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Forord

Oppgaven er en eksperimentell studie der malet var & studere anorexia nervosa (AN) sin
pavirkning av hjernen. | arbeidet med oppgaven gnsket jeg a leere mer om sykdommen AN,
mulighetene man har til & bruke MR for a fa informasjon om hvordan hjernen pavirkes av
sykdommen og hvordan man tolker slike MR-bilder. Det var ogsa et mal a forsta hvordan
egne dataprogrammer gjar det mulig a fa et bilde av ikke bare hjernestrukturene, men ogsa

banene i hjernen.

Siden jeg synes rgntgen er et spennende fag innenfor medisin visste jeg tidlig at jeg ville
skrive en oppgave som omhandlet rantgen. Via sgk pa uit.no kom jeg fram til
forskningsgruppe for medisinsk avbildning. Slik kom jeg etter hvert i kontakt med veilederen
min Torgil Riise Vangberg. Han hadde flere spennende prosjekter pa gang, men jeg synes
dette prosjektet virket spesielt spennende. Prosjektet var et samarbeid mellom UiT og UiO
og innsamlingen av data fra testdeltagerne skulle forega hgsten 2014 og varen 2015. Selv om
de ikke var ferdig a screene alle testdeltagerne innenfor min frist til & levere oppgaven var
jeg og veilederen min enige i at vi ville ha nok data til & kunne undersgke om det var en
trend.| arbeidet med oppgaven satte jeg meg mer inn i hvordan MR fungerer og hvordan
man kan bruke bildeteknikken til & fa et inntrykk av AN sin innvirkning pa hjernen. A skrive
denne oppgaven var ogsa en viktig erfaring for hvordan man skriver en vitenskapelig artikkel
og arbeidet man ma igjennom for & ferdigstille denne. Det har veert en lzererik prosess a

forsta hvordan man skriver en prosjektoppgave.

Veileder har hjulpet til & utforme prosjektbeskrivelsen, gitt meg tilgang til innsamlet data og
verdier samt besvart spgrsmal som dukket opp underveis i skrivingen. Jeg vil tilslutt takke

veileder Torgil Riise Vangberg for et godt samarbeid.
Ingrid Aanergd

Mai 2015, Bodg



Arbeidsprosessen

Arbeidsprosessen tas med i oppgaven etter retningslinjer fra studieadministrasjonen.

Jeg startet arbeidet med oppgaven varen 2014. Da var hovedfokus litteratursgk og
innhenting av informasjon for skriving av innledning. Hasten 2014 begynte jeg & lese artikler
med temaer som var relevante for problemstillingen og fra desember 2014 begynte jeg sa
smatt med skrivingen. Ettersom datainnsamlingen jeg trengte ble ferdig en maned senere
begynte prosessen med a sammenfatte resultatene og de neste tre manedene gikk det
meste av fritid med til skriving og oppgavejobbing. | denne tiden hadde jeg jevnlig
korrespondanse med veilederen min via mail og telefonsamtaler. Siden jeg var i praksis i
distrikt under deler av arbeidet, brukte vi en dag i Tromsg hvor vi sammen jobbet intensivt
med de delene av oppgaven der jeg trengte mer veiledning. Etter at jeg var ferdig med
praksisperioden fortsatte arbeidet med oppgaven frem til slutten av mai. Veileder har
hjulpet til med innhenting av informasjon og ved spgrsmal knyttet til utforming. Det er han
som har statt for informasjonen til avsnittet om MR-analyser samt hjulpet til med a
sammenfatte verdiene i tabeller og laget figurer som gir et illustrativt bilde av
hjernestrukturene som ble undersgkt. Arbeidet med oppgaven er gjort innenfor de

tidsrammene som ble fastsatt i studieplanen.
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Forkortelser brukt i oppgaven:
AN = Anorexia nervosa

DTI= Diffusion tensor imaging
HS = Huvit substans

GS= Grasubstans

CSV = Cerebrospinalveeske
BMI = Body mass index

MR = Magnetisk resonans

FA = Fraksjonell anisotropi




Sammendrag

Formal:Det vi ville med denne studienvar & undersgke om, og i sa fall hvordan,anorexia

nervosa (AN) pavirker hjernen.

Materiale og metode:Det ble tatt MR-bilder av10 testdeltagere bestaende av 5
pasientermed AN og 5 friske kontroller. Deretter vurderte viom det var forskjeller mellom
kontrollene og AN-pasientene med tanke pa hjernestrukturer ved bruk av tre forskjelligeMR-
metoder: Visuell inspeksjon av ventrikkelstgrrelse, volumetriske malinger av
hjernestrukturer i hvit substans (HS) og gra substans (GS)kvantifisert ved bruk av FreeSurfer
programmet og diffusion tensor imaging (DTI) samt automatisk banebasert rekonstruksjon

for kvantifisering av cerebral HS.

