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1. Bevezetés

1.1 Elméleti keretek
1.1.1 Az egészség €s betegség biopszichoszocialis és spiritualis (BPSS) modellje
1.1.1.1 Az egészség és betegség biopszichoszocialis modellje

A biopszichoszocialis (BPS) modell Engel 1977-es koncepcidja, amely a biomedikalis
paradigma redukcionizmusat kivanja meghaladni. Az egészség és betegség értelmezését nem
pusztan bioldgiai folyamatokra vezeti vissza, hanem a bioldgiai, pszichologiai és tarsadalmi
tényezok kolcsonhatasaként fogja fel. Ezzel szemben a biomedikalis modell a test—I¢lek
dualizmuséara épit, a betegséget laboratoriumi eltérésekhez koti, és mellézi a szubjektiv

megélés, a pszichoszocialis koriilmények és az orvos—beteg kapcsolat szerepét.

crer

rendszerelméleté¢hez vezethetok vissza. Innen szarmaznak alapelvei, mint a hierarchikus
rendszerek kolcsOnhatasa, a cirkuldris oksdg, a nonszummativitds, az ekvifinalitas és a
homeosztazis. Ezek alapjan a betegségek kialakulasa prediszponald, kivaltdo és fenntartod
tényezOk 0Osszjatékaként értelmezhetd, példaul genetikai hajlam, stressz és életmodbeli

hatasok kolcsonhatasaban.

A modell tovabbfejlesztésére irdnyuld torekvések, mint az ,.¢let-kontextus” megkozelités, a
személyes élettorténetet és a betegséghez kapcsolodo jelentésképzést hangsulyozzék. Bar a
BPS modellt gyakran éri kritika elméleti tiressége és modszertani bizonytalansagai miatt, az
utobbi évtizedekben a biologia, pszichologia €s tarsadalomtudomény empirikus eredményei
egyre inkabb igazoljak létjogosultsagat. Ez teszi lehetové alkalmazasat a kronikus, komplex

betegségek — koztiik az autoimmun korképek — megértésében €s holisztikus kezelésében.
1.1.1.2 Spiritualitas
1.1.1.2.1 A spiritualitas definicidja

A spiritualitds komplex fogalom, amelynek nincs egységes definicioja. A legtobb
meghatarozds azonban kozos elemeket tartalmaz: bioldgiailag megalapozott és egyetemes
jelenség, amely az 0Osszekotottség és a transzcendencia megélésében nyilvanul meg. A
spiritualitds motivacidos ereje abban all, hogy az embert az istenivel (Junggal élve a
numenekkel) valo kapcsolatra, valamint az élet értelmének keresésére 0sztonzi. E tapasztalat

az dnmeghaladasban és a mindennel val6 egység érzésében valdsul meg.



Cloninger ¢és Piedmont megkozelitéseiben a transzcendencia kozponti szerepet kap. Cloninger
szerint a spiritualitds belsd sovargas a halhatatlansag utan, amely azonosulassal valosul meg a
természet egészével. A szelftranszcendencia ebben a nézOpontban az egységes tudat
megtapasztaldsat jelenti, ami imadsadg vagy meditacid révén érhetd el. Piedmont ezzel
Osszhangban a szelftranszcendenciat tagabb perspektivaként irja le, amelyben az ember
egységet ¢és elszakithatatlan koteléket €1 at masokkal és a vilaggal. Ez alapvetd intrinzik
motivacios forrds, amely a vallasi kereteken tul is kifejezOdhet, és szélesebb fogalomnak

tekinthetd, mint maga a spiritualitas.
1.1.1.2.2 Spiritualités és valldsossag

A spiritualitas és a valldsossag szorosan Osszefiiggd, de nem azonos fogalmak. A valldsossag
mindig egy hagyomanyhoz, kozosséghez ¢és intézményi kerethez kapcsolodik, mig a
spiritualitds inkabb személyes kapcsolatkeresés a szenttel. Emiatt a valldsgyakorlds nem
garantal spiritudlis élményt, ahogyan spiritudlis tapasztalat is lehetséges vallasi keretek nélkiil.

A vallas és spiritualitas gyakran atfed, de eltérd hangstlyokkal miikodik.

A modern tarsadalomban a vallds sokszor avitt, kotott, mig a spiritualitas felszabaditd ¢és
vonzé jelenségként jelenik meg, 4&m mindkettdnek vannak arnyoldalai. A ritusok hidnya a
tulzott individualizmushoz, depresszidhoz és néarcizmushoz vezethet, mig a spiritualitas

piacan eléfordulhat manipulacio és visszaélés is.

Fromm szerint a vallas lehet biofil (életszeretd, szabadsagot ado) vagy nekrofil (dogmatikus,
autoriter). A biofil vallas a spiritualitassal egyiitt fejti ki jotékony hatésait. Kovetkeztetésként
elmondhatd, hogy a kettdt nem érdemes szembedllitani, hanem azt kell vizsgalni, hogy a
valldsossag és a spiritualitds bels0 motivaciobol fakad-e, ¢és valdban kapcsolddik-e a
transzcendencidhoz. Pargament szerint a vallas az értelemkeresés kerete, a spiritualitas pedig

ennek szive és lelke.
1.1.1.3 A spiritualitas és az egészség kapcsolata

Szamos kutatas igazolja, hogy a spiritualitds és valldsossag pozitivan hat az egészségre: az
érintettek altalaban egészségesebben ¢élnek, kevesebb karos szenvedélyt folytatnak, és
hosszabb élettartamra szamithatnak. A spiritualitds hatasa részben az életmddon keresztiil, de
kozvetlen mechanizmusokon keresztiil is érvényesiil. Vizsgélatok szerint a spiritudlis
gyakorlatok csokkentik a haldlozasi kockazatot még az életmodbeli tényezdk

figyelembevétele utan is.



A jelenség mogott tobb tényezd all: a vallasos kozosségek szocialis tamogatasa, az
¢letesemények spiritualis keretezése, valamint a vallasos/spiritualis megkiizdés mddja. Pozitiv
megkiizdés értelmet ad a szenvedésnek és tdmaszt nyujt, mig a negativ forma biintudathoz ¢s

depresszidhoz vezethet.

A spiritudlis gyakorlatok koziil a meditacio a legtobbet kutatott: hatdsai kozé tartozik a
vérnyomas csokkentése, az immunrendszer miikodésének javitasa, valamint a pszichologiai
jollét novelése. Spiritualis vezetés ¢€s vallasi ritusok szintén segithetik a szenvedés

feldolgozasat €s a belso erdforrasok fejlesztését.
1.1.1.4 Spiritualitas és kronikus betegségek

A BPS paradigma krénikus betegségek esetében hangsulyozza a testi, pszichés és szocialis
dimenzidk mellett a spiritudlis kérdések fontossagat is. A diagnozis sokszor alapvetod
egzisztencidlis ¢és valldsi kérdéseket vet fel, melyekben az értelemkeresés €s a spiritudlis
megkiizdés kozponti szerepet jatszik. A holisztikus, spiritualitast integrald szemlélet segithet a

rehabilitdcidban és az 11j életcélok megtalalasaban.

Kutatasok szerint a stlyos betegségek spiritudlis utazasként vagy tanitoként is értelmezhetdk,
ami hozzdjarulhat a poszttraumas névekedéshez. Frank elmélete harom narrativat kiilonit el:
helyredllitod, kaosz- €s keresd torténeteket, melyek a szenvedés feldolgozasanak kiilonb6zo
modjait irjak le.

Ugyanakkor vitdk is Ovezik a spiritualitas integralasat az egészségmodellbe. Kritikusok
szerint a kutatasok gyakran nem felelnek meg tudomanyos sztenderdeknek, a spiritualitas

hasznalata etikai veszélyeket hordozhat, és a vallasi tartalmak torz modon keriilhetnek a

terapiaba. Ezen tll a negativ vallasos megkiizdés blintudathoz és szorongéashoz vezethet.
1.1.1.5 A spiritualitas és az egészség kolcsonhatasanak biologidja

A pszichoneuroimmunologiai (PNI) kutatdsok kézzelfoghatd bizonyitékot nyujtanak a
spiritualitds és a testi egészség kapcsolatara. Kimutattak, hogy vallasos-spiritualis magatartas
Osszefligg az immunsejtek szamanak novekedésével €és a kortizolszint kedvezd alakulasaval
HIV-pozitiv férfiaknal ¢és daganatos betegeknél. Egy hazai vizsgélat szerint a
vallasos/spiritudlis problémak 6nalléan is neurobiologiai elvaltozasokhoz vezethetnek, nem

csupan a depresszio kovetkezményeikeént.

