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Forord

Denne oppgaven har undersgkt gruppeforskjeller i funksjonell konnektivitet i
cerebrale hvilenettverk og eksekutive funksjoner hos jenter med anorexia nervosa. Oppgaven
er i regi av, og basert pa, data fra ANTROS-prosjektet, som er et samarbeidsprosjekt mellom
Universitetet 1 Tromsg, Universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN) og Oslo
Universitetssykehus (OUS). De data vi har basert oppgaven pa er innhentet i 2015 pa UNN.
Vi fikk hare om ANTROS-prosjektet etter at vi varen 2015 kontaktet var hovedveileder, Per
Aslaksen, som béde leder og har utformet prosjektet. Var biveileder Anna Myrvang ved
Institutt for psykologi, Universitetet i Tromse, har statt for den praktiske gjennomferingen av
prosjektet og plotting av data i SPSS. Funksjonelle MR-skanninger er gjennomfort av
forsteamanuensis og MR-fysiker Torgil Vangberg ved Institutt for klinisk medisin,
Universitetet i Tromse.

Med unntak av beskrivelsen av prosedyrene, statistiske analyser og tolkning av
analyser knyttet til avbildningsteknikker er den skriftlige utformingen av oppgaven utfort av
oss 1 sin helhet. Statistiske analyser i SPSS fra datasettet er ogsé gjort av oss. Spesifikasjoner
for skanningene og prosedyrene for avbildningsteknikken og de statistiske analysene av disse
er vre oversettelser av manuskripter skrevet av vér veileder pa engelsk. Litteratursek har i
storste grad blitt utfert av oss, men vér veileder har bidratt med noen artikler og réd til
redigering av teksten underveis. Vi ensker 4 rette en spesiell takk til vir hovedveileder Per
Aslaksen, som har vert behjelpelig og tilgjengelig under véart arbeid med hovedoppgaven. Vi
onsker i tillegg & takke alle andre relevante samarbeidspartnere som har bidratt til prosjektet

og produksjonen av denne oppgaven.
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pasienter med anorexia nervosa og friske kontroller

Bjorn Gunnar Lekanger Eriksen & Jonas Meller
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Sammendrag

Denne studien fokuserte pé kognitive og cerebrale faktorer i anorexia nervosa (AN).
Tidligere forskning har antydet at pasienter med AN har endret funksjonell konnektivitet i
cerebrale hvilenettverk, samt svekket eksekutiv funksjon, sammenlignet med friske personer.
Med utgangspunkt i tidligere forskning forventet vi at pasientgruppen i denne studien ville
fremvise endret funksjonell konnektivitet sammenlignet med en kontrollgruppe. I tillegg var
det en forventning om at eventuelle svekkelser i eksekutive funksjoner ville samvariere med
endret funksjonell konnektivitet. Undersgkelsene av disse hypotesene ble gjennomfert ved
hjelp av to tester for eksekutive funksjoner og en test av kognitivt evneniva, samt
hjerneavbildingsteknikk i form av resting state-functional magnetic resonance imaging (RS-
fMRI). I tillegg ble det innhentet informasjon om komorbide psykiske lidelser. Et
mellomgruppedesign ble benyttet, med totalt 26 deltakere i alderen 15-19 &r. Pasientgruppen
besto av 13 jenter mens 13 jenter utgjorde den friske kontrollgruppen. Det ble identifisert 9
cerebrale hvilenettverk, hvorav 2 av disse nettverkene (sensomotorisk nettverk og hoyre
eksekutivt nettverk) viste signifikant svakere intra-nettverks konnektivitet hos pasientgruppen
sammenlignet med den friske kontrollgruppen. Det ble ogsé funnet at AN-gruppen presterte
dérligere enn kontrollgruppen pa tester av sensomotorisk funksjon og spatial
problemlgsningsevne. Det antas at svekket funksjonell konnektivitet i cerebrale hvilenettverk
kan ha bidratt til den svekkede prestasjonen pa de eksekutive testene i pasientgruppen. Disse
funnene kan bidra til & beskrive hvordan dysfunksjonelle eksekutive profiler hos AN-
pasienter kan knyttes til alterert funksjonell konnektivitet i cerebrale hvilenettverk. Styrker og

svakheter ved studien er ogsa diskutert.

Nokkelord: anorexia nervosa, cerebrale hvilenettverk, eksekutiv fungering, RS-fMRI,
CANTAB
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Innledning

De siste tidrene har spiseforstyrrelser fatt et stadig ekende fokus, bdde innen psykisk
helsevern, forskning og massemedia, og kan oppleves som mer utbredt nd enn tidligere.
Sykdommene som faller innenfor denne kategorien kan betegnes som en av de mest alvorlige
psykiske lidelsene, som for enkeltindividet medferer alvorlige og langvarige svekkelser bade i
somatisk, psykisk og sosial fungering (Fairburn og Harrison, 2003). I tillegg medferer et langt
og utfordrende behandlingslep store samfunnsekonomiske utfordringer. Historiske ned-
tegnelser viser beskrivelser av forstyrrelser knyttet til mat og spiseatferd sé langt tilbake som
antikkens Hellas. Tidligere har denne atferden blitt oppfattet som uttrykk for andelige verdier,
moral og religionsutevelse, mens den i dag regnes som en medisinsk diagnose. En atferd som
tidligere sokte & oppné andelig perfeksjon, har i dag blitt et uttrykk for en seken etter
kroppslig perfeksjon (Vedul-Kjelsas & Gotestam, 2004).

Spiseforstyrrelser kan defineres som forstyrrelser av atferd som omhandler
vektkontroll eller forstyrrelse av spisevaner. Disse lidelsene kjennetegnes av et overdrevet
fokus pé mat og kontroll av matinntak, i tillegg til forstyrret oppfatning av egen kropp. Det
forstyrrede kroppsbilde vil hos kvinner oftest innebare en opplevelse av & vare storre eller
tyngre enn en faktisk er (Fairburn & Harrison, 2003). I ICD-10 (WHO, 1992) deles
spiseforstyrrelser inn i tre ulike diagnostiske kategorier, anorexia nervosa (AN), bulimia
nervosa (BN) og uspesifisert spiseforstyrrelse (EDNOS). AN er statistisk sett den mest
sjeldne formen for spiseforstyrrelse, og betegnes av mange som den mest alvorlige, spesielt
med tanke pé de betydelige fysiologiske endringene som felge av sykdommen.

Spiseforstyrrelser generelt medferer en svert forhgyet mortalitet, til det punkt der
lidelsen kan betegnes som direkte livstruende for den rammede pasienten (Crow et al, 2009).
En amerikansk studie (Arcelus, Mitchell, Wales og Nielsen, 2011) avdekket at spise-
forstyrrelser har den hgyeste mortaliteten av alle psykiske lidelser og anslo rammede pasienter
til & inneha over fem ganger s& hoy dedelighet som friske personer som folge av vekt-
reduksjon og utilstrekkelig neringstilfersel til kroppen og hjernen. Samme studien anslo at
hvert femte dedsfall hos pasienter med AN var som felge av suicid.

Mange AN-pasienter opplever ogsd somatiske komplikasjoner som en folge av
sykdommen. De somatiske komplikasjonene som kan oppstd ved AN er funnet & vaere
bradykardi, forheyet risiko for tachykardi, benskjerhet, akrocyanose, hypotoni, fettlever,
forstyrret aktivitet i gastrointestinalkanalen (tarm), reduserte nivéer av kjennshormoner samt
redusert thyroidea-aktivitet som medferer hormonelle avvik (Ejderhamn, Borgstrom &

Wentz, 2005). Det er ogsa pavist erosjoner i tennene hos pasienter med spiseforstyrrelser
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(Ximenes, Cuoto & Sougey, 2010). Hos barn i prepubertal alder som er diagnostisert med AN
er det funnet signifikant flere tilfeller av ustabile vitale funksjoner og redusert vekst enn hva
man kunne forventet hos den friske populasjonen i samme aldersgruppe (Pinhas, Morris,
Crosby & Katzmann, 2011). I tillegg kan AN medfere multisystemisk nedbryting av
kroppslige funksjoner og organer. Eksempelvis kan nedbryting av beinstruktur og muskelvev
observeres i AN-pasienter. Muskelatrofi omhandler bade skjelettmuskulatur og glatt
muskulatur, som for eksempel hjertet. Dette gker risikoen for bradykardi (senket hjerte-
frekvens), og kan medfere blodtrykksfall og i ytterste konsekvens hjertestans. Pasienter med
langtkommen AN kan oppleve dehydrering, som kan gi nyreskader- og svikt dersom
tilstanden ikke behandles. I tillegg vil de fleste rammet av AN oppleve en nedsatt allmenn-
tilstand med lite energinivé og ekt tendens til besvimelse, som ogsa har ssmmenheng med
endringer i kardiovaskulare funksjoner (Ejderhamn et al, 2005; Zipfel, Giel, Bulik, Hay &
Schmidt, 2015; Kraeft, Uppot & Heffess, 2012). P4 bakgrunn av dette er det klart at AN forer
med seg betydelige og potensielt livstruende endringer bade fysiologisk, anatomisk,
hormonelt og psykisk.

Hos kvinner kan AN foere til amenoré (bortfall av menstruasjon), mens menn kan
oppleve tap av seksualdriv og impotens. Slike endringer i hormonell balanse kan fa alvorlige
konsekvenser pa lang sikt, spesielt med tanke pa at den sterste risikogruppen utgjer unge
mennesker som ikke er ferdig utviklet. Tidligere undersokelser har vist at disse endringenes
tilstedevarelse over tid gjennom puberteten kan fore til forsinkelser og avvik fra den normale
utviklingen som kan forventes gjennom puberteten (Ejderhamn et al, 2005). Videre har
undersekelser vist at normalisering i funksjoner er bedre i de pasienter med gjenvunnet
menstruasjon i tillegg til vektnormalisering, sammenlignet med pasienter som kun har
normalisert vekten (Lozano-Serra, Andrés-Perpina, Lazaro-Garcia & Castro-Fornieles, 2013).

Forskningsresultater viser en betydelig variasjon i rapportert statistikk knyttet til fore-
komsten av spiseforstyrrelser. Det antas at dette er som felge av stor variasjon i utvalgene og
diagnosekriteriene som benyttes i de ulike studiene, som ogsé vanskeliggjor sammen-
ligninger (Smink, van Hoeken & Hoek, 2012). En epidemiologisk undersgkelse pé tvers av
flere europeiske (ingen nordiske) land viste en livstidsprevalens for AN péd 0.93% og en
tolvmanedersprevalens pa 0.01% for kvinner over 18 ar (Preti et al, 2009). En annen studie
anslar en livstidsprevalens 1 industrialiserte land (high-income countries) til rundt 1% for
kvinner og i underkant av 0.5& for menn (Zipfel et al, 2015). En finsk undersekelse fant en
livstidsprevalens blant finske kvinner pa 2.2% for AN og en insidens blant kvinner mellom 15

og 19 ar pa 270 per 100 000 innbygger/ar (Keski-Rahkonen et al, 2007). Hos barn er det
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funnet en insidens pé 2.6 tilfeller pr 100 000 barn/ar i aldersgruppen 5-12 ar (Pinhas et al,
2011). I helsetilsynets veileder for behandling av spiseforstyrrelser beskrives ogsa de
epidemiologiske tallene i litteraturen som sveart varierende grunnet ikke-sammenlignbare
vitenskapelige metoder. Det antas i denne veilederen at insidensen ligger pd mellom 10-40 pr
100 000 innbyggere og en prevalens rundt 0.2-0.4% uavhengig av kjenn (Statens helsetilsyn,
2000). Selv om tilstanden finnes hos begge kjonn, er det en klar overvekt av kvinner som
utgjer pasientgruppen. Det anslas at mellom 10 og 20 % av rammede personer er menn
(Skérderud, Rosenvinge & Gotestam, 2004; Gotestam, Eriksen & Hagen, 1995). Det anslas at
det i Norge til enhver til er ca. 50 000 kvinner som har en alvorlig spiseforstyrrelse, hvor 600
av disse har behov for hjelp gjennom spesialisthelsetjenesten (Rosenvinge og Gotestam,
2002).