Resultater:Ved visuell inspeksjon fant man ingen klare forskjeller i ventrikkelstarrelse med
unntak av hos én AN-pasient som hadde betydelig stgrre ventrikler enn de andre
testdeltagerne (se figur 3). Videre viste volumetriske malinger av GS-strukturerat det var
forskjeller i volum mellom de to gruppene for falgende strukturer: Putamen, amygdala og
accumbens. Her fant man ved bruk av to-gruppe t-test en signifikant forskjell i
volumstgrrelse og det var AN-gruppen som hadde de starste volumene i alle tre omrader.
Maling av ventrikkelvolum viste ingen signifikant forskjell mellom gruppene. Nar det gjaldt
HS-integritet viste DTI malingene at det var signifikante forskjeller i treHS-baner: Ventrale
thalamiske nervefibre, nerveender i gyrus cinguli og tractus corticospinalis.AN-pasientene
hadde hgyest verdier i ventrale thalamiske nervefibre og tractus corticospinalis mens

kontrollene hadde hgyest verdi for nerveender i gyrus cinguli.

Konklusjon:Det ble pavist enkeltesignifikanteforskjeller i hjernevolum og strukturer mellom
AN-pasienter og friske kontroller. Verdiene viste at AN-pasientene hadde starst volum i de
strukturene man har malt. Det var signifikante forskjeller i anisotropi mellom AN-pasienter
og kontroller for tre baner av de ti vi malte. AN-pasienten haddehgyest anisotropiito av

banene der det er signifikante forskjeller, og kontrollene hadde hgyest anisotropi i én.



Innledning

| denne oppgaven gnsket jeg a undersgke om det var forskjell i hjernestrukturer hos AN-
pasienter sammenlignet med friske kontroller. Hjernen bestar av HS og GS. HS inneholder
store mengder myeliniserte aksoner og det er myelinet som gjar at omradet ser hvitt ut. GS
bestar av cellelegemer med tilhgrende dendritter og er mer gralig i fargen fordi det er lite
myeliniserte aksoner og nervecellene selv har en graaktig farge(1).Hjernen inneholder mye
fett og spesielt myelin har et hgyt fettinnhold(1). AN-pasienter spiser for lite i forhold til
kroppens behov for kalorier og som et resultat av dette blir kroppskomposisjonen endret
med redusert fettinnhold i forhold til friske (2).Tidligere studier har vist en sammenheng
mellom redusert naeringsinntak og cerebral atrofi (3).Det vil derfor veere nzerliggende &
tenke at pasienter med AN har endrete hjernestrukturer sammenliknet med friske
kontroller. Dette virket spennende & studere naermere.Antall testdeltagere i var studie var
dessverre for fa til 2 komme med klare konklusjoner, men man kunne fa et resultat som
pekte mot en trend. For & male eventuelle forskjeller i hjernestrukturer mellom gruppene

bruktejeg tre metoder:

1. Visuell inspeksjon med fokus pa ventrikkelsterrelser.

2. Volumetriske malinger av GS, HS og subkortikale strukturer som ble kvantifisert ved
bruk av FreeSurfer-programpakken(4).

3. Indekser av HS-integritet ved hjelp av DTlog automatisk banebasert

rekonstruksjon(5).

Anorexia nervosa

ANer den psykiatriske sykdommen med hgyest dgdelighet blant unge av alle psykiatriske
sykdommer (6). Sykdommen er assosiert med endret kroppsoppfatning, nedsatt matinntak
og alvorlig vektnedgang til under 85% av normal kroppsvekt (Body mass index (BMI) under
17,5).Det er en tilstand med forstyrrelse av eget selvbilde som medfgrer at personen ser pa
seg selv som overvektig, selv nar kroppsvekten er langt lavere enn det som er normalt i
forhold til hgyden. Vanlige komplikasjoner til sykdommen inkluderer osteopeni, lav
kroppstemperatur, darlig blodsirkulasjon og elektrolyttforstyrrelser(7).Forekomsten av AN er

estimert til 1% av kvinner og 0,1% av menn i utviklede land (8).



