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Introducere

Tulburarea depresiva majord (TDM) reprezintd o provocare majora la nivel global,
afectand milioane de oameni si influentdnd negativ calitatea vietii si productivitatea. Desi
impactul sdu este bine cunoscut, cauzele raman insuficient intelese, implicand o

combinatie de factori genetici, psihologici si de mediu.

Aceasta cercetare se concentreazd pe primul episod depresiv sever (PEDS), un
moment pivotal pentru interventie si preventie, analizdnd interactiunea dintre
predispozitiile genetice, evenimentele negative de viata si suportul social perceput. Studiul
exploreazd rolul istoricului familial, al stresorilor si al suportului social in debutul si

traiectoria PEDS, folosind metode de analiza transversala si longitudinala.

Cercetarea isi propune sd contribuie la dezvoltarea unor strategii personalizate pentru
preventia si tratamentul TDM. Provocérile includ dificultatea de a separa influentele
genetice de cele de mediu in studiile observationale, variabilitatea subiectivd a
raspunsurilor privind experientele de viatd si suportul social, si lipsa unor instrumente
standardizate la nivel national. Studiile viitoare ar trebui sa exploreze mai profund aceste
interactiuni si sd dezvolte interventii personalizate, adaptate pe baza profilului genetic si

psihosocial al pacientilor.

|.Partea generala

1. Modelul diateza-stres

Modelul ,,diateza-stres” explicd aparitia tulburdrilor psihiatrice sau organice prin
interactiunea dintre predispozitiile genetice, biologice sau psihologice (diateza) si
expunerea la stresori externi sau interni. Initial dezvoltat in secolul al XIX-lea pentru a
intelege tulburarile psihiatrice, modelul a evoluat prin teoriile ,,predispozitie-excitatie,”
subliniind rolul eredittii si al traumelor psihologice [2]. In anii *60, conceptul a fost extins
pentru a include tulburdrile mentale precum schizofrenia si depresia, evidentiind
interactiunea dintre diateze cognitive si stres [2]. Ulterior, a fost adaptat pentru a integra
rolul suportului social si al rezilientei, recunoscand importanta acestora in modularea

impactului stresului [3]. Studiile ulterioare au demonstrat ca suportul social reduce



impactul negativ al stresorilor si imbunatiteste capacitatea individului de a face fata
provocarilor, esential in prevenirea manifestarilor clinice [4]. Integrarea suportului social si
a strategiilor de coping in model a dovedit eficacitate in ameliorarea simptomelor depresiei

si in cresterea calitatii vietii persoanelor afectate [4].

2. Diateza genetica a tulburarii depresive majore

Vulnerabilitatea la a dezvolta TDM este determinatd de o combinatie complexa de
factori, in care componenta genetica joacd un rol central. Aceste influente includ
predispozitii ereditare si variatii genetice specifice care pot afecta modul in care o persoand

raspunde la stres si la tratamentele antidepresive.

Heritabilitatea tulburarii depresive majore a fost demonstratd in numeroase studii pe
gemeni, care aratdi cd TDM este moderat ereditard, cu o heritabilitate estimatd la
aproximativ 37% (95% CIl = 31-42%) [17]. Astfel, aproximativ o treime din variatia
riscului de a dezvolta depresie este atribuita factorilor genetici rata de concordanta a
depresiei fiind mai mare la gemenii monozigoti (46%) decat la cei dizigoti (20%),

sugerand o influentd genetica semnificativa [16].

Studiile de asociere la nivelul intregului genom (GWAS) au identificat numerosi loci
genetici asociati cu TDM, subliniind complexitatea geneticd a acestei afectiuni. Pand in
prezent, au fost identificati 178 de loci de risc genetic si propuse peste 200 de gene
candidate. Dar, variantele genetice identificate explica doar o fractiune din heritabilitatea
estimatd, fenomen cunoscut sub numele de ,heritabilitate pierduta”. Aceasta poate fi
cauzatd de influenta variantelor genetice rare si de frecventd scdzuta, precum si de

interactiunile complexe gene-mediu [18].

Un istoric familial de depresie este un indicator indirect important al riscului genetic.
Studiile au aratat ca rudele biologice ale persoanelor cu TDM au un risc semnificativ mai
mare de a dezvolta aceastd afectiune comparativ cu rudele adoptive, sugerand influenta
puternicd a factorilor genetici [22]. Un studiu longitudinal a aratat ca descendentii
parintilor depresivi au un risc de trei ori mai mare de a dezvolta depresie majora (73.8%

comparativ cu 34.1% la descendentii parintilor non-depresivi) [23].

Printre genele candidate identificate in teoriile biologice ale depresiei se numara atat

cele implicate 1n reglarea neurotransmitdtorilor monoaminici, precum serotonina,



dopamina, noradrenalina precum cele implicate in sinteza receptorilor si sistemelor
enzimatice. lpoteza monoaminergica sugereaza ca anomaliile in reglarea acestor
neurotransmitatori sunt esentiale pentru aparitia depresiei. Polimorfismul 5-HTTLPR al
genei SLC6A4, care codifica transportorul de serotonind, a fost printre cele mai studiate,

indicand o legatura intre alela scurta (S) si o reactivitate crescuta la stres [18].

Teoria neurotroficd si cea a neurogenezei aduc in prim-plan rolul factorului
neurotrofic derivat din creier (BDNF), care este implicat atat in neurogeneza, cat si in
sustinerea neuronald [54]. Scaderea expresiei BDNF la pacientii depresivi si normalizarea
acesteia prin tratament antidepresiv sugereaza un rol important al BDNF in depresie [55].
Teoria stresului si disfunctia axei hipotalamo-hipofizare (HPA) propun ca dereglarile
acestui sistem contribuie la TDM, cu gene precum NR3C1 si FKBPS5, care moduleaza

sensibilitatea la stres si raspunsul la tratament [62].

Teoria inflamatorie a depresiei sugereaza cd inflamatia si disfunctia sistemului
imunitar joacd un rol semnificativ in patogeneza depresiei, cu gene precum IL-6 si TNF-a
implicate in acest proces [73]. Disfunctiile ceasului biologic, studiate in contextul teoriei
ritmurilor circadiene, si mecanismele epigenetice, cum ar fi metilarea ADN-ului si

modificarile histonelor, sunt de asemenea, propuse ca factori in etiopatogenia TDM [89].

Aceste perspective genetice si epigenetice evidentiazd importanta adoptarii unor
abordari personalizate in diagnostic si tratament, care sd integreze atat predispozitiile

genetice, cat si influentele mediului.

3. Evenimentele majore ale vietii

Evenimentele majore de viata reprezinta schimbari semnificative si bine definite care
au un impact considerabil asupra sdnatdtii mentale, fiind asociate cu un risc crescut de
depresie. Exemplele tipice includ moartea unei persoane dragi, pierderea locului de munca,
diagnosticarea unei boli grave sau relocarea de necesitate[94]. Aceste evenimente sunt
frecvent analizate in contextul depresiei pentru a intelege impactul lor asupra debutului si

evolutiei TDM.