Metaanalyser har vist at insidensen de siste tidrene har veert relativt stabil, noe som
strider mot oppfatningen om at forekomsten av spiseforstyrrelser er skende. Det har derimot
veart en liten gkning i heyrisikogruppen jenter 15-19 4r, uten at det kan konkluderes sikkert
rundt hva som er drsaken til dette. Eksempelvis kan dette speile en faktisk ekt forekomst, eller
at flere fanges opp av behandlingsapparatet (Smink et al, 2012; Javaras et al, 2015). Nar det
gjelder béade statistikk og mortalitetsestimater knyttet til AN, og spiseforstyrrelser generelt, er
det viktig & papeke at det her kan foreligge betydelige meorketall.

I ICD-10 kreves det at hos personer som har nddd pubertet er kroppsvekten er minst
15% under normal vekt (eller BMI under 17.5), at den kliniske undervekten er selvfremkalt,
at det kan beskrives en forstyrret kroppsoppfatning og endokrine forstyrrelser for at en
diagnose skal kunne stilles sikkert. Hvis ett eller flere av de sentrale kjennetegnene pa AN,
slik det beskrives 1 ICD-10, ikke foreligger eller symptomene oppleves som milde skal
diagnosen atypisk AN settes. Sistnevnte klassifiseres som en uspesifisert spiseforstyrrelse.
Uspesifiserte spiseforstyrrelser er grovt anslatt & kunne ha en forekomst pa 30-40% 1
befolkningen mellom 15 og 40 &r i Norge (Statens helsetilsyn, 2000). P4 grunn av diagnose-
kriteriene 1 ICD-10 og at det er anslétt at rundt 70% av personer med AN, i felge Statens
helsetilsyn (2000), ikke kommer til behandling, er det rimelig & tro at det er merketall i de
epidemiologiske data. Mange blir ikke diagnostisert for de faller utenfor nedre normalomrade
for BMI.

Det meste av forskningslitteraturen om AN har brukt de diagnostiske kriteriene i
DSM-IV (APA, 2000) som kriterium for & inkludere deltakere i pasientgrupper. For & mate de
diagnostiske kriteriene for AN i DSM-IV-TR ma felgende diagnostiske kriterier oppfylles:

Pasienten unnga & oppné en vekt i eller over laveste normalverdi i forhold til forventet vekt
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(rundt 85%), ha en intens frykt for vektokning eller & bli overvektig pa tross av & vaere
undervektig, ha en forstyrret kroppsoppfatning eller benekte alvorligheten av sin aktuelle
undervekt og postpubertale kvinner mé ha hatt amenoré i minst tre menstruasjonssykluser.
DSM-IV-TR skiller ogséd mellom to undertyper av AN: De pasientene som benytter seg av
strategier som overspiser og/eller bruker strategier som oppkast eller laksativer (purging
behavior); De pasientene som har restriktivt matinntak som strategi (restrictive). I den nye
utgaven, DSM-V (APA, 2013), er det gjort noen endringer i diagnosekriteriene for AN
sammenlignet med den forrige utgaven. Dette for & redusere andelen av pasienter med
spiseforstyrrelser som ender opp med en uspesifisert spiseforstyrrelsesdiagnose (Brown,
Holland & Keel, 2014). Kriteriet om en spesifikk definisjon av undervekt som pasienten
motsetter seg 4 overstige er erstattet med retningslinjer for hva som kan klassifiseres som
undervekt. Kriteriet om at pasienten ma ha en uttalt frykt for 4 legge pa seg har fatt et tillegg
hvor pasienten i stedet kan utvise atferd som kompromitterer vektekning. I tillegg er bortfall
av menstruasjon ikke lenger et diagnosekriterium i DSM-V.

Diagnosekriteriene i DSM-IV, DSM-V og ICD-10 for AN er relativt like, men det
foreligger likevel ulike kategoriseringer av subtyper av denne diagnosen. Noen av disse
subtypene, som restriktiv AN og AN med overspisings- eller renselsesatferd (purging
behaviour) i DSM-manualene, overlapper delvis med atypisk AN og bulimia nervosa i ICD-
10. Flere studier pd AN som benytter seg av diagnosekriteriene i DSM-IV i rekrutteringen av
deltakere til pasientgruppen har ikke diskriminert mellom ulike subtyper i kategorisering eller
1 den statistiske analysen. Det er i en studie funnet forskjeller mellom de ulike subtypene i
nevrokognitiv prestasjon (Galimberti, Martoni, Cavallini, Erzegovesi & Bellodi, 2012) og
dette kan vaere potensielle feilkilder som gir avvikende funn mellom ulike studier med annen
sammensetning av ulike subtyper av AN i pasientgruppen.

Forskning pd AN har i stor grad veert rettet mot psykologiske og sosiale faktorer, som
skjennhetsidealer, sosialt press og perfeksjonistiske personlighetstrekk (Keel & Forney,
2013). I media har man og de siste drene sett mer omtale knyttet til unges psykiske helse og
hvordan kravene til dagens unge oppleves som sterkere enn for tidligere generasjoner. Som
folge av at sykdommens alvorlighet, samt at den oftest inntreffer i en ung og sarbar alder,
anses det som viktig & eke kompetansen rundt problemstillingen. En gkt kompetanse hos
forskere og helsepersonell kan forhapentligvis avdekke nye forebyggende tiltak eller
effektivisere et allerede tid- og ressurskrevende behandlingslep.

Etter tusenarsskiftet har forskning pad AN fatt et ekende fokus pa de nevrokognitive

aspektene knyttet til lidelsen. Dette innebarer undersekelse av hjernens struktur, funksjon, og
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hvorvidt det eksisterer forskjeller i disse hos personer som utvikler spiseforstyrrelser
sammenlignet med de som ikke gjor det. Teknologiske fremskritt gjor det nd mulig a
kartlegge nervesystemet hos pattedyr ned pé et synaptisk niva, og det produseres store
mengder data pd omradet. Grunnet at dette forskningsomradet er relativt nytt, er kunnskapen
rundt de nevrokognitive aspektene ved AN begrenset og ikke implementert skikkelig i
nasjonale diagnostiserings- og behandlingsveiledere. Dette vises blant annet i Helse-
direktoratets retningslinjer for behandling av alvorlige spiseforstyrrelser (Statens helsetilsyn,
2000), hvor nevrokognitive og biologiske faktorer innenfor spiseforstyrrelser kun nevnes
overfladisk, mens psykososiale faktorer er utfyllende beskrevet.

Tidlige funksjonelle hjerneavbildningsstudier av AN-pasienter har fokusert pa hvilke
funksjonelle aktiveringsmenstre som opptrer ved presentasjon av ulike stimuli (Kim, Ku, Lee,
Lee & Jung, 2012; Suchan et al, 2013). Senere studier har fokusert mer pa funksjonell
aktivitet i hvilenettverk (resting-state networks). Dette fordi maling av funksjonell
konnektivitet i hvilenettverk (RS-funksjonell konnektivitet) har vist seg 4 ha hayere test-
retest-reliabilitet enn maling av funksjonell konnektivitet ved stimulering (Zuo & Xing,
2014).

Det finnes, etter hva vi vet, fa prospektive studier som kartlegger nevrologiske og
kognitive risikofaktorer eller fellesfaktorer for & utvikle AN i den generelle populasjonen.
Prediktorer for utvikling av spiseforstyrrelser sett under ett er tidligere episoder med restriktiv
diett og andre psykiatriske lidelser (Patton, Selzer, Coffey, Carlin & Wolfe, 1999). Det er
ogsa gjort studier pa familiene til AN-pasienter som kan indikere at det foreligger premorbide
dysfunksjonelle kognitive eksekutive profiler (Galimberti et al, 2013).

Studier som kartlegger kognitiv og kortikal funksjon hos personer diagnostisert med
AN har benyttet seg av malinger under sykdomsforlepet. Studier har pdvist strukturelle
forskjeller i sentralnervesystemet (SNS) hos AN-pasienter sammenlignet med friske
deltakere. Disse strukturelle forskjellene er hovedsakelig reduksjoner i gré substans i
omradene hypothalamus, venstre inferiore parietallapp, heyre lentiforme nucleus og hayre
caudate nucleus, som er antatt 4 vaere viktige for appetitt og somatosensorisk persepsjon
(Titova, Hjort, Schioth & Brooks, 2013). Samme metaanalyse fant ogsa reduksjon 1 hvit
substans og gkning i nivaer av cerebrospinalvaeske hos AN-pasienter. Det er pa tross av dette
funnet ekning i gré substans i venstre orbitofrontale cortex (OFC) og heyre anterior insula hos
voksne AN-pasienter, samt delvis hos friskmeldte AN-pasienter kontra friske kontroller
(Frank, Shott, Hagman & Mittal, 2013). Det er antatt at kortikale og subkortikale anomalier er

et resultat av underernzring (King et al, 2015) og det er i noen studier funnet at cerebralt
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volum kan endres tilbake mot normalen etter gjenvinning av normalvekt (Castro-Fornieles et
al, 2009; Frank et al, 2013; King et al, 2015).

Flere studier har undersekt forskjeller i konnektivitet mellom AN-pasienter og friske
kontroller (Boehm et al, 2014; Ehrlich et al, 2015; Gaudio et al, 2015; Geisler et al, 2016).
Noen studier har ogsa benyttet seg av en deltakergruppe med friskmeldte AN-pasienter
(Favaro et al, 2012; Cowdrey, Filippini, Park, Smith & McCabe, 2014; Favaro, Tenconi,
Degortes, Manara & Santonastaso, 2014), pasienter med andre spiseforstyrrelser (Kim et al,
2012) eller antatt friske idrettsutevere (Kullmann et al, 2014). I litteraturen har vi funnet to
former for cerebral konnektivitet, som pa forskjellige méter beskriver integrasjonen mellom
separate hjerneomrader: Funksjonell konnektivitet, som er basert pa korrelasjoner mellom
malt nevronal aktivering; Anatomisk (ogsd beskrevet som effektiv) konnektivitet beskriver
pavirkningen et cerebralt system har pé et annet, pa synaptisk eller omradeniva (Friston,
2011). Det er ogsé metodiske forskjeller med hensyn til seleksjonen av hvilke omrader av
hjernen man vil kartlegge konnektiviteten i: Mens noen studier pA AN-pasienter undersoker
samtidig aktivering mellom separate omréder eller nettverk (Favaro et al, 2012; Kim et al,
2012; Suchan et al, 2013; Cowdrey et al, 2014; Favaro et al, 2014; Boehm et al, 2015; Ehrlich
et al, 2015) har andre studier undersekt hvordan aktivering i enkelte omrader kan gi globale
pavirkninger i hjernen (Kullmann et al, 2014; Gaudio et al, 2015; Geisler et al, 2016). Det er i
flere studier rapportert om endring i konnektivitet hos AN-pasienter sammenlignet med friske
kontroller (Favaro et al, 2012; Cowdrey et al, 2014; Favaro et al, 2014).