Magnetisk resonans og bruk av Diffusion tensor imaging

MR er en bildeundersgkelse som benytter radiobglger og magnetfelt til & rekonstruere
bilder. Prinsippet gar ut pa at biologisk vev i ulik grad blir magnetisk nar det plasseres i et
kraftig magnetfelt.Konsentrasjon av protoner varierer mellom ulike vevskomponenter og
dermed vil signalene fra ulikt vev veere forskjellig. Dette gjar at man kan fa frem bilder med
kontraster, for eksempel mellom HS og GS. Hjernen kan saledes fremstilles i “snitt” med en
opplgsning som naermer seg et virkelig snitt gjennom hjernen. Dersom enhar behov for
informasjon og mer detaljer om banene i hjernen kan man bruke MR med DTI. Da tas MR-
bildene slik at de er sensitive for vannets bevegelse (diffusjonen) i hjernen og man kan se
ulik grad av diffusjon avhengig av om det er omrader med HS eller GS. | GS vil molekylene
bevege seg omtrent like mye i alle retninger, mens i HS gjgr myelinet at vannmolekylene ikke
har fri bevegelse og molekylene vil diffundere lengre langs nervefibrene enn pa tvers av
disse. | slike tilfeller vil diffusjonen vaere anisotropisk, et begrep som vil si at forholdene er
ulike avhengig av retning(9).

Graden av anisotropi kan regnes ut for hvert omrade i hjernen og uttrykkes gjennom
indeksen fraksjonell anisotropi (FA) som gar fra null til en. Hvis FAer hgy vil det si at
vannmolekylene hovedsakeligbeveger seg i én retning. Studier har vist at hgyere FA er
assosiert med hgyere grad av myelinisering av nervefibre. Slik kan man fa informasjon om

mikrostrukturen i nervefibrene i hjernen.

Tidligere utfgrte studier

Det er fra tidligere utfart flere studier for & undersgke hvilken pavirkning redusert matinntak
blant AN-pasienter har pa hjernen. En del av studiene vi har sett pa har slik som oss brukt
DTI for a undersgke forskjeller, mens noen har brukt voxel-based morphometry (VBM) som
kort fortalt gar ut pa a sammenligne forskjeller i GS voxelvis mellom grupper (for mer

informasjon se(10)).

Castro-Fornieles(11) brukte VBM til & undersgke om hjernevolumene hos ungdommer med
AN var redusert, og i hvilke regioner, for deretter a undersgke endringer etter at et normalt
matinntak var gjeninnfgrt 7 maneder senere. 12 AN-pasienter i alderen 11-17 ar og 9
kontroller i samme alder, kjgnn og intelligensniva ble undersgkt. De to gruppene viste

forskjeller i GS og cerebrospinalveeske (CSV), men ikke i HS. Reduksjonen av GS hos AN-



pasientene var mest tydelig i bilateral parietal GS, hgyre temporale GS og gyrus cinguli. Det
ble funnet gkt CSV hos AN-pasientene. Etter 7 maneders oppfalging viste AN-pasientene en
bedring av BMI. Det var statistiske signifikante forskjeller mellom kontroller og AN-pasienter
med gkning av GS og reduksjon av CSV. AN-pasientene hadde en volumgkning i begge

temporal- og parietallapper samt i prefrontal cortex.

Titova (12) sammenlignet hjernevolum ved globale og regionale analyser av 9 VBM studier
med totalt 228 AN-pasienter og 240 alderskorrigerte kontroller. Resultatet viste statistisk
signifikant data for global GS- og HS-reduksjon med samtidige gkninger i CSV hos AN-
pasienter. Temporal- og oksipitallappene viste seg a veere mest lettpavirkelige for GS-
reduksjon hos AN-pasientene. Regionalt var det stgrst reduksjoner i hypothalamus, lobus
parietalis inferior, hgyre nucleus lentiformis og hgyre nucleus caudatus. Det ble ikke pavist
hemisfeerisk lateralisering, noe som peker mot at sult ikke pavirker en spesifikk side av

hjernen.

Katzman(13)undersgkte 13 jenter (gjennomsnittsalder 15,2 +1,2) og 8 kontroller
(giennomsnittsalder 15,4+1,5) ved hjelp av MR og en programvare som var utviklet til
klassifisere alle pixler som enten CSV, GS eller HS. Resultatet av undersgkelsen viste at AN-
gruppen hadde starre totalt CSV-volum i ventrikler og sulci i assosiasjon med manglende

totale GS- og HS-volum. GS-volum kunne assosieres til grad av vekttap.

Friederich (14) undersgkte hjerneregioner inne i kortikostriatale nettverk i AN-pasienter i
tillegg til langtids vektnormaliserte AN-pasienter og friske kontroller. Det ble brukt MR, en
kognitiv fleksibilitetsoppgave samt psykometriske oppgaver. Gruppeforskjeller i GS ble
analysert ved hjelp av VBM-metoden. Resultatet viste at AN-pasientene sammenlignet med
friske kontroller hadde redusert GS-volum i anterior cingulatecortex, i supplementamotorisk
area og i subkortikale regioner (amygdala, putamen: Kun VBM).AN-vektnormaliserte
sammenlignet med friske kontroller viste redusert GS-volum i anterior cingulatecortex og
supplementeermotorisk area mens GS-volum i subkortikale regioner ikke viste noen
forskjeller. Funnene i denne studien peker mot at strukturelle endringer i anterior cingulate
cortexog supplementaermotorisk area er uavhengig av sykdomsgrad, mens endringer i

subkortikale limbiske baner avhenger av grad av sykdom.

