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Дисертационен труд, с който е придобита образователната и 

научна степен „Доктор“:  

Промени в нивата на циркулиращите биомаркери и ехографски критерии 

при хипертензивни състояния по време на бременност 

      Прееклампсията (ПЕ) е основна причина за майчина и перинатална заболеваемост и 

смъртност и усложнява около 2-8% от бременностите по целия свят. Нейното ранно 

откриване е критично важно за стратификацията на риска и предотвратяването на по-

нататъшните компликации.  

В дисертационният труд на Д-р  Никола Поповски цели да се даде по-ясна предства за нови 

потенциални биомаркери в комбинация с неинвазивни ехографски методи за своевременно 

откриване на жените с висок риск от развитие на прееклампсия. Това би благоприятствало 

диагнозата и прогнозата на болестта.   

Дисертационенният труд е в обем 138 страници, разпределени както следва: Въведение - 2 стр., 

Обзор – 56 стр., Цел и Задачи - 1 стр., Материал и Методи - 12 стр., Собствени резултати - 17 стр., 

Обсъждане - 14 стр., Изводи - 2 стр., Приноси - 2 стр., Библиография - 24 стр. Научния труд е 

онагледен с 9 таблици и 23 фигури. Използвани са 334 литературни източника, от които 15 на 

кирилица. Дисертационният труд е правилно структуриран.  

Целта и задачите са ясно формулирани, което е предпоставка за качествена работа и получаване 

на адекватни резултати. За изследване на сърцето, съдовете и бременността са използвани 

съвременни неинвазивни методи, с акцент върху ехокардиографията и трансабдоминалната 

ехография за определяне на Доплеров PI на умбиликална и утеринна артерия.  

Материал и методи: Актуални са лабораторните и имунологичните методи за оценка на 

промените в серумните нива на MMP-2,-9,-8,-13, TIMP-1, -2 и Подокаликсин при прееклампсия. 

Изследвани са 55 пациентки с прееклампсия и контролна група от 35 здрави жени с нормална 

бременност от Клиника по „Акушерство и Гинекология”, УМБАЛ „Д-р Г.Странски”- Плевен, 

Катедра „Акушерство и гинекология”- Медицински Университет, Плевен през периода от Юли 

2020 до Август 2021г. Анализирани са следните показатели: 1. Среден пулсативен индекс на 

утеринна и на умбиликална артерия при прееклампсия и нормална бременност 2. Среден 

пулсативен индекс на утеринна и на умбиликална артерия според времето на манифестацията 

на прееклампсията 3. Среден пулсативен индекс на утеринна и на умбиликална артерия според 

тежестта на прееклампсията 4. Майчини ехокардиографски параметри при прееклампсия 5. 



Серумни нива на колагеназите ММР-8, -13 при прееклампсия 6. Серумни нива на желатиназите 

ММР-2, -9 при прееклампсия 7. Серумни нива на TIMP-1, -2 при прееклампсия 8. Роля на 

серумният подокалисин в патогенезата на прееклампсията и определяне възможностите му като 

маркер за ранна диагноза и прогноза на прееклампсия 4 Направена е съвременна статистическа 

обработка на резултатите чрез софтуерни статистически пакети STATGRAPHICS и SPSS. 

Посочени са следните резултати: (1) Средният пулсативен индекс на артерия утерина и на 

артерия умбиликалис са сигнификантно по-високи при прееклампсия спрямо нормалната 

бременност; (2) При ранна прееклампсия в 71.43% от случаите се открива висок UtA PI, докато 

28.57% са с нормален индекс. При късна прееклампсия съответно процентите са 43.9% и 56.1% 

(3) При лека прееклампсия в 20.69% от случаите се открива висок UtA PI, докато 79.31% са с 

нормален индекс. При тежка прееклампсия процентите са съответно 84.62% и 15.38%; (4) 

Изследваните ехокардиографски параметри са сигнификантно по-високи при прееклампсия  в 

сравнение с нормалната бременност; (5) Не се установяват статистически значими разлики в 