Det er i litteraturen forskjeller pa hvilke konnektive endringer som identifiseres i ulike
kortikale omrader, men det er ogsé her store metodiske forskjeller fra studie til studie. Det er
hos kvinnelige AN-pasienter i ungdoms- og voksenalder funnet redusert RS-funksjonell
konnektivitet i eksekutive nettverk (Kullmann et al, 2014; Gaudio et al, 2015), putamen
(Favaro et al, 2014; Ehrlich et al, 2015), samt amygdala, basalgangliene, thalamus,
fusiform gyrus, og posteriore insula (Ehrlich et al, 2015). Det er ogsa funnet forhgyet
aktivitet i venstre anteriore insula, samt signifikante funksjonelle interaksjoner mellom
denne regionen, hgyre insula og hgyre inferiore frontale gyrus hos voksne AN-pasienter
sammenlignet med friske kontroller (Kim et al, 2012). Det er funnet indikasjoner pa at
endringer i funksjonell konnektivitet i posteriore insula kvalitativt kan beskrives som
endringer i nettverksarkitektur og omfattende forstyrrelser av informasjonsflyt mellom
hjerneregioner som midtre- og posteriore insula, samt hypotalamus hos kvinnelige

tendringer med AN (Geisler et al, 2016). Posterior insula er assosiert med funksjoner
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som sensomotorisk prosessering, og endret konnektivitet i midtre- og posteriore insula
kan reflektere endringer i kalibrering av nociseptive, interoseptive og termiske signaler
(Ehrlich et al, 2015; Geisler et al, 2016). Endringer i funksjonell konnektivitet i nettverk
som involverer thalamus, amygdala, basalgangliene og fusiform gyrus er ogsa assosiert
med endringer i prosessering av nociceptive signaler, samt sultfglelse og kroppsfasong.
Alterert funksjonell konnektivitet i eksekutive nettverk er antatt & kunne medfgre
nedsatt kognitiv kontroll og emosjonell kontroll (Gaudio et al, 2015), samt lavere
inhibering som kan medfgre gkt impulsiv eller kompulsiv atferd (Favaro et al, 2014).

Det er funnet forhayet temporal koherens mellom hvilenettverk og omradene
precuneus og dorsolaterale prefrontal korteks hos friskmeldte voksne AN-pasienter
sammenlignet med friske deltakere (Cowdrey et al, 2014). I samme studie var det en positiv
korrelasjon mellom mélt AN-symptomtrykk og aktivitet i dorsolateral PFC. Disse resultatene
kan indikere at AN-pasienter har dysfunksjonelle hvilenettverk som involverer
selvreferanseprosessering og kognitiv kontroll, samt at forskjeller i funksjonell konnektivitet
mellom AN-pasienter og friske ikke nedvendigvis forsvinner etter gjenvinning av normalvekt.
Endringer i funksjonell konnektivitet i spesifikke omrdder av interesse er funnet a ikke
nedvendigvis kunne knyttes til strukturelle endringer i samme omradene (Cowdrey et al,
2014).

Det er funnet en sammenheng mellom spiseforstyrrelser og kognitive svekkelser, samt
spesifikke kognitive profiler for de ulike spiseforstyrrelsesdiagnosene (Zakzanis, Campbell &
Polsinelli, 2010; Van Elburg & Treasure, 2013; Aloi et al, 2015). I en metaanalyse av studier
pa AN-pasienter ble det funnet at de mest markante effektstorrelsene for AN-pasienter var
umiddelbar verbal hukommelse, visuell hukommelse, psykomotorisk hastighet,
motorfunksjon og decision-making (Zakzanis et al, 2010). Dette stottes av en norsk studie
hvor det ble funnet at visuospatiale evner, motorfunksjoner og eksekutivfunksjoner fremsto
som de mest alvorlige kognitive svekkelsene hos voksne, kvinnelige AN-pasienter
sammenlignet med friske (Weider, Indredavik, Lydersen & Hestad, 2015). Flere studier har
funnet at set-shifting, som er et mal pa kognitiv fleksibilitet, er en funksjon som er nedsatt hos
voksne (Talbot, Hay, Buckett & Touyz, 2015; Aloi et al, 2015) og tendringer (McAnarney et
al, 2011) med AN. Det kan vare et behov for & utforske modalitetsforskjeller mellom
prosessering av visuelle og verbale stimuli for & beskrive deres bidrag til observerte
prestasjonssvikt i testmal med like konstrukt som set-shifting (Zakzanis et al, 2010). Selv om
flere studier har funnet kognitive svekkelser hos AN-pasienter fremstar det ikke som at de

disse gir utslag pd verktey som er antatt & male globalt intelligensniva (Ehrlich et al, 2015;
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Connan et al, 2006; Boehm et al, 2014). Oppmerksomhet og konsentrasjon har blitt spekulert
a kunne vere negativt pavirket hos AN-pasienter, men forskningen pa dette omradet har gjort
variable funn hvor noen studier har funnet negativt pavirket oppmerksomhet og konsentrasjon
hos pasientgruppen, mens andre studier ikke gjor det (Zakzanis et al, 2010). Nyere studier
som har benyttet seg av Conners Continuous Performance test-II (Conners, 2004) har ikke
pavist signifikante forskjeller mellom voksne AN-pasienter og matchede kontroller i
oppmerksomhet, konsentrasjonsevne eller impulsivitet (Beadle, Paradiso, Salerno &
McCormick, 2013; Weider et al, 2015). Alvorlighetsgraden av kognitive svekkelser ser ikke
ut til & samvariere med alvorlighetsgrad av undervekt mélt gjennom BMI hos AN-pasienter
(Fowler et al, 2006) selv om det er gjort slike funn hos pasienter med bulimia nervosa
(Weider et al, 2015).

Selv om det er antatt at disse forskjellene i kognitive og eksekutive profiler hos AN-
pasienter er en konsekvens av sykdommen er det funnet at svekkede eksekutivfunksjoner hos
denne pasientgruppen, som a ta avgjgrelser og kognitiv fleksibilitet, ogsa gar igjen hos friske
slektninger (Galimberti et al, 2013). Dette kan bety at dysfunksjonelle eksekutivprofiler hos
AN-pasienter er genetisk arv, og en premorbid faktor, snarere enn en klinisk konsekvens av
AN. Dette er det funnet stgtte for i en annen studie som ogsa knyttet dette til alterert
funksjonell konnektivitet (Favaro et al, 2013).

Det finnes, oss bekjent, svert lite litteratur hvor badde endringer i funksjonell
konnektivitet og kliniske nevropsykologiske konsekvenser disse har blitt undersekt. Her har
det blitt funnet at redusert funksjonell konnektivitet i visuospatiale og somatosensoriske
nettverk, hos AN-pasienter, kan knyttes til nedsatt evne til detaljprosessering og global
integrering av informasjon (Favaro et al, 2012). Favaro et al (2013) undersokte
sammenhengen mellom funksjonell konnektivitet, genotype og eksekutivfunksjon. Det ble her
funnet forskjeller i grad av funksjonell konnektivitet og dysfunksjonelle eksekutive profiler
knyttet til bestemte genotyper hos unge voksne kvinner med AN. Cowdrey et al (2014) fant
en samvariasjon mellom AN-symptomtrykk og aktivitet i omrdder med alterert funksjonell
konnektivitet hos voksne kvinner i tidlige 20-4rene. Andre studier knytter endret funksjonell
konnektivitet til kliniske nevropsykologiske konsekvenser ved & referere til antatte funksjoner
involverte strukturer og kommunikasjonsbaner er antatt & ha (Kim et al, 2012; Cowdrey et al,
2014; Kullmann et al, 2014; Geisler et al, 2016; Gaudio et al, 2015; Favaro et al, 2014;
Boehm et al, 2014; Ehrlich et al, 2015).

De kognitive svekkelsene som i litteraturen er knyttet til AN kan ha negativ effekt pa

sosial og jobbrelatert funksjon hos de som rammes (Fowler et al, 2006). Rigide tankemenstre
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og svekket kognitiv fleksibilitet kan ogsa vanskeliggjore behandling av denne pasientgruppen
og vere en medvirkende arsak til at behandlingsperioden for AN er svert lang (Renwick et al,
2015; Fowler et al, 2006).

Pa samme mate som det i flere studier er funnet forskjellige kognitive profiler pa tvers
av spiseforstyrrelsesdiagnosene, er dette ogsa funnet for kliniske konsekvenser og
komorbiditet ved AN (Aloi et al, 2015). Nevropsykologisk funksjon kan ogsé péavirkes
negativt av komorbide lidelser ved AN, slik som depresjon (Giel et al, 2012; Weider et al,
2015). Det er pavist at ved & kontrollere for depresjon har forskjellene i prosesseringshastighet
og verbal flyt mellom AN-pasienter og friske deltakere forsvunnet (Weider et al, 2015).
Set-shifting er en av de eksekutive funksjonene som i noen studier fremstar som intakt hos
pasienter med AN uten en komorbid lidelse (Galimberti et al, 2012), men som redusert hvis
en komorbid depressiv lidelse ogsa foreligger hos voksne (Giel et al, 2012) og tenaringer
(Aloi et al, 2015). Nedsatt evne til set-shifting kan ogsa vare forarsaket av at
prosesseringsevnen av stimuli er pavirket ulikt pa tvers av sansemodalitetene hos AN-
pasienter (Zakzanis et al, 2010). Svekkelser i global kognitiv funksjon, slik det males i
intelligenstester, er ikke funnet & kunne forklares ut fra komorbid depresjon hos voksne AN-
pasienter (McDowell et al, 2003). Det er ogsa funnet sosialkognitive profiler som
sammenfaller med profilene til pasienter med autismespekterlidelser hos voksne AN-pasienter
som far svake nevrokognitive profiler (Renwick et al, 2015).

Funnene av spesifikke kognitive profiler for AN-pasienter sammenlignet med friske
kontroller er i trdd med andre nevnte studier som har pavist endringer i konnektivitet 1
nekkelomréader for eksekutive funksjoner (Kullmann et al, 2014). Evne til a trekke ut,
prosessere og forstd informasjon i kontekst (central coherence) har vist seg & vaere negativt
pavirket hos de aller fleste AN-pasienter med ulike AN-subtyper pa tross av heterogenitet i de
kognitive profilene deres (Aloi et al, 2015; Renwick et al, 2015).

Det er funnet samvariasjoner mellom symptomer pé affektive lidelser og konnektivitet
mellom inferiore frontal gyrus (IFG), orbitofrontale cortex (OFC) og cingulum hos bdde AN-
pasienter og friske kontroller (Kullmann et al, 2014). Samme studie fant ogsé ekt anatomisk
konnektivitet fra IFG til midtre cingulum, fra bilateral OFC til hoyre IFG, samt fra bilateral
insulare korteks til venstre IFG hos AN-pasienter sammenlignet med friske kontroller.