Connan (15) hadde en hypotese om at volum av hippocampus som bestar av GS ville veere



redusert i undervektige AN-pasienter og assosiert med svekket hippocampusavhengig
kognitiv funksjon. Volum av hippocampus ble malt hos 16 kvinner med AN ved bruk av MR
med VBM og en manuell avtegning av hippocampus. Etter justering for totalt cerebralt
volum fant man signifikant bilateral reduksjon i volum av hippocampus i AN-gruppen. Det
ble ikke funnet noen svekket hippocampus-avhengig hukommelse og ikke noe bevis pa en
sammenheng mellom volum av hippocampus og de kliniske tegnene pa AN. Det ble heller

ikke funnet signifikant reduksjon i totalt cerebralt volum i denne undersgkelsen.

Wagner (16)sa pa 40 kvinner som var langtidsfriskmeldt (>1 ar) fra AN, Bulimia nervosa og 31
friske kontrollkvinner. De fant ved bruk av VBM at friskmeldte AN og Bulimia nervosa
subgrupper hadde likt CSV samt total og regional GS og HS som kontrollene. Denne studien
indikerer at strukturelle hjerneendringer kan veere reversible etter langtidsfriskmelding fra

en spiseforstyrrelse.

Van den Eynde (17)sammenfattet resultatene fra MR-analyser utfart med VBM for a finne
hjernestrukturendringer hos pasienter med spiseforstyrrelser sammenlignet med friske i en
metaanalyse. Ti studier med til sammen 236 deltagere og 257 friske kontroller viste
indikasjoner pa redusert GS blant de med spiseforstyrrelser. Funn av globalt GS-volum hos
pasienter med AN er motsigende. To av studiene indikerte globale GS-tap (18,19), men nar
det ble tatt hensyn til totalt intrakranielt volum, var ikke resultatene signifikante. En tredje
studie fant ikke GS-tap, men pekte i retning av lavere HS hos mennesker med AN (tydeligst
hos de med kort varighet av sykdommen) (20). En fjerde studie fant verken HS- eller GS-tap
blant AN-pasientene (21). Resultatene viste ogsa at disse endringene gikk tilbake ved

vektnormalisering.

Kazlouski (22)studerte 16 voksne kvinner med AN (gjennomsnittlig alder 24 +7 ar) og 17
friske kontroll-kvinner (gjennomsnittlig alder 254 ar). | studien ble det gjort DTI av hjernen
og disse bildene ble brukt til & beregne FA av HS-trakter. Sammenlignet med kontrollene
viste AN-pasientene omrader med signifikant redusert FA i bilateral fimbria-fornix, fronto-

oksipital fasciculus og posterigre HS-fiberbaner i cingulum.



Frank (23)undersgkte om GS og HS hos ungdom med AN ville vise forskjeller sammenlignet
med verdier hos voksne med AN. De brukte MR-bilder for & undersgke volum av GS og HS
samt DTI for & se pa FA for HS-integritet hos 19 ungdommer med AN og 22 kontroller.
Resultatet viste at volumet for pasienter med AN var stgrre ivenstre orbitofrontal GS, GS i
hayre insula og bilateral temporal GS i cortex. Pasientene hadde ogsa sterre temporallapp
HS-volum sammenlignet med kontroller. HS-integritet i ungdom med AN var lavere (lavere
FA) i fornix, posterigre frontale og parietale omrader, men hgyere i anterigre del av
frontallappen, orbitofrontallappen og temporallappene. En tilleggssammenligning av denne
studiekohorten med voksne med AN og friske kontroller stgtter funnene av en starre

orbitofrontal cortex og insulare GS-volumer hos AN-pasienteri begge aldersgruppene.

Studiene vi har sett pa har altsa vist at det begrensede matinntaket kan fare til strukturelle
endringer i HS, GS og mengden av CSV, men ogsa at disse abnormalitetene kan forsvinne nar
et normalt matinntak gjeninnfares.Det er ogsa tenkelig at AN pavirker mikrostrukturen i HS,
men veldig fa studier har undersgkt dette. Nar det gjelder GS viste fem studier redusert GS,

mens en studie viste lav GS i noen strukturer og hgyere GS i andre.
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Materiale og metode

