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I.  Motivatia cercetirii

Perioada perinatala este recunoscuti in literatura medicali de specialitate drept un interval de
timp cu vulnerabilitate majord pentru sinitatea mintald a femeilor, fiind asociat cu o crestere
semnificativd a riscului de aparitie al tulburdrilor afective. Dintre acestea, depresia post-partum
reprezintd cea mai frecventd manifestare de morbiditate maternd in perioada imediat urmitoare
nasterii. Aceastd afectiune, clasificatda in DSM-5 drept o tulburare depresivd majord cu debut
peripartum, se poate instala atdt in cursul sarcinii, cit i in primul an dupa nastere. Desi
simptomatologia sa variazi ca severitate, de la forme usoare pana la episoade majore, consecintele
clinice §i neonatale sunt adesea profunde, afectdnd sdnitatea fizicd si psihicd a mamei, relatia cu
nou-nascutul, cresterea si dezvoltarea armonioasé a acestuia, precum si echilibrul familial.

Datele epidemiologice internationale indica o prevalenta globala estimata intre 10% si 20% a
depresiei post-partum, cu variatii regionale semnificative. Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS)
a identificat, in anul 2008, tulburarea depresivd majord drept al treilea cel mai important factor
contributor la povara globald a bolilor si la mortalitate, estimdrile indicand ca aceasta ar putea
deveni principala cauzi de morbiditate la nivel mondial pana in anul 2030.In ciuda acestei incidente
ridicate, se estimeazd ca aproape jumdtate dintre cazuri rdmén nediagnosticate. Depresia post-
partum are efecte ddunitoare asupra mamei, suicidul fiind responsabil pentru aproximativ 20%
dintre decesele materne post-partum, afectdnd totodatd negativ dezvoltarea sugarilor in plan
emotional, comportamental si cognitiv. Din aceste motive, tulburarea depresiva post-partum este
considerata o problema de sandtate publica la nivel global.

Etiologia depresiei post-partum este complexd si multifactoriald. Desi determinantii
psihosociali, antecedentele personale sau familiale de tulburdri psihiatrice, suportul social
insuficient, statutul socio-economic precar sau evenimentele de viatd stresante, au fost indelung
documentali, datele recente subliniaza importanfa factorilor biologici si genetici in ceea ce priveste
susceptibilitatea pentru aceasta tulburare. Studiile din domeniul neuroendocrinologiei au demonstrat
ca modificarile hormonale majore din timpul sarcinii si al perioadei postnatale — in special variatiile



estrogenului, progesteronului, cortizolului §i oxitocinei — pot influenta reglarea emotionala si
rispunsul la stres, contribuind la declansarea simptomatologiei depresive.

Dintre sistemele neurobiologice investigate, sistemul oxitocinei a atras un interes crescut in
ultimele doud decenii. Oxitocina (OXT), un neuropeptid sintetizat la nivelul hipotalamusului si
eliberat in circulatie prin neurohipofizi, este esentiald in procesele de nastere si lactatie, dar si in
modularea comportamentului social, a atasamentului si a raspunsurilor emotionale. Interactiunea
oxitocinei cu receptorul sdu specific (OXTR) mediazd comportamentele parentale si sustine
formarea legaturilor afective dintre mama si copil. Cercetérile recente sugereaza ca disfunctiile
sistemului oxitocinic, determinate de variatii genetice (polimorfisme ale genelor oxitocinei si ale
receptorului sdu specific) sau de factori de mediu, pot contribui la vulnerabilitatea individuald
maternd pentru depresia post-partum. Astfel, investigatiile genetice asupra sistemului oxitocinei
reprezintd o directie promititoare de cercetare pentru elucidarea mecanismelor neurobiologice ale
acestei tulburiri.De asemenea, nivelurile plasmatice scizute de oxitocina in timpul sarcinii au fost
corelate cu un risc crescut de dezvoltare a simptomelor depresive post-partum §i cu o diminuare a
comportamentului de atasament matern. Aceste observatii sugereazi ca sistemul oxitocinei ar putea
reprezenta un mecanism biologic critic in reglarea comportamentului matern si in mentinerea
echilibrului emotional in perioada postnatala.