Dette kan gi en indikator pa endringer i anatomisk konnektivitet som kan knyttes til affektive,
potensielt komorbide, symptomer og ikke kan forklares utelukkende av AN. For pasienter

med AN er det funnet en negativ korrelasjon mellom funksjonell konnektivitet i hoyre IFG og
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overdreven fysisk trening som ikke ble sett hos friske kontroller som bedrev idrett pa hoyt
nivé (Kullmann et al, 2014).

I studier hvor man gjennomferte malinger for og etter vektokning kan det fremstd som
at kognitive egenskaper og funksjoner hos tenédringer (Lozano-Serra et al, 2014), samt
cerebral struktur hos voksne (Roberto et al, 2011) kan gjenvinnes/utvikles opp mot normalt.
Likevel er det her varierende funn i litteraturen med tanke pa om friskmeldte AN-pasienter
kan gjenvinne full kognitiv funksjon (Castro-Fornieles et al, 2009). Det er brukt ulik
metodikk i studier péd dette omrédet, noe som kan vare en arsak til dette. Det er ikke funnet
biomarkerer hos tenaringer eller unge voksne med AN for og under behandling som indikerer
celleded 1 SNS (Ehrlich et al, 2008). Dette ble antatt & kunne vare fordi de strukturelle
cerebrale endringene man ser ved AN ikke nedvendigvis er et resultat av permanent atrofi,
men kan vare forarsaket av forvitring av utlepere fra dendritter (spinae) og forsinket
synaptogenese. Det er funnet en sammenheng mellom & ha veert frisk over en
menstruasjonssyklus og kognitiv prestasjon hos tenéringer som er friskmeldt etter AN
(Lozanno-Serra et al, 2013). Ifolge forfatterne kunne dette indikere at normalisering av
hormonnivaer og hormonell funksjon kan vare en viktig del av & gjenvinne kognitiv funksjon.

Oppsummert er det gjort flere funn i litteraturen som beskriver funksjonelle og
strukturelle kortikale forskjeller mellom pasienter med AN og friske personer. Det er ogsa
gjort funn som indikerer en signifikant forskjell ogsa i kognitiv og eksekutiv funksjon mellom
disse gruppene. Disse er i stor grad antatt 4 veere konsekvenser av AN og feilernaring snarere
enn premorbide forhold. Det er varierende funn vedrerende reversibiliteten av cerebrale
funksjonelle og strukturelle anomalier, samt kognitive og eksekutive dysfunksjonelle profiler
som ofte gir igjen hos AN-pasienter, til tross for at de fleste studiene indikerer at disse, i
hvertfall delvis, er reversible. Det er ogsa, i litteraturen, bred enighet om at disse strukturelle
og funksjonelle anomaliene henger sammen med kognitive og eksekutive dysfunksjonelle
profiler. Det er imidlertid svert lite forskning hvor man bade undersoker forholdet mellom
funksjonell konnektivitet og nevrokognitive evner i samme studie. Som nevnt tidligere har vi
bare funnet en studie i litteraturen hvor dette er gjort pd AN-pasienter. Andre studier har
knyttet forskjeller i funksjonell konnektivitet i hvilenettverk til kliniske nevropsykologiske
konsekvenser for pasientene gjennom & beskrive hvilke funksjoner ulike nettverk er antatt &
ha ut fra litteraturen. Det er noen forskjeller i litteraturen med tanke pa hvilke kognitive
modaliteter man finner redusert hos AN-pasienter, samt hvilke omrader eller nettverk i
hjernen man ser strukturelle og funksjonelle forskjeller i. Det er likevel rimelig & anta at dette

delvis kan forklares med ulike vitenskapelige metodevalg. Selv om flere studier har funnet
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svekket funksjon 1 flere kognitive modaliteter hos AN-pasienter kontra friske kontroller
fremstér det som at disse svekkelsene ikke gir signifikante utslag pa generelle evnetester.
Ettersom dette omrédet av nevropsykologien og teknologien som brukes er relativt fersk er
det ogsa et behov for 4 validere metoder, malinger og funn ytterligere. Det kan ogsa
argumenteres for videre evaluering og validering av metodikk pa bakgrunn av at nettopp
metodevalg. Dette fordi bade verkteoy for maling og identifikasjon av kognitive evner og
kortikale nettverk, varierer 1 litteraturen.

Med bakgrunn i at det er gjort funn av alterert funksjonell konnektivitet i cerebrale
nettverk og variert grad av dysfunksjonell eksekutiv fungering hos AN-pasienter dannet vi oss
folgende to hypoteser: Vi forventet & kunne (1) identifisere spesifikke cerebrale hvilenettverk
og a pavise en signifikant forskjell i funksjonell konnektivitet i disse mellom AN-pasienter og
friske deltakere. Vi forventet ogsé a kunne (2) pavise eksekutive dysfunksjoner hos AN-
gruppen sammenlignet med kontrollgruppen og kunne knytte dette til forskjeller i funksjonell

konnektivitet.

Metode

Deltakere

Kun kvinnelige deltakere ble inkludert i den naverende oppgaven, med den forklaring
at AN primert diagnostiseres hos kvinner i alderen 15-40 &r (Skarderud, Rosenvinge &
Gotestam, 2004; Gotestam, Eriksen & Hagen, 1995). Denne oppgaven er en del av en
pagéende studie, som inneberer en lgpende inkludering av nye deltakere. Totalt ble 26
kvinner i alderen 11-19 ar inkludert i denne oppgaven. Pasientgruppen besto av pasienter
diagnostisert med AN i henhold til diagnostiske kriterier i ICD-10, innlagt ved Regionalt
senter for spiseforstyrrelser (RSS) ved Universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN) og Oslo
Universitetssykehus. Deltakerne samtykket til at deres resultater fra testingen kunne benyttes i
forbindelse med forskning. Studien ble godkjent av Regional etisk komite (REK) for
medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK-nummer 2012/1588). Gjennomfoering av
datainnsamling var lik for begge gruppene: Kontrollgruppen fylte ut de samme
sparreskjemaene og ble nevropsykologisk testet, samt gjennomforte den samme MR-
protokollen, pd lik linje med pasientgruppen. Det var totalt 13 pasienter (snittalder 15.42 ér
ved testing og 15.33 ar ved scanning, aldersspenn 11-17 ar ved testing og 12-17 ved scanning)
og 13 kontrollpersoner (snittalder 17.39 ar ved testing og 17.87 ar ved scanning, aldersspenn
16-19 ar ved testing og 16-19 ar ved scanning) som deltok i studien. For & kunne delta i

studien métte kontrollpersonene anse seg selv som somatisk friske, ikke ha eller hatt alvorlige
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sykdommer, skader av noen art, eksempelvis traumatiske hodeskader, eller ha
metallimplantater i kroppen (som for eksempel pacemaker). Personer med tatoveringer over
2,5 cm i diameter kunne ikke delta. Studien ekskluderte pasienter som ble behandlet med
antipsykotika, antiepileptika eller medikamenter som pavirker blodtrykk eller blodsirkulasjon.
Design

Det ble brukt et mellomgruppedesign med to grupper, pasienter versus friske
kontroller, for a underseke gruppeforskjeller i funksjonell konnektivitet i cerebrale hvile-
nettverk, samt forskjeller i nevropsykologisk fungering.

Prosedyre og materiale

Forste stadie i undersegkelsen av deltakerne innebar selvrapporteringsskjemaene Beck
Depression Inventory-II (BDI-II), Eating Disorder Examination Questionnaire (EDE-Q),
State-Trait Anxiety Inventory (STAI) og et M.I.N.L-intervju (Mini Internasjonalt nevro-
psykiatrisk Intervju). Disse ble fylt ut nar deltakerne fikk informasjon rundt studien. Neste
stadie var den nevropsykologiske kartleggingen, gjennomfert ved hjelp av Wechsler Adult
Intelligence Scale-IV (WAIS-1V), Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery
(CANTAB) og Conners Continous Performance Test (CPT-II). Avbildningsteknikken RS-
fMRI ble utfert som mal pé cerebral nettverk, og utgjorde tredje og siste stadie i under-
sokelsen.

Selvrapporteringsskjemaer:

STALI: Er et selvrapporteringsskjema bestdende av 20 spersmil som méler opplevd
angsttilstand 1 situasjonen og 20 spersmal som maler personlighetstrekk assosiert med angst
(Spielberger, Gorsuch, Lushene, Vagg, & Jacobs, 1983).

BDI-II: Er et selvrapporteringsskjema som ble inkludert for & méle depressivt
symptomtrykk. Bestar av 21 ledd hvor deltakeren rangerer tilstedevaerelsen av symptomer, og
i noen tilfeller symptomets natur, eksempelvis endret matlyst som okt eller nedsatt (Beck,
Steer & Carbin, 1988).

EDE-Q: Er et validert selvrapporteringsskjema oversatt til norsk som maéler
symptomer pa spiseforstyrrelser. Denne bestar av 36 spersmél som korrsponderer med
sporsmal fra det semistrukturerte intervjuet Eating Disorder Examination. Selvrapporterings-
skjemaet undersoker tanker og atferd relatert til spiseforstyrrelser i hovedsak de siste 28 dager
(Fairburn & Beglin, 1994).

Nevropsykiatrisk intervju:
ML.LN.L: Er en norsk oversettelse av MINI International Neuropsychiatric Interview

(Sheehan et al, 1998). Dette er et strukturert klinikerbasert intervju hvor man underseker
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symptomer pa akse I-lidelser i DSM-IV og ICD-10. Den som blir intervjuet far spersmal om
opplevde symptomer pa ulike psykiske lidelser og svarene pa disse skéres for & vurdere om
personen antas 4 ha et klinisk eller subklinisk symptombilde for ulike psykiatriske diagnoser.
Nevropsykologiske tester:

WAIS-IV: Omfattende test som benyttes for kartlegging av kognitivt evneniva for
aldersgruppen 18-89 ar. Bestar av 10 deltester som sammen gir en evneprofil representert ved
fem indekser: verbal forstéelse, perseptuell resonnering, arbeidsminne, prosesseringshastighet
og fullskala-IQ. Testen administreres av kvalifiserte personell, vanligvis en psykolog eller
utdannet testtekniker, og testingen foregar individuelt med hver deltaker. WAIS regnes som
en av de mest brukte testene for kognitivt evneniva og er mye brukt bade innen forskning og
kliniske utredninger av ulike lidelser (Bosnes, 2009; Wechsler, 2008).

CANTAB: Databasert testbatteri som administreres ved hjelp av nettbrett eller
datamaskin med bergringsskjerm. Bestar av 24 ulike deltester som méler flere ulike omrader
for kognitiv fungering, som leringsevne, arbeidsminne, oppmerksombhet, eksekutive
funksjoner og beslutningstaking, samt ulike former for hukommelse og sosial kognisjon.
Testbatteriet har fatt hoyeste skére fra Research Excellence Framework (REF), som indikerer
at kvaliteten pa testen er verdensledende innen originalitet og signifikans.

Conners CPT-II: Databasert test pa vedvarende og selektiv oppmerksomhet. Testen
méler i tillegg impulsivitet, reaksjonstid, unnlatelser av responser, signaldeteksjon og
kontingens/variasjoner innenfor dette. Testpersonen skal under testen se pa en skjerm og
trykke pa en knapp sé fort som mulig nar de ser en bokstav, med unntak av bokstaven X.
Tiden mellom hvert stimuli varierer gjennom testen, og deltakeren males bade pé antall feil
og responstid, samt endringer i disse utover i testen. Testen er mye brukt i klinisk praksis sa
vel som forskning, blant annet i utredning av ADHD og forskning p& denne og andre lidelser
der oppmerksombhet kan vere pavirket (Conners, 2004).