Demografisk informasjon

5 pasienter diagnostisert med AN og 5 kontroller ble rekruttert fra en pagaende studie om
AN ved Universitetet i Tromsg og Universitetet i Oslo. Alle pasientene som er med i denne
oppgaven er fulgt opp hos regionalt senter for spiseforstyrrelser i Tromsg. Inklusjonskriterier
var diagnosen AN etter ICD-10 kriteriene (24)og en alder mellom 12 og 17 ar. | AN-gruppen
var gjennomsnittsalderen 15,4 ar med et aldersspenn fra 12 til 17 ar. Gjennomsnittshgyden
var 156,6 cm. Gjennomsnittlig BMI var pa 16,86.1 kontrollgruppen var gjennomsnittsalderen
15,4 ar med et aldersspenn fra 14 til 16 ar. Gjennomsnittshgyden var 165,2 cm.
Gjennomsnittlig BMI var pa 19,98. Alle testdeltagerne var jenter. Eksklusjonskriterier var
metalliske implantater, psykose, alvorlig medisinsk sykdom og klaustrofobi. Det ble utfgrt
intervjuer av alle testdeltagerne i forkant av scanningen og spgrreskjemaet EDQ-Q(25) ble

brukt for & kartlegge diagnostisk profil.

MR scanning

Testdeltagerne ble scannet med en 3T Siemens Skyra MR-maskin utstyrt med en 20 kanals
hodespole. MR-protokollen inkluderte T1-vektede bilder, DTl og et FMR-scann, total
scannetid var pa 30 min. | studien har jeg kun brukt T1 og DTl-data og vil derfor kun beskrive

disse opptakene naermere.

Ngkkelparametre for den T1-vektede scanningen: 3D MPRAGE bilder tatt sagittalt med
TR=2300 ms, TI =900 ms, TE = 2,95 ms flip vinkel 9 grader, matrise starrelse 256 x 256, FOV
270 x 270 mm, 176 skiver av 1,2 mm tykkelse og parallell akselerasjonsfaktor 2. Total
opptakstid var 5:30. DTI-sekvensen var en spinn-ekko-sekvens med ekkoplan
bildeavlesning. Sekvensen benyttet seg av 30 diffusjonsretninger med b =1000, 2000 s/mm?
0g 5 scann uten diffusjonsvekting. Total scanntid var 9:51. Ngkkelparametre: TR= 8800 ms,

TE = 95 ms, matrix = 96 x 96, FOV =240 x 240 mm og parallell akselerasjonsfaktor pa 2.

Analysering av hjernevolum
FreeSurfer(26-28)er et program som muliggjer prosessering og analysering av volum i

hjernen uavhengig av observatgr. Dette programmet ble brukt for & finne volum i hjernen til
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alle testdeltagerne. Ettersom hjernevolum skalerer med hodestarrelsen delte vi hver av
volumene pa totalt intrakranielt volum til pasienten for & fa forholdstall som var
sammenlignbare mellom individer og som man kunne gjgare statistikk med. Volumene som
ble malt ved hjelp av FreeSurfer var: Laterale ventrikkel, HS i cerebellum, cortex i
cerebellum, thalamus, nucleus caudatus, putamen, pallidum, hippocampus, amygdala,
accumbens, ventralediencephalon, cortex, kortikal HS, subkortikal GS, total GS og estimert

totalt intrakranielt volum (se figur 1). Volumene er summen av volum for hver hemisfeere.

FreeSurfer segmentering

Cortex cerebellum
HS i cerebellum
Thalamus

Ventral diencephalon
Hippocampus

Mucleus caudatus
Cortex

o |~ ] -~ |- [

Laterale ventrikkel

Figur 1. Ett datasett fra oppgaven (frisk kontroll) som viser segmentering av ulike strukturer
med FreeSurfer. | denneillustrasjonen er baresegmenteringen for noen av strukturene i

venstre hemisfaere vist.

Videre brukte vi et program som heter TRACULA (5) for & male gjennomsnittlig FA-verdi i en
rekke viktige baner i HS (se figur 2). Disse var: Corpus callosumforceps major, corpus

callosum forceps minor, ventrale thalamiskenervefibre,



cingulumangularenervefibre,nerveender i gyrus cinguli, tractus corticospinalis, fasciculus
longitudinale inferior, fasciculus superior longitudinal parietalenerveender, fasciculus
superior longitudinal temporalenerveender og fasciculusuncinatus (Se (29)for en naermere

beskrivelse av disse banene).

Corpus callosum forceps major

Corpus callosum forceps minor
Ventrale thalamiske nervefibre
Cingulum angulare nervefibre
Nerveender i gyrus cinguli
Tractus corticospinalis

Fasciculus longitudinale inferior

Anterior
Transversalsnitt

Fasciculus sup. longitudinal parietal n.e.

Fasciculus sup. longitudinal temporal n.e.