нивата на колагеназите ММР-8 и -13 при жените с прееклампсия и тези с нормална бременност; 

(6) Серумните нива на ММР-2 са статистически значимо по-високи при бременните с 

прееклампсия в сравнение с жените с нормално протичаща бременност; (7) Не се доказва 

статистически значима разлика в нивата на TIMP-1 и -2 при прееклампсия спрямо нормалната 

бременност; (8) Серумните нива на Подокаликсина са сигнификантно по-високи при жени с 

прееклампсия в сравнение с тези с нормална бременност 

Приносите са  7 с оригинален характер и 3 с потвърдителен., ясно формулирани и обосновани 

 

Приноси с оригинален характер 

1. Анализирано е честотното разпределение на средният пулсативен индекс на 

утеринна и на умбиликална артерия според времето на манифестацията на 

прееклампсията и според тежестта й. 

2. Извършено е проучване на подокаликсина при пациентки с прееклампсия. За 

първи път е дефинирана прагова стойност от 3ng/ml за серумен подокаликсин, 

която разграничава прееклампсия от нормална бременност. Конструиран е 

логистичен регресионен модел показващ, че завишените серумни 

подокаликсинови нива индицират 3 пъти по-висока вероятност за развитие на 

прееклампсия, спрямо здрави бременни жени без повишени нива. Базирайки се 

на тези резултати, настоящето проучване дава основания да се счита, че 

серумният подокаликсин може да бъде изполван като индикатор за диагноза и 

прогноза на прееклампсия. 

3. За първи път е открито, че промените в подокаликсиновите нива играят 

определена роля в процеса на повишаване на артериалното налягане по време 

на бременност, като по този начин са свързани с патогенезата на 

прееклампсията. За това свидетелства намерена корелация на Подокаликсин 

със систоличното и диастоличното артериално налягане. 

4. За първи път е показано взаимодействие между PCX и специфични сърдечни 

структури, основаващо се на откритата корелация между майчините 

ехокардиографски параметри дебелина на междукамерният септум и дебелина 

на задната стена на лявата камера и подокаликсин. Намерена е и връзка между 

Доплеровите ултразвукови показатели среден пулсативен индекс на утеринна и 

умбиликална артерия и подокаликсин, която отразява съдови изменения 



асоциирани с развитието на абнормалното ремоделиране на тези артерии при 

прееклампсия. 

 

5. За първи път в България са определени серумните нива на желатиназите 

ММР-2, -9; колагеназите ММР-8, -13 и тъканните им инхибитори: TIMP-1, -2 при 

прееклампсия. 

6. За първи път е установена взаимовръзка между промените в серумните нива 

ММР-2 и средният пулсативен индекс на артерия утерина. Констатирано е 

отношение на ММР-2 към патологично повишената васкуларна резистентност 

при прееклампсия, съдовото ремоделиране, развитието и прогресията на 

прееклампсията, като горе-споменатата металопротеиназа играе важна роля в 

патогенетичните механизми за развитието на това хипертензивно състояние на 

бременността. 

7. За първи път е изследвана ММР-8 при прееклампсия. Извършеният анализ 

разкрива, че нивата на серумна ММР-8 не показват статистически значима 

разлика при прееклампсия спрямо нормална бременност. Установено е, че 

ММР-8 не участва директно в патогенезата на прееклампсията. 

 

Приноси с потвърдителен характер 

1. Потвърдено е, че средният пулсативен индекс на артерия утерина и 

средният пулсативен индекс на артерия умбиликалис са сигнификантно повисоки при 

прееклампсия спрямо нормална бременност. 

2. Изследвани са майчините ехокардиографските параметри при прееклампсия. 

Въпреки че, стойностите на тези параметри попадат в референтните граници, 

проучените ехокардиографски показатели са сигнификантно по-високи при 

прееклампсия спрямо жени с нормална бременност. 

