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OZET

Yeme bozukluklari siklikla ergenlik ve geng eriskinlik
doéneminde ortaya cikar ve anlaml mortalite ve mor-
biditeyle baglantilidir. Beyin goérintileme tekniklerinde
son yillarda goérilen gelismeler yeme bozukluklari alani-
na da yansimistir. Yapilan calismalarin sayisi diger psiki-
yatrik bozukluklara gére daha az oldugu halde, sonuclar
yeme bozukluklarinda etyopatojenezin daha iyi anlasil-
masina yonelik olarak, olasi beyin bolgelerinin saptan-
masi yolunda énemli adimlar atilmasini saglamaktadir.
Anoreksiya nervozada yapilan bircok calisma hastalik
sirasinda, iyilesmeyle kismen diizelen beyaz ve gri cevher
hacminde azalma ve beyin omirilik sivisi (BOS) hacminde
artis oldugunu goéstermistir. Benzer o6rlinttler manyetik
rezonans spektroskopi yontemi ile desteklenmistir.
islevsel gériintilleme calismalari serotonin reseptér
baglanmasi, boélgesel serebral kan akimi veya serebral
glukoz metabolizmasi ile ilgili islevsel bilgi saglamak icin
kullanilmistir. Bu calismalarda AN ile singulat, frontal,
temporal ve pariyetal korteksin iliskisi gdsterilmistir. Bu
bozukluklarin iyilesme sonrasi kismen kalici oldugunu
destekleyen bazi veriler, bu kisisel Ozelliklerin yeme
bozukluklarinin gelisimine yatkinlik olusturma olasiligini
ortaya cikarmaktadir. Bulimiya nervoza ve tikinircasina
yeme bozuklugunda yapilan daha az sayidaki calismada
benzer beyin bdlgelerinde bozukluk olabilecegi goste-
rilmistir. Bu makalede yeme bozukluklarinin etiyolojisine
yonelik yapilan arastirmalarda, gelistirilen son tekniklerle
giderek 6nemli yer tutmaya baslayan beyin goriintileme
yontemlerinin gozden gegirilmesi amaclanmistir.

Anahtar Sézcukler: Yeme bozukluklari, BT, fMRI, SPECT,
PET.
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SUMMARY
Neuroimaging Techniques in Eating Disorders

Eating disorders that are commonly encountered during
puberty or early adulthood period, are associated with
significant mortality and morbidity. Recent advances in
the neuroimaging techniques made an impact on this
area. Although research has been limited compared to
other psychiatric disorders, results seem promising in
paving the way to better understand the etiopathoge-
nesis, by way of identifying the responsible brain
regions. Many studies conducted in anorexia nervosa
(AN) demonstrated loss of gray and white matter, which
partially recuperates during recovery, as well as an
increase in the cerebrospinal fluid volume. These find-
ings were supported by similar outcomes from magnetic
resonance spectroscopic investigations. Functional imag-
ing methods have been utilized to obtain insight to the
serotonin receptor binding, regional cerebral blood flow
or glucose consumption. In these studies the association
of AN with affected cingulate, frontal, temporal and
parietal cortices has been demonstrated. Data support-
ing partially ongoing malfunction after recovery, suggest
the possibility that constitutional features may render
the individual liable to the development of an eating dis-
order. A small number of studies performed on bulimia
nervosa and binge eating disorder showed dysfunction
in similar brain regions. In this paper, we aim to review
the newly developed neuroimaging methods that have
gained importance in the field of research conducted on
the etiology of eating disorders.

Key Words: Eating disorders, CT, fMRI, SPECT, PET.
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GIRIS

Yeme bozukluklari, yiiksek morbidite ve mortalite
oranlari ile seyreden ve yasami tehdit eden kronik
hastaliklardir. DSM-IV'de yeme bozukluklari
anoreksiya nervoza (AN), bulimiya nervoza (BN)
ve bagka tiirlii adlandirilamayan yeme bozukluklari
(BTA-YB) seklinde siniflandirilmaktadir. Toplum-
da gorilme sikliklar1 yaklasik %1-3'dir (Yiksel
2006). Yakin donemlere kadar yeme bozukluk-
larinin modern toplumlarin zayif goriinim ve
beden egzersizlerine verdigi dnem gibi sosyolojik
etkenler veya ergenlik doneminin daha bagimsiz
olma beklentisine kars1 bir tepki ve bedenlerinin
anne babanin kontroli altinda oldugu duygusu
nedeniyle kendilerini tahrip yoluyla 6zel bir kisilik
olarak deger kazanabilmek igin gosterilen bir caba
seklindeki psikolojik etkenler sonucunda ortaya
ciktigr disiintilmiistiir (Cankat 1997). Bu giine
kadar etiyolojide O6n planda olan sosyokiiltiirel
kuramlar, beden goriiniimii ile ilgili standartlara
tiim kadmlar maruz kaldig1 halde neden hepsinde
yeme bozuklugu goriilmedigini agiklayamamak-
tadir. Bunun iizerine arastirmalar etiyolojide
psikolojik ve sosyolojik etkenler yaninda yapisal
yatkinlif1 destekleyen biyolojik etkenler iizerine
yogunlagmistir. Son 20 yilda yapisal goriintiilleme
yontemleriyle birlikte islevsel beyin goriintilleme
tekniklerinde de kaydedilen 6nemli ilerlemeler,
yeme Dbozukluklarinin biyolojik temellerinin
anlasilmasinda 6énemli katkilar saglamaktadir.