Clasificarea evenimentelor de viata poate fi realizata in functie de impactul lor,
persistenta, controlabilitatea, influenta personald, domeniul functional afectat, relatia

temporald cu debutul depresiei si semnificatia pentru individ. Evenimentele majore sunt de



obicei asociate cu un nivel ridicat de stres perceput si pot avea efecte semnificative asupra
sanatatii mentale, in special in debutul TDM. Problemele zilnice, desi aparent minore, pot

avea un efect cumulativ semnificativ, mai ales in recurentele depresive[96].

Evenimentele acute sunt incidente pe termen scurt, cum ar fi accidentele, In timp ce
stresul cronic se referd la situatii pe termen lung, cum ar fi dificultatile financiare continue.
Evenimentele controlabile sunt acelea asupra carora individul are un anumit grad de
control, iar evenimentele incontrolabile, cum ar fi dezastrele naturale, sunt mai stresante

datorita lipsei de control[100].

Evenimentele de viatd pot fi clasificate si in functie de dependenta lor de actiunile
individului. Evenimentele independente, precum moartea unui membru al familiei, nu sunt
ereditare si influentele de mediu joacd un rol esential in asocierea lor cu depresia. In
contrast, evenimentele dependente, cum ar fi conflictele interpersonale, sunt moderat
ereditare si pot Tmpartasi factori genetici comuni cu depresia, avand o legaturd mai stransa

cu debutul acesteia[103].

Relatia temporald dintre evenimentele de viata si debutul TDM arata ca evenimentele
recente, in special cele din ultimele sase luni, au un impact mai direct asupra starii
psihologice. Studiile indica faptul ca stresul major ce contribuie la etiologia depresiei apare
de obicei in acest interval, avand cel mai mare impact in primele trei luni. Efectele acestor
evenimente se diminueaza treptat, dar pot persista in cazurile de dificultati cronice,

afectand sanatatea mentala pe termen lung[112].

Evenimentele de viata cu semnificatie personald, cum ar fi pierderea unei relatii sau a
unui rol esential, cresc semnificativ probabilitatea aparitiei depresiei. Aceste evenimente
implicd sentimente de umilinta si captivitate, fiind predictori importanti pentru tulburarile
psihice. Studii precum cel realizat de Kendler si colab. (2003) au aratat ca evenimentele de
viatd cu o amenintare contextuald ridicatd, ce implicd pierderi semnificative, sunt

predictori puternici ai episoadelor majore de depresie[117].

Genul si varsta influenteaza raspunsul la stres. Barbatii si femeile raspund diferit la
stres, in functie de evaluarea stresului si particularitatile fiziologice. De exemplu, femeile
sunt mai sensibile la stresorii legati de relatiile interpersonale. De asemenea, impactul si

frecventa evenimentelor majore variaza in functie de etapa vietii, adultii in varstd fiind mai



afectati de evenimentele precum declinul sandtatii sau pierderea persoanelor dragi, in timp

ce copiii sunt mai susceptibili la depresie in urma conflictelor familiale[119].

Efectul si semnificatia evenimentelor de viata variaza semnificativ in functie de
contextul cultural si social. Identitatea culturala joaca un rol important in relatia dintre
evenimentele de viata si depresie, protejand indivizii impotriva simptomelor depresive prin
intermediul valorilor culturale si retelelor de suport social. De exemplu, identitatea etnica
puternica si adaptarea la cultura americand protejeaza studentii asiatici-americani

impotriva simptomelor depresive cauzate de discriminare[132].

Studiul primului episod depresiv sever este important pentru intelegerea rolului
precipitant al stresului. Mecanismele biologice implicate n raspunsul la stres, inclusiv
activarea axei HPA si modificarile neuroplasticitatii, au fost propusi ca factori critici in

dezvoltarea depresiei[143].

Stresul cronic afecteaza raspunsul inflamator, influentand negativ sanatatea mentala.
Inflamatia joaca un rol important in dezvoltarea depresiei, prin intermediul citokinelor pro-
inflamatorii care activeazd axa HPA si afecteaza sistemul serotoninergic. Stimulii psiho-
sociali negativi, cum ar fi evenimentele majore de viata, declanseazd inflamatia si

contribuie la manifestarea simptomelor depresive[152].

Legatura dintre evenimentele majore de viata si depresie este complexd, influentata
de multiple variabile individuale, inclusiv trasaturile de personalitate si suportul social.
Evenimentele severe de viata inainte de debutul depresiei sunt asociate cu un raspuns mai
slab la tratament, subliniind importanta interventiilor personalizate pentru a imbunatati

prognosticul terapeutic[201].

4. Suportul social si tulburarea depresiva majora

Conceptul de suport social a devenit un subiect de interes in stiinta medicald datorita
cercetarilor care au corelat absenta sau deteriorarea legaturilor sociale cu aparitia

afectiunilor psihiatrice.

Suportul social este definit ca perceptia sau experienta de a fi important pentru altii si
de a face parte dintr-o retea sociald de asistentd reciproca . Acesta poate fi clasificat in

suport perceput si suport efectiv, fiecare avand implicatii distincte asupra sanatatii mentale



si fizice. Suportul informational, instrumental, emotional si de apartenentd contribuie in
mod diferit la bunastarea individului. Studiile sugereaza ca un nivel ridicat de suport
perceput este asociat cu rezultate pozitive pentru sandtatea mentala si cu scaderea

mortalitatii generale [233].

Suportul social joaca un rol semnificativ in prevenirea depresiei majore, actionand ca
un tampon Impotriva stresului si sporind rezilienta psihologica. Cercetarile indica faptul ca
suportul social perceput poate modera impactul evenimentelor de viatd asupra dezvoltarii

depresiei [241].

I1.Contributii personale

S. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

5.1. Ipoteza de lucru
Studiul propune ca exista o relatie semnificativa intre PEDS si factorii psiho-sociali

si genetici, incluzand suportul social, istoricul familial de depresie si evenimentele
negative de viatd. Conform modelului diateza-stres, interactiunea dintre predispozitiile

genetice si stresorii de mediu influenteaza debutul si severitatea si raspunsul la tratament in

PEDS.

5.2. Context si justificare
Tulburarea depresiva majora are o prevalentd ridicatd si impact semnificativ asupra

individului si societatii. Modelul diateza-stres sugereaza cd TDM are originea in
interactiunea predispozitiilor genetice cu factorii de stres din mediu. Studiul urmareste sa
investigheze cum suportul social, istoricul familial de depresie si evenimentele negative
contribuie la PEDS, completand lacunele din cunostintele actuale si oferind date

suplimentare relevante pentru dezvoltarea interventiilor terapeutice.

5.3. Obiectivele generale ale studiului
Compararea factorilor genetici, psiho-sociali si demografici intre cazuri si lotul

martor: Identificarea diferentelor semnificative si corelatiilor intre lotul clinic si cel de
control in ceea ce priveste suportul social, evenimentele negative de viatd, factorii

demografici si istoricul familial de depresie.

Evaluarea influentei factorilor psiho-sociali si genetici asupra debutului PEDS:

Investigarea modului in care suportul social, istoricul familial de depresie si evenimentele



negative de viatd influenteaza PEDS, ajutand la identificarea persoanelor cu risc crescut si

la dezvoltarea interventiilor preventive.