3. Потвърдено е, че серумните нива на Подокаликсин при пациентки с 

прееклампсия се завишават сигнификантно спрямо жени с нормална 

бременност, като подокаликсинивите нива при жените с ранна прееклампсия са 

статистически значимо по-високи от тези при жените с късна прееклампсия. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 Хабилитационен труд, под формата на научни публикации (не по-малко от 10) в издания, 

които са реферирани и индексирани в световноизвестни бази данни с научна информация 

(Scopus и Web of Science); n=брой автори- 204т, 

ГРУПА В 

Nikolov А, Blazhev A, Tzekova M, Kostov K, Popovski N. Lipid indices, 

elastin turnover and the development of microvascular complications – A 

study in diabetic patients with arterial hypertension. Acta Medica Bulgarica 

2019 Vol. XLVI, 1: 21-27 (SJR-0,138) ISSN: 0324-1750- 12т. 

 

 
 

 

 

 



Nikolov AG, Blazhev AB, Tzekova ML, Kostov KM, 

Popovski NK. Serum Levels of Antibodies to Advanced 

Glycation End Products in Patients with Type 2 Diabetes 

Mellitus and Hypertension. Folia Medica 2020; 62(2): 295- 

301; ISSN 1314-2143 (online) | ISSN 0204-8043 (print) 

(SJR- 0.252)- 12т. 

 
 

 

 

 

 

 



Nikolov AG, Popovski NK. Role of Gelatinases MMP-2 and MMP-9 in Healthy 

and Compli-cated Pregnancy and Their Future Potential as Preeclampsia 

Biomarkers. Diagnostics 2021, 11, 480; 1-16 (ISSN 2075-4418; CODEN: 

DIAGC9) IF- 3.1-  30т. 

 



Nikolov AG, Popovski NK, Blazhev AB. Serum Galectin-3 

Levels Are Unlikely to Be a Useful Predictive Marker for 

Early-onset Preeclampsia Development. Prague Medical 

Report 2020; 121(3): 172–180 ISSN: ISSN 1214-6994 

(Print) ISSN 2336-2936 (Online) (SJR- 0.166)- 20т.  

 
 

 

 

 



Nikolov AG, Popovski NK, Blazhev AB. Collagen type III to 

type I propeptides ratio is а better indicator of early-onset 

preeclampsia than a single propeptide. Annals of Clinical 

and Analytical Medicine. 2020, 24 June; 11(4): 1-7 E-ISSN: 

2667-663X (Web of Science)- 20т. 

 
 



Nikolov AG, Popovski NK, Hristova IP. Collagenases mmp- 

1, mmp-13, and tissue inhibitors timp-1, timp-2: Their role in 

healthy and complicated pregnancy and potential as 

preeclampsia biomarkers—a brief review. Applied 

Sciences-Basel, 2020, 10(21), pp. 1-137, (ISSN 2076- 

3417; CODEN: ASPCC7) (IF- 2.474)- 20т.  

 
 



Nikolov AG, Popovski NK, Blazheva S. Levels of Serum Podocalyxin in Preeclampsia and 

Relationship with MaternalEchocardiographic and Doppler Ultrasound Parameters. 

FoliaMedica 2022; 64(6): 913-921 ISSN 1314-2143 (online) | ISSN0204-8043 (print) (SJR- 

0.203)- 20т.  

 

 

 
 



Nikolov AG, Popovski NK, Hristova I. ASSOCIATION BETWEEN SERUM MATRIX 

METALLOPROTEINASE-2LEVELS AND MEAN UTERINE ARTERIES DOPPLERPULSATILITY INDEX 

IN PATIENTS WITH PREECLAMPSIA.Acta Medica Bulgarica 2022; 49 (3): 19-24 ISSN: 0324-

1750,eISSN: 2719-5384 (SJR- 0.120)- 20т.  

 
 

 

 



Popovski NK, Nikolov AG, Totev T. MULTIDISCIPLINARY APPROACH IN THE MANAGEMENT OF 

PREGNANCY AND RHEUMATIC DISEASES – THE CHALLENGES FOROBSTETRICIANS AND 

GYNECOLOGISTS. Revmatologiia(Bulgaria) 2022; Vol. XXX, (3): 38-43 ISSN:1310-0505 (SJR-

0.102)- 20т.  