Yapisal Goriintilleme Calismalar:

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans
Gorintiilleme (MRG):

Yapisal anormallikler hakkinda bilgi saglayan BT
ve MR goriintiileme ¢aligmalarindan disiik kilolu
AN hastalarinin - sulkus ve ventrikiillerinde
genigleme ve beyin hacminde azalma oldugu bilin-
mektedir. Katzman, AN'li kadinlarda hastalik
sirasinda gri ve beyaz cevher hacminde azalma
yaninda BOS hacminde artig bulmustur. Bu sonug-
tan farkl olarak Husain ve ark., MR ile yaptiklari
bir galigmada orta beyin ve talamusta azalmayla
birlikte gri cevherde degisiklik olmadigini goster-
mistir Beyin hacmindeki degisiklikler kilo alimi
sonrasinda normale dogru gerilerken tamamen
normale donlip donmedigi net degildir (Frank ve
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ark. 2004). Bir yildan daha uzun siiredir tikinircasi-
na yeme, bosaltma veya kisitlayici davranigi
olmayan ve tedavi almayan hastalarda yaptig1 bir
MRG calismasinda Wagner, uzun donemli iyilesme
sonrasinda yapisal beyin anormalliklerinin geriye
dondiigiinii, BOS hacmi yaninda total veya bolgesel
gri ve beyaz cevher hacimlerinin kontrol guru-
plarindan farkli olmadigini bulmustur (Wagner ve
ark. 2006).

MR ayn1 zamanda yeme bozuklugu olan hastalarda
hipofiz bezinin ayrintili incelenmesine de olanak
vermistir. Doraiswamy, AN ve BN'li hastalarda
hipofiz alaninda anlamli bir kiigiilme bildirmistir.
Bu hipofiz boyutundaki kiiglilmenin, beslenme ve
endokrin iglev bozukluguna ikincil olarak gelistigi
diigiiniilmistiir (Ellison ve Foong 1998).

Beyin hacmindeki degisikliklerin nedeni bilin-
memekle birlikte, dehidratasyon ya da malniitris-
yona ikincil gelisen néronal hasarin bu degisiklik-
lere yol acabilecegi ileri siiriilmektedir (Ellison ve
Foong 1998). Ayrica kortizolin de beyindeki bu
degisikliklere olasi katkisindan s6z edilmektedir.
Katzman, iiriner serbest kortizoliin BOS hacmi ile
pozitif fakat gri cevher hacmiyle negatif iliski gos-
terdigini bulmustur. AN'de goriilen BOS kortizol
artisinin, bu hastalardaki azalmig beyin hacminde
rol oynamast olasidir (Frank ve ark. 2004).

Yapisal anormallikler ve klinik degigskenler arasin-
daki iliskiyi inceleyen az sayida calisma vardir.
Lankenaue, kilo kayb1 hizinin AN'da ventrikiil/be-
yin orani ile, Hoffman ise kronik istemli kusmanin
AN ve BN hastalarindaki ventrikiiler genigleme ile
iligkili oldugunu gostermistir. Diger calismalarda
yapisal anormalliklerin uzamis aclik ve malnutris-
yonla iligkili oldugu belirtilmistir ancak bu beyin
hacmindeki degisikliklerin biligsel durum ve
duygudurum degisikliklerine etkisi net degildir.
Akut evredeki hastalarin dikkat ve bellek sorunlari
gosterdikleri ve ayrica problem c¢ozmede eksiklik-
leri olduguna iliskin kanitlar vardir (Ellison ve
Foong 1998). Kingston yapisal goriintilleme yon-
temlerini, anksiyete, depresyon, dikkat ve bellegi
iceren psikolojik degerlendirmelerle birlestirmis
ancak anlamh bir iliski bulmamigtir (Kingston ve
ark. 1996). Connan, disiik kilolu AN'li hastalarda
hipokampiis hacminin kiiciildigii ve bu kiiciil-
menin hipokampiis-bagimli biligsel islevlerde
bozulmayla iligkili oldugu hipotezini ileri siirerek
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yaptigi MRI calismasinda, AN'da hipokampal
hacimde bilateral azalma (%8.2 sag, %7.5 sol) sap-
tamistir. Fakat hipokampiis hacmindeki bu degisik-
likler, AN'nin klinik Ozellikleri ve hipokampiis-
bagiml biligsel islevlerde bozulma ile iligkili bulun-
mamistir (Connan ve ark. 2006).

Ozet olarak bu yapisal goriintiileme caligmalari,
hastalik sirasinda gri ve olasilikla beyaz cevherde
kayip oldugunu ve bunun en azindan kismen kilo
alimiyla diizeldigini gostermektedir (Frank ve ark.
2004).