Metaanalizisek igazoljak, hogy spiritudlis alapt intervencidk (pl. mindfulness) javithatjak a

mentalis egészséget és stabilizalhatjdk a neuroendokrin-immun folyamatokat, kiilondsen
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daganatos betegek korében. Bar a kutatdsok szdma korlatozott, az eddigi eredmények
alatdmasztjak a spiritualitds gyakorlati jelentOségét is a testi egészségben, nemcsak elméleti

szinten.
1.1.2 Pszichoneuroimmunoldgia
1.1.2.1 A pszichoneuroimmunologia alapjai

A pszichoneuroimmunologia (PNI) a hatvanas években indult, és az ideg- és immunrendszer
kolcsonhatasat vizsgéalja pszichologiai tényezOk kozvetitésével. Kiemelt szerepe van a
stressznek, amely a HPA-tengelyen keresztiil citokineltolédast okozhat, ezaltal allergias és
autoimmun folyamatokhoz vezetve. A tartds stressz és a maladaptiv megkiizdés gyengiti az
immunrendszert, csokkenti a természetes 6l0sejtek aktivitasat, €s hozzajarul szamos betegség

kialakulasdhoz, példaul sziv-érrendszeri, anyagcsere- és daganatos betegségekhez.

A PNI kulcsfogalmai a megkiizdés és a kontroll. A hatékony megkiizdéshez sziikséges a
kontroll érzése, amelyet erdsithet a tarsas tamogatas, a kedvezd szocidlis kdrnyezet, valamint
pozitiv érzelmek (szeretet, remény, humor), mig gyengitheti a magany, a pesszimizmus ¢és a
depresszi6. Allatkisérletek is igazoltdk, hogy a szocialis viselkedés modositja az

immunvalaszt, ami a pszichoimmun kompetencia szocialis bedgyazottsagat hangsulyozza.
1.1.2.2. A neuroendokrin- és az immunrendszer kolcsonhatasai

A PNI alapjat az ideg- €s immunrendszer kapcsolata adja, melyek k6zos célja az adaptécio és
a homeosztazis fenntartdsa. Kolcsonhatasaik tobb szinten zajlanak: az egész szervezetben, a
szervek kozott és sejtszinten. Példak erre a VIP és mas neuropeptidek gyulladdsszabalyozo
szerepe, a szimpatikus idegrendszer és az immunsejtek Osszetett kdlcsonhatdsai, valamint a

kolinerg jelatvitel gyulladasgatlo funkcidja.

A klasszikus Utvonal a HPA-tengely és a gliikokortikoidok altal kozvetitett immunmodulacio,
amelynek zavara autoimmun betegségekhez és pszichés tiinetekhez jarulhat hozzd. A
szexualszteroidok szintén jelentOs szerepet jatszanak, amit a terhesség alatti tiinetvaltozasok
jol példaznak. Az immunrendszer opioidtermelése és a hormon- illetve neurotranszmitter-

receptorok szabalyozasa tovabbi kulcsfolyamatok.

Osszességében a neuroendokrin és immunrendszer kozds mediatorok és receptorok révén
komplex halozatot alkot, amelynek részletes feltérképezéséhez a modern ,,omikai” kutatdsok

jérulhatnak hozza.



1.1.2.3. A mentdalis- és immunmiitkédések analogiai

Azon emberi miikodési mechanizmusok kozott, melyeket a PNI egy diszciplinadba integral,
talalunk néhany figyelemre méltd analdgiat. Az egyik ilyen a szelf fogalma, amely az
idegrendszer, a psziché és az immunrendszer szamara egyarant kozponti jelentOségli. Az
immun-szelf koncepcidja az autoimmunitas és a tolerancia megértésében kulcsfontossagu, de
definicidja bizonytalan ¢és folyamatosan fejlodik. A klasszikus szelf-nonszelf elmélet mellett
sziilettek 1) megkozelitések, példaul Jerne autoreaktiv haldzatelmélete és Matzinger veszély-
elmélete, amelyek masként magyardzzdk az immunvalasz miikkodését. A thymusban zajlo
szelekcid, a peptid-HLA komplexek és a hdsokk fehérjék szerepe szintén meghatdroz6 a szelf

kialakulasaban.

Tauber filozéfiai nézdpontja szerint az immun-szelf nem fix entitds, hanem dinamikus,
tapasztalatok altal alakitott folyamat. Az identitds igy a bioldgiai és pszichologiai dimenzidk

kolcsonhatasaban formalodik.

Egy masik analogia a kognitiv miikodés: az immunrendszer a kornyezetbdl szdrmazd
jelzéseket mintazatokként érzékeli €s reprezentaciok formdjaban dolgozza fel. Ez a szemlélet
alternativat kindl a klondlis szelekcid elméletével szemben, és hangsilyozza az

immunrendszer tanulasi, emlékezeti és adaptiv képességeit.
1.1.2.4 Autoimmun betegségek pszichoneuroimmunologidja: a reumatoid artritisz

A PNI megkozelitése szerint a neuroendokrin rendszer zavarai, a pszichologiai stressz €s
bizonyos személyiségvondsok befolyasoljak az autoimmun betegségek, koztiik a reumatoid
artritisz (RA) kialakulasat és lefolyasat. A HPA-tengely diszregulacidja, a kortizol- és
prolaktinvalasz eltérései hozzajarulnak a gyulladdsos folyamatokhoz. Személyiségjegyek (pl.
perfekcionizmus, tilzott alkalmazkodas) és stresszes életesemények szintén fokozhatjak a

kockéazatot.

A gyulladésos citokinek nemcsak a betegség aktivitasat, hanem a hangulatot és a viselkedést
is befolyasoljak. A pozitiv €letszemlélet €s a belsé kontroll kedvezdbb kimenettel tarsul, mig

a depresszi6 és tehetetlenség rontja a prognozist.

A kognitiv viselkedésterapia, a pszichoedukacid, a mindfulness és a hipnoterdpia egyarant
csOkkenthetik a tlineteket, javithatjdk az életmindséget és kiegészithetik a gyogyszeres
kezelést. A pszichoneuroimmunolégiai megkdzelités igy komplex, holisztikus terapias

lehetdségeket kinal RA esetén.



1.2 A primer Sjogren-szindroma
1.2.1 A betegség rovid bemutatasa

A Sjogren-szindroma (SS) kronikus autoimmun betegség, mely foként a konny- és
nyalmirigyeket érinti, tlinetei koz¢é tartozik a szem- &és szdjszarazsdg, faradtsag, izileti
fajdalom, valamint extraglandularis manifesztaciok (pl. vaszkulitisz, neuropathia, intersticialis
tiidébetegség, lymphoma). A betegség foleg néknél fordul el (9:1 ardnyban), és megjelenhet
primer vagy mas autoimmun betegségekhez tarsuld szekunder forméban. Gyakoriak az ANA,
anti-Ro/SS-A ¢és anti-La/SS-B autoantitestek, a diagnosztikdban fontos a kisnyalmirigy-

biopszia.
1.2.2 Patogenezis

Patogenezisének kozpontja az epithelsejtek koros aktivacidja és pusztulasa, mely gyulladast,
autoantigén-felszabadulast és T- valamint B-sejt aktivaciot valt ki. A folyamatot citokinek,
interferonok és a BAFF fokozzak, ami kronikus immunvalaszhoz, autoantitest-termeléshez és

lymphoma-kockézathoz vezet.
1.2.3 Diagnosztika

A betegek leggyakrabban a glandularis tiinetekkel keriilnek orvoshoz, de fontos, hogy az
extraglandularis panaszokkal jelentkezdket se hagyjak ellatatlanul, ezért a klasszifikacios

rendszer ezeket is figyelembe veszi.

A konnymirigy diszfunkciot a Schirmer-teszttel és az Ocular Staining Score-ral, a nyalmirigy
elégtelenséget pedig sialometridval mérik. A kisnyalmirigy-biopszia diagnosztikus ¢és
prognosztikus jelentdségli, mivel stlyosabb korlefolyasra utalhat. A szerologiai vizsgalatok
koziil az anti-Ro/SS-A pozitivitds a legfontosabb. A diagndézishoz az ACR/EULAR
kritériumrendszer szerint legalabb négy pont, koztiik immunszerologiai vagy szdvettani

pozitivitas sziikséges
1.2.4 Betegségaktivitas

Az ESSDAI (EULAR Sjogren’s syndrome disease activity index) lehetdvé teszi a betegség
aktivitasanak objektiv mérését és homogén betegcsoportok elkiilonitését. A tiineteket 12
domén szerint osztalyozzék, a pontszam alapjan a betegség aktivitasa alacsony, mérsékelt
vagy magas. Az ESSPRI (EULAR Sjogren’s syndrome patient reported index) a betegség

harom vezetd tlinetének (fajdalom, szarazsag, faradtsag) paciens altal megélt sulyossagat méri



10 pontos skalan, illetve késobb egyenként rakérdez az egyes testrészeken tapasztalt

szarazsagérzesre.
1.2.5 Terapia

A progndzis altalaban jo, de az életmindség jelentésen csokken. Hatékony terapia faradtsag
ellen nincs, a glandularis tiinetek konny- és nyalpotlassal, illetve pilocarpinnal kezelhetok.
Szisztémas immunszuppressziv kezelés mérsékelt vagy magas aktivitds esetén indokolt.

