Dijital miyelin onarim modeli ve BOS'suz MS tani prototipi:
alan uzmanlan igin iki sayfalik 6zet

Hedef okuyucu: néroloji / nérobilim / tibbi gériintiileme arastirmacisi. Arastirma raporu; klinik tavsiye degildir.
Rakamlarin kaynagi: 04 metodoloji ve bulgular.md, 04v2 _metodoloji_ve bulgular.md,
05v2 prototip sonuclar.md, 09 literatur guncelleme.md.

1. Problem tanimi

iki bagimsiz ama yontemsel olarak baglantili soru: (i) OPC-aracili remiyelinizasyonun lezyon élceginde, VEP/
MTR benzeri go6zlenebilirlere eslenmis, yas x inflamasyon modulasyonlu kalibre bir hesaplamali modeli
literatirde yok; pro-remiyelinizan faz 2/3 denemelerinin hicbiri hakemli birincil sonlanimini karsilamamisken
hasta secimi, lezyon yasl ve zamanlama sorularini sistematik sinayacak bir hipotez Ureticisi gerekiyor. (ii)
2024 McDonald kriterleri BOS'suz yollar (=4/5 topografi; =2 topografi + select-6* CVS; =2 topografi + es
zamanli Gd#) tanimladi; gergek sevk kohortunda o6zgullik %57,8 (Brownlee 2026). Bu yollan tek MR
oturumundan hesaplayan, eksik kanidi yapilandiriimis raporlayan bir hat ne kadar ileri gider; darbogaz
nerede?

2. Yontem secimlerinin gerekcesi

* Neden gecikmeli Kuramoto + OPC ODE? Miyelin plastisitesi literatlrd miyelini "ayarlanabilir iletim
gecikmesi" olarak soyutlar ve senkroniyi hedef fonksiyon alir (Pajevic 2014; Noori 2020; Park 2020); bu
katman dogrudan alinabilir. Hiicre katmani ise lizolesitin/kuprizon zaman sabitleri (toplanma 3-5 g,
farklilasma 7-14 g, sarma 14-21 g), enkaz-bagimli farklilasma (Kotter 2006), M1-M2 gecisi (Miron
2013) ve cap-bagimli sarma (Snaidero 2014) ile kisitlanmis bir ODE'dir; VEP vekili (gecikme) ve MTR
vekili (hacim, kompaksiyondan) iki ayri gézlenebilir Gretir. Durum uzayi N = 200 aksonla 5 tohumda
dakikalar icinde taranabilir.

* Neden gradyan katmani? Biyolojik onarimla ayni gézlenebilirleri (R, latans, hacim) optimize eden bir
"islev-sirimli" tamirci, biyolojinin nerede islev-kor oldugunu ayristirir; kayip ylzeyinin anti-faz vadileri
ve kapasite kisiti altinda siralama, SNN gecikme 6grenimiyle (Hammouamri 2023) ortak dil kurar. v2'de
tlrevlenebilir vekil yerine gercek Kuramoto R tzerinde CRN'li sonlu fark kullanildi — vekilin nicel
sonuclari yanlhs yonlendirdigi gorald.

* Neden Lesjak 2018 + atlas? Tek acik, konsensis-maskeli, T1+FLAIR iceren, indirilebilir 3T seti
(Lesjak 2018); 30 hasta hasta-duzeyi 5-katli CV icin yeter. Topografi icin MNI152 afin kayit + hasta-6zgu
ventrikil/korteks rafinasyonu, v1'in geometrik vekillerinin infratentoryal ve jukstakortikal hatalarini
Olculebilir kildi. Segmentasyon 13-6zellikli LR/MLP taban cizgisidir: amag nnU-Net ile yarismak dedil,
kayip x optimizer x dengesizlik x kalibrasyon etkilesimini seffaf karsilastirmaktir.

3. Ana rakamlar

Bulgu Deger (kaynak deney)

Latans T90 vs miyelin hacmi T90 (odaksal lezyon) 22 +1,4vs47 +1,8gln (E1)

Kronik PRL kapsami, genc¢ - yash (A 1,0 » 0,4) 0,57 - 0,32 (E2)

Soguk vs 1lik baslangig, gercek-R gradyani 9,4 +£6,0vs 32,6 +7,9/40 akson (ER; vekil: 11,6 vs 40,0)
Anti-faz vadi derinligi 10/20/40/80 Hz 0,00/0,00/0,05/0,15-0,17 (E10)

k_diff x 2 kazanci, | = 0,8: Hill / carpimsal / kapi 0,39-0,63/0,83-0,97/0 - 0 (E6)

ilac kazanci vs lezyon yasi (T_window 45 g) +0,26 (t = 0) » +0,06 (t = 90 g) (E8b)

Kapsam vs T_window 20 - 90 g (kronik) 0,18 » 0,61; s'den bagimsiz (E7)

Aktivite k = 3: latans T90; p(t¥, cap) 22,0 - 18,4 g; 0,994 - 0,84 (E9)

Tani: voksel Dice (30 hasta OOF) medyan 0,565, ort 0,469; lezyon-F1 medyan 0,354

Kayip bilesimi A x y Dice araligi 0,368-0,384 (E1 tani)

En iyi optimizer x kayip AdamW / bilesik 0,470; L-BFGS soft-Dice 0,370 vs Adam 0,400 (E2)
ECE ham - Platt 0,055 - 0,009