Islevsel Calismalar

MR spektroskopi (MRS) calismalari:

Parankim degisikliklerini daha iyi goriintiilemek
icin cesitli MRG teknikleri gelistirilmektedir.
Dokuda meydana gelen kimyasal degisimlerin
belirlenmesi yoluyla dokunun metabolik O6zellik-
lerini gosteren MRS teknigi, aktif nérodejeneratif
siireci olan hastalari ayirt edebilmede kullanilmak-
tadir. Yani, MRG beynin anatomik goriintiisiinii
saglarken, MRS altta yatan dinamik fizyoloji ile
iligkili islevsel goriintiiyii verir. Proton MRS ile, N-
asetil gruplari, kolin-tagiyan fosfolipidler, kreatinin
(kr) ve fosfokreatinin, lipid ve laktat diizeyleri
Olciilebilir. N-asetil aspartat (NAA), noronal
biitiinliigiin bir belirleyicisi olup, diisiik NAA/kr
orani noron kaybi ya da hasar ile iligkilidir. Kolin,
hiicre membran biitiinliigiinii yansitir ve artmig
kolin diizeyi ya da kolin/kr orani artmig hiicre
yikimi, myelin yikimi, gliozis ya da inflamasyonu
gosterir. Kreatinin ise beyinde hiicresel enerji
metabolizmasinin gorece sabit bir eleman1 olup,
bazen bir standart olarak kullanilir (Kuruoglu
2005).

Juvenil AN hastalarinda yapilan MRS calismalarin-
da beyaz cevherde total kreatinine oranla daha
yiiksek kolin, koline oranla daha diisik NAA oran-
lar1 bulunmustur. Bu degisiklikler iyilesmeyle
geriye donebilecek hiicre membran dongiisiindeki
degisikliklerle agiklanmigtir (Frank ve ark. 2004).
Rzanny ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
beyin fosfolipidlerindeki azalmanin AN'de beden
kitle indeksindeki (BKI) azalmayla iliskili oldugu
gosterilmistir. BKi'ndeki azalma beyin fosfolipid-
lerinde niteliksel degisikliklere yol agmakta ve bu
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da hareketli fosfolipid fraksiyonunda azalmayla
sonuglanmaktadir (Rzanny ve ark. 2003). Sonraki
calismalar BKI'nin ayn1 zamanda frontal korteks
miyoinozitol diizeyiyle de iligkili oldugunu goster-
mistir. Frontal korteks miyoinozitolii, 5-HT ikincil
ulak nérotransmisyon sisteminin bir parcasidir ve
frontal korteks myoinozitol diizeylerindeki azalma,
AN'da azalmig 5-HT aktivitesiyle tutarlidir (Frank
ve ark. 2004).

AN'li hastalarda biligsel islevlerdeki bozulmayla
serebral metabolitlerin iligkisini inceleyen calig-
malar oldukca sinirhdir. Yapilan bir MRS calig-
masinda AN'li hastalarin s6zel 6grenme ile dikkate
dayali ve yiiriitiicii gorevlerde zayif performans
gosterdigi gozlenmistir. Bolinmiis dikkat goérevin-
deki (divided attention task) performans dorsola-
teral prefrontal korteksteki NAA ve keratin/fos-
fokreatin ile iligkiliyken, yiiriitiicii islevler ve depre-
sif belirtiler, anteriyor singulat korteksteki gluta-
mat/glutamin ile iliskili bulunmustur. AN'li hasta-
lardaki biligsel degisikliklerle ilgili yiirtitiilen
yapisal goriintilleme ¢aligmalarinda anlamli bir ilig-
ki gosterilemezken MRS, bu hastalarda prefrontal
korteksteki serebral metabolizma ile baglantili olan
biligsel bozulma i¢in kanit saglamigtir (Ohrmann ve
ark. 2004).

Geng adolesan hastalarla yapilan az sayida calisma
vardir. Castro-Fornieles ve ark. tarafindan, 11-17
yaglarinda 12 AN'li hastada yapilan bir MRS ¢alis-
masinda, frontal gri cevherde NAA, glutamat/glu-
tamin ve myoinositol diizeylerinin diisiik oldugu ve
ozellikle NAA'in bazi beslenme ile ilgili degigkenler
ve biligsel parametrelerle iliskili oldugu saptan-
mugtir. Bu degisikliklerin geng¢ hastalarda tersinir
olabilecegi vurgulanmistir (Castro-Fornieles ve
ark. 20006)

Istirahat sirasinda PET ve SPECT cahismalar:

SPECT yontemi bolgesel serebral kan akimina
iligkin bilgi saglar ve bdélgesel serebral glukoz
metabolizmasiyla iligkili olarak beynin kan akigt
haritasini sunar. Bolgesel kan akimindaki bir azal-
ma hipometabolizmay1 ve dolayisiyla beyin islev-
lerindeki bir hasar1 yansitir (Lask ve ark. 2005).