Célzott terapiak koziil Magyarorszagon a rituximab elérhetd.
1.2.6 Epidemiologia

A betegség leggyakrabban kozépkorban kezdddik, a diagnozis sokszor évekkel késdbb
sziiletik. A betegség leggyakrabban kozépkorban kezdddik, a diagnozis sokszor évekkel
késobb sziiletik. Az incidencia és prevalencia adatok orszdgonként jelentdsen eltérnek, a
kiilonb6z6 kritériumrendszerek miatt is. Az incidencia a legalacsonyabb Franciaorszdgban
(0,7/100 000), a legmagasabb Kanadaban (26,1/100 000). A prevalencia is nagy szorast mutat,
a legalacsonyabb Franciaorszagban (22—32/100 000), a legmagasabb Kinaban (330-770/100
000).

1.3 Hipotézisek

A temperamentum- ¢és karakterdimenziok mas pszicholdgiai tényezdkkel egylitt befolyasoljak

a betegseég kialakulasat, lefolyésat €s aktivitasat.

A biologiai aktivitdsi mutatok, példaul a pSS-specifikus autoantitestek szintje, inkabb
biologiai paraméterekkel korreldlnak, mig a szubjektiv panaszok a pszichologiai és spiritualis

elemekkel.

A személyiségvondsok kozil az artalomkeriilést vartuk legerOsebbnek a szubjektiv
betegségteher (ESSPRI) szempontjabol, mivel 0Osszefiigg a neuroticizmussal és a

szerotoninerg miitkodéssel.

Feltételeztiik tovabba, hogy a szorongés, depresszio, alacsony Onértékelés és gyenge tarsas

tamasz magasabb aktivitassal jarnak egyiitt.

A spiritualitast protektiv tényezdnek tartjuk, de hatdsa valtozd lehet: az egyéni spiritudlis

gyakorlatok inkabb kedvezdek, mig a vallasossag inkabb negativ hatasu lehet.
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A spiritualitas jotékony hatasara nemcsak a szubjektiv tiinetek, hanem az immunparaméterek

esetében is szamitottunk.
2. Irodalmi attekintés

2.1 A vizsgélt betegség pszichoneuroimmunoldgidja: neuroimmunomodulacié Sjogren-

szindromaban
2.1.1 Az idegrendszer hatdsai az immunmiikddésre

A kozponti idegrendszer (KIR) és az immunrendszer kozotti kolcsonhatas pSS-ben is
meghatarozo, kiilondsen a pszichologiai tényezok biologiai hatasainak kozvetitésében. Az
antiinflammatorikus reflex feltételezett, de nem teljesen bizonyitott mechanizmus, amely a
vagus stimulacid és a lymphocytdk toborzasa révén fejthet ki hatast. Fontos szabalyozo
szereplik van a katekolaminoknak: a Thl lymphocytdk B2-adrenerg receptorokon keresztiil
aktivalodnak, és ez hozzijarulhat a betegség lefolydsdhoz. A neuroendokrin szabélyozés
legfébb ttvonala a HPA-tengely, amelynek alulmiikodése pszichologiai valtozasokkal és a
Thl sejtek eliminacidjanak csokkenésével jar. Az 6sztrogén és a HPG-tengely szintén szerepet
jatszanak, kiilondsen a perimenopauzéalis noéknél. Végiil lokalis neuroendokrin
mechanizmusok is befolyédsoljdk a nyalmirigyek miikddését, példaul a VIP révén, amely

csokkenti a gyulladast és javitja a szekretoros funkciot.
2.1.2 Az immunmiikddés kozponti idegrendszeri hatasai

Az ideg- ¢és immunrendszer kapcsolata kolcsonds, amit jol példaz a laz vagy az
immunrendszer HPA-tengelyre gyakorolt hatdsa. A proinflammatorikus citokinek valtjak ki a
betegségmagatartast, amely faradtsdghoz és szocidlis aktivitas csokkenéséhez vezethet, és
ebben a limbikus rendszer is érintett. A citokinek nemcsak immunvalasz soran, hanem a
szinapszisok mikodésében is részt vesznek: a microglia altal termelt TNFa és mas citokinek
szabalyozzdk a szinaptikus plaszticitast. Osszességében pSS-ben az immunolégiai
mechanizmusok kozponti idegrendszeri hatdsai is jelentdsek, hozzajarulnak az affektiv
tiinetekhez ¢€s a stresszkezelés zavarahoz, bar nem vezethet6k vissza kizarolag idegrendszeri

valtozasokra.

crer

A BPS ¢s BPSS modellekhez illeszkedden egy vizsgalatban 91 betegnél alkalmaztdk a BETY -
Biopszichoszocialis Kérddivet a hospitalizacio kezdetén és egy hét kezelés utin. Az

eredmények szignifikdnsan korrelaltak tobb életmindségi, fajdalom- és pszichologiai kérddiv,
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valamint az ESSPRI pontszdmaival. Ez igazolja, hogy a biopszichoszocialis dimenzidk
vizsgalata pSS-ben relevéns, és a kérdéiv hasznos eszkoz a betegek allapotanak komplex

kovetésére.
2.2.1 Depresszi6 €s szorongas

A Sjogren-szindromaban a leggyakoribb pszichés zavarok a depresszio €s a szorongas. A
kronikus betegség, az alvaszavar, a faradtsdg ¢és a személyiségben jellemzéen magas
neuroticizmus hajlamositd tényezok. Depresszids pacienseknél magasabb betegségaktivitast,
gyorsult siillyedést, er6sebb fajdalmat, gyakoribb munkanélkiiliséget és alacsonyabb iskolai
végzettséget irtak le. A depresszid kognitiv funkcidkat is ront (munkamemoria, végrehajtd
funkciok, verbdlis memoria), és szoros Osszefiiggést mutat a faradtsaggal, amely egyes
vizsgalatok szerint a depresszid legfontosabb fiiggetlen prediktora. Az ESSDAI és ESSPRI
mutatok negativan korreldlnak a depresszidval, szorongassal és életmindséggel. A szorongas
legalabb olyan gyakori, mint a depresszio, €és kapcsolatot taldltak az a-melanocytastimulalo
hormon elleni antitestekkel, illetve a nyelési és oralis panaszokkal. Egyértelmiien rontja az

¢letmindséget, de eredetét és kivaltd tényezoit a jovoben még vizsgalni sziikséges.
2.2.2 Személyiség

A pSS-ben tobb vizsgalat mutatott ki jellegzetes személyiségmintazatot. Az MMPI-vel végzett
korai kutatds a hypochondriazis, hisztéria és depresszid skalak kiugro értékeit jelezte, ami a
pszichogén fajdalommal is 6sszefiiggd ,,V” tipusu konverzidnak felel meg. Ezt finn mintén is
megerdsitették, bar az egyik vizsgalat inkdbb a hypochondridt és hisztériat, a masik a
depressziot hangsulyozta, mégis 77%-os egyezést mutattak. Az EPQ alapjan pSS-ben a
pszichoticizmus, neuroticizmus ¢€s obszesszivitas jellemzd, megerdsitve a hypochondria
szerepét. Egy szerb NEO PI-R vizsgalat magas neuroticizmust, alacsony extraverziot és
baratsdgossagot talalt, hasonlosagot jelezve a rheumatoid arthritishez. Bar az adatok
hianyosak, val6szinii, hogy egyes premorbid személyiségjegyek szerepet jatszanak a betegség

kialakulasaban és lefolyasaban.
2.2.3 Stressz, megkiizdési stratégiak, reziliencia

Egy svéd vizsgalat szerint pSS-ben a legjelentésebb stresszor a szellemi faradtsag, amely
levertséggel és izolacidval jar, de a betegek gyakran harcos megkiizdést mutatnak. Fontos
szerepe van a tarsas tamogatasnak az adaptiv stratégidk kialakitdsdban. A faradtsag mellett a

szem- €s szdjszarazsag, valamint az alvaszavarok jelentik a legnagyobb terhet, a betegek
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stressz-szintje magasabb volt, mint daganatos betegeknél. A szocialis tényezok kozil a
munkanélkiiliség €s az alacsony iskoldzottsdg emelkedik ki, a ndk hatranyos tarsadalmi
helyzete szintén noveli a kockazatot. A pSS betegek ¢letutjuk soran tobb negativ életeseményt
¢lnek at, leggyakrabban hozzatartozé elvesztése okoz distresszt. Premorbid stratégidik kozott
maladaptiv mintak, példaul tagadas és érzelmi eltavolodas jellemzok. A kevés kutatas egyike
szerint a magas reziliencia csokkenti a depresszidt, szorongast ¢€s faradtsagot, de nem fiigg