Analiza impactului evenimentelor negative de viata asupra severitatii depresiei
la debut: Evaluarea modului in care evenimentele negative de viata contribuie la

severitatea depresiei, ghidand astfel strategiile terapeutice si de suport.

Investigarea influentei evenimentelor de viati negative asupra raspunsului la
tratament: Analiza modului in care evenimentele negative de viata afecteaza raspunsul la
tratament al pacientilor cu PEDS, contribuind la personalizarea tratamentelor si

imbunatatirea rezultatelor terapeutice.

6. Metodologia generala a cercetirii

Aceasta sectiune descrie metodologia generala utilizata in studiile din teza, incluzand
recrutarea participantilor, criteriile de includere si excludere, instrumentele psihometrice si

analizele statistice aplicate.

6.1. Studiul-pilot intern
Un studiu-pilot intern a fost desfasurat in cadrul Sectiei de Psihiatrie a Spitalului

Universitar de Urgentd Militar Central "Carol Davila" intre februarie si iulie 2022, cu
scopul de a testa fezabilitatea procedurilor de recrutare, fiabilitatea instrumentelor
psihometrice si de a formula ipoteze preliminare pentru studiul principal. Au fost inclusi 40
de participanti (20 de cazuri cu PEDS si 20 de controale potrivite dupa sex si varsta), iar

rezultatele au sustinut validitatea metodologica[246].

6.2. Designul studiului
Intr-o prima etapa printr-un design de tip caz-control, studiul a investigat relatia

dintre PEDS si factorii psiho-sociali (suport social, istoricul familial de depresie,
evenimentele negative de viatd). In cea de a doua etapa a fost explorat raspunsul dupa 6
saptamani la tratamentul cu ISRS la pacientii cu PEDS, cu accent pe impactul expunerii la

evenimente de viatd asupra acestuia.

6.3. Recrutarea participantilor
Intre februarie 2022 si aprilie 2024, au fost recrutati 196 de pacienti, din care 98 de

cazuri cu PEDS si 98 de controale fara istoric de tulburari psihiatrice, potriviti dupa sex si

varsta (£2 ani). Lotul clinic a fost recrutat din cazurile incidente prezentate la Sectia de



Psihiatrie a Spitalului Universitar de Urgenta Militar Central "Carol Davila," iar lotul

martor din populatia generala, dupa un proces riguros de screening.

6.4. Criterii de includere
Grupul de cazuri: Principalul criteriu de includere a fost "primul episod depresiv

major sever," fard istoric anterior de tratament psihiatric. Diagnosticul a fost confirmat
folosind Interviul Clinic Structurat pentru Tulburari DSM IV (SCID-I). Toti pacientii au
prezentat un scor de 24 sau mai mare pe Scala de Evaluare a Depresiei Hamilton (HAM-

D17), asigurand astfel severitatea episodului depresiv.

Grupul de control: Pentru a fi inclusi in studiu, participantii din grupul de control
trebuiau sa aibda un scor HAM-D17 < 7, absenta oricdrei tulburari psihiatrice in istoricul

personal si absenta oricarui diagnostic de axa I la momentul interviului.

6.5. Criterii de excludere
Grupul de cazuri: Au fost exclusi pacientii ce au prezentat istoric psihiatric anterior

ce a necesitat tratament psihotrop, onditii medicale acute sau cronice necontrolate,
simptome psihotice, idei suicidare severe, sau dovezi de cauze organice pentru simptomele
depresive (identificate prin date de laborator sau imagisticd). Pacientii care au necesitat
schimbarea tratamentului din cauza agravarii simptomatologiei sau tolerabilitatii, cei la
care s-au introdus alte medicamente psihotrope (inclusiv antipsihotice sau stabilizatori de
dispozitie), precum si cei care au experimentat evenimente negative de viatd majore

intercurente au fost exclusi din analiza raspunsului la tratament la 6 saptamani.

Grupul de control: au fost exclusi participantii cu orice istoric de tulburari

psihiatrice sau prezenta unor conditii medicale acute sau cronice necontrolate.

6.6. Instrumente psihometrice si metode de evaluare
Datele demografice, istoricul familial de depresie si evenimentele negative de viata

din ultimele 6 luni (inainte de debutul bolii pentru cazuri si nainte de vizita initiald pentru
grupul de control) au fost colectate prin interviuri nestructurate. In acest studiu au fost

utilizate urmatoarele scale psihometrice:

e HAM-D17: Utilizata pentru a evalua severitatea depresiei, cu scoruri Intre 0-52; un

scor >24 indica depresie severa.
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e Scala multidimensionala a perceptiei suportului social (MSPSS): Masoara
perceptia suportului social din partea familiei, prietenilor si altor persoane
semnificative.

e Scala de evaluare a anxietitii Hamilton (HAM-A): Evaluaza severitatea
anxietatii pe o scald de la 0 la 56.

e Scala de evaluare globald a functionarii (GAFS): Masoard functionarea

psihologicd, sociald si ocupationala a individului pe o scala de la 0 la 100.

6.7. Consideratii etice
Studiul a fost aprobat de comitetul de etica al Spitalului Universitar de Urgenta

Militar Central "Carol Davila" (decizia nr. 549/10.02.2022). Participantii au dat
consimtdmantul informat, iar confidentialitatea datelor a fost asiguratd prin codificarea si

stocarea lor in conditii de siguranta.

6.8. Analiza datelor
Analizele statistice au fost realizate folosind software-ul R, versiunea 4.3.2.

Normalitatea scorurilor a fost evaluata cu testul Shapiro-Wilk. Testele t Student, Mann-
Whitney U si Wilcoxon au fost utilizate pentru compararea variabilelor continue, iar testele
chi-patrat si exact al lui Fisher pentru datele categoriale. Regresia liniard a fost aplicata
pentru relatia dintre severitatea depresiei si evenimentele negative de viata. Analiza
modificarii scorurilor clinice intre vizita initiala si vizita de urmadrire, in functie de numarul
de evenimente, a fost realizatd utilizand analiza variantei (ANOVA) sau testul Kruskal-
Wallis, in functie de normalitatea datelor. Regresia conditionatd a fost utilizatd pentru a
evalua influenta asupra debutului PEDS, in timp ce regresia neconditionata a fost aplicatd
pentru a analiza raspunsului la tratament in functie de expunerea la evenimentele negative

de viata.

7. Studiul I: Analiza comparativa si corelationala a factorilor
psihosociali, demografici si istoricului familial inter- si respectiv

intra-grup

TDM este o afectiune psihiatrica severa care afecteaza calitatea vietii. Studiul de fata
analizeazd comparativ si corelational factorii psihosociali, demografici si istoricul familial
intre persoanele cu PEDS si un grup de control, pentru a identifica diferentele si relatiile

dintre aceste variabile atat la nivel inter-grup, cat si intra-grup.
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7.1. Ipoteza de lucru
Ipoteza principalad a studiului este cd existd diferente semnificative intre grupul cu

PEDS si grupul de control in ceea ce priveste factorii demografici, psihosociali si istoricul
familial. De asemenea, se anticipeaza corelatii semnificative intra-grup intre evenimentele

negative de viata si istoricul familial de TDM.

