basina =30
hasta / =150 lezyon CVS kalibrasyon kohortu; esik sekansa gore (T2*-EPl ~%40, 3T SWI ~%12-
15; Okromelidze 2023).

3. Beklenen duyarlilik. P(BOS'suz yol | MS) medyani 0,91 - v1 varsayimi (0,90) makul; duyarhlik
0,90 £ 0,05 icin n = 141 MS hastasi. CVS 6lgllince 1,00/ 0,75 ikiligine ayrilir.

4. Konformal raporlama. Bagimsiz =50 hastalik kalibrasyon kiimesi; lezyon-bazlh F1 = 0,6
hedefi.

5. Alt gruplar. Yas =50 ve vaskller komorbidite tabakalarinda =60 MS-olmayan; PRL
entegrasyonu (=6 CVS + =1 PRL) ikincil sonlanim.

6. Kontrol kohortu. Migren, vaskuler I6koensefalopati, NMOSD/MOGAD; antikor testleri (AQP4,
MOG) referans.

Simiulator v3. (i) Kilif bluyimesine bagh aktivite kurali (kalinlik/internod uzunlugu; E9 hipotezi); (ii)
insan M_window ve I _infl tahmini icin longitudinal PET/MTR verisiyle kalibrasyon; (iii) es-siddetli blok
mekanizmasi eslemesi; (iv) SPSA/adjoint ile gercek-R gradyaninin élceklenmesi ve coklu optimizer; (v)
akson kaybi durum degiskeni (ALS uyarlamasi icin de gerekli); (vi) MEG y parametresiyle
karsilastirilabilir alfa/gama koherans ciktisi.

Tani v3. (i) Deformable kayit (SyN) ya da korteks segmentasyonu; (ii) lezyondan badimsiz korteks
maskesi (etiket sizintisi dizeltmesi) ile atlas-uzaklik ablasyonunun yeniden yapilmasi; (iii) IT'ye 6zgu
model; (iv) 3B CNN taban cizgisi; (v) CVS/PRL etiketli cok merkezli veri (CAVS-MS/NAIMS talebi); (vi) Gd
es zamanl 6nseli igin literatlr taramasi.

8. Sonuc

Bu galisma, iki farkli MS sorununu — onarim ve tani — ayni yontemsel ¢ercevede, gradyan tabanli
optimizasyonun sinirlarini sinayarak ele almistir. SimUlator tarafinda en dayanikh sonuclar sunlardir:
isleve bakmayan ince ilk sarma, islevsel onarim i¢in bir 6n kosuldur ve bu sonug¢ gercek Kuramoto R ile
korunmustur; anti-faz vadisi gama bandina 6zgudur; farklilasma hizlandiricisinin kronik lezyondaki
etkisi blok mekanizmasina baglidir ve kazanci lezyon yasiyla yaklasik Ustel azalir; insan 6lcedi kapsami
degil slreyi 6lgekler ve VEP-T90/MTR-T90 = 0,5 orani 6lgekten bagimsiz bir test 6ngorisidir; aktivite
onarimi hizlandirir ama sirayi degistirmez. Bunlarin hicbiri kanit degildir; her biri bir 6lcim tasarimina
eslenmistir. Tani tarafinda prototip, 2024 kriterlerinin BOS'suz yollarini 30 hastada hesaplamis, santral
ven isaretini her hastada en bilgilendirici sonraki test olarak siralamis ve asil engellerin topografi
tanimi, infratentoryal tespit, duyarllik sekansi ve kontrol verisi oldugunu gostermistir. Prototip hizlidir;
6zgul oldugu gosterilmemistir. Onerilen n = 440'lik prospektif tasarim, lezyon-diizeyi topografi
etiketleri ve zorunlu CVS sekansliyla bu boslugu kapatmayi hedefler.

Bu makale arastirma amaclidir; klinik tani veya tedavi Onerisi icermez. Tedavi ve tani kararlari,
hastanin tdm klinik baglamina erisimi olan nitelikli saglik profesyonellerince verilmelidir.
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