Ossze a betegségaktivitassal, ami indokolja tovabbi vizsgalatat.
2.2.4 Kognitiv funkciok

A Sjogren-szindroma kognitiv zavarai koziil leggyakoribb a végrehajtod funkciok és a verbalis
memoria sériilése, melyek szorosan Osszefliggenek a fijdalommal, a depresszioval és a
szellemi faradtsaggal. A kognitiv tiinetek akar két évvel is megeldzhetik a betegség
kiilondsen a fajdalom katasztrofizalésa €s a negativ betegségértékelés, jelentésen rontjdk az
¢letmindséget, erdsebben, mint mdas autoimmun betegségekben. Ez indokolja a

pszichoedukaci6 €s a kognitiv viselkedésterapia kiemelt szerepét.
2.2.4.1 Szellemi faradtsag

A szellemi faradtsag a legmeghatarozobb tiinet, amely az ¢letmindséget leginkabb rontja és a
mindennapi mitkddést legjobban akadalyozza; kezelésében fOként a faradtsag lekiizdésére

iranyuld gyakorlatok tanitasa javasolt.
2.2.5 Egyéb pszichologiai tiinetek
2.2.5.1 Szexualitas és testkep

A pSS-ben megjelend tlinetek sokszor egyszerre biologiai és pszichologiai eredetiiek. Ilyen a
szexualitds zavara, amely részben a vaginalis szdrazsagra, részben pszichés tényezOkre
vezethetd vissza. Egy 2017-es vizsgalat szerint a pSS-ben szenvedd ndk szignifikdnsan
elégedetlenebbek szexualis életilkkel, mint egészséges tarsaik, de a jelenség pontos
pathogenesise €s pszichoszocidlis hatasa nem ismert. A testképzavar szintén fontos tényezo,
amit leginkabb a betegség aktivitasa, az oralis egészség €s a szorongas hataroz meg (Li Z és

mtsai., 2020).

13



2.2.5.2 Eletmindség

Az ¢letmindség kutatasa kdzponti jelentdségli, mivel pSS-ben a betegek nagy része rosszabb
¢letmindségrdl szamol be. Hollandidban végzett felmérés szerint 83% jelezte életmindsége
romlasat, amit foként szellemi faradtsag, tendomyalgia, iziileti érintettség, komorbiditasok €s
mozgéskorlatozottsag magyardz. Kinai adatok a fajdalom ¢és a faradtsag kiemelt szerepére
mutattak rd. Az életmindség pontos megitélése ¢és ennek figyelembevétele alapvetd a terapias

stratégia kialakitasaban.
3. Vizsgalati populéci6 és modszerek
3.1 Résztvevok

A vizsgalati populacid6 a Debreceni Egyetem Autoimmun Sjogren-szakrendelésének
betegeibdl allt, bevalogatasi feltétel volt a primer Sjogren-szindroma igazolt fennallasa és
megtartott kognitiv funkciok. A betegek 3—6 havonta jarnak kontrollra. A kutatds elsd
részében 127 beteg adatait gytjtottiik, végil 117 (105 nd, 12 férfi; atlagéletkor 59,6£13,2 év)
keriilt az elemzésbe. A masodik részben, a spiritualitds hatdsanak vizsgalatanal, 112 beteg
(101 no, 11 férfi; atlagéletkor 59,9+£12,2 év) szerepelt. A vizsgélatot a Helsinki Nyilatkozatnak
megfelelden, az Egyetemi Etikai Bizottsdg engedélyével (5614-2020) végeztiik, minden beteg

irasos beleegyezést adott.
3.2 Vizsgalt valtozok
3.2.1 Szociodemografiai tényezok

A vizsgélat kezdetén kérddivvel rogzitettiik a betegek szociodemografiai adatait: nem, életkor,
lakohely tipusa, iskolai végzettség, dohanyzas, kronikus betegségek, csaladi allapot és a
csaladi kapcsolatokkal vald elégedettség. A masodik vizsgalatban ezek mellett mértiik a
vallasossagot, a spiritudlis elkdtelezettséget, a felekezeti hovatartozast, valamint az egyéni
spiritudlis tevékenység (pl. ima, meditacid) rendszerességét és heti atlagos idOtartamat.

Rendszeresnek a legalabb heti egy alkalmat tekintettiik.
3.2.2 Biologiai valtozok

Biologiai valtozoknak a kontrollvizsgalatok sordn rutinszerien levett vérmintak
laboreredményeit tekintettiik, amelyek Osszefliggnek a betegség stlyossagaval és lefolyasaval.
Az adatokat mindig azon kontrollvizsgalatbdl gytijtottiik, amikor a betegek a kérddiveket is

kitoltotték. Ide tartoztak a sejtszamok (neutrophil, lymphocyta, thrombocyta), a haemoglobin,
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a komplementértékek (C3, C4, CH50), valamint az immunglobulin G, a rheumatoid faktor és

az anti-Ro/SSA, anti-La/SSB autoantitestek szintjei.
3.2.3 Pszichologiai valtozok
3.2.3.1 A Temperamentum és karakter kérdoiv

A vérvételt és az orvosi vizsgalatot kovetden a betegek a Cloninger-féle Temperamentum ¢és
Karakter Kérddiv (TCI-R) 240 tételes valtozatat toltotték ki, 5 fokozatd Likert-skalan. A
kérd6iv négy temperamentum- (Gjdonsagkeresés, artalomkeriilés, jutalomfiiggdség, kitartas)
¢s harom karakterskalat (Oniranyitottsag, egyiittmikodés, transzcendenciaélmény) tartalmaz.
A temperamentum genetikai hatteri, €s bizonyos neurotranszmitterek szintjével mutat

Osszefiiggést, mig a karakterskalak a személyiség érettségét és a szubjektiv jollétet jelzik.
3.2.3.1.1 Temperamentumvonasok

A temperamentum velesziiletett vonasok 0Osszessége, amelyek mar gyermekkorban
megfigyelhetdk, és részben eldrejelzik a késobbi viselkedést. Ezek az implicit, proceduralis és
preszemantikus memoriara  épililnek, ¢és szoros kapcsolatban 4llnak  bizonyos
neurotranszmitterekkel: az ujdonsagkeresés a dopaminhoz, az artalomkeriilés a szerotoninhoz,
a jutalomfliggdség pedig a noradrenalin szintjéhez kotddik. Megjelenésiik torzsfejlodési
hierarchiat kovet: az artalomkeriilés minden allatban megtalalhatd, az ujdonsagkeresés csak

bizonyos fajokban, mig a jutalomfiiggdség a hiillékben és a fejlettebb allatokban jelenik meg.
3.2.3.1.1.1 Ujdonsdgkeresés (NS)

Az Ujdonsagkeresés 6roklott hajlam 1) ingerek és jutalmak keresésére, valamint a biintetés
elkeriilésére. Magas szintje impulzivitassal, felfedez6 kedvvel, ingerlékenységgel ¢&s
figyelemelterelhetOséggel jar, mig alacsonyabb szintje alapossaggal, lojalitassal és kitartassal.
A dopaminerg rendszerhez kotddik, kiilondsen a kozépagy idegsejtjeihez, amelyek a
viselkedéses aktivaldo rendszerben (BAS) kozvetitik a jutalomkeresést €s a biintetés
elkeriilését. Tartosan magas dopaminerg aktivitds jellemzd lehet példaul ADHD-ban és

szerhasznalat esetén. Az ujdonsagkeresés alskalai a kovetkezok:

o NSI A felfedezés izgalma
o NS2 Impulzivitas

e NS3 Extravagancia

o NS4 Rendezetlenség
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3.2.3.1.1.2 Artalomkeriilés (HA)

A magas artalomkeriiléssel jellemezhetd emberek Ovatosak, aggddoak és félénkek, mig az
alacsony értékkel birék magabiztosak, nyugodtak és energikusak. Az artalomkeriilés a
viselkedéses gatldé rendszerhez (BIS) kapcsolodik, amelynek mikddésében a
septohippocampalis rendszer, a szerotoninerg palyak és kolinerg projekciok jatszanak

szerepet. Az artalomkeriilés alskalai a kovetkezok:

o HAI Anticipatoros aggodalom és pesszimizmus
o HA2 Félelem a bizonytalansagtol
o HA3 Félelem az idegenekto!

o HA4 Kifaradas és aszténia
3.2.3.1.1.3 Jutalomfiiggdség (RD)