Statistisk analyse.

Data fra kliniske og kognitive mélinger ble lagt inn i SPSS Statistics 23.0.0 (SPSS
Inc., Chicago, Illinois, USA). Det ble gjennomfort deskriptive analyser og enveis ANOVA
basert pa deltakergruppe. Det ble ogsa gjort en frekvensanalyse for de respektive gruppene for
a kartlegge antall respondenter pa de ulike delméalene. For & underseke homogenitet ble
Levenes test benyttet. For signifikante delmél hvor Levenes test ga signifikante utslag (p <
0.05) og det var forskjell 1 gruppesterrelse ble Welch-korreksjon benyttet for & korrigere for
eventuell effekt av ulike gruppesterrelser.

Hjerneavbildning
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RS-fMRI. Funksjonell MR (functional magnetic resonance imaging; fMRI) er en
avbildningsteknikk som muliggjer observasjon av dynamiske endringer i hjernen. Denne
metoden baserer seg pa konsentrasjon av blodets oksygennivaer (BOLD-signal), og er séledes
sensitiv for minimale forskjeller av oksyhemoglobin i blodet. BOLD-signaler baserer seg pa
at omrader som er aktive i hjernen har mer oksygenrikt blod enn inaktive omrader (Brodal,
2007). I likhet med fMRI baserer RS-fMRI seg pd BOLD-signaler, men forskjellen ligger i at
man observerer hjerneaktivitet uten at forsekspersonen instrueres til a utfere oppgaver
(Damoiseaux et al, 2006; Dosenbach et al, 2010).

MR-protokoll. Skanningen ble gjennomfert pd Universitetssykehuset-Nord-Norge
(UNN Tromsg) og Oslo Universitetssykehus.

Skanningen ble utfoert ved hjelp av en 3 Tesla Siemens Skyra MR skanner utstyrt med
en 24-kanals hodespole. Tre separate skanninger ble gjennomfert under MR-skanningen. MR-
protokollen besto av et T1-vektet strukturell skann pa 12 minutter, en RS-fMRI skann pa 12
minutter, og et Diffusion Tensor Imaging (DTI) skann pa 10 minutter. Ytterligere 2 minutter
besto av kalibrering av skanner. Total skanningstid var 34 minutter. Opptaket besto av en
MRI serie hvor det ble tatt ett strukturelt bilde (3D turbo field echo scan: T1-vektet
MPRAGE, og en funksjonell serie (single-shot EPI skann pa 270 dynamiske skann).
MR-skanninger med hey opplesning har vist seg & kunne avdekke sykdomsrelaterte endringer
i kortikale og subkortikale hjernestrukturer (May, 2008). En univariat variansanalyse ble
utfort separat for hver av de segmenterte volum, for 4 underseke forskjeller mellom pasienter
med AN og kontrollgruppen. Man tok heyde for individuelle forskjeller i kraniumsterrelse i
de statistiske analysene, noe som er essensielt ved undersekelser av ungdom. Endringer i
kortikal tykkelse ble vurdert ("vertex- wise based”) og korrigert for multiple sammenligninger
ved hjelp av Monte Carlo simulering. Data fra DTI og volumetri ble ikke benyttet i denne
studien.

Preprossesering av MRI-data: Preprossesering av MRI-data ble utfert ved bruk av
statistical parametric mapping (SPM). I denne undersegkelsen benyttet man SPM 12
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Funksjonelle data for hver deltaker ble korrigert for
bevegelse i den forste funksjonelle skanningen ved & bruke parametre definert i SPM. I
etterkant ble strukturell T1-vektet skanninger samregistrert i forhold til det gjennomsnittlige
funksjonelle bildet. De funksjonelle skanningene ble deretter normalisert til standard Monreal
Neurological Institute (MNI) ved & anvende transformasjonen “unified segmentation” pa det
T1-vektede bildet (Ashburner & Friston, 2005), og omgjort til 2 millimeter isotropisk

opplesning. Deretter ble normaliserte funksjonelle skanninger glattet (”smoothed””) med en 8
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millimeter (“full-with half maximum”) Gaussian kernel. De preprosesserte bildene ble visuelt
inspisert for feil i samregistreringen eller normaliseringen.

Analyser av resting state fMRI

Group Independent Component Analysis (GICA): Group Independent Component
Analysis- funksjonen i dataprogrammet GIFT, versjon 3.0a (hentet fra
http://mialab.mrn.org/software/), ble benyttet for & analysere data fra fMRI-scanningene. 26
individuelle komponenter ble identifisert ved hjelp av standard prinsipiell komponent analyse
(PCA). Den benyttede ICA-algoritmen var “Infomax with GICA back reconstruction”.
Algoritmens reliabilitet ble undersekt ved bruk av ICASSO-prosedyren, som inngér i GICA-
modulen. ICASSO-prosedyren ble gjentatt 20 ganger. De identifiserte cerebrale nettverkene
ble korrelert med cerebrale hvilenettverk identifisert av Allen et al (2011). Dette ble gjort ved
hjelp av ’component labeler” i GIFT, hvor nettverkene ble sortert etter Z-skérer, med en
terskel pad Z>3. Totalt ble det identifisert 9 nettverk med tilstrekkelig sammenheng med
tidligere identifiserte nettverk (Allen et al, 2011), som ble valgt ut til videre analyser. Cut-off

for korrelasjonen med tidligere identifiserte nettverk ble satt til r >.35.

Mancovan: Statistiske sammenhenger mellom identifiserte cerebrale hvilenettverk og
utvalgte kovariater ble undersekt med en multivariat kovarians-analyse, med hjelp av
programtillegget MANCOVAN i GIFT. Denne prosedyren er en ’stepwise” tilnerming hvor
en multivariat analyse blir utfert forut for en univariat analyse for & kunne identifisere
signifikante kovariater. Dette kan redusere antallet nedvendige univariate tester, samt
redusere sannsynligheten for type-1 feil (Allen et al, 2011). Nevropsykologiske data fra
WALIS og CANTAB, kjenn og alder, samt data for bevegelse i skanner ble tatt med 1
modellen. Egne analyser ble utfort forut for multivariat analyse for & forsikre seg om at
antakelsene for normalitet, linearitet og homoscedastisitet var oppfylt. En analyse for
multikollinearitet, i form av variansinflasjonsfaktorer (VIF), ble gjennomfert i forkant av den
multivariate analysen. Eksluderte variabler hadde VIF-verdier over 4. Etter denne analysen
ble variablene kjonn, alder og bevegelse i skanneren, samt deltestene fra CANTAB som viste
signifikante gruppeforskjeller inkludert for videre analyser.

En clustersterrelse pa 100 voksler (1 voksel = 8mm®) ble satt som cut-off for for vurdering av
aktivering 1 den univariate analysen relatert til assosiasjon mellom nevropsykologisk utferelse
og anatomiske cluster innad i hvilenettverkene. En False Discovery Rate (FDR) verdi pd 0.05

ble anvendt for korrigering av multiple sammenligninger i MANCOVAN.
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Resultater

Alle deltakerne i pasientgruppen tilfredsstilte diagnosekriteriene for AN bade i
henhold til DSM-V og ICD-10. Ingen av deltakerne tilfredsstilte diagnosekriteriene for andre
spiseforstyrrelser 1 henhold til DSM-V. P4 MINI var det ingen signifikante forskjeller i skare
over klinisk cut-off mellom gruppene. Ingen av deltakerne i undersekelsen rapporterte om
tidligere hjerneskader som folge av fysisk traume.

Pa grunn av et omfattende testbatteri i tillegg til fMRI-undersokelse er det variabelt
antall respondenter for malingene. Dette er neermere beskrevet i tabell 1. De laveste antallene
respondenter som vi fikk pa enkelte mélinger er i AN-pasientgruppen. AN er en svert
belastende lidelse for pasientene og kan pédvirke deres evne til a bli testet utfyllende, noe som
kan veare arsaken til at vi ser nevnte frafall av respondenter pa noen malinger. Det ble ogsa
observert frafall av respondenter i kontrollgruppen for noen av mélingene, men i lavere grad

enn i pasientgruppen.
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Tabell 1
Antall respondenter (N) pa delmdlene fordelt pd gruppe.

AN-gruppe (N=13) Kontrollgruppe (N=13)

Maling N N
AN-diagnose i DSM-V 13 13
AN pégaende 11 11
Vekt 13 11
Hoyde 13 11
BMI 13 11
Fullfert utdanning 13 13
Antall ar utdanning 8 13
EDE-Q 12 11
CANTAB 8 11
CANTARB standardiserte skédrer 5 9
WAIS-IV full IQ 12 13
STAI 8 11
MINI 11 11
BDI totalskére 9 13
CPT 10 10

Kliniske karakteristikker og variansanalyse for flere av malingene er gjengitt i tabell 2.
Det ble funnet signifikant heyere mélinger hos AN-pasientene kontra kontroller (p < 0.05) pa
BMI, depresjonssymptomer, symptomer pa spiseforstyrrelser, angstsymptomer og angsttrekk.
Det ble ikke funnet signifikante gruppeforskjeller verken pa fullskala-1Q eller delmalene i
WAIS-IV.

Resultat fra variansanalyse av delméalene i CANTAB, WAIS-IV og CPT er ikke
gjengitt i tabell. Oppsummert ble det for CANTAB-batteriet funnet signifikante mellom-
gruppeforskjeller (ogsé etter Welch-korreksjon) i raskére pa deltester hvor AN-gruppen i
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gjennomsnitt utviste heyere motorisk latenstid (Motor screening) enn kontrollgruppen
[F(1,17) = 13.241, p = 0.02, Welch (1,9.59) = 10.827, p < 0.01]. AN-gruppen presterte ogsa
signifikant svakere enn kontrollgruppen pé spatiale planleggings-oppgaver (Stockings of
Cambridge) hvor AN-gruppen leste ferre antall oppgaver enn kontrollgruppen pd minste
antall trekk som var mulig totalt sett [F(1,17) =4.452, p = 0.05, Welch (1,16.98) =5.013, p =
0.039]. For oppgaver i Stockings of Cantab som minimum kunne lgses med fire trekk var det
en signifikant gruppeforskjell som ble eliminert nar Welch-korreksjon ble gjennomfort
[F(1,17) =4.758, p = 0.044, Welch (1,13.477) = 4.482, p = 0.053]. Det ble 1 variansanalysen

ikke funnet noen signifikante gruppeforskjeller for noen av malingene i CPT.

Tabell 2
Kliniske karakteristikker fordelt pa gruppe og enveis ANOVA

AN-gruppe Kontrollgruppe Analyse
Maling M SD M SD df F )%
BMI 15.3635 1.47812 22.6824 3.2372 1,22 53.594 <0.01*
BDI total 39.78  32.622 6.38 5.409 1,20 13.380 <0.01*
EDE-Q global 3.0242  1.82040 0.8891  0.82091 1,21 12.720 <0.01%*
STAI tilstand 49.75 11.26 33.73 9.275 1,17 11.566 <0.01%*
STAI trekk 5238  13.179 38.36 11.404 1,17 6.143 0.024*
WALIS fullskala IQ 100.083 21.915 102.077 10.828 1,23 0.085 0.773

Notat. *p <0.05. p-verdier er Welch-korrigert.