3
E]
=
=2
[
[E1]
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Anterior
Sagitalsnitt

Fasciculus uncinatus

Figur 2. De ulike banene som ble rekonstruert med TRACULA. Bildene som vises tilharer en frisk

kontroll.

Statistiske analyser

Det ble regnet ut FA-verdier blant AN-pasienter og kontroller.To-gruppe t-test ble brukt for a
beregne om det var signifikante forskjeller i volum eller FA-verdiermellom anoreksi- og
kontrollgruppen. P <0,05 ble valgt som signifikansniva.Siden datamaterialet er veldig lite, vil
tilfeldige variasjoner i utvalget ha stor innvirkning pa statistikken og resultatene fra de
statistiske testene ma derfor tolkes med varsomhet. Studier har imidlertid vist at det er

mulig & utfare statistiske analyser pa grupper i var starrelsesorden(30).



Resultater

Visuell inspeksjon av ventriklene

Under sammenligningen var det én av AN-pasientene som skilte seg ut ved at denne hadde
unormalt store ventrikler(se figur 3) sammenlignet med de andre deltagerne. Bortsett fra
denne pasienten ble det ikke funnet visuelle forskjeller mellom AN-pasientene og kontroller

ved sammenligningene.

Kontroll

Figur 3. lllustrasjon pa ulikheter i ventrikkelstgrrelse, mellom en representativ kontroll

(everst) og AN-pasienten med de starste ventriklene (nederst).

Volumetriske malinger av gra substans, hvit substans og subkortikale strukturer:
Box-plots (figur 4) viser volum relativt til intrakranielt volum for de to gruppene.

Man fant en signifikant forskjell i volumene for putamen, amygdala og accumbens (tabell 1).
Disse strukturene var stgrre hos AN-pasientene enn hos kontrollene. | vare beregninger er
det ikke funnet noen signifikant forskjell i ventrikkelvolum mellom AN-pasienter og

kontroller.
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Figur 4. Forskjell i volumer mellom de to gruppene som malt med FreeSurfer.

Tabell 1. Gjennomsnittlig volum per gruppe til de ulike strukturene som ble malt med

FreeSurfer, samt p-verdi fra en to-sidig t-test mellom gruppene. Volumene er oppgitt som

prosent av intrakranielt volum.

Group AN-pasienter Kontroller p-verdi
Laterale ventrikkel 0.80 0.61 0.486
Inf. Laterale ventrikkel 0.03 0.04 0.513
HS i Cerebellum 2.01 1.85 0.277
Cortex i cerebellum 7.16 7.30 0.713
Thalamus 0.95 1.05 0.125
Nucleus caudatus 0.53 0.51 0.590
Putamen 0.83 0.74 0.041
Pallidum 0.20 0.19 0.439
Hippocampus 0.56 0.59 0.318
Amygdala 0.24 0.19 0.005
Accumbens 0.10 0.06 0.001
Ventral diencephalon 0.49 0.53 0.117
Cortex 33.49 36.29 0.125
Kortikal HS 28.94 28.96 0.991
Subkortikal GS 4.02 3.95 0.658
Totalt GS-volum 44.62 47.49 0.201
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Hvit substans-integritet

Man fant at det var en signifikant forskjell i FA mellom gruppene for ventrale thalamiske
nervefibre,nerveender i gyrus cinguli og tractus corticospinalis (figur 5 og tabell 2). Her var
det AN-pasientene som hadde hgyeste verdier for ventrale thalamiske nervefibre og tractus
corticospinalis mens kontrollgruppen hadde de hgyeste FA-verdiene for nerveender i gyrus

cinguli.

atr
ccg

el

Group Group . . Group

Figur 5. Box-plots med oversikt over forskjeller for gruppene i henholdsvis ventrale

thalamiske nervefibre, nerveender i gyrus cinguli og tractus corticospinalis.

Tabell 2. Gjennomsnittlig FA verdi per gruppe for de ulike banene som ble rekonstruert med

TRACULA. Siste kolonne er p-verdi for en to-sidig test for gruppeforskjeller.

AN-pasienter Kontroller P-verdi
Corpus callosum forceps major 0.583 0.611 0.631
Corpus callosum forceps minor 0.535 0.542 0.778
Ventrale thalamiske nervefibre 0.440 0.399 0.010
Cingulum angulare nervefibre 0.291 0.335 0.080
Nerveender i gyrus cinguli 0.468 0.533 0.022
Tractus corticospinalis 0.591 0.553 0.005
Fasciculus longitudinale inferior 0.498 0.499 0.956
F. Sup. Long. par. nerveender 0.418 0.454 0.113
F. Sup. Long. Temp. End. 0.468 0.468 0.996
Fasciculus uncinatus 0.436 0.446 0.440
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Diskusjon:

Visuell inspeksjon

Hovedfokuset for den visuelle sammenligningen var ventriklene siden tidligere studier har
vist at volumet av CSV har en tendens til & endres hos AN-pasienter. Dette er ogsa strukturer
som er tydelige nok og store nok til at de kan sammenlignes visuelt. Sammenligningen viste
at én av AN-pasientene hadde starre ventrikler enn de andre, bortsett fra denne
pasientenvar det ikke var noen visuelle forskjeller paventriklene. Dette var overraskende og
samsvarer ikke med tidligere studier som tvert imot har vist at ventriklene til AN-pasienter er
stgrre enn sammenlignbare kontroller (11,12,31).Vi vet ikke grunnen til at vare resultater
ikke samsvarer med tidligere studier, men det er flere faktorer som kan spille inn. For &
minske feilkilder mest mulig sammenlignet vi de testdeltagerne som var neermest hverandre
i alder. Alderen passet likevel ikke helt. For eksempel sammenlignet vi en case pa 12 ar med
en kontroll pa 14 ar. Man kan heller ikke regne med at resultatet blir ngyaktig grunnet

visuelle begrensninger. Sma forskjeller i ventrikkelvolum er naturlig nok ikke synlige.

Volumetriske malinger

| dette studiet var det ingen tegn pa starre ventrikkelvolumer eller redusert volum av HS
eller GS hos testdeltagerne med lavest BMI. Tvert imot ser man at AN-gruppen har starre
volum enn kontrollene for visse hjernestrukturer. Disse funnene er ikke konsistente med de
fleste tidligere studier gjort med AN-pasienter som viser en reduksjon i volum hos AN-
pasienter(11,12,14,15,22,31).Det finnes imidlertid ogsa studier som viser at AN pasienter har
regionale gkninger i GS-volum (23) noesom er mer i samsvar med vare funn.De fleste
studiene som ble gjennomgatt i forbindelse med denne oppgaven er flere ar gamle. | nyere
studier er det brukt programvare-analyser som er mer ngyaktig i skillet av GS og HS. Dette vil
pavirke resultatet man far. Man kan derfor spekulere i om fremtidige studier vil vise

resultater som peker mer i var retning.

Det skal ogsa nevnes atcasene i denne studien ikke var like undervektige som caser i tidligere
studier der man har sett signifikante forskjeller i volum i HS. Man sa ogsa at personen med
lavest BMI i denne studien hadde lavest ventrikkelvolum, noe som samsvarer bedre med
resultater fra de tidligste studiene beskrevet i innledningen. Denne personen hadde ogsa

minst volum av HS og ventraldiencephalon (se vedlegg). | denne studien var det én av casene
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som ikke oppfylte diagnosekriteriene for AN grunnet en BMI pa 17,8. Om dette hadde noen

innvirkning pa resultatet vites ikke.

Hvit substans-malinger med DTI

Det var signifikant gruppeforskijell for tre av HS-verdiene som ble malt og regnet ut. Dette er
kun delvis konsistent med tidligere studier.Ut fra det tidligere studier har vist var det spesielt
overraskende at AN-gruppen viste signifikante starre FA-verdier enn kontrollgruppen for to
av banene som ble malt. Til slutt vil vi papeke at det er usikkert a kjgre statistikk pa en sa
liten gruppe. Dette skyldes blant annet at tilfeldige variasjoner i utvalget vil ha en stor

innvirkning pa resultatet.

Konklusjon

Resultatene peker mot at pasientene med AN har noen signifikante forskjeller fra friske i
volum av fglgende hjernestrukturer; putamen, amygdala og nucleus accumbens. Her er det
gruppen med AN som har de stgrste volumene. Disse funnene er ikke i samsvar med de
fleste andre studier utfert pa AN-pasienter som viser en reduksjon i volum hos AN, men det
er ogsa gjort studier som viser at AN pasienter har regionale gkninger i GM volum (23)som
er mer i samsvar med vare funn. Undersgkelsen av HS-integritet som malt med DTI gir ogsa
funn som er kun delvis konsistent med tidligere studier. Vare resultater viser at det er
signifikante forskjeller mellom tre av de ti mate HS-banene. AN-pasientene har hgyest
anisotropi i ventrale thalamiske nervefibre og tractus corticospinalis mens kontrollene hadde

hgyest anisotropi for nerveender i gyrus cinguli.
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Vedlegg:

1) Tabell med oversikt over testdeltagernes hgyde, kjgnn, vekt og BMI.

uiD Gruppe Gender Age Height PatientWeight BMI

2403029 | Control F 14 157 44,5 17,9

1742775 | Control F 16

3346545 | Control F 16 165 60,0 22,0
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2) Tabell med oversikt over intrakranielt volum for ulike strukturer hos AN-pasienter og kontroller.