Istirahat sirasindaki cahismalar, yiiksek kalorili
yiyecek gostermek ya da yemelerini istemek gibi
herhangi bir uyaran olmaksizin, sirtiistii yatar
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pozisyonda yiriitiilmektedir. Bu sirada konugma,
okuma ya da herhangi bir aktivite istenmemektedir
(Bartenstein ve ark. 2002). AN'de 'istirahat' beyin
aktivitesinin degerlendirildigi bircok caligmada
hastalik sirasinda temporal, pariyetal ve singulat
korteks degisiklikleri oldugu gosterilmistir. AN'li
iki hastada SPECT ile frontal, temporal ve
pariyetal bolgelerde, remisyondan 3 ay sonra nor-
male donen olan bilateral hipoperfiizyon saptan-
mistir (Kuruoglu ve ark 1998). Takano ve ark.,
medial prefrontal korteks ve anterior singulat kor-
tekste (ASK) hipoperfiizyon ve talamus ve amigda-
lo-hipokampal komplekste hiperperfiizyon sap-
tamiglardir (Frank ve ark. 2004). Rastam ve ark.
tarafindan erken basglangichh AN'li hastalarda
yapilan ¢aligmada uzun donemli tekrar beslenme
sonrasinda bile, temporopariyetal ve orbitofrontal
bolgelerde serebral hipoperfiizyon oldugu ve
bolgesel serebral kan akiminin beden kitle indeksi
(BKI) ile baglantili olmadig1 gosterilmistir (Rastam
ve ark. 2001). Farkli bir SPECT ¢aligmasinda, kisit-
layici tip AN'li olgularda tedaviden 6nce, ASK'i de
iceren bilateral anterior loblarda, sag pariyetal
lobda, insula ve oksipital loblarda bolgesel serebral
kan akiminda azalma oldugu gosterilmistir. Rastam
ve ark.nin sonuclarinin aksine bu calismada kilo
alim1 ve yeme davraniginda anlamli diizelmeyle bir-
likte sag pariyetal lobda bolgesel kan akiminda artig
ve bazal gangliyon ve serebellumda bolgesel kan
akiminda azalma oldugu ancak ASK alanindaki
hipoperfiizyonun kalic1 oldugu gosterilmistir. BKI
ve oksipital lobdaki bolgesel kan akimi arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgular bazi
beyin bolgelerinde serebral kan akiminin kilo alimi
ile iliskili oldugunu, fakat ASK'deki diisiik bolgesel
kan akiminin tedaviden etkilenmedigini goster-
mektedir. ASK'nin yiiksek beyin islevlerinin kont-
roliinde 6nemli bir roli oldugu bilinmektedir ve bu
alandaki bozuklugun AN'li hastalarda anormal
yeme davraniginin ortaya c¢ikmasi ve siirdiiriilme-
siyle iligkili olabilecegi diistintilmektedir (Kojima
ve ark. 2005).

SPECT calismalarinda elde edilen sonuglarla da
uyumlu olarak Delvenne ve ark. tarafindan yapilan
bir PET calismasinda, AN'li kisilerde kontrollerle
karsilagtirldiginda kilo alimindan sonra normale
donen frontal ve pariyetal hipometabolizma sap-
tamiglardir. Istirahat sirasindaki bulgular birlikte
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degerlendirildiginde hastalik esnasinda temporal,
pariyetal ve singulat korteks degisikliklerinin
oldugu ve daha az sayidaki ¢alismada bu alanlarda-
ki degisikliklerin kalici oldugu gozlenmektedir.
Mesial temporal korteksin emosyonel isleme ile
iligkili oldugu ve AN'de artmis anksiyetenin
amigdala islev degisiklikleriyle iliskili olabilecegi
g0z oniinde tutulursa bu bulgular 6nemlidir (Frank
ve ark. 2004).

AN'de gozlenen bu global ya da bolgesel degisiklik-
lerin uzamis aclikla iligkili ndrofizyolojik degisiklik-
lere bagli veya anksiyete ve depresyon belirtileri ile
iligkili olabilecegi de diigiiniilmiigtiir. Nitekim AN
hastalarindaki anksiyete diizeyleri kontrollere gore
yiiksektir ve artan anksiyeteyle beyin kan akiminda
azalma oldugunu gosteren islevsel calismalar
vardir. Panik bozukluklu hastalarda sol inferiyor
pariyetal bolgede azalmig metobolizma tanimlan-
migtir. Bu goriisten farkli olarak Delvenne,
pariyetal hipometabolizmanin AN'de birincil sereb-
ral islev bozuklugunu temsil edebilecegini belirt-
mistir. Anoreksik hastalarin pariyetal lobla iligkili
oldugu diisiiniilen bazi matematiksel gorevlerde
zorluk yasadigi bulunmustur. Bu bolge ayni zaman-
da beden imgesi algilamasiyla iliskilidir (Ellison ve
Foong 1998).

Erken baslangi¢ch AN'da islevsel beyin goriintiileme
caligmalar1 limbik sistem islev bozukluguna iliskin
kanitlar saglar. Temporal bolge kan akiminda tek
tarafli azalma ile gorsel-uzamsal yeteneklerde
bozulma, gorsel hafizada bozulma ve bilgi igslem
hizinda artis arasinda anlamli bir iligkinin ortaya
¢ikarilmasi bu olasilig1 desteklemektedir (Lask ve
ark. 2005). Goethals ve ark. SPECT kullanarak AN
ve BN'de zayiflik icin asir1 caba, doymama, beden
memnuniyetsizligi, miikemmeliyetgilik, verimsizlik,
kisiler arasi giivensizlik, olgunlagsma korkusu gibi
yeme bozuklugu belirtileriyle beyin perfiizyonu
iligkisini arastirmiglardir. Beden memnuniyetsizligi
ve verimsizlik skorlar ile prefrontal ve pariyetal
korteks perfiizyonu arasinda pozitif iliski
gozlenirken, diger yeme bozuklugu belirtileri ve
beyin perfiizyonu arasinda iligki gosterilememistir
(Goethals ve ark. 2006).