A jutalomfiiggd egyének szocidlisan érzékenyek, egyiittérzoek, kitartoak, €s nagy jelentdséget
tulajdonitanak a dicséretnek és a tarsas megerdsitésnek. Az alacsony jutalomfiiggdségliek
ezzel szemben érzelmileg tdvolsagtartobbak, kevésbé reagalnak a tarsas jelzésekre, és gyorsan
kozOmbossé valnak kielégitetlen kapcsolatokban vagy tevékenységekben. A jutalomfliggdség
a noradrenerg rendszer miikodésével hozhaté Osszefliggésbe, amely a tanulds és 1j
asszociaciok kialakitasaban alapvetd szerepet jatszik. Anatomiailag a f6 noradrenerg palydk a
locus coeruleusbdl erednek, és széles korben vetiilnek a limbikus struktarakba (hippocampus,

amygdala, septum) és a neocortexbe. A jutalomfiiggdség alskalai a kdvetkezok:

e RDI Szentimentalitas

e RD?2 Nyitottsag a baratsagos kommunikaciora vagy szocidlis érzékenység
e RD3 Személyes kotodés

e RD4 Dependencia

3.2.3.1.1.4 Kitartas (perzisztencia) (PS)

A magas Kkitartdssal jellemezhetd személyek eltokéltek, ambicidozusak és maximalistak,
teljesitményiik gyakran kiemelkedd. Ezzel szemben az alacsony kitartasuak konnyen
elbatortalanodnak és hatarozatlanok. A perzisztencia neurobioldgiai alapja az agyi jutalmazo
¢s motivacios korokkel mutat kapcsolatot, kiilondsen a ventralis striatummal, az eliilsé

cingulummal és az orbitofrontalis kéreggel (Brodmann 47). A skéla alskalai a kovetkezok:

o PSI Torekvés az erdfeszitésekre
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e PS2 Kitarto munka
e PS3 Ambicio
e PS4 Perfekcionizmus

3.2.3.1.2. Karaktervonasok

A karakter az egyéni valaszkészség eltéréseit jeloli, melyeket a szelfrél alkotott fogalmak
alakitanak. Mig a temperamentum genetikai alapu, implicit memoriahoz kotédik, a karakter
az explicit, deklarativ memoriara épiil, biologiai hattere az epigenetikaban kereshetd. A szelf
fogalmi kiterjedése alapjan harom szint kiilonithetd el: autondm egyéni, tarsadalmi, valamint
univerzalis. Ezeknek felelnek meg a karakter alskalai: Onirdnyitottsag, egyiittmiikodés ¢és

transzcendencia.
3.2.3.1.2.1 Oniranyitottsag (SD)

Az Oniranyitottsag a személyiségzavar jelenlétének vagy hidnyanak legmegbizhatobb
indikatora. Alapja az Onrendelkezés, vagyis az egyén képessége, hogy viselkedését
kontrollalja és a valasztott célokhoz, értékekhez igazitsa. Fejlodési folyamat eredménye,
amely magaban foglalja a feleldsségvallalast, a célok azonositasat, a problémamegoldd
készségek kialakulasat, valamint az 6nelfogadast és a belsd harmonidt. Ennek megfelelden a

vonas alskalai a kovetkezok:

e SDI] Feleldsség

o SD2 Célra iranyultsag

o SD3 Leleményesség

e SD4 Onelfogadas

o SDS5 Személyes tulajdonsdagok belatasa

3.2.3.1.2.2 Egyiittmiikédés (CO)

Az egyiittmiikodés a karakterfejlédés kovetkezd szintje, amely a méasokkal vald azonosulds és
elfogadas készségét jeloli. A skala a megegyezésre vald hajlandosag és az énkdzpontu
ellenségesség végpontjai kozott mozog, pontértéke minden személyiségzavar esetén alacsony.
Az egylttmikodé személyek toleransak, empatikusak és segitOkészek, mig az alacsony
egyiittmiikddésiiek inkabb ellenségesek és Onzdéek. Az empdtia, nagylelkliség és masok
jogainak tiszteletben tartasa a fejlddéslélektan és valldsi hagyoményok szerint is az érettség €s

erkolcsi fejlodés jelei. A vonds alskalai ezen fejlddési folyamat 1épéseinek felelnek meg:
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e (Ol Tarsas elfogadas
o (CO2 Empatia

e (O3 Segitokeszseg

o (04 Egyiittérzés

o COS5 Lelkiismeretesség

3.2.3.1.2.3 Transzcendencia (ST)

A szelftranszcendencia az a képesség, melynek kdszonhetéen az egyén azonosulni tud a
szelfen kiviilivel, felismerve, hogy minden a vildgon egy nagy egész része. Ez az ,,egyesitd
tudat” allapotdban jelenik meg, ahol megsziinik a hatar az én és a masik kozott, €s a személy a
teremtés integrans részének érzi magit. Maslow leirdsa szerint a szelf-transzcendenciara
hajlamos emberek gyakran élnek at onfeledtséget, intenziv koncentraciot vagy elmélyiilést,
amelyek transzperszonalis azonosuldshoz vezethetnek. Az ilyen élmények spiritudlis
elfogadashoz és sajat megunk, illetve a vilag mélyebb megértéséhez jarulnak hozza, amelyek
tulmutatnak az analitikus értelmezésen. A transzcendencia alskdldi szintén fejlédési

folyamatként foghatok fel:

o STI- Onmagunkkal szembeni feledékenység
o ST2- Transzperszondlis azonosulas

o ST3- Spiritualis elfogadas
3.2.3.2 Beck Depresszio Keérdoiv (BDI)

A depresszios tiinetek vizsgalatdhoz a Beck Depresszié Kérddiv roviditett, 9 tételes magyar
valtozatat alkalmaztuk. A kérddiv tobbek kozott a tarsas megvonast, az alvéaszavart, a
faradtsagot, a hypochondriat, a pesszimizmust és az onvadlast méri. A valaszadas 0-3-as

Likert skalan tortént, ahol a magasabb pontszam a tiinetek sulyosabb mértékét jelezte.
3.2.3.3 Allapot-Vonds Szorongds Kérdéiv (STAI)

A szorongas mérésére a 40 tételes kérddivet hasznaltuk, amely kiilon vizsgalja az allapot- és a
vonasszorongast. EIobbi az aktualis, helyzetfiiggd szorongéast mutatja, mig utdbbi az egyén
tartos hajlamat jelzi a szorongasra. A 20-20 tételbdl allo6 skalak 4 fokozatu Likert skalan

értékelhetdk, a magasabb pontszamok a szorongas fokozott mértékét jelzik.
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3.2.3.4 Alapvetd Onbecsiilés Kérdéiv (BSE)

Az alapvetd onbecslilés 1ényege az intrinzik sziikségletek - elsOsorban a szeretet sziikséglete,
illetve az analitikus értelemben vett szexualis €s agressziv 0sztondk - elfogadédsa. Az alapvetd
onbecsiilés szintén vondsjellegli, fliggetlen attol, hogy az egyén aktudlisan hogyan vélekedik

magarol.
3.2.3.5 A tarsas tamasz mérésére szolgalo MOS SSS kérdoiv

A tarsas tdmasz alapveté a mentalis és fizikai egészség szempontjabdl, mivel biztositja a
szeretet, gondoskodas, megbecsiilés és a kdzosséghez tartozas ¢lményét. Mérhetd kérddives
modszerrel, amely kiillonboz6 formait tarja fel. A hazai vizsgélatok harom f6 tipust
kiilonitettek el: érzelmi-informacids tamasz, pozitiv szocialis interakcion alapuld tamasz ¢€s

instrumentalis tdmasz.
3.2.3.6 Spritualis Transzcendencia Skala (STS)

A spiritudlis transzcendencia 6nallo személyiségtényezdnek tekinthetd, melynek mérésére a
Spiritudlis Transzcendencia Skéla szolgal. Ez 24 tételt tartalmaz, és egy késObbi kutatas
alapjan Ot alskalara kiilonithetd el: az ima ¢és meditacid Oromét, az univerzalis
Osszekapcsoltsagot, a kdzelséget az elhunytakhoz, az emberiség egységét €s a magasabbrendil

cél élményét.
3.2.4 Betegségaktivitas/betegségteher

A pSS betegségaktivitasanak vizsgalatdban a kimeneti valtozok a betegségaktivitas és a
betegségteher voltak. A szubjektiv betegségaktivitast a betegek Onértékelése alapjan, az
ESSPRI kérddiv segitségével mértiik, amely a szarazsag, a faradtsag és a fajjdalom mértékét
rogziti. Az immunologus altal meghatarozott objektiv aktivitdst az ESSDAI index alapjan
allapitottuk meg, amely tizenkét szervi domént vizsgal. Kimeneti valtozoként tovabba az SSA
¢s SSB autoantitesteket vettiik figyelembe, amelyek a betegek tobbségében kimutathatok, és

sulyosabb korlefolyéssal tarsulnak.
3.2.5 Statisztikai analizis

Az adatgyljtést kovetOen statisztikai elemzéseket végeztiink. Az elsé vizsgalatban gépi
tanulds alapu statisztikai modszereket hasznaltunk, mig a masodik kutatasi feldolgozasban

hagyomdanyos statisztikai probakat alkalmaztunk.
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3.2.5.1 Gépi tanulas alapu statisztika