Lateral.Ven | Inf.Lat. | Cerebellum. | Cerebellum. | Thalamus | Caud | Puta | Pallid | Hippoca | Amyg | Accumbe | Ventr | Cortex | CorticalWhit | SubCort | TotalGr | EstimatedTotall

ID Group tricle Vent | White.Matter | Cortex .Proper ate |[men |um mpus dala | ns.area albC | Vol eMatterVol | GrayVol | ayVol ntraCranialVol
AOO Patient 15497 544 35143 123557 15676 | 8143 | 1230 | 2913 9214 | 3780 1694 | 7648 | 565514 498643 63509 | 751869 1639608
AOO Patient 6364 321 27496 99452 13245 | 6491 | 1167 | 3019 7154 | 3147 1275 | 7222 | 464122 388170 55058 | 618003 1348257
AOO Patient 6076 351 24021 96990 12973 | 8352 | 1240 | 3011 8004 | 339% 1694 | 6493 | 471532 360016 58036 | 625438 1338564
A0O Patient 6793 278 34890 109369 15586 | 7275 | 1346 | 3370 9137 | 3879 1651 | 8109 | 516955 503695 64313 | 689941 1555875
AOO Patient 27151 865 29606 105369 13130 | 9255 | 1174 | 2891 8204 | 3402 1358 | 7179 | 480559 418655 58911 | 644202 1596445
174 Control 10447 178 23464 103793 16253 | 8758 | 1178 | 3105 9375 | 2866 910 | 8400 | 586970 462963 62839 | 752927 1595605
175 Control 4385 859 25042 107463 14908 | 6771 | 1040 | 2962 8017 | 2557 795 | 6540 | 497459 371393 54075 | 658359 1348934
200 Control 16655 339 34245 117788 16313 | 8761 | 1281 | 2991 8880 | 2898 1059 | 9294 | 564074 522777 64293 | 745171 1782391
240 Control 7874 561 25987 100648 13832 | 7329 | 1025 | 2638 8705 | 2737 760 | 7536 | 500477 372171 54846 | 655432 1389736
334 Control 6591 752 25026 95340 14247 | 5680 | 8260 | 2304 7506 | 2575 916 | 6913 | 467240 374004 49655 | 611379 1164290
] T T T T T T T T T T
ID Group
A001 Patient 0,01 0,00 0,02 0,08 0,01(0,00| 0,01| 0,00 0,01 | 0,00 0,00 0,00 0,34 0,30 0,04 0,46
A002 Patient 0,00 0,00 0,02 0,07 0,01(0,00| 0,01| 0,00 0,01 | 0,00 0,00 001| 034 0,29 0,04 0,46
A003 Patient 0,00 0,00 0,02 0,07 0,01(0,01| 0,01| 0,00 0,01 | 0,00 0,00 0,00| 0,35 0,27 0,04 0,47
A004 Patient 0,00 0,00 0,02 0,07 0,01(0,00| 0,01| 0,00 0,01 | 0,00 0,00 0,01| 033 0,32 0,04 0,44
A005 Patient 0,02 0,00 0,02 0,07 0,01(0,01| 0,01| 0,00 0,01 | 0,00 0,00 0,00 | 0,30 0,26 0,04 0,40
17427 Control 0,01 0,00 0,01 0,07 0,01(0,01| 0,01| 0,00 0,01 | 0,00 0,00 0,01| 037 0,29 0,04 0,47
17534 Control 0,00 0,00 0,02 0,08 0,01(0,01| 0,01| 0,00 0,01 | 0,00 0,00 0,00 | 0,37 0,28 0,04 0,49
20053 Control 0,01 0,00 0,02 0,07 0,01(0,00| 0,01| 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,01| 0,32 0,29 0,04 0,42
24030 Control 0,01 0,00 0,02 0,07 0,01(0,01| 0,01| 0,00 0,01 | 0,00 0,00 0,01| 0,36 0,27 0,04 0,47
33465 Control 0,01 0,00 0,02 0,08 0,01(0,00| 0,01| 0,00 0,01 | 0,00 0,00 0,01 | 040 0,32 0,04 0,53

Mean 0,0080 | 0,0003 0,0201 0,0716 0,0095 | 0,00 | 0,00 | 0,002 | 0,0056 | 0,002 0,0010 | 0,0049 | 0,334 0,2894 | 10,0402 0,4462

Mean 0,0061 | 0,0004 0,0185 0,0730 0,0105| 0,00 | 0,000,001 | 0,0059 | 0,001 0,0006 | 0,0053 | 0,362 0,2896 | 10,0395 0,4749

2ttest(equ 0,49 0,51 0,28 0,71 0,13 (0,59 | 0,04 | 044 0,32( 0,01 0,00 012 | 0,13 0,99 0,66 | 0,2014753
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