AN'li bir hayvan modelinde kronik besin kisitla-
masinin etkilerini degerlendiren mikroPET calig-
masinda besin kisitlamasi yapilan farelerde 2-deok-
si-2 (18F) fluoro-D-glukoz (18FDG) tutulumunun
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serebellumda artmis, hipokampus ve striatumda
anlamli olarak azalmis oldugu, talamusta ise azal-
ma egiliminde oldugu goézlenmistir. Bu bulgular
serebral glukoz hipometabolizmasmnin bildirildigi
klinik popiilasyondaki 6nceki verilerle uyumludur
(Barbarich-marsteller ve ark. 2005).

BN'de de benzer sekilde istirahat durumunda
bolgesel glukoz metabolizmasi 6zellikle pariyetal
kortekste belirgin olarak azalmistir. Depresyonla
yapilan karsilagtirmali bir calismada BN hastalarin-
da sag frontal aktivasyonda azalma bulunurken
depresyonda ise bazal ganglion aktivitesinde azal-
ma olmasi, BN ve depresyon i¢in farkli patofizyolo-
jiyi desteklemektedir. Hastalik sirasinda gozlenen
bolgesel glukoz metabolizmast ve kan akimi
degisiklikleri iyilesme ile gerilemektedir (Frank ve
ark. 2004).

PET, SPECT ve fMRI: Gorevle etkinlestirme calis-
malari

AN patofizyolojisi i¢in 6zgiil olabilecek beyin akti-
vasyon alanlarimi arastirmak amaciyla iglevsel
goriintilleme yontemleri cesitli gorevlerle birlikte
yuriitiilmiistiir. PET ve SPECT ile yapilan bircok
gorevle etkinlestirme calismasinda AN igin farkh
bulgular elde edilmistir. Bazi ¢aligmalarda, anorek-
sik hasta ve kontroller arasinda islevsel farkliliklar
bulunmazken, digerlerinde kortikal ve subkortikal
degisiklikler saptanmistir. Bolgesel Ozgiillik net
olmasa da, anoreksik hastalarda yiyecek uyarani,
beyin kan akimi artiginin giiclic bir nedenidir
(Ellison ve Foong 1998).

SPECT kullanarak yapilan bir ¢calismada, kremali
kek yemekle AN'de frontal, oksipital, pariyetal ve
temporal bolgelerde hiperperfiizyon gosterilmistir
(Nozoe ve ark. 1995). Yine benzer bir PET calis-
masinda, yiikksek kalorili yiyeceklerin AN'de
anksiyeteyi provoke ettigi ve daha bilyiik temporo-
oksipital aktivasyona neden oldugu bulunmustur
(Frank ve ark. 2004).

fMRI kullanilarak yapilan bir ¢alismada, gorsel
yiiksek kalori sunumunun AN'de sol mesial tempo-
ral yaninda sol insular ve bilateral anteriyor singu-
lat korteks aktivitesiyle birlikte yiiksek diizeyde
anksiyete ortaya cikardigr bulunmustur. Bu
sonuclar, amigdala aktivasyonunun anksiyete
provakasyonu ile iligkili oldugunu ve deneyimlerin
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emosyonel degerinin amigdalada saklandigini
gosteren onceki galismalarla uyumludur (Frank ve
ark. 2004).

Cesitli calismalarda saptanan artmig ASK ve medi-
al prefrontal korteks aktivitesi, kontrol grubuyla
kargilastirildiginda hasta ve iyilesmis AN'li kisilere
Ozgii bir belirleyici olabilir. Bunlar yonetici islev,
karar verme, hata denetimi ve Odil beklentisi ile
ilgili alanlardir (Frank ve ark. 2004).