Cele mai frecvent utilizate metode pentru diagnosticul depresiei peripartum sunt scalele cu
proprietiti psihometrice administrate de clinicieni si chestionarele de auto-raportare. In ciuda
decadelor de cercetare, nu au fost dezvoltate teste biologice de diagnostic fiabile sau practice pentru
depresia post-partum, iar in prezent nu existd o metoda de screening sigurd pentru identificarea
femeilor cu risc crescut de a dezvolta aceastd afectiune. Introducerea unui test sanguin ar putea
reprezenta un instrument valoros, in special pentru practicienii non-psihiatri, in randul carora
screeningul, diagnosticul §i managementul depresiei peripartum nu constituie intotdeauna o
prioritate clinicd. Un marker de laborator obiectiv ar avea potentialul de a creste acuratetea
procesului de screening si diagnostic, facilitdnd totodata individualizarea strategiilor terapeutice. In
acest context, integrarea diagnosticului depresiei post-partum in cadrul asistentei medicale primare
ar putea imbunatati considerabil promptitudinea si eficienta interventiilor clinice. Un instrument de
laborator obiectiv ar putea imbundtati acuratefea screeningului si diagnosticului depresiei post-
partum si ar putea facilita personalizarea tratamentului. Specificitatea si fiabilitatea reprezinta
parametri esentiali pentru un diagnostic corect; prin urmare, identificarea unor biomarkeri predictivi
capabili si detecteze cu precizie pacientele cu depresie post-partum ar putea consolida substantial
aceste criterii si ar contribui la optimizarea managementului clinic.Prin urmare, dezvoltarea unor
instrumente de diagnostic bazate pe determinarea parametrilor biologici, precum markerii
hormonali, inflamatori, ai coagularii sau de naturd geneticd, ar putea contribui semnificativ la
personalizarea strategiilor terapeutice si la optimizarea interventiilor screening si preventie.

Pandemia de COVID-19 a reprezentat un context fara precedent pentru sindtatea mintala
perinatald, accentudnd vulnerabilitidfile deja existente. Masurile de izolare, restrictiile privind
accesul la servicii medicale, incertitudinile legate de sdnitatea maternd i neonatald, precum si
separarea temporard a mamelor de nou-ndscufi au generat un stres psihologic accentuat. Numeroase



studii derulate in perioada pandemicd au raportat o crestere a prevalentei simptomelor de anxietate
si depresie in randul femeilor gravide si al celor aflate in perioada post-partum, insa rezultatele au
fost neuniforme, necesitand analize suplimentare §i comparative.

Avand in vedere influenta complexa exercitati de pandemia de COVID-19, factorii socio-
demografici, biologici si genetici asupra echilibrului psihic al femeii aflate in perioada perinatala, se
impune o aprofundare sistematici a cunostintelor referitoare la prevalenta, mecanismele
etiopatogeniceimplicate si factorii predictivi pentru depresia post-partum. Intelegerea mecanismelor
biologice, genetice si psihosociale care stau la baza depresiei post-partum este esentiald pentru
dezvoltarea unor strategii eficiente de preventie, screening,diagnostic si tratament. Prin integrarea
datelor clinice, biologice si genetice, cercetarea doctorald urmireste si contribuie la consolidarea
unui model neurobiologic explicativ al depresiei perinatale si la definirea unor interventii de
screening personalizate, orientate spre imbunitatirea sinatatii mintale materne si neonatale.

Motivatia acestei cercetdri deriva din necesitatea unei aborddri integrate a aspectelor clinico-
identifica solutii concrete pentru optimizarea protocoalelor de preventie, screening, diagnostic si
conduiti terapeutici de specialitate. Prezenta teza de doctorat isi propune sa contribuie la intelegerea
multidimensionald a tulburarii depresive post-partum printr-o analizi integrativd care vizeaza
evaluarea manifestarilor clinice, explorarea factorilor socio-demografici si biologici implicati,
precum si investigarea rolului unor variatii genetice in ceea ce priveste susceptibilitatea pentru
aceastd afectiune. In plus, lucrarea isi propune s evidentieze impactul specific al pandemiei de
COVID-19 asupra sinatatii mintale materne, oferind o perspectivd comprehensivéa asupra modului
in care interactiunea dintre variabilele biologice, psihosociale si contextuale poate influenta aparitia
si evolutia depresiei post-partum.

