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Abstract 
Sexual Steroid Hormones in reproductive and postreproductive women’s ages
This habilitation thesis presents, in a cumulative manner, main results of my postdoctoral academic achievements to qualify for the habilitation degree         

The paradigm on women’s life- reproductive and post- reproductive is  changed in Romania after 50 years of socialism/communism, in theoretical apparatus and in practice, in accordance to the new scientific achievements worldwide in medicine. 

 I was educated and trained  in both “times” and I had to face the challenges of the new Millennium in human’s reproductive organs, in pre, peri- and postmenopause. 

 One of the areas where rebuilding is urgent is represented by defining and refining the research methods – on one hand to consolidate its scientific identity, and on the other hand to contribute to the general development of the country. 

The great majority of my researches and publications has been carried out in single or multidisciplinary teams, as only consultants, registers of obstetrics and gynecology or in collaboration with neonatologists, anesthesiologists, surgeons, pathologists – as a member of the team, or as a coordinator/principal investigator (PI) or co-PI (when I did not  coordinate the research alone), from different departments/disciplines of “Carol Davila” University of Medicine and Pharmacy, Bucharest, and governmental hospitals.

After my training  abroad, in Geneva University of Medicine and Pharmacy (1995),  after my training  in evidence based medicine (2008), and in good clinical practice (2013, 2015), and after my instruction on the guidelines from CDC (USA) in elaborating projects (2008, 2011) I continued the researches  started from observational studies to the design of  prospective studies, but in the last years because of very low financial resources/support my activity was focused on special cases reports, with review of  worldwide medical/scientific literature.

       I tried always to use the best/appropriate method for statistic analysis, and to compare my/our method/methods for research or results to that from other Romanian and/or international studies.  

Finally, based on the case studies  some considerations  are made on the professional ethics, respect for privacy and  its limits in the context of stigma (Russu M, et al, 2013, 2015, 2016).
       Looking back at my publication track in the last 12 – 14 years, after finishing my doctoral studies, in the year 2002,  I identified 3 main “pillars”/areas 

1. Studies on progesterone in preconception, early pregnancy and for preterm birth prevention/treatment, and pregnancy induced or associated pathologies as hypertension- pre-eclampsia, diabetes mellitus, infections

2.   Studies of progesterone/progestins and estrogens- natural or synthetic in endometrial pathologies: abnormal uterine bleeding, endometrial hyperplasia, fibroids from adolescence to menopause/postmenopause

3. Studies of progesterone/progestins and estrogens- natural or synthetic in postmenopausal women’s health: lipid profile, carbohydrates metabolism, coagulation

       The three domains reflect to a great extent the areas of my career as medical doctor involved in patients’ health care, and also in  medical education of students at European standards with the objectives of ARACIS (Romanian Agency for Quality Insurance in Education)

         I have elaborated 5 books (1 monography as single author, and 4 monographies as co-author) and 6 chapters (4 single author,inbetween 1 in a North- American Publishing House,  and 2 as co- author) in books of speciality which were published in Romanian National Academy Editure, Niculescu Editure, and in Agerpress Typo Editure.

.         I was editor for the national „Guide of menopause management” elaborated and published in 2007, under the coordination of Romanian Ministry of Health, Medical Physicians Colledge, Romanian Society of Obstetrics and Gynecology.

  I have  in publishing a chapter on recurrent pregnancy loss in the Nova Science Publishers Inc, New- York,  USA (single author) in  2016.

 After doctoral thesis  accomplish I have elaborate 27 papers published in journals indexed ISI Thomson Reuters (11 as first author, the majority in the last 5 years), 5 BDI (4 as first author), 11 papers in extenso in journals  with B+ cathegory at CNCSIS, 16 papers in extenso  in journals/ books  indexed  ISSN/ISBN and 73 articles in abstracts in volumes or proceedings of scientific congresses, conferences (38 ISI indexed, and in other data bases).

In the doctoral thesis I had analyzed the effects of different hormone regimens- estro-progesterone/estroprogestogenic combinations- sequential and continuous combined,  on postmenopausal endometrium- regarding epithelium, stroma and vessels the conclusions were very interesting for the years 2000, and the future international results have confirmed their real value. 

      It is about the safety on women health and good endometrial control/ balance of natural micronized progesterone administered vaginally, and estrogen primed necessity for endometrial protection of  natural progesterone/ progestogens.