Beden algi bozuklugu AN'nin ayrilmaz bir
pargasidir. fMRI kullanilarak yapilan bir ¢alisma-
da, bilgisayarli video teknigi kullanilarak
carpitilmis kendi beden goriiniimleri ile yiizlesti-
rilen AN'li 3 hasta ile 3 kontrol gurubu
kargilagtiridmistir. AN'li hastalarin beyin sapi, sag
amigdala ve fusiform giruslarinda aktivasyonun
daha yiiksek oldugu bulunmustur ve bu bulgular
viicut deneyimi ile baglantili anksiyetenin amigdala
aktivitesiyle iliskisini gostermektedir (Seeger ve
ark. 2002). Yani bu 6n caligmaya gore, anoreksiya
nervozada beden algisiyla iliskili anksiyetenin
amigdala aktivitesiyle baglantisi oldugu halde,
kontrol kadin grubuyla yapilan bir bagka ¢calismada,
bedenle ilgili hog olmayan kelimelerle baglantili
olarak sol amigdala aktivasyonu yaninda kontrala-
teral parahipokampal aktivasyon bulunmustur
(Frank ve ark. 2004). Sonu¢ olarak bu bulgular
anoreksiya nervozaya Ozgiin gériinmemektedir ve
gerek kontrol gerekse AN'll geng kadinlarda beden
algisinin garpitilmasi benzer anksiyete reaksiyon-
larma yol agiyor gibidir. Daha genis ve daha homo-
jen bir 6rneklemde ise Wagner ve ark., amigdalada
aktivasyon olmadigini fakat frontal gorsel sistem ve
dikkat agina ait beyin alanlar1 [Brodmann alani
(BA) 9] yaninda inferiyor pariyetal lobda asir1
yanitlilik durumunun oldugunu (BA 40) bul-
muglardir. Ozellikle gorsel uzamsal iglemlerle ilgili
olan bu alanlarin ayni zamanda ihmal fenomeni
patogenezinde de etkisi oldugu tartisilmaktadir. Bu
nedenlerle anoreksiya nervozada elde edilen bu
bulgularin, beden goriiniimiiyle ilgili gorsel uzam-
sal islemlemedeki bir bozuklugun biyolojik goster-
gesi olabilecegi diisiiniilmektedir (Wagner ve ark.
2003).

Ferro ve ark., beyin perfiizyonu ve stroop interfe-
rans gorevi (SIT) arasindaki iligkiyi inceleyerek
ANl hastalarda yiiriitiicii islevlerin fizyolojik subs-
tratlari1 aragtirmak amaciyla hastalara SIT ve
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SPECT uygulamig ve SIT degerleriyle her iki
hemisferin siiperior frontal girus aktiviteleri (her
iki hemisferde BA 6 ve sag hemisferde BA §)
arasinda anlamli iligski saptamiglardir. SIT degeriyle
ASK aktivitesi arasinda ise iligki bulunmamustir.
BA 6, BA 8 ve ASK'nin, Stroop testiyle Olciilen
hata saptanmast ve bu hatanin hemen
diizeltilmesinde yer alan temel bolgeler olduguna
inanilmaktadir. AN'li hastalarda BA6 ve BA 8
aktivitesinin bu yiiriitiicli gorevi de yansittig1, ancak
ASK ile korelasyonun olmamasinin, AN'li hastalar-
da bu bolgenin korelmis aktivitesini gosteriyor ola-
bilecegi vurgulanmistir. Nitekim ayni durum ayiklik
donemindeki madde kotiiye kullanimi, sizofreni ve
depresyon gibi bozulmus yiiriitiicii iglevlerle karak-
terize diger durumlarda da gosterilmistir (Ferro ve
ark. 2005).

Calismalardan elde edilen farkli bulgulara ragmen
AN'li hastalarda temporal ve singulat aktiviteler
siklikla kontrollerden farkli olarak deger-
lendirilmektedir. Bu bolgeler, emosyon/anksiyete
isleme agmin bir parcasidir. Anksiyete AN'de
hastaliktan 6nce varolan bir 6zelliktir ve bu alan-
lardaki bozukluk birbiriyle iligkili olan biyolojik
Ozellikleri yansitiyor olabilir. Benzer sekilde
pariyetal kortikal alanlar, AN'yi kontrollerden ayirt
etmektedir. Farkli calismalarda obsesif kompulsif
bozuklukta da ASK ve temporo-pariyetal aktivas-
yon gosterilmis olup her iki hastalik i¢in ortak bir
noronal ag olup olmadiginin arastirilmasina
gereksinim vardir (Frank ve ark. 2004).

BN'de Nozoe, SPECT calismasinda 6zellikle sol
temporal ve sag inferiyor frontal bolgelerde yemek
oncesi kan akiminin arttif1 ve yemek sonrasinda
bilateral inferiyor frontal, sol temporal ve sag
pariyetal bolgelerde artisin geriledigini bulmustur.
Bu caligmada bulimik hastalarda temporal lob
hipermetabolizmas: olabilecegi ve aym1 zamanda
frontal alan degisikliklerinin beslenme kontroliinii
etkileyebilecegi ileri siriilmiistiir. Frontal hasari
olan kisilerde hiperfaji goriilmesi bu bdlgenin
beslenmeyi baskilayan bir alan igerdigini
diisiindiirmektedir ve Nozoe, beslenme sonrasi
goriilen aktivite azalmasinin BN'de hiperfajiyle
sonuglanabilecegini ileri stirmiistiir (Ellison ve
Foong 1998).

BN'li kisiler kontrollerle karsilastirildiginda tath
uyaranlardan daha fazla hoslanirlar ve bu nedenle
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lezzet uyaraninin iglenmesinde farklilik gosteriyor
olabilirler. Frank ve ark. (2004) glukoz yiiklemesi
ile yapilan fMRI caligmasinda, iyilesmig BN hasta-
larinda, kontrollerle karsilastirildiginda, ASK
aktivitesinde azalma bulmuslardir. ASK 6diil bek-
lentisiyle ilgili oldugu icin bu paradigma, BN
grubuna gore, kontrol grubunda daha yiiksek o6diil
beklentisi olabilecegini diisiindiirmektedir (Frank
ve ark. 2004).