 

 



Nikolov AG, Popovski NK. Extracellular Matrix in Heart Disease:Focus on Circulating Collagen Type I 

and III Derived Peptidesas Biomarkers of Myocardial Fibrosis and Their Potential in the Prognosis of 

Heart Failure: A Concise Review. Metabolites.2022, 12(4);297. ISSN: 2218-1989 (IF- 4.932)- 30т. 

 

 



Публикации и доклади, публикувани в научни издания, реферирани и индексирани в 

световноизвестни бази данни с научна информация (Scopus и Web of Science) n = брой автори 

ГРУПА Г7 
Popovski NK, NikolovAG, Popov YD, Blazheva S. Relationship between 
elevated maternal serum podocalyxin concentrations with blood pressure 
values and routine laboratory parameters in preeclampsia. J Biomed Clin Res 
2021;14(2): 156-161 (ISSN: 1313-9053) – Web of Science - 15т.  
 

 
 



Popovski N, Popovski K, Nedelkovski V. [POLYGYNAX IN THE TREATMENT OF VAGINAL INFECTIONS IN 
PREGNANT AND NON-PREGNANT WOMEN--CLINICAL EXPERIENCE]. Akush Ginekol (Sofiia). 2016;55 
Suppl 1 Pt 2:3-4. Bulgarian. PMID: 27509660. SJR – 0.133 - 20т. 
 

 
 
 
 
 
 



Georgieva, Victoria A., Marinova, Sevdalina M., Popovsky, Nikola K., Ivanov, Stefan I. and Georgiev, 
Lyuben V.. "Disturbances in the Acute Cardiorespiratory Adaptation of Full-Term Neonates" Journal 
of Biomedical and Clinical Research, vol.12, no.2, 2019, pp.108-116. https://doi.org/10.2478/jbcr-
2019-0016 - Web of Scince - 12т. 
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ГРУПА Г8 
Popovski N, Nikolov A. Biomarkers for Early Detection of Hypertensive 
Disorders in Pregnancy: Current Applications and Future Directions- The 
Role of Extracellular Matrix. Biomedical Journal of Scientific & Technical 
Research 2019;16 (2): 1-3 ISSN:2574-1241- 15т. 
 

 
 



Nikolov A, Tzekova M, Kostov K, Blazhev A, Popovski N. Association 
Between Timp-3/Angiotensin Ii Profile and Cardiac Remodeling in Patients 
with Essential Hypertension and Heart Failure with Mid-Range Ejection 
Fraction. American Journal of Biomedical Science & Research 2019; 4(1): 
28-31 ISSN 2642-1747- 6т.  

 
 



Popovski N, Nikolov A. Practice bulletin of the American college of 
obstetrics and gynaecologists 2019 on magement of hypertensive 
disorders in pregnancy- A short review of the current recommendations. 
Biomedical Journal of Scientific & Technical Research 2019; 16(2): 1-3 (IF- 
0.548) ISSN:2574-1241- 15т. 

 
 
 



Николов A, Цекова M, Костов K, Поповски Н. Диагностични и 
предиктивни свойства на копептин при сърдечно-съдови заболявания- 
актуален преглед. Medical Magazine 2019; 67: 22-24 (ISSN 1314-9709)- 7,5т. 

 



Поповски Н, Николов А. Биомаркери за ранна детекция на 
хипертензивните нарушения на бременността- актуален преглед и 
бъдещи аспекти Medical Magazine 2019; 64: 26-28 (ISSN 1314-9709)- 15т.  

 
 



Поповски Н, Попов Й, Николов A. Клиничен случай на фулминантен 
тежък HELLP синдром при ранна прееклампсия. Акушерство и 
гинекология 2019; 58(2): 36-39 (SJR -0.124) ISSN: 0324-0959- 10т. 

 
 
 
 
 



Николов АГ, Поповски НК. Сърдечно-съдови заболявания при жени след хипертензивни 
състояния на бременността. Medical Magazine. 75, 04.2020, 10-12, 
ISSN: 1314-9709- 15т. 
 