Az adatfeldolgozast Python nyelven, a scikit-learn csomaggal végeztiik. Az adathalmazt 80—
20%-o0s aranyban tanulo- ¢€s tesztcsoportra osztottuk, a standardizalds Z-transzformdacioval
tortént. A jellemzokivalasztast LASSO-val, a valtozok fontossdgat permuticiés modszerrel
hataroztuk meg. Az ESSPRI, valamint az SSA ¢és SSB szintek eldrejelzésére harom
algoritmust alkalmaztunk: LASSO-regressziot, elastic net-et és support vector regressziot. A
teljesitményt R? és MSE alapjan értékeltiik, 10-szeres keresztvalidacioval, az eljarast 100
ismétlésben futtatva. Az elemzést négy kiillonb6zé bemeneti készlettel végeztiik: biologiai,

pszicholdgiai, szociodemografiai, illetve ezek kombinacidjaval.
3.2.5.2 Hagyomanyos statisztikai modszerek

Négy beteget hidnyos valaszadas miatt kizartunk, az elemzést SPSS szoftverrel végeztiik. A
betegeket kétféleképpen csoportositottuk: spiritudlis vs. nem spiritudlis, illetve vallasos vs.
nem vallasos csoportokra. Igy 48 £ keriilt a nem spiritualis, 60 f& a spiritudlis csoportba; a
vallasossag szerinti felosztasban 55 {6 volt nem vallasos, 53 vallasos. A csoportokat T-
probaval vagy Mann-Whitney U-prébaval hasonlitottuk Ossze a valtozok eloszlasatol
fliggden, sziikség esetén atalakitassal biztositva a normalitast. A spiritualitas, az ima/meditacio
gyakorlasa és annak iddtartama hatdsat linearis regresszioval vizsgéltuk. Emellett a
betegségaktivitds €s teher f6 markerei (ESSDAI, ESSPRI, SSA, SSB) alapjan bindris
logisztikus regressziot végeztiink. Az elemzések minden esetben korrigalva lettek a
potencialis zavar6 tényezdokre (nem, életkor, betegség idétartama, lakohely, iskolai végzettség,

csaladi allapot, dohanyzas, vallasossag, spiritualitds, ima/medit4cio).
4. Eredmények

4.1 A gépi tanulés alapt vizsgalatok eredményei

4.1.1 A kérddivek leird statisztikaja

A TCI 7 vonéasskaldja megbizhaténak bizonyult (a= 0,72-0,86), ezzel szemben az alskaldk
belsé konzisztencidja kisebb volt (o= 0,48-0,77). A BSE agresszid (o= 0,56) és libido (o=
0,63) alskalaja szintén kevésbé volt megbizhato, ezzel szemben a BDI, a STAI és a MOS-SSS
(0= 0,82-0,93) kifejezetten megbizhato eszkdzoknek bizonyultak.
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4.1.2 A kivalasztott valtozok

A biologiai valtozok kozil az immunglobulin G és a reumatoid faktor minden kimeneti
mutat6 fontos eldrejelzéje volt: pozitiv kapcsolatban alltak az SSA- és SSB-szintekkel, mig
forditott Osszefiiggést mutattak az ESSPRI-értékekkel. A thrombocytaszam szintén jelentds
prediktornak bizonyult, magasabb értéke alacsonyabb SSA- és SSB-szintekkel jart egyiitt. A
hemoglobin koncentracidja negativ kapcsolatban allt az SSB-vel. A pszichologiai tényezok
koziil a vonasszorongas az SSA ¢és az SSB egyik legfontosabb, negativ eldrejelzdje volt, mig
az ESSPRI esetében az allapotszorongas pozitiv kapcsolatot mutatott. Az ESSPRI szintjét
tovabba a Kifaradds és aszténia skala emelkedett értéke, valamint a Lelkiismeretesség
alacsonyabb szintje jelezte. A szociodemografiai valtozok koziil az életkor alacsonyabb SSA-
szintekkel és magasabb ESSPRI-értékekkel mutatott dsszefiiggést. Az ESSPRI tovabbi fontos

eldrejelzdi kozé tartozott a libido, az extravagancia, a hemoglobin és a depresszi6 sulyossaga.
4.1.3 Modellteljesitmény

Az ESSPRI esetében a legjobb elorejelzést az SVR adta, foként a teljes adathalmaz
hasznélatakor, mig az ENR jol teljesitett pszicholdgiai valtozokkal is. Az SSA és SSB
predikcioja bioldgiai adatokon volt legeredményesebb, ahol a LASSO-regresszi6 bizonyult a
leghatékonyabbnak. A legjobb dsszteljesitményt az SSB biologiai adatokon alapulé LASSO-
modellje érte el (R? = 0,44).

4.2 Hagyomanyos statisztikai mddszerekkel nyert eredmények

4.2.1 Az immunparaméterek €s a betegségaktivitas Osszehasonlitisa a nem spiritualis és a

spiritudlis csoportok kozott.

A spiritualis betegek szignifikdnsan alacsonyabb betegségaktivitast mutattak az ESSDAI
alapjan (2,18 vs. 2,88; p = 0,010), valamint enyhébb hiivelyszarazsagrol szamoltak be (2,13
vs. 3,51; p = 0,041). Az IGG, RF, SSA, SSB, az ESSPRI 6sszpontszdm és annak tételei,
valamint a hematologiai mutatok (Neu, Ly, Hgb, Thr, komplement aktivitas) tekintetében nem
mutatkozott kiilonbség a csoportok kozott. A vallasos vagy nagyon vallasos csoportban a
nyiroksejtszam magasabb volt (1,69 vs. 1,39; p = 0,019), mig az érzékelt szarazsag

alacsonyabb (4,81 vs. 5,89; p = 0,035), mint a kevéssé vallasosaknal.
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4.2.2 A spiritualitds, rendszeres imadkozas/meditacié ¢és az ima/meditacido iddtartama,

valamint az immun- és a betegségaktivitasi paraméterek kozotti linearis 0sszefiiggések

A magasabb spiritualitds a linearis regressziés modellben alacsonyabb SSB-szinttel (B = -
13,495; p = 0,016) és ESSDAI-pontszammal (B = -1,859; p = 0,012), ugyanakkor fokozott
mentalis faradtsaggal (B = 1,222; p = 0,020) és szajszarazsaggal (B = 1,293; p = 0,040)
tarsult. Hatarértéken negativ kapcsolat mutatkozott az IgG-vel (B =-3,324; p = 0,067). Az RF,
SSA és ESSPRI értékekkel nem volt szignifikdns 6sszefliggés. A rendszeres ima/meditacio az
SSA-szint (B = -16,414; p = 0,009) és az észlelt bér- (B = -1,682; p = 0,005) és
légcsbdszarazsag (B = -1,852; p = 0,005) csokkenésével jart. Ezzel szemben a valldsossag
magasabb IgG (B = 3,732; p = 0,045), SSA (B = 15,731; p=0,027) és SSB (B = 14,744; p =
0,012) szintekkel korrelalt. Az ima/meditacié idOtartama hasonld kapcsolatokat mutatott,

tovabba pozitivan Osszefliggdtt a C3 komplementtel (B = 0,043; p = 0,038).

Az STS alskalak koziil kevés szignifikans eredmény sziiletett: az ima/meditdcid Orome
alacsonyabb hiivelyszarazsaggal (B = -0,118; p = 0,038), mig az univerzalis kapcsolddas és a
magasabbrendii cél alacsonyabb C3 szinttel korrelalt (B = -0,020; p = 0,003; B = -0,026; p =
0,026). Az elhunytakhoz valé kozelség magasabb értékei emelkedett faradtsagot jeleztek elére
(B=0,276; p=0,014).

4.2.3 A vallasossag, spiritualitas, rendszeres imadkozas/meditacid, ima/meditacid idOtartama,

valamint az ESSDAI, ESSPRI, SSA ¢és SSB logisztikus kapcsolatai

Logisztikus regresszios elemzések alapjan a vallasossdg magasabb SSB-szinttel jart (OR =
4,048; p = 0,021), mig a nagyobb spiritualitas alacsonyabb ESSDAI-pontszdmokat josolt (OR
= 0,184; p = 0,003). Az egyéni spiritualis tevékenységben vald részvétel szignifikdnsan
alacsonyabb SSB-szintet (OR = 0,238; p = 0,025) és tendencidzusan alacsonyabb SSA-szintet
(OR = 0,342; p = 0,067) jelezett elére. Az ESSPRI és az SSA egyébként nem mutattak
szignifikans Osszefliggést. Az ima/meditacio id6tartama kedvezobb betegségaktivitassal jart:
hosszabb gyakorlés alacsonyabb ESSDAI (OR = 0,680; p = 0,045), ESSPRI (OR =0,714; p =
0,049) és SSB (OR = 0,547; p = 0,012) értékeket eredményezett. Az STS alskaldk esetében

nem talaltunk szignifikans kapcsolatokat.
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5. Megbeszélés
5.1 Legfontosabb eredmények

A gépi tanuldsos elemzések szerint az SSA és SSB autoantitestek eldrejelzésében a biologiai
tényezOk voltak a legmeghatarozobbak, kiillondsen az immunglobulin G (IgG), a reumatoid
faktor (RF) és a thrombocytaszam. Pszichologiai valtozok koziil csak a vonasszorongas jelent
meg fontos, negativ prediktorként. Az ESSPRI pontszdmok elorejelzésénél a legjobb
teljesitményt a biologiai, pszichologiai és szocidlis tényezOk kombinacidja adta, ahol

kiemelkedett a kifaradas/aszténia, az allapotszorongas és a lelkiismeretesség.