BED'da beyin aktivitesi hakkinda ¢ok az sey bilinir.
Karhunen BED'da gorsel besin sunumuna yanit
vermede sag hemisferle kargilastirildiginda, sol
hemisferde daha yiiksek aktiviteyle birlikte, kan
akiminda lateralizasyon olabilecegini ileri siir-
miistiir (Frank ve ark. 2004).

Reseptor goriintiilleme calismalar:

AN ve BN, beden algi bozuklugu, anksiyete,
obsesyonalite ve anormal yeme tutumu gibi ortak
ozellikleri paylagirlar. Bu ortak belirtilerin,
hastaliklarin patofizyolojisine katkida bulunan
beyin islevindeki bir bozuklugu yansittig
distiniilmektedir. Beslenme, duygudurum ve diirtii
kontroliiniin diizenlenmesinde etkili olan 5-HT
yolaklarindaki bir bozuklugun hastalik gelisiminde
rol oynadigina iligkin kanitlar vardir ve 5-HT
iizerinden etki eden tedaviler bu hastalarda etki-
lidir (Kaye ve ark. 2005). Bu konuda en fazla
calisitlan  reseptdr, beslenme, duygudurum,
anksiyete ve antidepresan etkiyle de iligkili olan 5-
HT,, reseptoriidiir. Cesitli calismalarda AN'li
kadinlarda 5-HT,, reseptdr baglanmasi deger-
lendirilmis ve sol frontal, bilateral pariyetal ve
oksipital kortekste azalmig baglanma gosterilmistir.
Iyilesmis kisitlayici tip-AN'de mesial temporal ve
pariyetal kortikal alanlar yaninda anterior singulat
kortekste azalmig 5-HT,, baglanmasi gdzlenmistir
(Frank ve ark. 2004).

Iyilesmis bulimik tip AN'li kisilerde 5-HT,, resep-
toriinii incelemek i¢in 6zgiil 5-HT,, antagonisti
altanserin kullanilarak yapilan bir PET ¢alismasin-
da, iyilesmis bulimik tip AN'de sol subgenual singu-
lat, sol pariyetal korteks ve sag oksipital kortekste
altanserin baglanma potansiyelinin azalmig oldugu
gozlenmistir. Iyilesmis bulimik tip AN'de singulat
ve temporal bolgelerde altanserin baglanma potan-
siyeli zarardan kaginma davranisiyla pozitif, yenilik
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arama davranigtyla negatif iligkilidir. Ayni zamanda
bircok kortikal bolgede altanserin baglanma potan-
siyeli ve zayiflik istegi arasinda negatif iliski saptan-
mistir. Bu bulgular, 6zellikle subgenual singulat
bolgelerdeki degismis 5-HT noronal sistem
aktivitesinin bulimik tip AN'nin iyilesmesi sonrasin-
dada kalici oldugunu ve yeme bozukluklarinin
patofizyolojisine katkida bulunan yapisal bir 6zellik
olabilecegini gostermektedir (Bailer ve ark. 2004).

Bu bulgular, AN'da ASK ve mesial temporal kor-
tekste bozukluk olasiligina 1sik tutmaktadir. Bu
bozukluklarin iyilestikten sonra da kalici olmalari
nedeniyle, kisisel 6zelliklere bagli olduklar:
distiniilebilir. ASK, afferentlerini amigdaladan alir
ve premotor frontal korteks ve diger limbik bol-
gelere dogrudan projeksiyonlar gonderir ve gir-
iskenlik, motivasyon ve hedefe yonelik davraniglar
yaninda odiillendirmede de kritik bir role sahiptir.
Amigdala, korkunun yorumlanmasina ve emosy-
onel uyaranlarin 6neminin temsil edilmesine
aracilik eder. AN hastalarinda emosyonel uyaran-
larin degerini islemede bozulma oldugu ve bunun
da, bu uyaranlarin tehlikesini degerlendirme esnek-
liginde ve yeni uyaranlara adaptasyonda azalma ile
sonuclandigy ileri stiriilmiistiir (Frank ve ark. 2004).

Son  zamanlarda, dopamin (DA) metaboliti
homovanilik asidin (HVA) beyin omirilik sivisinda
disiik duzeylerde oldugunun gosterilmesinin
ardindan, DA'nin AN'nin patofizyolojisiyle iligki-
sine olan ilgi giderek artmistir. Frank ve ark,
iyilesme doneminde hem

kisitlayict hem de bulimik tip AN'de, ddiillendirme
ve 0grenmeyi kapsayan bolge olan niikleus akkum-
bensi iceren anteroventral striatumda DA D2/D3
reseptor baglanmasinda artis oldugunu bul-
muglardir. 5-HT ve DA norotransmisyon sistemi
birbirleriyle iligkilidir. Ayrica 5-HT ve DA reseptor
aktivasyonu NMDA reseptorii aracilifiyla gluta-
materjik nérotransmisyon gibi diger santral noro-
transmitter sistemleri {izerinde rol oynayabilir.
Boylece 5-HT ve DA reseptor degisikliklerinden
farkli olas1 anlamlar gikarilabilir (Frank ve Kaye
2005).