JC lezyon orani: vekil / atlas 3 mm /1 mm 0,085/0,687 /0,447

IT sayim vekil - atlas; IT varlik uyumu OOF 101 - 148; 15/30 hasta

P(BOS'suz yol | MS) medyan; CVS ilk sira 0,914; 30/30 (EIG medyan 0,142 bit)

Konformal %90 lezyon-sayisi araligi kapsama 0,93, medyan genislik 142

4. Kanit duzeyi

Simulatér hipotez ureticisidir: kalibrasyon verisi yok; tT_window, B, I_thr, K, s_insan varsayim; Katman C
tohum varyansi =0 (SS'ler belirsizlik 6lclisi degil). Tani prototipi tek tarayici, 30 MS hastasi, kontrol yok:
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O6zgulluk dlculmedi; CVS/PRL/omurilik/optik sinir/Gd girdisi yok (yalniz MS-kosullu 6nsel); Gd es zamanli énseli
(0,25) kaynaksiz; 15-6zellik atlas-uzaklik ablasyonu etiket sizintisi nedeniyle gecersiz. Literatur guincellemesi
hedefli arama (sistematik degil); CAVS-MS/VISIONARY-MS/PIPE-307/CCMR Two hakemli dedil. Bu nedenle
metinde model sonuglar igcin "6ngorur / isaret eder" dili kullanilmig, "kanitlar" kullaniimamistir; tani
tarafindaki tim olasiliklar "hasta MS ise yolun karsilanma olasiligi" biciminde okunmahdir.

5. En guclu dort itiraza yanit

"Kemirgen zaman sabitleri insana tasinmaz." Dogru; bu ylzden v2'de tim kinetik boyutsuz gruplara
indirgendi (M_window = k_diff-t_window = 5,4; N_infl = k_diff-t_| = 0,36). E7 g0sterdi ki s ile tum kinetik
Olceklenince kapsam ve T90/s dedismez; insana aktarim sorunu "6lgek" degil, M_window ve M _infl'nin insan
degerleridir — bunlar longitudinal PET/MTR ile kestirilebilir (Bodini 2016) ve model, dlcekten bagimsiz bir test
0ngorusu verir (VEP-T90/MTR-T90 = 0,5).

"Kontrol grubu yok; tani iddiasi anlamsiz." Kabul: 6zgullik élcilmedi ve rapor edilen olasiliklar duyarlilik-
benzeridir. Prototipin iddiasi "MS/MS-degil" siniflandirmasi degil, kriterin seffaf uygulanmasi ve eksik-kanit/
sonraki-test raporudur; bu cikti kontrol olmadan da dogrulanabilir (hasta-dlzeyi DIS = 2: atlas 30/30 vs vekil
25/30). Ozglllik icin n = 440'k tabakall prospektif tasarim (=%40 atipik sunum, 2017 + izlem referans)
Onerildi.

"Ihk baslangic sonucu vekil-R artefakti." Kismen: v1'in 40/40" vekile 6zglydu; gercek Kuramoto R ile
32,6 = 7,9/40 (tohumlar arasi 21-40) ve yerel minimum 9,4/40 dogrulandi. Nitel sonu¢ (soguk baslangig
takilir, ince ilk sarma vadiyi asar) korunur; nicel "tam onarim" iddiasI dusuruldi ve gercek-R gradyaninin R =
0,82 doyumunda rastgele yuruyuse dénmesi ayri bir bulgu olarak raporlandi.

"Jukstakortikal topografi tanimi keyfi." Evet — ve bunu &lctik: ayni 1781 lezyonda JC orani tanima gore
%8,5-%82,5. Hasta-dlzeyi "=1 JC" kararn tanimdan bagimsiz (30/30) iken lezyon-dlizeyi sayim kirilgandir;
McDonald'in "temas" tanimina karsilik 1 mm operasyonel esigin calisma 6ncesi dondurulmasini ve uzman
lezyon-dlizeyi etiketiyle (=245 JC, =141 IT lezyon) kalibrasyonu 6neriyoruz. Afin kaydin sulkus ¢6zinurlGgu
yoktur; deformable kayit v3'tedir.

6. Isbirligi ve veri cagrisi

Prototipin bir sonraki adimi icin gereken tek sey veridir: (i) CVS (T2*-EPI/FLAIR*/SWI) ve PRL (faz/QSM) etiketli,
cok merkezli, MS ve MS-olmayan (migren, vaskuler, NMOSD/MOGAD) karisik kohort; (ii) lezyon-diizeyi uzman
topografi etiketleri (PV/JC/IT); (iii) omurilik ve optik sinir géruntuleri. Simualator tarafinda, yeni lezyonlarda
lezyon yasina go6re onarim oranini izleyen longitudinal PET/MTR/MWI verisi (insan T _window) ve
remiyelinizasyonun ilk haftalarinda MEG gama/alfa koherans serileri (anti-faz vadisi testi) aranmaktadir. Kod
(saf numpy/scipy), tim deney CSV'leri ve raporlar proje klasérinde aciktir; ortak analiz, veri paylasim
anlasmasi (DUA) ya da protokol es-yazarlidi icin iletisime acigiz. Oncelikli ortak proje: CVS/PRL etiketli cok
merkezli kohortta, dondurulmus 1 mm JC tanimi ve IT'ye 6zgli modelle prototipin 6zgulliguinin ilk kez
Olctlmesi; ikinci 6ncelik, yeni lezyonlarda lezyon yasi X onarim orani egrisiyle insan M_window kestirimi.
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