    On the other side the pharmacologic vaginal route of administration of the natural progesterone which was monitored in many of my studies (Russu M, et al, 2006, 2007, 2008, 2010, 2012) is safe for breast biology,  for coagulation- even when are present congenital/aquired  abnormalities, is safe and reduces the metabolic disturbances in carbohydrates, and lipoproteins characteristic for atherosclerosis. In 2007 the poster regarding the influences of non –oral routes of estrogen plus micronized natural progesterone on lipoproteins (HDL, LDL) was selected for „Albert and Alice Netter” Price in Paris (France). This price is atribute dat every Congress of the European Societu of Gynecology, to which I have membership from the year 2007.

      Micronized natural progesterone  vaginal administrated  from preconception, in the „window of implantation” and continued in asymptomatic cases with  short cervix is safe for pregnancy prolongation, for good neonatal outcomes, and is reducing the composite neonatal mortality and morbidity- less  or no respiratory distress syndrome, necroziting enterocolitis, intraventricular hemorrhage, less or no maternal pre-eclampsia, diabetes mellitus decompensation. 

       From the results of the doctoral studies,  many, if not all of my further publications included the analysis of the specific field of researches reflecting my specialization in endometrial health from preconception, during reproductive years, in abnormal uterine bleeding,  and in peri- postmenopause.

       I tried to coagulate  and to include young doctors  in the research teams, as I was included during my training as medical student, or during internship, or secondary/residency for obstetrics and gynecology by  the famous Romanian Medical Masters, who were very attentively involved in young doctors’ medical education.

        I tried to control the papers structure bazed on former presented concepts/ principles in order to be accepted to be published in journals indexed in Thomson Reuters Science Citation Index Expanded, SCOPUS/SCImago, Scirus Google Scholar; EMBASE/Excerpta Medica, Medline  and  Index Medicus, at CNCSIS A, B+ cathegories in Romania, and on the other side to be accepted as oral communications or posters in national and well-known international congresses, conferences of obstetrics- gynecology, gynecological endocrinology, perinatal medicine, menopause and andropause (EMAS, IMS)
        In my opinion the research activity was and it is continuously the way to manifest the creativity, the way for changes and knowledges, and for personality development, and it is also a way to coagulate a modern society based on the criteria of value and morality, in the respect of intellectual property. To recognize the value of your collegue is not a weakness, it is a real quality and this  challenge  the humans to better and better results, for every one benefit.  The stimulation of students and young doctors from the three cycles- license, doctoral thesis, residency are my permanent personal wishes.
The funding from European and International projects/grants is an aim for the university members in order to sustain the specific activities  in fundamental (as genetics, proteomics) and clinical research (perinatal medicine- to extend the malformations registry started from 2011, endocrinologic and oncologic gynecology). The partnerships for interdisciplinarity and transdisciplinarity, with clinics of pediatrics, surgery/ortopedics for children from Bucharest, and other universities/ institutes from Romania and abroad, with private hospitals will help us to continue the tremendous work standing in our future- for publishing the results in known editures recognized by CNCSIS, or books which are up- dated.

Rezumat

Această teză de abilitare prezintă în mod cumulativ principalelel rezultate ale cercetărilor postdoctorale şi ale realizărilor academice impuse obţinerii gradului de abilitare.

Paradigma asupra vieţii femeii- în perioada reproductivă şi postreproductivă s-a schimbat în România după 50 ani de socialism/comunism, atit teoretic  cît şi practic concordant cu noile achiziţii internaţionale din lumea medicală .   Am fost educată în ambele “timpuri” şi a trebuit să fac faţă provocărilor noului Millenium în ceea ce priveşte organele reproductive umane, la pre, peri- şi postmenopauză.
   O arie în care trebuia reconstruit urgent a fost reprezentată de definirea şi regăsirea metodelor de cercetare- pe de o parte să consolideze identitatea ştiinţifică, şi pe de altă parte să contribuie la dezvoltarea generală a ţării.

Marea majoritate a cercetărilor şi publicaţiilor mele s-a realizat în echipă uni sau multidisciplinară, fie numai cu medici primari, fie şi cu rezidenţi de obstetrică- ginecologie sau în colaborare cu neonatologi, anestezişti, chirurgi, anatomo- patologi- ca membrii ai echipei, la care am fost coordonator/investigator principal (IP) sau co-IP (cînd nu am coordonat singură echipa, de la diferite departamente/discipline ale UMF “ Carol Davila”, Bucureşti sau spitale/ servicii neuniversitare.

   După instruirea în străinătate, la (1995) Geneva University of Medicine and Pharmacy (Elveţia), după instruirea în medicină bazată pe dovezi (2008) şi :”good clinical practice” (2013, 2015), şi după instruirea în ghidurile CDC (SUA) în elaborarea proiectelor (2008, 2011) am continuat cercetarea începută cu studii observaţionale spre mai multe studii prospective, dar în ultimii ani datorită resurseir/suportului  financiar foarte redus activitatea mea s-a focalizat pe rapoarte de studii clinice, cu revederea literaturii ştiinţifice

    Am încercat mereu să aplic cea mai potrivită metodă de analiză statistică, şi să compare metoda/metodele mele/noastre de cercetare sau rezultatele obţinute cu ale altor grupuri de cercetători din România şi/sau din străinătate.      