7.2. Obiective specifice
e Obiectivul 1: Compararea factorilor demografici (starea civila, educatie, ocupatie)

intre grupul cu PEDS si grupul de control.

o Obiectivul 2: Compararea nivelurilor de stres psihosocial intre grupul cu PEDS si

grupul de control.

e Obiectivul 3: Compararea nivelurilor de suport social perceput intre grupul cu

PEDS si grupul de control.

e Obiectivul 4: Evaluarea diferentelor in istoricul familial de tulburare depresiva

majord la rudele de gradul I intre grupul cu PEDS si grupul de control.

o Obiectivul 5: Investigarea corelatiei intre evenimentele negative de viata si

istoricul familial de tulburari depresive majore.

7.3. Pacienti si metoda
Studiul a inclus 196 de participanti, impartiti in mod egal intre grupul PEDS si

grupul de control, potriviti dupa gen si +2 pentru varsta. Colectarea datelor s-a realizat prin
interviuri clinice si chestionare auto-administrate. Analiza statisticd a fost efectuatad
utilizdnd urmatoarele teste: testul Mann-Whitney U, testul Kruskal-Wallis, testul chi-

patrat, testul exact Fisher si coeficientul de corelatie Spearman.

7.4. Rezultate

7.4.1. Obiectivul 1: Compararea factorilor demografici (starea civila, educatie,
ocupatie, mediul de provenienti) intre grupul cu PEDS si grupul de control
Analiza a relevat diferente semnificative intre grupuri in ceea ce priveste starea civila

(testul exact Fisher, p = 0.0057), nivelul educational (testul exact Fisher, p = 0.0022) si
ocupatia (testul exact Fisher, p = 0.0247). Procentul persoanelor casatorite a fost
semnificativ mai mare in grupul de control (61%) comparativ cu grupul PEDS (41%). De
asemenea, 38% dintre participantii din grupul PEDS au avut un nivel educational scazut,

comparativ cu 19% in grupul de control. In ceea ce priveste ocupatia, 72% dintre
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participantii din grupul de control au fost angajati, in timp ce in grupul PEDS doar 58% au
fost angajati. Nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste mediul de

provenienta (urban/rural) Intre cele doud grupuri (testul chi-patrat, p = 0.5203).

7.4.2. Obiectivul 2: Compararea nivelurilor de stres psihosocial intre grupul cu
PEDS si grupul de control
Grupul cu PEDS a raportat o frecventd semnificativ mai mare a evenimentelor

negative de viatd (medie = 0.663 evenimente pe participant, SD = 0.731), comparativ cu
grupul de control (medie = 0.286 evenimente, SD = 0.574). Testul Wilcoxon Rank Sum a
indicat cd aceastd diferentd este semnificativa statistic (p < 0.001), subliniind astfel

importanta stresului psihosocial in dezvoltarea TDM.

7.4.3. Obiectivul 3: Compararea nivelurilor de suport social perceput intre
grupul cu PEDS si grupul de control
Suportul social perceput a fost semnificativ mai scazut in grupul cu PEDS (medie =

46.2, SD = 16.9) comparativ cu grupul de control (medie = 53.3, SD = 16.6). Testul
Wilcoxon-Mann-Whitney a indicat o diferentd semnificativa statistic intre grupuri (p =
0.004), sugerand ca lipsa suportului social adecvat contribuie la vulnerabilitatea crescutd la

depresie.

7.4.4. Obiectivul 4: Evaluarea diferentelor in istoricul familial de tulburare
depresivd majora la rudele de gradul I intre grupul cu PEDS si grupul de
control

Istoricul familial de TDM a fost raportat de 25.5% dintre participantii din grupul cu

PEDS, comparativ cu 11.2% in grupul de control. Testul chi-patrat a indicat ca aceasta
diferenta este semnificativa statistic (> = 5.7507, p = 0.0165), subliniind componenta

genetica In predispozitia pentru TDM.

7.4.5. Obiectivul 5: Investigarea corelatiei intre evenimentele negative de viata si
istoricul familial de tulburari depresive majore
S-a observat o corelatie negativa semnificativa intre istoricul familial de TDM si

numarul de evenimente negative de viata in grupul cu PEDS, cu un coeficient Spearman de
rho = -0.47, p < 0.001. In grupul de control, aceasti corelatie a fost nesemnificativa (rho =
-0.05, p = 0.6226). Aceste rezultate sugereazd o interactiune complexd intre factorii

genetici si de mediu in dezvoltarea depresiei.

7.5. Discutii
Rezultatele studiului aratd ca statusul marital, nivelul educational si ocupatia sunt

factori demografici cu influentd semnificativa asupra vulnerabilititii la TDM. De exemplu,
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rezultatele studiului sunt in concordantd cu o meta-analiza care a indicat (raport de sanse —
odds ratio) OR de 1.88 pentru asocierea dintre somaj si TDM [253]. De asemenea,
nivelurile scazute de suport social si frecventa crescutd a evenimentelor negative de viata
in grupul cu PEDS subliniazd rolul stresului psihosocial in debutul depresiei, asa cum a
fost documentat si in studii anterioare, care au indicat cd evenimentele stresante sunt
factori majori in predictia depresiei [106, 116]. Corelatia negativa observata intre istoricul
familial de TDM si numarul de evenimente negative de viata in grupul PEDS sugereaza ca
vulnerabilitatile genetice pot influenta reactiile la stresul psihosocial. Aceasta este similara
cu descoperirile Iui Kendler si colab. (rho = -0.47, p < 0.001), care au aratat o interactiune
intre riscul genetic si stresul psihosocial in debutul depresiei [266]. Aceste constatari
evidentiazd necesitatea unor interventii preventive care sd abordeze simultan

vulnerabilitatile genetice si factorii de mediu.

7.6. Concluzii
Studiul a evidentiat diferente semnificative intre persoanele cu PEDS si grupul de

control 1n ceea ce priveste factorii demografici, psihosociali si istoricul familial.
Rezultatele sugereaza cd interventiile preventive trebuie sd ia in considerare atat
vulnerabilitdtile genetice, cat si factorii de mediu pentru a reduce riscul de dezvoltare a
TDM. Consolidarea suportului social si managementul eficient al stresului psihosocial sunt

recomandate pentru a diminua riscul de depresie.

8. Studiul II: Modelul diateza-stres in primul episod depresiv

major sever

8.1. Ipoteza de lucru
Ipoteza generald a studiului este ca predispozitiile genetice (istoricul familial de

depresie majora) si factorii psihosociali (evenimente negative majore de viata, suportul
social perceput) contribuie semnificativ la debutul primului PEDS. De asemenea, se
presupune ca numarul evenimentelor negative de viatd influenteaza severitatea episodului
inaugural. Conform teoriei diateza-stres, istoricul familial de depresie majora si
evenimentele negative de viata joacd un rol esential in precipitarea debutului si severitatea

TDM, in timp ce suportul social perceput poate avea un efect protector .
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8.2. Obiective specifice
Obiectivul 1: Evaluarea influentei istoricului familial de depresie asupra debutului

PEDS.

o Obiectivul 2: Examinarea impactului evenimentelor negative de viata asupra

debutului PEDS.
o Obiectivul 3: Investigarea rolului suportului social perceput ca factor protector.

o Obiectivul 4: Explorarea interactiunii dintre factorii genetici, stresorii de mediu si

suportul social perceput.

e Obiectivul 5: Evaluarea relatiei dintre numarul evenimentelor negative de viata si

severitatea PEDS.