A masodik vizsgéalatban a spiritualitds és a vallasos/spiritudlis gyakorlatok szoros
Osszefliggést mutattak a betegségaktivitassal. A spiritualis betegek alacsonyabb SSA- és SSB-
szinteket,  valamint  alacsonyabb = ESSDAIl-pontszdmokat  mutattak, mig az
imadkozas/meditacié gyakorisaga és iddtartama tovabb erdsitette ezeket a kedvezd hatasokat.
Logisztikus regresszi6 alapjan a spiritualitds egypontos novekedése 81,6%-kal csdkkentette a

klinikailag kimutathat6 betegségaktivitas esélyét.
5.2 Az eredmények interpretacidja

Az aldbbiakban az eredmények interpretacidja kovetkezik kimeneti véltozok szerint
csoportositva, ezt pedig néhany altalanos megfontolas koveti, melyeket a részletes

interpretacio alapjan az eredmények megengednek.
5.2.1 SSA és SSB

A depresszid €s a szorongas régota ismert pSS-tlinetek, de kapcsolatuk az autoantitest-
termeléssel kevéssé feltart. Eredményeink szerint a magasabb vondsszorongas forditottan
aranylott az SSA/SSB szintekkel, ami arra utal, hogy szeronegativ esetekben a tiinetek inkabb
pszichoszomatikus mechanizmusokbol (pl. szomatizacid, alexitimia) eredhetnek. Ez
O0sszhangban all a pSS kiilonb6zé betegségklasztereivel, amelyek eltéré biologiai ¢és

pszicholdgiai Gtvonalakat jeleznek.

A spiritualitas és kiilonosen az ima/meditacido gyakorldsa alacsonyabb SSA/SSB-szintekkel,
csokkent ESSDAI-pontszdmmal és magasabb c3 komplementtel jart, ami immunmodulélo és
egészségveédd hatdsra utal. Az ima/meditacié idOtartama tudatosan ndvelhetd, igy terapids

jelentdsége is lehet. Ezzel szemben a vallasossag pozitivan korrelalt az IgG, SSA és SSB
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szintjeivel, ami valdsziniileg a negativ vallasos megkiizdéshez és a stressz immunfunkciéra

gyakorolt karos hatasahoz kapcsolodik.

Osszességében a vallasossag inkabb a kozdsségi normakhoz és elvarasokhoz vald igazodassal,
mig a spiritualitas bels6 hozzaallassal tarsult. Eredményeink szerint a spiritualitas csokkenti, a
vallasossag viszont fokozza az észlelt stresszt €s a maladaptiv megkiizdést, ezért a két tényezd

hatasat érdemes kiilon vizsgalni.
5.2.2 ESSPRI

Az elsé vizsgalatban az IgG és az RF az ESSPRI negativ prediktorai voltak, jelezve a
biologiai és pszichologiai betegségteher kozotti kolesonhatast. Az ESSPRI érzékenyebbnek
bizonyult a pszichologiai tényezdkre: a legfontosabb prediktorok kozé tartozott az
allapotszorongas (pozitiv Osszefiiggés), valamint az Artalomkeriilés-Kifaradas és aszténia
(HA4) skala, amely a pSS-ben jelentkezd faradtsag és hangulati tiinetek ko6zds biologiai
hatterére (pl. szerotoninanyagcsere) utalhat. Ezzel szemben a Lelkiismeretesség (COS)
negativ kapcsolatot mutatott az ESSPRI-vel, ami a tarsas és spiritudlis tényezdk

betegségpercepcidt enyhitd szerepére utal.

A masodik vizsgalatban az ESSPRI legerdsebben a bdrszarazsag tételéhez kapcsolodott,
amely negativan tarsult a spiritualis gyakorlatokkal. A pszichodinamikus értelmezés szerint ez
az ¢énhatarok és a transzcendencia megélésének nehézségeivel allhat kapcsolatban. A
légcsOszarazsdg szintén érzékenynek bizonyult a spiritualitdsra, Osszhangban a 1égzés
spiritudlis gyakorlatokban betdltott szerepével. Ugyanakkor a spiritualitds magasabb szintje
pozitivan korrelalt a szellemi faradtsaggal és a szdjszarazsdggal, ami a vallasos/spiritudlis

kiiszkddés lehetséges hatasara utalhat.
5.2.3 Spiritualitds és immunitas — lehetséges magyarazatok

A fenti adatok alapjan a spiritualitds — kiilondsen az ima és a meditdcid6 — finoman
Osszefonodik az immunoldgiai miikddéssel és ezaltal az egészséggel. A stressz kdzponti
tényezd lehet ebben a pszichoneuroimmunologiai lancolatban: mig a stressz autoimmun
betegségekben fokozott immunreakciokhoz vezet, addig az ima/meditacid stresszcsokkentd
hatésa segitheti az immunfunkcio szabalyozéasat. A spiritualitas ezen feliil pozitiv érzelmeket
(remény, hala, egyiittérzés) erdsit, amelyek csokkentik a gyulladésos citokinek, példaul az IL-
6 szintjét. Hasonld gyulladdscsokkentd hatdsokat irtak le vallasi és spiritudlis gyakorlatoknal

(pl. buddhista meditacio, keresztény ima). Ezzel szemben a proinflammatorikus citokinek
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faradtsagot ¢€s depressziot okozhatnak, ami magyarazhatja az ESSPRI faradtsagpontszama és

az egyéni spiritudlis aktivitas id6tartama kozotti forditott dsszefiiggést.
5.2.4 Lehetséges neurobioldgiai 0sszefiiggések

A pSS neuropszichiatriai tlineteinek hatterében szerepet jatszhat a neuroinflammacid, a
citokin-medialt jelatvitel és a vér-agy gat zavara. A proinflammatorikus citokinek (pl. IL-6,
TNFa) emelkedése Osszefiigg a depresszidval, faradtsaggal és kognitiv hanyatlassal, mig
autoantitest-medialt idegkarosodas és kisérvaszkulitisz szintén hozzéjarulhat. A spiritualitas
idegrendszeri alapjai fontosak lehetnek, mivel spiritualis élmények aktivaljak az agy
jutalmazéasi rendszerét (nucleus accumbens, prefrontalis kéreg), amely erdsitheti az
immunvalaszt és csokkentheti az autoimmun folyamatokat. Emellett a bal inferior parietalis
lebeny aktivitasanak csokkenése a szelf-hatarok fellazulasaval és immunmodulalé hatassal
tarsulhat. Ez magyardzatot adhat arra, hogy az egyéni spiritudlis tevékenység idOtartama

negativan korrelal az ESSDAI-val pSS-ben.
5.2.5 Modszertani és egyéb kovetkeztetések

A gépi tanuldsos modellek teljesitménye eltéréen alakult: az SSA és SSB esetében az ENR és
a LASSO jobban teljesitett, mint az SVR, mivel ezek a valtozok linedris kapcsolatot mutattak
a biologiai prediktorokkal. Az ESSPRI esetében a modellek kozelebb kertiltek egymashoz, de
az SVR eldnyt mutatott, amikor biologiai, pszichologiai €s szocidlis tényezdket egylitt vettiink
figyelembe, jelezve a komplex, nemlinearis kolcsonhatasokat. A szocidlis tényezdk (nem,
végzettség, lakohely) varakozassal ellentétben nem mutattak jelentds hatast, kivéve az
¢letkort, amely negativan korrelalt az SSA-val, és pozitivan az ESSPRI-vel. Ez magyardzhato
azzal, hogy 1d6sebb korban gyakoribbak a szeronegativ formdk, valamint az olyan tiinetek,
mint a szdjszérazsag ¢és faradékonysdg, onmagukban is jellemzdk lehetnek. A szocidlis

dimenzi6 alacsony befolydsa mogott mérési korlatok vagy a kis mintaszam is allhat.