Undersgkelser av gruppeforskjeller 1 konnektivitet i cerebrale hvilenettverk ble gjort
etter en statistisk metode beskrevet av Allen et al (2011). Det ble inkludert 270 preprosesserte
skanninger fra hver deltaker i analysen. GICA identifiserte 26 uavhengige cerebrale
hvilenettverk, som ble korrelert med tidligere identifiserte hvilenettverk fra tidligere studier
(Smith et al, 2009; Allen et al, 2011). Totalt 9 av de 26 nettverkene hadde en positiv
korrelasjon med de tidligere identifiserte hvilenettverkene. Disse 9 hvilenettverkene ble som
folge av dette valgt ut til videre analyse. Det ble avdekket et precuneus nettverk (figur 1), et
kognitivt visuelt nettverk (figur 2), et basalganglie nettverk (figur 3), et hoyre eksekutivt
nettverk (figur 4), et ventralt default mode nettverk (figur 5), et sensomotorisk nettverk (figur
6), et dorsalt default mode nettverk (figur 7), et venstre eksekutivt nettverk (figur 8) og et
auditivt nettverk (figur 9).
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Figur 2. Kognitivt visuelt nettverk
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Figur 4. Hayre eksekutivt nettverk
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Figur 6. Sensomotorisk nettverk
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Figur 8. Venstre eksekutivt nettverk
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Figur 9. Auditivt nettverk

Mancovan

Som tidligere beskrevet ble det gjennomfert en stegvis multivariat regresjonsanalyse.
Variabler ble ekskludert dersom de ikke bidro med statistisk forklaringsverdi til den endelige
modellen. Preliminaere analyser indikerte at antagelser for linearitet, normalitet og
homoscedastisitet var oppfylte. Det ble ikke avdekket noen variansinflasjonsfaktorer (VIF)
over 3 i modellen, som indikerte at alle variablenes bidrag til modellen var unike. Resultatene
fra den multivariate analysen viste at kontrollgruppen hadde signifikant heyere funksjonell
konnektivitet i hoyre eksekutive nettverk (p <.05) og det sensomotoriske nettverket (p < .05).
Resultatene av den multivariate analysen er fremstilt i figurene figur 10 -12. Nettverkene med
signifikante gruppeforskjeller er vist i figur 13 og 14, og er illustrert i bide sagitalt, koronalt

og aksialt snitt.
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Figur 10. Resultater fra multivariat regresjonsanalyse. Signifikant gruppeforskjell mellom pasienter og friske

(friske > pasienter) i funksjonell konnektivitet i hoyre eksekutive nettverk.
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Figur 11. Resultater fra multivariat regresjonsanalyse. Signifikante gruppeforskjell mellom pasienter og friske

(friske > pasienter) i funksjonell konnektivitet i hoyre eksekutive nettverk.
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Figur 12. Resultater fra multivariat regresjonsanalyse. Signifikante gruppeforskjeller mellom pasienter og friske

(friske > pasienter) i funksjonell konnektivitet i sensomotorisk nettverk.

Peak Coordinate:
(43.5,-57.5,

Figur 13. Hoyre eksekutivt nettverk. Signifikant forskjell mellom pasientgruppe og kontrollgruppe (p < .05). Fra

venstre mot hayre: sagitalt, koronalt og aksialt snitt.
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Figur 14. Sensomotorisk nettverk. Signifikant forskjell mellom pasientgruppe og kontrollgruppe (p <.05). Fra

venstre mot hayre: sagitalt, koronalt og aksialt snitt.

Diskusjon
Vi hadde forventet 4 finne signifikante forskjeller i funksjonell konnektivitet 1

cerebrale hvilenettverk hos AN-pasienter kontra friske kontroller. Vi forventet ogsa & finne
forskjeller i nevrokognitive mal mellom disse gruppene. I trdd med var forste hypotese ble
det i denne undersegkelsen identifisert 26 hvilenettverk. Av disse fant vi at ni nettverk (et
precuneus-nettverk, et hayre eksekutivt nettverk, et basalganglie-nettverk, et sensomotorisk
nettverk, et ventralt default mode nettverk, et kognitivt visuelt nettverk, et dorsalt default
mode nettverk, et venstre eksekutivt nettverk og et auditivt nettverk) korrelerte positivt med
tidligere identifiserte nettverk i litteraturen. I det hayre eksekutive nettverket og i det
sensomotoriske nettverket ble det funnet signifikant lavere funksjonell konnektivitet i AN-
gruppen sammenlignet med kontrollgruppen.
Vi fant signifikante gruppeforskjeller i nevrokognitive mél pd psykomotorisk latenstid og
spatial problemlosningsevne, der AN-gruppen hadde hayere psykomotorisk latenstid og matte
gjore flere forflytninger for & lose oppgavene sammenlignet med kontrollgruppen. P& andre
nevrokognitive eller eksekutive mal ble det ikke funnet signifikante gruppeforskjeller mellom
AN-gruppen og kontrollgruppen. Dette i trdd med vér hypotese (2) om & finne eksekutive
dysfunksjoner som kunne knyttes til alterert funksjonell konnektivitet.
Kognitive og eksekutive mal

I noen av deltestene i CANTAB-batteriet framkom det signifikante mellomgruppe-

forskjeller. Deriblant hgyere motorisk latenstid i pasientgruppen kontra kontrollgruppen.
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Dette motstrider med funn av Fowler et al (2006) som ikke fant en slik gruppeforskjell.
Likevel kan det pekes til annen forskning som, ved bruk av andre instrumenter, har funnet
forheyet motorisk latenstid hos AN-pasienter sammenlignet med kontroller (Weider et al,
2015; Zakzanis et al, 2010). Gruppeforskjellen i motorisk latenstid ga ikke noen signifikante
utslag pd CPT. Mulige arsaker til dette kan vaere at AN-pasienter opplever spesifikt hoyere
grad forsinket psykomotorikk, slik det er foreslitt av Zakzanis et al (2010), og ikke forsinket
prosesseringshastighet, redusert arvakenhet eller redusert oppmerksomhetsevne. En mulig
forklaring kan vere hvis malt reaksjonstid/latenstid i CPT er mer sensitivt for prosesserings-
hastighet enn psykomotorisk hastighet og omvendt i CANTAB-batteriet. En slik arsaks-
forklaring vil ytterligere kunne validere at det foreligger en slik forskjell, som nevnt ovenfor, i
spesifikke eksekutive prosesser.

Signifikante gruppeforskjeller pa mal for spatial problemlgsningsevne ble ogséd funnet
i denne undersgkelsen. AN-gruppen brukte 1 gjennomsnitt signifikant flere forflytninger for a
lose en oppgave hvor de skulle plassere tre baller i ulike farger i en rekkefolge de blir forevist.
Dette i1 trdd med tidligere funn der CANTAB-batteriet er benyttet for 4 underseke forskjeller i
eksekutivfunksjoner hos AN-pasienter og friske deltakere (Fowler et al, 2006). Flere studier
pa eksekutivfunksjoner hos AN-pasienter har funnet redusert kognitiv fleksibilitet hos bade
voksne (Talbot et al, 2015; Aloi et al, 2015) og ungdommer (McAnarney et al, 2011) med AN
sammenlignet med friske kontroller. Vi fant ingen slike forskjeller i vér studie.

Vi kunne ikke observere noen signifikante forskjeller mellom AN-gruppen og
kontrollgruppen pd WAIS-skére. Dette er forenlig med tidligere undersgkelser (Boehm et al,
2014; Connan et al, 2006; Ehrlich et al, 2015) der det ogsé framkom at AN-pasienter ikke
presterer signifikant darligere pd intelligenstester enn friske kontroller. Dette understotter
oppfatningen av at kognitive svekkelser hos AN-pasienter ikke pavirker kognitive evner som
maéles av generelle kognitive evnetester.

Det ble ikke pévist signifikante gruppeforskjeller pd CPT. Dette i trdd med Weider et
al (2015) og Beadle et al (2013), som brukte samme verktoy for & male oppmerksomhet hos
AN-pasienter. Innenfor forskningen pa dette omradet er det gjort variable funn angdende
arvakenhet, samt 4 holde oppmerksomhet over tid er evner som er pavirket hos AN-pasienter
sammenlignet med friske (Zakzanis et al, 2010). Ettersom flere av deltestene i WAIS-IV er
antatt & male flere av de samme eksekutive egenskapene som CPT foles det rimelig & anta at
fraveret av signifikante gruppeforskjeller i mélingene her ikke skyldes overprestasjon i
pasientgruppen eller underprestasjon i kontrollgruppen, men derimot gjenspeiler korrekt

evneniva pé de egenskapene som males for hele utvalget.
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Fowler et al (2006) paviste gruppeforskjeller i CANTAB hvor AN-gruppen presterte
dérligere enn friske kontroller pd visuell informasjonsprosessering og spatialt gjenkjennings-
minne (spatial recognition memory). Videre pekes det ogsa til at deltakerne i AN-gruppen
som presterte darlig pd mélinger av spatial problemlesningsevne stort sett ogsa presterte
dérlig pd overnevnte mal. Dette kunne indikere at det foreld et funksjonsfall i eksekutiv-
funksjoner som alle disse testene er sensitive for hos noen AN-pasienter. Disse funnene ble
ikke replikert i1 vér studie.

Det er, i litteraturen, funnet en samvariasjon mellom BMI og kognitive evner hos AN-
pasienter (Zakzanis et al, 2010). Funnene tyder pd at det heller er laveste historiske BMI
(nadir BMI) gjennom livslgpet som predikerer alvorlighetsgraden av spesifikke kognitive
svekkelser enn navaerende BMI (Weider et al, 2015).

Funksjonell konnektivitet

I denne studien ble det identifisert 26 cerebrale hvilenettverk, hvorav ni av disse
sammenfaller med nettverk funnet i tidligere undersekelser (Smith et al, 2009). Funnene i
denne studien av signifikant lavere RS-funksjonell konnektivitet i hoyre eksekutive nettverk
og sensomotorisk nettverk, er delvis i trdd med tidligere forskning. Andre relevante studier
viser til forskjeller i funksjonell konnektivitet i eksekutive nettverk (Kim et al, 2012; Ehrlich
et al, 2015), sensomotoriske nettverk (Geisler et al, 2016) og thalamoinsulaere nettverk
(Kullmann et al, 2014) mellom AN-pasienter og friske deltakere.