8.3. Pacienti si metoda
Studiul a inclus 98 de pacienti diagnosticati cu PEDS si 98 de indivizi sanatosi, fara

istoric de tulburari psihice, potriviti In functie de sex si varstd (+2 ani). Datele au fost
colectate prin interviuri clinice nestructurate si chestionare auto-administrate, utilizand

instrumente precum MSPSS, HAM-D 17 si HAM-A.

8.3.1. Analiza datelor
Analiza datelor pentru obiectivele 1-4 a fost realizatd prin regresie logistica

conditionatd pentru a investiga efectele istoricului familial de depresie, evenimentelor
negative de viata si suportului social perceput asupra debutului PEDS. Pentru obiectivul 5,
s-au construit modele de regresie liniara pentru a explora relatia dintre numarul

evenimentelor negative de viata si severitatea depresiei (HAM-D 17) .

8.4. Rezultate
8.4.1. Obiectivele 1-4
e Modelul initial (model 1): Analiza de regresie logistica conditionatd a ardtat ca

evenimentele negative de viatd (OR = 2.98690, IC 95%: 1.7123 - 5.2102, p <
0.001) si istoricul familial de depresie majora (OR = 3.48426, IC 95%: 1.3976 -
8.6865, p = 0.007) sunt predictori semnificativi ai debutului PEDS . Suportul social
perceput a avut un efect protector modest, dar semnificativ (OR = 0.97346, IC
95%: 0.9532 - 0.9942, p = 0.012) .
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« Modelul cu factori demografici (model 2): in acest model, evenimentele negative
de viatd si istoricul familial de depresie au ramas semnificativi, dar efectul
suportului social perceput a devenit nesemnificativ (OR = 0.97790, IC 95%: 0.9553
-1.001, p=0.062) .

e Modele cu termeni de interactiune: Adaugarea termenilor de interactiune intre
evenimentele negative si istoricul familial de depresie sau intre suportul social
perceput si evenimentele de viatd nu a aratat interactiuni semnificative. Istoricul
familial de depresie si evenimentele negative de viata au rdmas factori independenti

semnificativi ai debutului PEDS .

8.4.2 Obiectivul 5

Explorarea acestui obiectiv pe baza unui set de date partiale a fost subiectul unui articol

publicat anterior[268].

Analiza regresiei liniare a aratat o asociere semnificativd intre numarul de
evenimente negative de viatd si severitatea depresiei (HAM-D 17), cu fiecare eveniment
negativ suplimentar fiind asociat cu o crestere medie de 1.25 puncte in scorurile HAMD-
17. Acest efect a ramas robust chiar si dupd ajustarea pentru variabilele demografice si
psihosociale, desi modelul a explicat doar o mica parte din variabilitatea severitatii

depresiei.

8.5. Discutii

8.5.1. Evaluarea influentei istoricului familial de depresie asupra debutului
PEDS
Studiul confirma ca istoricul familial de depresie majora este un predictor puternic al

debutului PEDS. Persoanele cu un istoric familial de depresie au un risc semnificativ mai
mare de a dezvolta PEDS, ceea ce subliniazd importanta factorilor genetici in predispozitia

la depresie .

8.5.2. Examinarea impactului evenimentelor negative de viata asupra debutului
PEDS
Evenimentele negative de viata sunt un predictor semnificativ al debutului PEDS,

sustinand ipoteza ca stresorii de mediu au un impact direct asupra declansarii depresiei.

Riscul de PEDS creste semnificativ in prezenta unor astfel de evenimente .
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8.5.3. Investigarea rolului suportului social perceput ca factor protector
Suportul social perceput a aratat initial un efect protector impotriva debutului PEDS,

dar acest efect a devenit nesemnificativ atunci cand s-au controlat variabilele demografice.
Aceasta sugereazd ca suportul social poate avea un rol protector, dar influenta sa este

complexa si poate fi modulat de alti factori .

8.5.4. Explorarea interactiunii dintre factorii genetici, stresorii de mediu si
suportul social
Interactiunile dintre istoricul familial de depresie, evenimentele negative de viata si

suportul social perceput nu au fost semnificative. Totusi, rezultatele sugereaza ca suportul
social ar putea modera riscul asociat cu istoricul familial, indicand necesitatea unor

cercetari suplimentare .

8.5.5. Relatia dintre severitatea depresiei la debut (reflectata de scorurile
clinice) si numarul evenimentelor negative de viata
Relatia dintre numarul de evenimente negative de viatd si severitatea depresiei la

debut a fost semnificativa, desi efectul explicativ a fost modest. Acest lucru indica faptul
ca alte variabile, posibil psihosociale sau genetice, pot juca un rol important in

determinarea severitdtii depresiei .

8.6. Concluzii
Studiul a confirmat ca atat factorii genetici, cat si cei psihosociali joacd un rol

esential in debutul si severitatea PEDS, sustinand teoria diateza-stres. Desi suportul social
perceput poate oferi un efect protector, influenta sa este complexa si variabila. Rezultatele
subliniazd necesitatea unor strategii de preventie si interventie personalizate, care sa tind

cont de interactiunea dintre vulnerabilitatile genetice si factorii de mediu.

9. Studiul III: Impactul evenimentelor negative de viata asupra
raspunsului la tratament cu antidepresive de tip inhibitor selectiv de

recaptare al serotoninei(ISRS) la 6 saptamani

9.1.1poteza generala
Ipoteza generald a studiului este cd expunerea la evenimente negative de viatd poate

influenta raspunsul la tratamentul cu ISRS la pacientii cu PEDS dupa 6 saptamani de tratament.
Aceastd ipoteza este fundamentatd pe cercetdri anterioare care sugercaza ca astfel de evenimente

pot compromite eficacitatea terapeutica, desi rezultatele din literaturd sunt adesea contradictorii.
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9.2. Obiectiv specific
Obiectivul specific este evaluarea impactului expunerii la evenimente negative de

viata asupra raspunsului la tratamentul cu ISRS dupa 6 saptdmani, ajustand pentru factori
confuzionali precum varsta, genul, severitatea initiald a depresiei, prezenta anxietatii si

suportul social perceput.

9.3. Pacienti si Metoda

9.3.1. Pacienti

Studiul a inclus un subset de 93 de pacienti dintr-un lot clinic initial de 98 de pacienti
diagnosticati cu depresie majora severa si tratati cu ISRS. Cinci pacienti au fost exclusi din
analiza finald din motive specifice: doi pacienti nu au completat vizita de urmarire la 6
sdptamani, alti doi au necesitat modificarea tratamentului inainte de aceasta vizitd, iar un

pacient a raportat un eveniment de viata negativ major Tnainte de vizita de follow-up.