 
 
 
 
 
 



Поповски НК, Николов АГ. Колагенови тип III и тип I пропептиди при 
развитието и прогресията на хипертензивните състояния по време на 
бременност. Medical Magazine, 85, 02.2021, 54-58 ISSN: 1314-9709- 15т. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



Поповски НК, Николов АГ. Серумни нива на Галектин-3 и ММР-1 при жени 
с ранна прееклампсия. Medical Magazine 87, 2021, 04.2021, 48-51 ISSN: 
1314-9709- 15т. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



Николов АГ, Поповски НК. Сърдечна недостатъчност при бременност- 
актуални терапевтични препоръки. Medical Magazine, 93, 10.2021, 30-31 
ISSN: 1314-9709- 15т.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 



Popovski NK, Nikolov AG. DIMINISHED SERUM TIMP-2 LEVELS ARE 
ASSOCIATED WITH SEVERE PREECLAMPSIA: A CROSS SECTIONAL 
STUDY. Proceedings of BAFA’s Annual International Scientific Conference, 08 
Oct 2021, 365-371 ISSN 2738-716X- 15т. 
 

 
 
 



Николов АГ, Поповски НК. ФУНКЦИЯ НА МАТРИКСНИТЕМЕТАЛОПРОТЕИНАЗИ-2 И -9 В 
ПАТОГЕНЕЗАТА НАХИПЕРТЕНЗИВНИТЕ СЪСТОЯНИЯ НА БРЕМЕННОСТТА:ВЪЗМОЖЕН ПОТЕНЦИАЛ 
КАТО БЪДЕЩИДИАГНОСТИЧНИ БИОМАРКЕРИ. Medical Magazine, 97,02.2022, 4-6 ISSN: 1314-
9709- 15т. 
 

 
 
 
 



Николов АГ, Поповски НК. Абнормални промени всърдечния екстрацелуларен матрикс при 
сърдечнанедостататъчност: основни патогенетични механизми.Medical Magazine, 102, 07.2022, 
16-17 ISSN:1314-9709- 15т.  

 
 
 
 
 
 
 
 



Angel Danchev Yordanov, Krasimira Zhivkova Zhelyaskova, Ilko Ivanov Iliev, Polina Petkova Vasileva, 
Nikola Kalinov Popovski. Et al. Very Large, Rapidly Growing Myoma during Second Trimester of 
Pregnancy - Outcome. J Gynecol Women’s Health 2017; 7(3): 555711. DOI: 10.19080/ 
JGWH.2017.07.555711.- 5т. 
 

 
 



Публикации в чужди списания с IF – е-supplements – представени  научни 

съобщения на конгреси с международно участие: 

 

1. Popovski N, Nikolov A. Fulminant severe HELLP syndrome in early onset 

preeclampsia: A case report. 2019 ISSHP: European Congress, Lund, Sweden 

Pregnancy Hypertension, Volume 17, Supplement 1, Pages S23-S24 (October 2019) 

(IF-1.992) ISSN: 2210-7789 

2. Nikolov AG, Tzekova ML, Kostov KM, Popovski NK. Circulating serum markers of 

collagen type III synthesis in high atherogenic risk patients with heart failure and 

coronary artery disease. 88th EAS Congress, Virtual 

2020 Geneva, Switzerland Atherosclerosis 2020, December; 315: e257 ISSN 0021-

9150 (IF- 3.919) 

3. Nikolov AG, Tzekova ML, Kostov KM, Blazhev AB, Popovski NK. Association 

between serum anti-elastin IgA antibodies levels and hypertension treatment and control 

in diabetic patients. 88th EAS Congress, Virtual 

2020 Geneva, Switzerland Atherosclerosis 2020, December; 315: e245 ISSN 0021-

9150 (IF- 3.919 

 

Резюмета от участия в научни форуми в България, представяни като 

доклади и постери: 

4. Поповски Н, Николов А. Прогностична стойност на биомаркерите за 

хипертензивни нарушения на бременността- настоящо приложение и нови 
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