     In discuţia legată de cazuri clinice trebuie să fac unele consideraţii cu privire la etica profesională, la respectul intimităţii şi la limitele ei în contextul stigmei ( referitor la cazurile prezentate – cancer col şi tuberculoza, abces mamar primitiv non- obstetrical, nastere intirziata intentional a celui de al doilea geaman in sarcina gemelara dizigotica: Russu M, et al, 2013, 2015, 2016)

     Privind retrospectiv la ceea ce am publicat în ultimii 12-14 ani, după terminarea studiilor doctorale şi elaborarea tezei din anul 2002, identific 3 “stilpi” / arii  principale: 

1. Studii asupra progesteronului administrat în  perioada de preconcepţie, în sarcina precoce şi pentru prevenţia/tratamentul naşterii premature şi a patologiei gestaţionale indusă sau asociată sarcinii, ca:  HTA- pre-eclampsia, diabet zaharat, infecţii 

2.   Studii asupra  estrogenilor şi  progesteronului/progestinelor/progestativelor  în patologia endometrială: sîngerarre uterină anormală, hiperplazie endometrială, fibroame uterine de la adolescenţă la menopauză/postmenopauză

3. Studii asupra  estrogenilor şi  progesteronului/progestinelor/progestativelor  asupra sănătătii femeii: profil lipidic şi ateroscleroza, metabolismul carbohidraţilor, coagularea

        Cele trei  domenii  reflectă în mare măsură cea mai mare parte a carierei mele de medic implicat în diagnsticul şi vindecarea pacientelor, dar şi în educarea medicală a studenţilor în care am fost mereu factual implicată, dar de jure după ce am intrat ca asistent în invăţământul universitar medical în 1992, după ce mi-am oţinut toate gradele profesionale de medic în specialitatea de obstetrică- ginecologie. Am avut întotdeauna în mental şi în fapte standardele Europei  clasice şi moderne; “primum nil nocere” adagio ce nu se va schimba, iar în ultimii ani obiectivele şi standardele ARACIS (Romanian Agency for Quality Insurance in Education)

         Am elaborat  5 cărţi (1 monografie ca singur autor, iar 4 monografii- co-autor), şi 6 capitole (4 unic author, printre care un capitol la  Nova Science Publishing House din New York,- SUA şi 2  co- autor) în cărţi  de  specialitate care au fost publicate la Editura Academiei Române,  Editura Niculescu, şi la Editura Agerpress Typo.

.        Am fost editorul primului „Ghid  naţional de management  al menopauzei” elaborat şi publicat  in 2007, după largi dezbateri , sub  coordonarea of Ministerului Sănătăţii din România, Colegiului Medicilor din  România, Societăţii Române de Obstetrică şi Ginecologie.

      Am în  publicare in cursul acestui an- 2016,.un capitol asupra avortului recurent,  la  Nova Science Publishers Inc, New- York,  USA ( autor unic, fiind invitată să public, probabil după numeroasele  comunică orale, postere şi publicari legate de efectele progesteronului  administrat preconcepţional) 
       După terminarea tezei de doctorat, am elaborat  lucrări dintre care care au 27 fost publicate „in extenso”/full text în reviste indexate ISI Thomson Reuters (11 ca prim autor, majoritatea in ultimii 5 ani), 5 BDI (4 prim autor), 11 articole in extenso in reviste din  categoria B+ la CNCSIS- Revista Românả de obstetricả- Ginecologie, Revista Medicina Modernă, TMJ 16 articole in extenso  ỉn reviste/cảrţi  indexate  ISSN/ISBN şi  73 articlole in volume de rezumate sau  „in  proceedings”/articole la congrese, conferinţe naţionale şi internaţionale (38 indexate ISI, şi ỉn alte baze de date), la care am participat şi am fost raportor/comunicator.
        In partea personală a tezei de doctorat am analizat efectele diferitelor regimuri estro-progesteronice/estroperogestative combinate- administrate secvenţial sau continuu- combinat asupra endometrului la postmenopauză, cu privire la epiteliu, glande, stromă, vase, iar concluziile au fost deosebit de interesante pentru anul 2002 cînd teza a fost definitivată şi susţinută public, şi anii 2000  care au urmat au confirmat reala valoare a rezultatelor.