9.3.2. Metoda
Evenimentele negative de viatd au fost documentate prin interviuri nestructurate.

Pentru a mentine stabilitatea estimdrilor statistice, variabila ,,numar de evenimente” a fost
codificatda binar (0 — niciun eveniment, 1 — 1 sau mai multe evenimente). Raspunsul la
tratament a fost definit ca o reducere de cel putin 50% a scorului HAM-DI17 dupa 6
saptamani. Evaluarile au inclus, de asemenea, scorurile GAFS, MSPSS si HAM-A la

momentele initiale si finale ale studiului.

9.3.3. Analiza statistica
Normalitatea distributiei diferentelor scorurilor clinice HAM-D17 si GAFS a fost

testatd folosind testul Shapiro-Wilk. Distributia scorurilor GAFS a permis utilizarea
testelor parametrice (ANOVA), in timp ce distributia scorurilor HAM-D17 a necesitat teste
neparametrice (Kruskal-Wallis). Asocierea dintre expunerea la evenimente negative si
raspunsul la tratament a fost evaluata prin testul exact al lui Fisher si prin regresie logistica

multipld, ajustand pentru factori confuzionali.

9.4. Rezultate

9.4.1. Evolutia scorurilor clinice
Scorurile HAM-D17 au scazut semnificativ de la o medie de 29,54 la 13,94 (p <

0,0001), iar scorurile GAFS au crescut semnificativ de la 40,09 la 69,03 (p < 0,0001),

reflectand imbunatatiri clinice semnificative.
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9.4.2. Evaluarea impactului evenimentelor negative de viata asupra
schimbadrilor in functionarea globala si severitatea depresiei dupa 6 siptimani
de tratament cu ISRS

Testul ANOVA nu a indicat diferente semnificative in evolutia scorurilor GAFS intre

grupurile definite de numarul de evenimente negative (p = 0,727). Testul Kruskal-Wallis a
aratat diferente marginal semnificative pentru intre grupurile definite de numarul de

evenimente in ceea ce priveste evolutia scorurilor HAM-D17 (p = 0,06097).

9.4.3. Asocierea intre expunerea la evenimente negative de viata si raspunsul la
tratament
Testul Chi-patrat a indicat o asociere semnificativa intre expunerea la evenimente

negative si raspunsul la tratament (y* = 6.719, p = 0.0095). OR pentru pacientii expusi la
unul sau mai multe evenimente negative a fost 0.301, cu un interval de incredere de 95%
intre 0.128 si 0.707. Acest OR sugereaza ca pacientii expusi au sanse semnificativ mai

mici de a raspunde favorabil la tratament comparativ cu cei neexpusi.

9.4.4. Rezultatele regresiei logistice multiple
Regresia logistica multivariata a relevat ca expunerea la evenimente negative de viata

este un predictor semnificativ al unui raspuns slab la tratament (f = -1.2165, SE = 0.4604,
p =0.00823, OR = 0.296, 95% CI: 0.12 - 0.72). Este important de remarcat ca intervalul de
incredere larg pentru OR (0.12 - 0.72) indica o variabilitate considerabild in estimarea
efectului. Aceasta sugereaza cd, desi expunerea la evenimente negative este un factor de
risc semnificativ, magnitudinea exactd a acestui efect poate varia semnificativ in functie de
alti factori necontrolati sau de particularitdtile esantionului studiat. Astfel, aceste rezultate
subliniaza necesitatea unor cercetdri suplimentare pentru a clarifica si a rafina intelegerea

impactului acestor evenimente asupra raspunsului terapeutic.

Alte variabile, cum ar fi suportul social perceput, severitatea initiala a depresiei,
genul si varsta, nu au prezentat asocieri emnificative cu raspunsul la tratament, avand
intervale de incredere care includ valoarea 1, ceea ce sugereaza un efect nesemnificativ

asupra probabilitatii de succes terapeutic in contextul studiat.

9.5.Discutii
Acest studiu subliniaza importanta evaluarii istoricului de evenimente negative de

viata 1n planificarea tratamentului pentru depresie, avand in vedere cd aceste evenimente
pot afecta semnificativ raspunsul la tratament. Cu toate acestea, intervalul de incredere larg

asociat OR-ului pentru expunerea la evenimente negative sugereaza o variabilitate mare,
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ceea ce indicd necesitatea replicarii acestor rezultate in studii viitoare, cu esantioane mai
mari si metode de control mai riguroase. Desi alte variabile demografice si clinice nu au
aratat o influentd semnificativa asupra rezultatelor terapeutice, complexitatea
interactiunilor dintre acesti factori si tratamentul antidepresiv meritd exploratda in

continuare.

10. Concluzii si contributii personale

Cercetarea de fata a avut ca obiectiv investigarea diverselor aspecte legate de PEDS,
concentrandu-se pe trei directii principale: analiza factorilor psihosociali si genetici care
contribuie la debutul PEDS, aplicarea modelului diateza-stres pentru a intelege
mecanismele debutului, si evaluarea influentei evenimentelor negative de viatd asupra

raspunsului la tratamentul cu serotoninei ISRS.
1. Gradul de realizare a obiectivelor cercetarii stiintifice

Cercetdrile efectuate au atins obiectivele stabilite, confirmand integral sau partial
ipotezele initiale si contribuind la o mai bund intelegere a complexititii debutului si
evolutiei PEDS. S-a demonstrat ca un istoric familial de TDM la rudele de gradul I
reprezintd un factor de risc semnificativ pentru debutul PEDS, subliniind rolul
predispozitiilor genetice in aparitia tulburdrii. De asemenea, s-a evidentiat cd evenimentele
negative de viatd au un impact semnificativ atat asupra debutului PEDS, cat si asupra
raspunsului la tratament, sustindnd ideea ca stresorii de mediu sunt determinanti importanti
in evolutia tulburarii. Cu toate ca initial s-a observat un efect protector al suportului social
perceput, acest efect a devenit nesemnificativ in modelele de regresie conditionata extinse,

sugerand necesitatea unor cercetari suplimentare pentru a clarifica influenta acestui factor.
2. Avantajele si dezavantajele tehnice si economice

Cercetarea a oferit o intelegere aprofundata a factorilor care influenteaza debutul si
raspunsul la tratament in PEDS, contribuind la dezvoltarea unor interventii personalizate
care ar putea reduce costurile asociate cu tratamentele ineficiente si cu recurenta depresiei.
Un dezavantaj major identificat este variabilitatea rezultatelor, in special in cazul
suportului social perceput, care nu a putut fi clar definit ca factor protector in toate
modelele. De asemenea, numarul relativ mic de participanti si specificitatea populatiei

studiate limiteaza generalizarea rezultatelor, ceea ce poate afecta aplicabilitatea economica
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a concluziilor la populatii mai largi. Un alt dezavantaj este ca posibilitatea rediagnosticarii
ulterioare a unor pacienti din lotul initial cu tulburare bipolard poate aduce factori de

confuzie care ar putea afecta acuratetea si interpretarea rezultatelor studiului.
3. Probleme nerezolvate