I denne oppgaven sammenfaller funn av lavere funskjonell konnektivitet i
sensomotorisk nettverk med méal pa sensomotorisk latenstid, som avdekket av oppgaver i det
nevrokognitive testbatteriet. Det er derfor naerliggende & anta at endret konnektivitet i
motoriske omrader hos AN-gruppen kan bidra til heyere psykomotorisk latenstid pé slike
oppgaver. Videre kan tenkes at svakere konnektivitet senker prosesseringsevnen innad i dette
nettverket, noe som gir seg utslag pa spesifikke nevropsykologiske tester. Det kan dessuten
tenkes at atrofi i skjelettmuskulaturen, som folge av underernaring over lengre tid, kan ha
bidratt til den markante latenstiden ved utfering av motoriske oppgaver. Som det fremgar av
figur 12 avdekkes disse forskjellene i det sensomotoriske nettverket som foelge av variabelen
vekt. Altsd, jo mindre vekten er, jo darligere er konnektiviteten i nettverket. Nedgang i vekt
representerer underernring, som vil fore med seg storre grad av atrofi. Muskelatrofi kan
forklare de darligere resultatene pa motoriske tester, men ikke hvorfor konnektiviteten i det
cerebrale nettverket er svekket. Det er derfor sannsynlig at begge disse aspektene bidrar til &

svekke motoriske ferdigheter hos pasientgruppen.
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I trad med var hypotese ble det funnet signifikante forskjeller, spesifikt i det hoyre
eksekutive hvilenettverket (se figur 10 og 11) spesielt under utforing av motoriske oppgaver,
men ogsd pa bakgrunn av gruppetilhegrighet. Dette indikerer at deltakere med AN har svakere
konnektivitet ssmmenlignet med friske kontroller i dette nettverket. Det forela antakelser om
at eksekutive funksjoner er lokalisert i dette nettverket, (Fox et al, 2005), og at gruppe-
forskjellene 1 hvilenettverket ville gjenspeiles i de nevropsykologiske testene. Dette viste seg
ikke & veere tilfelle, da forskjellene i eksekutiv fungering begrenset seg til deltester for spatial
problemlosning i CANTAB. Som felge av fa testresultater (kun 19 fullferte CANTAB-tester)
kan det tenkes at eventuelle gruppeforskjeller ikke kom til syne. Likesa kan det pekes til at
personer med AN i storre grad viser tegn pa en personlighet karakterisert av rigiditet og
perfeksjonisme (Zakzanis et al, 2010; Renwick et al, 2015). Muligens har dette pavirket
resultatene ved at pasientgruppen kan ha vart mer motivert og konsentrert for a prestere best
mulig pa testene sammenlignet med personer i kontrollgruppen. Pa bakgrunn av dette er det
tenkelig at en slik ekstra innsats vil kunne kompensere for en eventuell eksekutiv svekkelse.
Som et tillegg kan det nevnes at nevropsykologisk testing anses som en relativt kunstig
situasjon, og det er mulig at eventuelle eksekutive svekkelser ville kommet mer til syne i
situasjoner med en hayere ekologisk validitet.

Under analyseringen av cerebrale hvilenettverk, ble det avdekket et kognitivt visuelt
nettverk. Det ble derimot ikke funnet noen signifikante gruppeforskjeller i dette nettverket, til
tross for at pasientgruppen gjorde det signifikant dérligere pa spatiale planleggingsoppgaver i
CANTAB, sammenlignet med kontrollene. Dette kan indikere at en eventuell svekkelse ikke
ligger i det visuelle ved disse oppgavene, men heller i de eksekutive aspektene under
utferingen av oppgaven.

Symptommal

Deltakernes signifikante gruppeforskjeller i BMI, samt rapporterte symptomer pa
spiseforstyrrelser, bidro til & statte opp om hvorvidt deltakerne i undersekelsen var
diagnostisert korrekt med tanke pd AN-diagnose eller ikke. Det ble ogsa gjort funn i fMRI-
analysen som indikerte korrekt kategorisering av deltakerne i gruppene.

I denne undersgkelsen framkom det signifikante gruppeforskjeller i depressive
symptomer og angstsymptomer, med hgyere grad av rapporterte symptomer hos deltakerne i
AN-gruppen. Funnene er i trdd med tidligere studier, hvor det er funnet forhoyet forekomst av
angst- og depresjonssymptomer hos AN-pasienter sammenlignet med friske deltakere
(Zakzanis et al, 2010; Pinhas et al, 2011). Verktoy som méler symptomer pa henholdsvis

angst- og depressive, lidelser har tidligere vert antatt delvis 4 male de samme symptomene.



FUNKSJONELL KONNEKTIVITET OG ANOREXIA NERVOSA 35

Argumentasjonen gar allikevel i retning av at disse verktoyene 1 hoy grad har god test-retest
relibalitet og validitet (Beck et al, 1988; Spielberger et al, 1983). P4 bakgrunn av dette kan vi
ikke med sikkerhet sla fast at det er forheyet frekvens av disse symptomene i AN-gruppen
kontra kontrollene. Likevel kan det pekes til relativt gode effektstorrelser for disse. Ko-
morbide psykiske lidelser, som depresjon, antas & kunne pavirke prestasjon pa tester av
kognitiv og eksekutiv funksjoner negativt (Galimberti et al, 2012; Giel et al, 2012; Aloi et al,
2015; Weider et al, 2015). Samtidig, som oss bekjent, har forskningen pa dette omradet, som
vi kjenner til, kun funnet at mal pa kognitiv fleksibilitet er negativt pavirket av komorbid
depresjon ved AN og ikke spatial problemlesningsevne eller psykomotorisk prestasjon
direkte. Vi tenker uansett at dette er et viktig aspekt ved AN som ber kartlegges videre av
senere forskning.

Begrensinger

Denne studien har flere begrensinger, deriblant et mindre utvalg deltakere enn
forespeilet. I tillegg manglet det data pa deltakere ved flere av malingene, bade i pasient-
gruppen og kontrollgruppen. Den statistiske styrken til funnene i vir undersgkelse blir dermed
redusert. Dette gjor at funnene i denne studien blir mindre generaliserbare og heller ber sees
pa som hypotesegenererende, snarere enn konklusive. Videre var det en aldersforskjell
mellom gruppene, hvor snittalderen pa deltakerne i kontrollgruppen var betydelig hoyere enn
1 pasientgruppen. Ettersom det er en ganske bred enighet om at det skjer en omfattende
cerebral og kognitiv utvikling hos personer i tenarene, kan det ikke utelukkes at dette har
pavirket de observerte gruppeforskjellene i funksjonell konnektivitet og eksekutive mal.

Som felge av at denne studien er en tverrsnittsundersokelse og ikke det ikke har blitt
benyttet et design med repeterte malinger, kan vi ikke si noe om de konnektive og eksekutive
gruppeforskjellene i denne studien er et resultat av premorbide forhold. Vi kan heller ikke si
noe om i hvilken grad de er reversible hvis AN-pasientene gjenvinner normalvekt. Det er
gjort funn som er forenlige med at dysfunksjonelle eksekutivprofiler er et resultat av genetikk,
altsé en premorbid faktor, i stedet for en konsekvens av AN (Galimberti et al, 2013). Det er
ogsé gjort blandede funn vedrerende reversibiliteten av eventuelle kognitive svekkelser etter
gjenvinning av normalvekt hos AN-pasienter (Castro-Fornieles et al, 2009).

Det anbefales at det utvises forsiktighet i tolkningen av kausalitet, da denne oppgaven
baserer seg pé korrelasjonelle metoder. Pa bakgrunn av de data som er brukt er det vanskelig
a si noe sikkert om den nedsatte funksjonelle konnektivitet i hvilenettverkene hos pasientene

med AN er et resultat av sykdommen, eller om de var til stede for de ble syke.
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Det er ikke kontrollert for potensielle tredjevariabler, for eksempel utdanningsniv,
varighet av sykdom, eller grader av perfeksjonisme eller rigiditet. Det kan tenkes at slike
variabler kan ha pdvirket de resultatene som er avdekket i de overnevnte undersekelsene.
Styrker ved studien og klinisk relevans

Til tross for de overnevnte begrensningene, har vér studie relevans med tanke pé
klinisk anvendelse og fremtidig forskning. Vare undersokelser kan bidra til en okt forstielse
av AN, og supplerer til et forskningsfelt som kan betegnes som under utvikling. Replikasjon
av allerede eksisterende undersgkelser er til sers viktig, som folge av de tvetydelige
resultatene som er produsert fram til nd (Fox & Greicius, 2010).

En av fordelene ved studien ligger i de metodene som er benyttet, da spesielt RS-
fMRI. Dette er en non-invasiv méate for & undersgke cerebral fungering, som kan utferes pa et
vidt antall personer nesten uavhengig av deres funksjonsniva (Fox & Greicius, 2010).
Kjennetegnet ved RS-fMRI, altsé fraveret av en aktiveringsbetingelse, kan vare fordelaktig,
spesielt nr man studerer denne pasientgruppen. Personer med AN er kjent for spesifikke
personlighetstrekk som gjor seg gjeldende i lidelsen, eksempelvis perfeksjonisme. Slike
personlighetstrekk kan gjore seg gjeldende i testing og oppgaver der prestasjon males, ogsé
under skanning med aktiveringsbetingelser. P4 bakgrunn av dette kan det stilles sporsmals-
tegn ved hvorvidt avdekkede forskjeller i konnektivitet under aktiveringsbetingelser er tegn
pa gruppeforskjeller mellom AN-pasienter og unge kvinner uten AN. Slike observasjoner kan
ogsa tenkes er tegn pa forskjeller knyttet til prestasjon eller personlighetstrekk. Ved bruk av
RS-fMRI kan det antas & minke denne sannsynligheten, og derfor gker sjansen for at
observerte forskjeller kan tilskrives konnektivitetsforskjeller. Videre har Smith et al (2009)
vist at hjernen selv under hvile benytter seg av de samme cerebrale nettverkene som under
utforing av ulike kognitive oppgaver. De viste og at de ulike komponentene i de ulike
cerebrale nettverkene kommuniserte med hverandre i en lignende hierarkisk struktur under
hvile, som under aktivering. Dette kan ses som et argument for at studier av hvilenettverk kan
gi liknende informasjon som studier med aktiveringsbetingelser, samtidig som man unngér de
overnevnte utfordringene. Fravearet av en aktiveringsbetingelse gjor det i tillegg enklere &
inkludere pasienter i studien, da det ikke stilles like strenge krav til fungeringsniva. Et
langskredet tilfelle av AN kan fore med seg funksjonsnedsettinger som pavirker skanning
med aktiveringsbetingelser negativt.

Det er en mulighet, og en forhdpning, at studier av denne typen vil kunne ha en
nytteverdi innen diagnostisering av AN, ikke bare ved a styrke klinikerens antakelser, men

ogsé ved a gi viktige differensialdiagnostiske opplysninger. Ved & avdekke forskjellene i
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hvileaktivitet som skiller friske personer fra pasienter med AN, kan man gi klinikeren flere
muligheter i diagnostisering og behandling av lidelsen. Likesa kan avdekkingen av menstre i
hvileaktivitet hos personer med AN, og hvordan disse skiller seg fra hvileaktivitet hos
personer med andre psykiske lidelser, bidra til sikrere differensialdiagnostiske vurderinger. En
slik kunnskap kan potensielt kunne forbedre, validere og bane vei for nye behandlings-
alternativer for en lidelse som per dag dato legger beslag pa store ressurser med et usikkert
utfallsperspektiv (Fox og Grecius, 2010). I tillegg kan den gi bedre innsikt i hvordan
forskjeller i hvileaktivitet kan bidra til utviklingen og opprettholdelsen av AN.

Likeledes, i framtidige studier, er det muligheter for a bygge videre pa de funn som er
gjort her, sammen med tidligere undersekelser. @kt kunnskap rundt hvilenettverk hos
personer med AN, og sannsynligvis andre lidelser, vil kunne settes opp mot andre kliniske
variabler knyttet til lidelsen. Eksempelvis &pnes muligheter for & underseke sammenhengen
mellom cerebrale hvilenettverk og hvordan de henger sammen med alvorlighetsgrad av
lidelsen eller ulike undertyper av AN.