II. Structura tezei de doctorat

Prezenta cercetare doctorald propune o abordare sistematicd, structuratd pe o progresie logica
ce porneste de la analiza fundamentelor teoretice ale tulburérii depresive post-partum §i avanseaza
citre elaborarea si implementarea unor strategii de preventie. Demersul vizeazi, totodata,
dezvoltarea si aplicarea unui protocol de screening eficient, fundamentat pe identificarea riguroasa a
factorilor de risc si pe optimizarea acuratefei diagnosticului, in vederea integrarii acestuia ca
element complementar in cadrul ingrijirilor obstetricale.

Teza de doctorat este structuratd pe 2 sectiuni: partea generald si partea speciala.

Partea generalid a lucrarii oferd cadrul theoretic indispensabil intelegerii tulburdrii depresive
post-partum, fiind structurata astfel incat s integreze date actuale din literatura de specialitate i sa
evidentieze relevanta clinici a acestei patologii. Aceasta debuteaza cu definirea conceptului, analiza
contextului epidemiologic si evaluarea implicatiilor generate de pandemia de COVID-19,
continuand cu prezentarea consecinfelor multidimensionale asupra mamei, copilului si mediului
familial, precum si aleaspectelor medico-legale si etice asociate.

In continuare, sunt detaliate mecanismele fiziopatologice implicate, cu accent pe interactiunile
neurobiologice, hormonale si imunologice care contribuie la aparitia si evolutia depresiei post-



partum. Lucrarea exploreazd, de asemenea, bazele etiologice si factorii predispozanti, analizand
rolul parititii, al istoricului psihiatric familial, al modificarilor ponderale din timpul sarcinii, al
calititii somnului matern, al hiperemezei gravidice si al relatiei dintre lactatie, oxitocin si
simptomatologia depresiva.

Un capitol distinct este dedicat screeningului §i diagnosticului, fiind examinate metodele
validate clinic, momentul optim pentru evaluare, recomandarile internationale si utilitatea Scalei
Edinburgh (EPDS), alaturi de reperele necesare diagnosticului diferential.

Partea generald se incheie cu o analizi a aborddrilor terapeutice actuale si a directiilor
inovatoare, subliniind importanta integririi screeningului in ingrijirea obstetricala de rutina, rolul
evaludrii multidisciplinare si eficienta strategiilor psihoterapeutice si farmacologice, cu atentie
speciald asupra sigurantei in aldptare si a rezultatelor terapeutice.

Partea speciali constituie nucleul original al tezei, reunind demersul investigativ propriu prin
prezentarea motivatiei cercetirii, a obiectivelor formulate si a cadrului metodologic utilizat. Aceasta
integreaz rezultatele cercetarilor personale dezvoltate pe patru directii majore de analiza, fiecare
contribuind la aprofundarea intelegerii factorilor determinanti si predictivi ai tulburdrii depresive cu
debut post-partum.

Un prim palier investigheaza impactul pandemiei de COVID-19 asupra depresiei post-partum
prin intermediul unui studiu transversal, evidentiind caracteristicile populatiei studiate,
considerentele etice, instrumentul de evaluare clinicd si metodele de analizi statisticd, urmate de
interpretarea rezultatelor si formularea concluziilor preliminare cu relevanta clinica.

in continuare, este prezentati o analizi comparativd la nivel populational, bazata pe doud
anchete nationale desfisurate in Roménia in intervalul 2020-2025, care exploreaza variatiile
prevalentei depresiei post-partum in perioadele pandemicd si post-pandemicd, precum si
identificarea factorilor predictivi asociati. Sunt discutate, totodatd, avantajele si limitérile
metodologice, alaturi de implicatiile practice ale constatarilor.