BN'li kisilerde 5-HT reseptor degisiklikleri
davranis tizerinde 6zgiil etkiye sahip olabilir. Kaye
ve ark., iyilesmis BN'li kisilerde orbitofrontal 5-
HT,, reseptér baglanmasinda azalma bul-
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muslardir. Orbitofrontal degisiklikler BN'de
dirtisellikle iligkili davranigsal bozukluklar1 yan-
sitabilir. Borderline kisilik bozukluklarinda oldugu
gibi degismis orbitofrontal aktivite diirtii kontrol
bozuklugu i¢in genel bir alani isaret edebilir (Frank
ve ark. 2004). Ek olarak saglikli kadinlarda yas ve 5-
HT,, baglanmasi arasinda goriilen yaygin korelas-
yonun BN'li kadinlarda gbézlenmemesi, bu hasta-
larin 5-HT sisteminin gelisimsel diizeneklerinde
degisiklik olma olasiligini artirmaktadir. Bu hasta-
larda iyilesme sonrasinda da devam eden azalmg 5-
HT,, reseptor aktivitesi, duygudurum, anksiyete ve
diirtii kontroliindeki degisimi de yansitan kisisel bir
ozellik olabilecegini gosterir (Frank ve Kaye 2005).

Son zamanlarda, Tiihonen, BN'de PET kullanarak
baskin olarak prefrontal, singulat ve pariyetal kor-
teks alanlarinda olmak iizere calisilan tiim beyin
bolgelerinde 5-HT,, reseptor baglanmasinin art-
mis oldugunu bulmuglardir. BN'da santral 5-HT
islevi azalmistir ve artmig 5-HT,; reseptor baglan-
mas1 negatif geribildirim upregiilasyonu yansita-
bilir. Yiiksek 5-HT; 5, baglanmasinin ayn1 zamanda,
depresyon nedeniyle tedavi edilen hastalara oranla,
BN'li hastalarda daha yiiksek SSRI dozlar1 gerek-
tigi seklinde iyi bilinen bir fenomenle baglantili ola-
bilecegi ileri siiriilmektedir (Frank ve ark. 2004).

Tikinircasina yeme bozuklugunda (BED) beyin
aktivitesi hakkinda bulgular oldukca azdir.
Karhunen ve ark., gorsel besin sunumuna yanitta
sag ile karsilastirildiginda sol hemisferde yiliksek
aktiviteyle birlikte kan akiminda lateralizasyon ola-
bilecegini bildirmiglerdir (Frank ve ark. 2004). Ayn1
grup arastirmact SPECT ile obez tikinircasina
yeme bozukluklu hastalarla bozukluga sahip
olmayan obez kontrol hastalarini karsilagtirdiklar
calismada BED'da orta beyinde 5-HT tasiyicis
baglanmasinda azalma oldugunu bildirmislerdir
(Kuikka ve ark. 2001). Fluoksetin ve grup psikote-
rapilerinin ardindan bu bulgularin diizeldigi
gozlenmistir (Tammela ve ark. 2003).

SONUC

Beyin goriintilleme calismalari, yeme bozukluk-
larinin norobiyolojisini anlama ¢abalarimizda
onemli bir yer tutmaktadir. Islevsel beyin goriin-
tilleme tekniklerindeki ilerleme ile beyin islevlerini
ve bunun davranislarla baglantisini degerlendirme
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olasiligr artmistir. Bu calismalarda genel olarak
AN'de, iyilesme sonrasinda da kismen kalici olan
singulat, frontal, temporal ve pariyetal korteks
degisiklikleri gosterilmistir. Ayrica ASK alanindaki
bozuklugun AN'li hastalarda anormal yeme
davranisinin ortaya cikmasi ve siirdiiriilmesiyle
iligkili oldugunu diisiindiiren bulgular vardir.
Gorevle etkinlestirme caligmalarinda ise yiyecek
uyaraninin, bu hastalarda beyin kan akimi artiginin
giiclii bir nedeni oldugu gosterilmistir. Ancak,
yeme bozukluklarinin yayginliginin diisiik olmasi ve
hastalikla iliskili hormonal degisiklikler gibi ek fak-
torlerin bulunmasi calisma sayisini kisitlamakta ve
sonuclarin yorumunu giiclestirmektedir. Ayrica
beyindeki norotransmitter sistemlerinin karsilikli

karmasik etkilesiminin olmasi da, reseptdr goriin-
tiileme galismalarindan elde edilen sonuglari tartis-
mal1 kilmaktadir. Elde edilen verilerin hastaliktan
Once bulunan hastalikla iliskili kisisel 6zelliklere mi
bagli oldugu yoksa hastalik sonrasinda m1 gelistigi-
ni degerlendirmek ve morbidite oranlarini azalta-
cak daha etkili tedavi yontemlerini gelistirebilmek
icin bu alanda yapilacak yeni calismalara gerek
vardir.

Yazisma adresi: Dr. Esra Giiney, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Psikiyatrisi Anabilim Dali, Ankara, dresraoz-
can@yahoo.com
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