Cercetarea a scos la iveald cateva aspecte care necesitd explordri suplimentare.
Interactiunile complexe intre factorii genetici, stresorii de mediu si suportul social nu au
fost clar definite, sugerand cd mecanismele prin care acesti factori contribuie la debutul si
evolutia PEDS sunt mai complexe decat s-a anticipat. Desi initial s-a observat un efect
protector al suportului social perceput, acesta a devenit nesemnificativ in modelele mai
complexe, indicand necesitatea unor cercetari mai detaliate pentru a clarifica rolul

suportului social in prevenirea si gestionarea PEDS.
4. Directii viitoare de cercetare

Pe baza rezultatelor obtinute, viitoarele cercetari ar trebui sd se concentreze pe
explorarea interactiunilor gene-mediu, fiind necesare studii suplimentare pentru a clarifica
modul in care predispozitiile genetice si stresorii de mediu interactioneazd pentru a
influenta debutul si evolutia PEDS. De asemenea, cercetarile viitoare ar trebui sa
investigheze contextul si circumstantele Tn care suportul social perceput poate avea un
efect protector sau modul in care acesta interactioneaza cu alti factori de risc in PEDS.
Avand in vedere importanta factorilor psihosociali si genetici, este esentiald investigarea

unor strategii de tratament personalizate care sa tind cont de aceste variabile.
5. Contributii proprii

Contributiile acestei teze sunt relevante si se regdsesc in mod clar in cele trei studii
prezentate, fiecare dintre ele explorand aspecte esentiale ale modelului diateza-stres in

relatie cu debutul si evolutia PEDS.

Studiul I a adus o contributie semnificativa prin identificarea unor diferente clare
intre persoanele care au experimentat un episod depresiv sever si cele care nu au suferit de
depresie, in contextul national cu privire la urmatorii factori: evenimentele negative de
viata, istoricul familial de depresie si suportul social perceput. S-a ardtat ca persoanele cu
PEDS au raportat un numar mai mare de evenimente negative de viatd comparativ cu

grupul de control, evidentiind rolul stresorilor de mediu ca factori de risc in debutul
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depresiei severe. De asemenea, s-a constatat o prevalenta mai mare a istoricului familial de
tulburare depresiva majora in randul celor cu PEDS, sugerand ca predispozitiile genetice
sunt un factor important care contribuie la aparitia tulburarii. Persoanele cu PEDS au
raportat niveluri mai scazute de suport social perceput, ceea ce sugercaza ca lipsa
sprijinului social poate fi asociatd cu un risc mai mare de debut al depresiei severe. Studiul
a observat, de asemenea, o corelatie inversd semnificativa intre raportarea evenimentelor
de viatd si prezenta unui istoric familial de depresie in grupul clinic, dar nu si in cel de
control, sugerand ca la pacientii cu predispozitie genetica alte tipuri de stres psiho-social ar

putea fi importante in precipitarea PEDS.

Prin aceste constatari, studiul contribuie la 0 mai buna intelegere a profilului de risc
pentru debutul PEDS, evidentiind importanta analizarii multiplelor dimensiuni — genetice,

psihosociale si de mediu — in identificarea si prevenirea depresiei severe.

Studiul Il a explorat aplicabilitatea modelului diateza-stres in explicarea debutului
PEDS, sugerind ca interactiunile dintre predispozitiile genetice si factorii de mediu joaca
un rol important in debutul tulburarii. Rezultatele sustin ideea ca atat factorii genetici, cum
ar fi istoricul familial, cat si stresorii de mediu, cum ar fi evenimentele negative de viata,
sunt implicati in aparitia PEDS. De asemenea, suportul social perceput sugereaza un
potential efect protector ce necesita investigare suplimentara in cercetari viitoare. Au fost
identificate posibile interactiuni intre acesti factori, care ar putea fi explorate in studii

viitoare.

Rezultatele studiului 111 indica faptul ca expunerea la evenimente negative de viata
are un impact semnificativ asupra raspunsului la tratamentul cu ISRS, ceea ce sugereaza
necesitatea personalizarii tratamentului pe baza istoricului psihosocial al pacientului.
Aceasta subliniaza importanta unor strategii de tratament care sa ia in considerare nu doar
factorii genetici, dar si circumstantele de viata ale pacientilor, pentru a optimiza eficienta
interventiilor terapeutice. Contributia este relevantd pentru practica clinica, oferind o
perspectiva noua asupra modului in care factorii de mediu pot influenta rezultatele

tratamentului in depresia severa.

Fiecare dintre aceste contributii este detaliatd si discutatd pe larg 1n capitolele
corespunzdtoare ale tezei, oferind o viziune integrata asupra factorilor care influenteaza
debutul si evolutia PEDS, precum si asupra modului in care acesti factori pot fi utilizati

pentru a imbundtdti strategiile de tratament si preventie. Lucrarea aduce o contributie
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importantd la cunoasterea actuald prin analizarea detaliatd a legdturilor dintre factorii

genetici ai depresiei, evenimentele de viata si suportul social perceput.

Bibliografie selectiva

[2] Kendler KS. A Prehistory of the Diathesis-Stress Model: Predisposing and Exciting Causes of
Insanity in the 19th Century. Am J Psychiatry 2020; 177: 576-588.

[3] Brown GW, Harris T, editors. Social origins of depression: A study of psychiatric disorder in
women. 1st ed. London: Routledge; 1978. 416 p. eBook Published 2001 Sep 27. doi:
10.4324/9780203714911. eBook ISBN: 9780203714911.

[4] Southwick SM, Charney DS. The science of resilience: implications for the prevention and
treatment of depression. Science 2012; 338: 79-82.

[16] Kendall KM, Van Assche E, Andlauer TFM, et al. The genetic basis of major depression.
Psychol Med 2021; 51: 2217-2230.

[17] Sullivan PF, Neale MC, Kendler KS. Genetic Epidemiology of Major Depression: Review and
Meta-Analysis. Am J Psychiatry 2000; 157: 1552-1562.

[18] Flint J. The genetic basis of major depressive disorder. Mol Psychiatry 2023; 28: 2254-2265.

[22] Vinberg M. Risk. Impact of having a first-degree relative with affective disorder: a 7-year
follow-up study. Dan Med J 2016; 63: B5298.

[23] Weissman MM, Wickramaratne P, Gameroff MJ, et al. Offspring of Depressed Parents: 30
Years Later. Am J Psychiatry 2016; 173: 1024-1032.

[28] Yu C, Arcos-Burgos M, Baune BT, et al. Low-frequency and rare variants may contribute to
elucidate the genetics of major depressive disorder. Transl Psychiatry 2018; 8: 70.

[54] Blizniewska-Kowalska K, Gatecki P, Szemraj J, et al. Expression of Selected Genes Involved
in Neurogenesis in the Etiopathogenesis of Depressive Disorders. J Pers Med 2021; 11: 168.

[55] Hayley S, Anisman H. Neurotrophic paths in the treatment of depression. J Psychiatry
Neurosci JPN 2013; 38: 291-293.