O a treia directie de cercetare este orientatd citre investigarea contributiei polimorfismelor
genetice ale genei oxitocinei (OXT) si ale receptorului pentru oxitocind (OXTR) in calitate de
potentiali factori predictivi pentru dezvoltarea depresiei post-partum. Analiza genotipurilor, corelatd
cu datele clinice si sustinuta de o metodologie riguroasd de genotipare $i analizi statistic3, permite
conturarea unor perspective relevante asupra substratului genetic al acestei tulburdri.

in final, lucrarea examineazd interactiunea cdilor biologice si potentialul validarii
biomarkerilor sanguini ca instrumente predictive pentru depresia post-partum. Sunt detaliate
designul studiului, procedurile de colectare a datelor, metoda de evaluare clinicd si strategiile
analitice, rezultatele obtinute fiind discutate din perspectiva aplicabilittii lor clinice. Prin aceastd
structurd, partea speciald evidentiaza contributiile originale ale cercetarii si relevanta lor pentru
optimizarea strategiilor de identificare precoce si management al depresiei post-partum.

L Lista lucririlor care fac parte integranti din teza de doctorat

Activitatea stiinfifica derulata pe parcursul programului doctoral s-a concretizat in publicarea
unui set de articole in reviste internafionale indexate, aceste contributii reprezentand fundamentul



stiintific al prezentei teze de doctorat. Lucrrile reflectd directiile majore ale cercetarii intreprinse,
evidentiind originalitatea demersului investigativ, rigoarea metodologica si relevanta rezultatelor
pentru practica clinicd si pentru dezvoltarea cunoasterii in domeniul depresiei post-partum.
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Conferinte si congrese stiintifice la care a participat autorul tezei si in
cadrul cirora au fost prezentate date din teza de doctorat

Rezultatele obfinute in cadrul cercetédrii doctorale au fost diseminate in mod activ prin

participarea autorului la multiple manifestiri stiintifice nationale si internationale de prestigiu.
Prezentarea acestor date sub forma de comunicéri orale si postere stiingifice a facilitat validarea
academica a rezultatelor, a incurajat schimbul de expertiza cu specialisti din domeniu si a contribuit
la consolidarea si rafinarea directiilor de cercetare dezvoltate in cadrul tezei de doctorat.
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participare: adresa 589/31.01.2024 (3 credite EMC) Presedinte: Conf. Dr. Ovidiu Bedreag
Timigoara, [ 09/02/2024 ];
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V. Aprecierea conducitorului de doctorat

Activitatea de cercetare doctorald desfasurata de cétre doctoranda Dr. Ciolac Livia se distinge
prin rigoare metodologica, coeren{d conceptuald si o inaltd relevanga clinica. Teza abordeaza o
tematicd actuald, de interes major pentru practica obstetricald, furnizand date originale care
contribuie la infelegerea multidimensionald a tulburdrii depresive post-partum. Demersul stiintific
este fundamentat pe o analiza integrativd ce include evaluarea manifestarilor clinice, investigarea
factorilor socio-demografici si biologici implicati, precum si explorarea rolului variatiilor genetice
in determinarea susceptibilitaii pentru aceastd afectiune.

Lt}f:ral'ca evideniaza, de asemenea, impactul specific al pandemiei de COVID-19 asupra
sz{métélu mintale materne, oferind o perspectivi comprehensiva asupra modului in care interactiunea
dintre variabilele biologice, psihosociale si contextuale poate influenta debutul i evolutia depresiei



post-partum. Integrarea acestei dimensiuni conferd tezei un pronuntat caracter inovator i
contemporan.

Rezultatele obtinute permit identificarea unor factori predictivi cu impact semnificativ asupra
diagnosticului precoce. Doctoranda demonstreazi competenta de a realiza cercetare clinica
independentd, de a interpreta critic datele si de a le integra intr-un cadru stiintific rlguros
Contributiile aduse prin aceastd tezi prezinta potential de apl:cabnhtate practica imediata si pot
constitui un fundament pentru optimizarea protocoalelor de screening $i diagnostic in ingrijirea
perinatala.

Doctorand:

Ciolac Livia
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