Fremtidig forskning

Det er hensiktsmessig at man i fremtiden forseker & replikere de presenterte
resultatene i denne oppgaven pa grunnlag av et storre deltakerutvalg. Dette vil forhapentligvis
fore til sikrere konklusjoner og et bedre grunnlag for generalisering. Som papekt tidligere er
oppgaven en del av et pagiende studie, og rekrutteringen av flere deltakere er lopende. En
gjennomgédende utfordring innen forskningsfeltet har vaert det store mangfoldet av tester og
definisjoner brukt av ulike forskere. Dette skaper problemer med tanke pé felles forstielse av
forskningsresultatene, samt for replikering av resultater. En felles, generell enighet innad i
forskningsmiljeet rundt faglige definisjoner og bruk av tester, samt prosedyrer for kartlegging
av cerebrale nettverk, vil kunne gi et betydelig bedre utgangspunkt for fremtidig forskning
innen feltet.

Som vist ovenfor kan RS-fMRI bidra med kartlegging av variasjoner i cerebrale
hvilenettverk. Med tanke pa hvordan dette kan bidra til & forsta pavirkningen disse
variasjonene kan ha pa etablering, opprettholdelse og behandling av AN, anser vi det som
hensiktsmessig a inkludere metoden i longitudinelle studier. Dette vil kunne bidra til bedre
forstaelse av hvordan de observerte karakteristikkene i hvilenettverkene utvikler seg over tid.
Det vil og gi informasjon om hvordan ulike behandlingsformer pévirker denne utviklingen,
samt behandlingens effektivitet. Det er forstdelig at en slik studie vil vere vanskelig &
gjennomfere med tanke pa at longitudinelle studier er mer kostbare sammenlignet med

mellomgruppestudier. I tillegg er det sannsynlig at en slik studie vil kunne oppleves som mer
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belastende for deltakerne, som ma folges over flere maneder eller potensielt ar. Dette samtidig
med de opplevde utfordringer og symptomer AN forer med seg, samt et krevende
behandlingslep for pasientene.

Konklusjon

Det ble i denne underseokelsen identifisert flere cerebrale nettverk som stemte overens
med tidligere identifiserte nettverk. Det ble ogséd funnet signifikant svakere funksjonell
konnektivitet i et hoyre eksekutivt nettverk og et sensomotorisk nettverk i AN-gruppen
sammenlignet med kontrollgruppen. Disse funnene er i trdd med tidligere forskning. Det ble
gjort signifikante funn pa delmal i CANTAB-batteriet som maler psykomotorisk latenstid og
spatial problemlesningsevne. Disse kan sees i sammenheng med funnene av redusert RS-
funksjonell konnektivitet i eksekutive og sensomotoriske nettverk. Det ble ikke funnet
signifikante gruppeforskjeller pa verktoy som maler det generelle evnenivéet eller opp-
merksomhet. Dette funnet kan stette opp under tidligere studier som har funnet distinkte
kognitive profiler uten generelt svekket evneniva.

Det ble funnet hoyere grad av symptomer pa depresjon og angst i AN-pasientgruppen
enn 1 kontrollgruppen. Vi kan ikke utelukke at komorbide psykiske lidelser kan delvis forklare
funksjonelle og nevrokognitive funn beskrevet i denne oppgaven, men forskningen pa AN-
pasienter har ikke beskrevet signifikante konsekvenser av komorbide psykiske lidelser for de

funnene vi har gjort.
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Appendiks A

Foresporsel om deltakelse i forskningsprosjektet
KOGNITIVE OG CEREBRALE ENDRINGER HOS PASEINTER MED
ANOREXIA NERVOSA

Bakgrunn og hensikt

Dette er et spersmal til deg om & delta i en forskningsstudie for & undersegke kognitive
funksjoner hos pasienter med anoreksi. Kognitive funksjoner er hvordan vi tenker, larer,
husker og lgser problemer. Dette méles blant annet ved tester man skal huske bilder, lose
logiske problemer og forklare betydningen av ord. Vi ensker & foresporre deg om deltakelse i
dette prosjektet fordi vi trenger friske jenter/kvinner i alderen 12-20 ar som kan vaere med i
studiens kontrollgruppe.

Hva innebarer studien?

Studien innebarer at du gjennomferer undersekelser pA UNN Tromse som er lik den pasienter
med anoreksi gjennomgar i utredning for spiseforstyrrelser. Vi ensker derfor & sporre deg om
lov til & benytte resultatene fra undersekelsene du gjennomgar i forskning. Dersom du
samtykker til & delta skal du gjennomfere en nevropsykologisk undersgkelse. Dette innebarer
a giennomfore tester for blant annet hukommelse og forstielse av ord. I tillegg vil vi be deg
om & gjennomfere en undersegkelse i en magnet resonans skanner, vanligvis forkortet MR.
MR-skanneren tar bilder av kroppens organer ved at man sender radiobglger inn i et
magnetfelt som skapes inne i MR-skanneren. I denne studien gjeres MR undersekelsen for &
ta bilder av hjernen, og ogsa for & vise hvordan hjernen arbeider. I denne skanneren vil du bli
bedt om & gjore en oppgave, og i tillegg ligge helt stille. MR undersegkelsen tar ca 30 minutter.
Dersom du har klaustrofobi eller foler generelt ubehag ved & oppholde deg i et trangt rom ber
du ikke delta i denne undersgkelsen. Dersom du velger é delta i studien, vil vi gjennomfere
samme undersokelser 9 méneder fra datoen da den ferste undersokelsen ble gjennomfort.

Mulige fordeler og ulemper

Ulempene er at en MR-undersekelse kan vere trettende og at det kan veere slitsom a ligge
stille 1 et lite rom i 30 minutter. MR undersgkelse innebarer stoy, noe som kan oppleves som
ubehagelig. Det er ingen spesielle fordeler knyttet til deltakelse i prosjektet.

Hva skjer med informasjonen om deg?

Informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som beskrevet i hensikten med
studien. Alle opplysningene og prevene vil bli behandlet uten navn og fedselsnummer eller
andre direkte gjenkjennende opplysninger. En kode knytter deg til dine opplysninger og
prever gjiennom en navneliste

Det er kun autorisert personell knyttet til prosjektet som har adgang til navnelisten og som kan
finne tilbake til deg.

Det vil ikke vaere mulig & identifisere deg i resultatene av studien nar disse publiseres.

Frivillig deltakelse
Det er frivillig & delta i studien. Du kan nar som helst og uten a oppgi noen grunn trekke ditt
samtykke til & delta i studien. Dette vil ikke fa konsekvenser for din videre behandling.
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Dersom du gnsker & delta, undertegner du samtykkeerklaringen pa siste side. Om du n sier ja
til & delta, kan du senere trekke tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din evrige
behandling. Dersom du senere ensker 4 trekke deg eller har spersmal til studien, kan du
kontakte prosjektleder Per M. Aslaksen, telefon 77649234, epost per.aslaksen@uit.no

Ytterligere informasjon om studien finnes i kapittel A — utdypende forklaring av hva
studien innebcerer.

Ytterligere informasjon om biobank, personvern og forsikring finnes i kapittel B —
Personvern, biobank, okonomi og forsikring.

Samtykkeerklzering folger etter kapittel

Kapittel A- utdypende forklaring av hva studien
innebarer

Denne studien inkluderer jenter/kvinner i alderen 12-20 &r med diagnosen anoreksi og en
gruppe med friske frivillige uten anoreksi. Kriterier for deltakelse er at du feler deg frisk, ikke
har hatt alvorlige sykdommer eller skader av noen art, og ikke har metallimplantater i kroppen
— som pacemaker eller metall implantert i forbindelse med kirurgiske inngrep. Dersom du har
tatoveringer over 2,5 cm kan du heller ikke delta. Metall og tatoveringer kan gi skader under
MR skanning. Vi ensker & undersgke om evnen til & forsta kompleks informasjon endres ved
at man fér anoreksi, og om dette pavirkes etter behandling og trenger derfor friske personer
som kan sammenliknes med pasienter som har anoreksi. Kunnskap om dette er viktig for &
kunne gi optimal behandling. For & kunne si noe om hvordan hjernefunksjoner endres, vil vi
be deg om & gjennomfere samme undersgkelse 9 maneder etter at den forste undersekelsen er
gjennomfort.

Kapittel B - Personvern, biobank, ekonomi og forsikring

Personvern

Opplysninger som registreres om deg er alder og resultater fra nevropsykologisk undersgkelse
og MR undersokelse.

Alle som far innsyn har taushetsplikt.
UNN Tromse ved administrerende direkter er databehandlingsansvarlig.

Rett til innsyn og sletting av opplysninger om deg og sletting av prover

Hvis du sier ja til & delta i studien, har du rett til 4 fa innsyn 1 hvilke opplysninger som er
registrert om deg. Du har videre rett til & fa korrigert eventuelle feil i de opplysningene vi har
registrert. Dersom du trekker deg fra studien, kan du kreve 4 fa slettet innsamlede prover og
opplysninger, med mindre opplysningene allerede er inngatt i analyser eller brukt 1
vitenskapelige publikasjoner.

Okonomi og UNN Tromes rolle

UNN Tromse og Universitetet i Tromse finansierer denne studien. Ingen av disse
institusjonene har lagt foringer for gjennomfering av studien, og det er ingen kjente
okonomiske interessekonflikter.
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Forsikring
Alle deltakerne er dekket av produktansvarsloven og pasientskadeforsikring.

Informasjon om utfallet av studien

Dersom du ensker & bli informert om resultatene fra denne studien, ber vi deg om 4 skrive din
epost-adresse under signaturen. Du vil i sa fall fa tilsendt en rapport som forklarer
hovedfunnene i studien etter at alle deltakerne har gjennomfert alle aktuelle undersekelser.

Samtykke til deltakelse i studien

Jeg er villig til & delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Stedfortredende samtykke nar berettiget, enten i tillegg til personen selv eller istedenfor

(Signert av nerstdende, dato)

Jeg bekrefter 4 ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle i studien, dato)
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Appendiks B

Vil du delta i forskningsstudie pé spiseforstyrrelser?

Vi seker friske jenter mellom 15 og 18 ar til & delta i en forskningsstudie som gjennomferes
ved UNN i Tromse. Hensikten med studien er a underseke kognitive funksjoner hos pasienter
med anoreksi. Vi gnsker din deltakelse i dette prosjektet fordi vi trenger friske jenter som kan
vaere med i studiens kontrollgruppe.

Deltakelse innebarer at du gjennomferer nevropsykologiske undersgkelser, som innebarer
tester for blant annet hukommelse og forstéelse av ord. I tillegg ber vi deg gjennomfere en
undersekelse i en MR-skanner, hvor det tas bilder av hjernen nar du arbeider med en oppgave.
Skanningen tar ca 30 minutter. Hvis du har klaustrofobi ber du ikke delta i denne
undersokelsen. Dersom du velger a delta i studien, vil vi gjennomfere samme undersekelser 9
mdneder fra datoen da den ferste undersekelsen ble gjennomfort.

Informasjonen som registreres om deg skal kun brukes i denne studien, og blir behandlet uten
navn og fedselsnummer.

Deltagelse vil kompenseres med gavekort til en verdi av 500 kroner. Studien er godkjent av
Regional etisk komite for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk.

Onsker du 4 delta, eller har spersmal om studien? Vennligst kontakt Per Aslaksen pa tif 776
49234, eller epost: per.aslaksen@uit.no