[62] Kelly CE, Cohen BD. Impact of Single Nucleotide Polymorphisms on HPA Axis
Functionality in Depression. FASEB J 2018; 32: 533.65-533.65.

[73] Haapakoski R, Ebmeier KP, Alenius H, et al. Innate and adaptive immunity in the
development of depression: An update on current knowledge and technological advances.
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2016; 66: 63—72.

[89] Moore LD, Le T, Fan G. DNA Methylation and Its Basic Function.
Neuropsychopharmacology 2013; 38: 23-38.

23



[94] Harkness KL, Monroe SM. The assessment and measurement of adult life stress: Basic
premises, operational principles, and design requirements. J Abnorm Psychol 2016; 125:
727-745.

[96] Holmes TH, Rahe RH. The Social Readjustment Rating Scale. J Psychosom Res 1967; 11:
213-218.

[100] Zhou L, Chen J. Life events and hopelessness depression: The influence of affective
experience. PLOS ONE 2017; 12: e0187898.

[103] Hosang GM, Korszun A, Jones L, et al. Life-event specificity: bipolar disorder compared
with unipolar depression. Br J Psychiatry 2012; 201: 458-465.

[112] Kendler KS, Karkowski LM, Prescott CA. Stressful Life Events and Major Depression: Risk
Period, Long-Term Contextual Threat, and Diagnostic Specificity. J Nerv Ment Dis 1998;
186: 661.

[117] Kendler KS, Hettema JM, Butera F, et al. Life Event Dimensions of Loss, Humiliation,
Entrapment, and Danger in the Prediction of Onsets of Major Depression and Generalized
Anxiety. Arch Gen Psychiatry 2003; 60: 789.

[119] Mangalagiu AG, Riga S, Vasiliu O, Petrescu BM. Stress and pathogenesis of major
depressive disorder: A narrative review. IJMD. 2021;25(1):24-31.

[132] Cruwys T, South El, Greenaway KH, et al. Social Identity Reduces Depression by Fostering
Positive Attributions. Soc Psychol Personal Sci 2015; 6: 65-74.

[143] Price RB, Duman R. Neuroplasticity in cognitive and psychological mechanisms of
depression: an integrative model. Mol Psychiatry 2020; 25: 530-543.

[152] Kautz MM, Coe CL, McArthur BA, et al. Longitudinal changes of inflammatory biomarkers
moderate the relationship between recent stressful life events and prospective symptoms of
depression in a diverse sample of urban adolescents. Brain Behav Immun 2020; 86: 43-52.

[201] Bulmash E, Harkness KL, Stewart JG, et al. Personality, stressful life events, and treatment
response in major depression. J Consult Clin Psychol 2009; 77: 1067-1077.

[233] Taylor SE. Social support: A review. In: Friedman HS, editor. The Oxford handbook of
health psychology. Oxford: Oxford University Press; 2011. p. 189-214.

[241] Miloseva L, Vukosavljevic-Gvozden T, Richter K, et al. Perceived social support as a
moderator between negative life events and depression in adolescence: implications for
prediction and targeted prevention. EPMA J 2017; 8: 237-245.

[246] Mangalagiu AG, Riga S, Vasiliu O. Exploring the Interplay between Family History of Depression,
Negative Life Events, and Social Support in First-Episode Major Depression: Insights from a Pilot
Case-Control Study. Psychiatry Int 2024; 5: 305-322.

[243] Evans M, Fisher EB. Social Isolation and Mental Health: The Role of Nondirective and
Directive Social Support. Community Ment Health J 2022; 58: 20—40.

[245] Chang Y-H, Yang C-T, Hsieh S. Social support enhances the mediating effect of

psychological resilience on the relationship between life satisfaction and depressive symptom
severity. Sci Rep 2023; 13: 4818.

24



[246] Mangalagiu AG, Riga S, Vasiliu O. Exploring the Interplay between Family History of
Depression, Negative Life Events, and Social Support in First-Episode Major Depression:
Insights from a Pilot Case-Control Study. Psychiatry Int 2024; 5: 305-322.

[253] Amiri S. Unemployment associated with major depression disorder and depressive
symptoms: a systematic review and meta-analysis. Int J Occup Saf Ergon 2022; 28: 2080-
2092.

[256] Shrout PE, Link BG, Dohrenwend BP, et al. Characterizing life events as risk factors for
depression: The role of fateful loss events. J Abnorm Psychol 1989; 98: 460—467.

[268] Mangalagiu AG, Riga S, Vasiliu O. The impact of life events on the severity of depressive
symptomatology in patients with a first major depressive episode. Psihiatru.ro 2024; 2: 32.

25



Lucrari stiintifice publicate in cadrul tezei de doctorat

1. Andrei Gabriel Mangalagiu, Sorin Riga, Octavian Vasiliu, Bogdan Mircea
Petrescu. "Stress and pathogenesis of major depressive disorder. A narrative review".
International Journal of Medical Dentistry, Vol 25, Issue 1, 20. Indexare:
ISI. https://ijmd.ro/2021/stress-and-pathogenesis-of-major-depressive-disorder-a-narrative-
review/ (Capitolul 3, pagina:30,34,35,37).

2. Andrei Gabriel Mangalagiu, Sorin Riga, Octavian Vasiliu. "Exploring the
Interplay between Family History of Depression, Negative Life Events, and Social Support
in First-Episode Major Depression: Insights from a Pilot Case-Control Study". Psychiatry
International, Volume 5, Issue 3, 2024. Indexare: ISI. Factor de impact: 1.2.
https://doi.org/10.3390/psychiatryint5030021 (Capitolul 6, pagina 61).

3. Andrei Gabriel Mangalagiu, Sorin Riga, Octavian Vasiliu. "The impact of
life events on the severity of depressive symptomatology in patients with a first major
depressive episode”. Psihiatru.ro, Anul XX, Nr. 77 (2), 2024. Indexare: BDI.
https://medichub.ro/reviste-de-specialitate/psihiatru-ro/the-impact-of-life-events-on-the-

severity-of-depressive-symptomatology-in-patients-with-a-first-major-depressive-episode-
id-9743-cmsid-66%C2%A0 (Capitolul 8, pagina 90).

26


https://ijmd.ro/2021/stress-and-pathogenesis-of-major-depressive-disorder-a-narrative-review/
https://ijmd.ro/2021/stress-and-pathogenesis-of-major-depressive-disorder-a-narrative-review/
https://doi.org/10.3390/psychiatryint5030021
https://medichub.ro/reviste-de-specialitate/psihiatru-ro/the-impact-of-life-events-on-the-severity-of-depressive-symptomatology-in-patients-with-a-first-major-depressive-episode-id-9743-cmsid-66%C2%A0
https://medichub.ro/reviste-de-specialitate/psihiatru-ro/the-impact-of-life-events-on-the-severity-of-depressive-symptomatology-in-patients-with-a-first-major-depressive-episode-id-9743-cmsid-66%C2%A0
https://medichub.ro/reviste-de-specialitate/psihiatru-ro/the-impact-of-life-events-on-the-severity-of-depressive-symptomatology-in-patients-with-a-first-major-depressive-episode-id-9743-cmsid-66%C2%A0