       Este vorba despre siguranţa asuppra sănătăţii femeilor şi controlul endometrial corect/ balanţa pe care o realizează administrarea pe cale vaginală progesteronul natural micronizat, ca şi faptul că estrogenii sunt imperios necesari pentru protecţia endometrului realizată de progesteronul natural administrat pentru defectul de fază luteală sau pentru substituţia hormonală integrală, cind nu mai există corp galben ovarian.

      Pe de altă parte, calea de administrare vaginală prin farmacokinetica progesteronului natural, care a fost monitorizat în mare parte din studiile elaborate ((Russu M, et al, 2006, 2007, 2008, 2010, 2012) este sigură pentru biologia sînului, coagulare- chiar la cazuri cu anomalii congenitale/dobândite, este sigură şi reduce tulburările metabolice ale carbohidraţilor la perimenopauză, ale lipoproteinelor caracteristice aterosclerozei menopauzei. In 2007, posterul ce prezenta influenţele căilor non-orale - de administrare a estrogenilor transdermic şi progesteronului natural pe cale vaginală,  asupra lipoproteinelor a fost selectat pentru premiul „Albert and Alice Netter” la Paris (France), premiu ce se atribuie de către Societatea Europeană de Ginecologie (SEG), al cărui membru sunt din 2007.

      Progesteronul natural micronizat administrat vaginal (comprimate, cremă, ovule) de la preconcepţie, apoi în „fereastra de implantare” şi continuat la femei asimptomatice cu col  scurt este sigur pentru prelungirea sarcinii, pentru pronostic favorabil neonatal, cu reducerea morbidităţii neonatale compozite şi a mortalităţii- mai puţine sau 0 cazuri de detresă respiratorie, enterocolită necrozantă, hemoragie intraventriculară, mai pţine sau 0 cazuri de pre-eclampsie, diabet zaharat decompensat

        De la rezultatele din teza doctorală, multe, dacă nu toate publicaţiile care au urmat au inclus analiza din câmpurile specifice de cercetare reflectând specializarea mea în sănătatea endometrului de la preconcepţie, în anii reproductivi, în sângerările uterine anormale, la peri- şi postmenopauză.

         Am incercat să atrag şi să includ în echipele de cercetare cât mai mulţi medici tineri, aşa cum şi eu am fost atrasă de Maeştrii mei în perioada educării mele medicale- ca student, medic intern şi medic secundar/rezident, de oamenii de mare valoare morală şi intelectuală, care s-au implicat activ în educarea reală a tinerilor medici.

          Am urmărit mereu să controlez structura şi conţinutul lucrărilor elaborate pe principiile medicinei bazate pe dovezi, a prelucrării statistice pentru ca lucrările să fie acceptate spre publicare în reviste/jurnale indexate in Thomson Reuters Science Citation Index Expanded, SCOPUS/SCImago, Scirus Google Scholar; EMBASE/Excerpta Medica, Medline  and  Index Medicus, la CNCSIS  categoria A, sau B+ in România, şi/sau pe de altă parte să fie acceptate ca şi comunicări orale sau postere în congrese, conferinţe naţionale sau la renumite manifestări internaţionale de obstetrică- ginecologie, ginecologie endocrinologică, medicină perinatală, menopauză şi andropauză (EMAS, IMS).

          In opinia mea activitatea de cercetare a fost şi rămâne în continuare modalitatea de manifestare a creativităţii umane, modul în care se promovează cunoaşterea, se dezvoltă personalitatea umană, dar se şi coagulează societatea avansată după criterii valorice şi morale, de respect a proprietăţii intelectuale. A recunoaşte valoarea colegului nu este o slabiciune, ci reprezintă o calitate reală a individului, fapt care provoacă oamenii să obţină rezultate tot mai bune, pentru beneficiul tuturor.
        Stimularea studenţilor, a tinerilor doctori de la cele trei cicluri- licenţă, masterat/teză doctorală, rezidenţiat au fost şi sunt permanent în atenţia mea.

          Susţinerea financiară prin proiecte Europene/Internaţionale este un obiectiv al membrilor universităţilor pentru susţinerea unor activităţi specifice fundamentale (ca genetica, proteomica) şi clinice (medicina perinatală- să extindem registrul malformaţiilor început în 2011; ginecologie endocrinologică şi oncologică). Parteneriatul pentru interdisciplinaritate şi transdiciplinaritate, cu clinici de Pediatrie, chirurgie/ortopedie infantilă din Bucureşti şi de la alte Universităţii/Institute din România şi străinătate, cu spitale private mă/ne vor ajuta să continuuăm munca dificilă- de a publica rezultatele în edituri cunoscute şi recunoscute naţional- CNCSIS şi internaţional, sau în tratate care se up- datează regulat.
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