5.3 Limitéaciok

A bemutatott kutatdoknak tobb korlatja is van. Mindkét vizsgélat kis elemszamon, egy
szakrendelés korzetébdl toborzott mintdn késziilt, ami csokkenti az altalanosithatdsagot;
ennek novelésére jovobeni kutatdsokban fliggetlen kohorszokon végzett kiilsé validalas
sziikséges. A keresztmetszeti jelleg miatt az ok-okozati Osszefiiggések bizonytalanok, és a
kapcsolat kétiranyt is lehet a betegség aktivitdsa és a pszichologiai/spiritudlis tényezdk

kozott. A feltételezett biologiai mechanizmusok (pl. neurobiologiai, vegetativ idegrendszeri

25



hattér) spekulativak, mivel kdzvetlen mérés nem tortént. Az elsé vizsgalatban szamos nem
vizsgalt pszichologiai tényezd (pl. gyermekkori trauma, coping, kognitiv funkciok), valamint
pszichidtriai tarsbetegségek, gyogyszerek és szerhasznalat befolyasolhatta az eredményeket.
Végiil a hasznalt kérddivek egyes alskalai alacsony belsé konzisztenciat mutattak, bar hasonlo

eredményeket nagyobb mintakon (gordg, torok, horvat) szintén leirtak.
5.4 Tovabbi lehetséges kutatasi, klinikai iranyok

Az eredmények alapjan az allapot- és vonasszorongds monitorozdsa klinikai szempontbol
hasznos lehet pSS-ben, mivel eltéré pszicholdgiai €s bioldgiai sériilékenységre utalhat, és igy
célzottabb, személyre szabott beavatkozasokat tehet lehetové. A pszichologiai diagnosztikai
eszk0zok — példaul az STAI — koltséghatékonyan beépithetk a reumatoldgiai rutinba,
csokkentve a pusztan bioldgiai szemléletli kezelések sziikségességét. Rovid pszichologiai
intervenciok (CBT, pszichoedukacio, digitalis eszk6zok) szintén hatékonyan tamogathatjak a

klinikai ellatast.

Az itt bemutatott elsé tanulmany hangsulyozza, hogy a pszicholdgiai tényezok — koztiik a
mas pszichologiai véltozokat, valamint az immunterdpidk mentalis hatdsait ¢és a

pszichoneuroimmunolégiai folyamatok neurobioldgiai alapjait is célszerli feltarni.

A masodik vizsgélat ramutatott a spiritualitds — kiilonosen az egyéni ima €és meditdcio —
kedvezd hatasara, amely immunologiai paraméterekkel és betegségaktivitassal mutatott
Osszefliggeést. Ennek klinikai 6sztonzése (pl. vezetett meditacio, spiritudlis attitlid felmérése)
terapias potenciallal birhat. Fontos azonban megkiilonbdztetni a spiritualitast a vallasossagtol,
mivel a negativ vallasos megkiizdés karos, mig a belsd spiritualis aktivitads protektiv hatast

lehet.

Osszességében a pszicholdgiai és spiritualis tényezdk célzott bevonisa hozzajarulhat egy bio-
pszicho-szocio-spiritudlis (BPSS) modell gyakorlati alkalmazasahoz a kronikus autoimmun

betegségek, igy a pSS kezelésében.
5.5 Konkluziok

Az értekezés alapjat képezd elsé vizsgalat az elsd olyan tanulméany, amely gépi tanulds
segitségével, egy modellben vizsgélta a biologiai, pszichologiai €s szocidlis tényezdk
jelentdségét pSS-ben. Az autoantitestek eldrejelzésében a bioldgiai valtozok bizonyultak

leger6sebbnek, de a vondsszorongas mindkét esetben negativ prediktor volt. Az
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allapotszorongas ezzel szemben pozitivan jelezte elére az észlelt betegségaktivitast (ESSPRI),
mig az IgG és RF szint forditott kapcsolatot mutatott vele. Ez a kettdsség a biologiai és
pszichoszomatikus betegségformak elkiiloniilésére utal: a bioldgiai dominanciaji formékban
magasabb immunparaméterek és alacsonyabb szorongas, mig a pszichoszomatikus formakban

fokozott szorongés ¢és észlelt betegségteher jellemzo.

Az eredmények igazoltdk, hogy a bioldgiai aktivitast elsésorban a biologiai valtozok, mig az
¢észlelt aktivitast biologiai €s pszicholdgiai tényezOk egyarant befolyasoljak. A masodik
vizsgalat ramutatott, hogy a spiritualitas — kiilondsen az egyéni ima és meditacio — kedvezden
hat a betegségaktivitasra, mig a valldsossag bizonyos esetekben inkdbb rontd tényezd. A
spiritudlis gyakorlatok nemcsak bioldgiai mutatokkal (SSA, SSB, ESSDAI), hanem a tiinetek
szubjektiv észlelésével (fajdalom, szarazsag, faradtsdg) is szoros Osszefiiggést mutattak, ami

pszichoneuroimmunoldgiai mechanizmusokat valosziniisit.

A disszertacid hipotézisei koziil részben igazolodott, hogy a szorongas és depresszid fokozott
aktivitassal jar: az 4llapotszorongds emelte, mig a vondsszorongds paradox moddon
alacsonyabb autoantitest-szinttel tarsult. A depresszid, az onértékelés és a tarsas tdmasz nem
keriiltek be a legerdsebb prediktorok kozé, ami utalhat mas tényezok dominancidjara vagy

modszertani korlatokra.

Osszességében a bemutatott eredmények szerint a biopszichoszocidlis és spiritualis tényezok
egyarant alakitjadk a pSS lefolyasat. A pszichologiai €s spiritualis dimenziok figyelembevétele
Uj diagnosztikai és terapids irdnyokat nyithat, hozzdjarulva a betegség holisztikusabb

értelmezéséhez és kezeléséhez.
6. Osszefoglalas

A primer Sjogren-szindroma (pSS) egy Osszetett autoimmun megbetegedés, melynek
lefolyasat nemcsak biologiai, hanem pszichologiai €s spiritudlis tényezOk is befolyasoljak.
Jelen disszertacidoban két empirikus vizsgélat eredményei keriilnek targyalasra, amelyek célja
a pSS betegségaktivitdsanak holisztikus értelmezése a bio-pszicho-szocialis—spiritualis

(BPSS) modell keretében.

Az els6 vizsgalatban 117 pSS-beteg adatait elemeztiik gépi tanulési algoritmusok segitségével
annak érdekében, hogy feltérképezziik, mely biologiai (pl. IgG, RF, SSA, SSB, vérkép),
pszichologiai (személyiségjegyek, onértékelés, szorongds, depresszid) és szocilis tényezdk

(szocialis  tamogatds, szociodemografiai statusz) jarulnak hozzd leginkdbb a
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betegségaktivitashoz. A kimeneti valtozok az SSA/SSB autoantitestek (biologiai aktivitas) és
az ESSPRI index (szubjektiv tiinetteher) voltak. Az eredmények alapjan a bioldgiai tényezdk
voltak leginkdbb meghatdrozoak az autoantitest-szintek szempontjabol, mig az ESSPRI
értékeire a pszichologiai valtozok is nagy hatassal voltak. Meglep6 modon az alacsonyabb
vonasszorongas magasabb biologiai aktivitassal jart egyiitt, mig az allapotszorongas ¢és a

faradékonysag temperamentumvonas a szubjektiv betegségterhet novelte.

A masodik vizsgalatbanban 108 beteg spiritudlis beallitddasat és gyakorlatat vizsgaltuk,
valamint ezek kapcsolatat az immunologiai paraméterekkel és betegségaktivitasi mutatokkal.
Az eredmények szerint az egyéni spiritualis tevékenységet (ima, meditacio) végzok korében
alacsonyabb SSA/SSB autoantitestszintek ¢és alacsonyabb ESSDAI/ESSPRI pontszamok
voltak megfigyelheték. Erdsen szignifikans volt a spiritudlis elkdtelez6dés €s a bOrszarazsag,
valamint a léglti szdrazsag csokkenése kozotti kapcesolat. Feltételezhetd, hogy ezek a hatasok
pszichoneuroimmunoldgiai mechanizmusokon, igy a stressz csokkentésén, a pozitiv érzelmek
(pl. hala, remény) fokozasan és az autondm idegrendszer szabalyozasan keresztiil
érvényesiilnek. Ugyanakkor a valldsossag és a spiritualitas eltérd modon hatott: a vallasos

kiizdelmek negativan befolyasoltak a pszichés és immunoldgiai allapotot.

Az eredmények alatdmasztjak, hogy a pSS betegségaktivitdsanak meghatdrozdsiban nem
csupan biologiai, hanem pszichologiai és spiritualis tényezok is 1ényeges szerepet jatszanak. A
holisztikus szemlélet beemelése a mindennapi klinikai gyakorlatba — amely a pszichés allapot
¢€s a spiritualis aktivitds rendszeres monitorozasara épilil — hozzéjarulhat a személyre szabott,

hatékonybetegségmenedzsmenthez, ¢€s 1) utakat nyithat az autoimmun betegségek

crer
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