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SSttrreesszzcczzeenniiee
W p³ytkach krwi pacjentów chorych na schizofreniê typu paranoidalnego (wg DSM-IV), w okresie zaostrze-
nia objawów psychotycznych, i u zdrowych ochotników oznaczono generowanie reaktywnych form tlenu (reac-
tive oxygen species, ROS) oraz peroksydacjê lipidów. Pomiary chemiluminescencji emitowanej przez p³ytki krwi
(stymulowane PAF i niestymulowane) wykonano w automatycznym analizatorze luminescencji Berthold
LB 950, wed³ug metody opisanej przez Króla i wsp. (1990). Pomiary peroksydacji lipidów w p³ytkach krwi wy-
konano, oznaczaj¹c stê¿enie zwi¹zków reaguj¹cych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS) wg metody opisanej
przez Rice-Evansa. Ustalono, ¿e u chorych na schizofreniê wystêpuje istotnie wy¿sze generowanie reaktyw-
nych form tlenu oraz istotnie zwiêkszone stê¿enie TBARS ni¿ u osób zdrowych. U chorych na schizofreniê
ró¿nica w chemiluminescencji emitowanej przez p³ytki, po stymulacji PAF, w odniesieniu do chemiluminescen-
cji p³ytek w grupie osób zdrowych by³a istotnie ró¿na (p=0,03). Wyniki tego badania wskazuj¹, ¿e u osób ze
schizofreni¹, w okresie zaostrzenia objawów psychotycznych, w p³ytkach krwi wystêpuje zwiêkszone genero-
wanie ROS, prowadz¹ce do stresu oksydacyjnego, oraz zmieniona reaktywnoœæ w odpowiedzi na stymulacjê
PAF. Zmieniona reaktywnoœæ p³ytek krwi po stymulacji PAF u osób chorych na schizofreniê mo¿e wynikaæ za-
równo ze zmian aktywnoœci p³ytkowego receptora PAF (desensytyzacja), jak i receptora NMDA (pobudzenie)
oraz zaburzenia aktywacji p³ytek krwi na drodze wtórnych przemian zwi¹zanych ze stresem oksydacyjnym.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: schizofrenia, czynnik aktywuj¹cy p³ytki krwi (PAF), reaktywne formy tlenu (ROS), stres
oksydacyjny

SSuummmmaarryy
Generation of reactive oxygen species (ROS) and lipid peroxidation in blood platelets were determined
in patients with paranoid schizophrenia (acc. to DSM-IV) during exacerbation of psychotic symptoms
and in healthy volunteers. Measurements of chemiluminescence emitted by blood platelets (PAF-stimu-
lated and non-stimulated) were performed in an automatic luminescence analyzer (Berthold LB 950)
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IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN

Causes of schizophrenia are still poorly under-
stood. This psychosis being characterized by
very variable clinical symptoms and its course is

usually chronic and with relapses. Search for etiopatho-
genetic factors and biochemical peripheral markers
reflecting specific metabolic alterations associated with
this disease, has a fundamental clinical significance for
a more reliable diagnosis, assessment of clinical course
and prognosis. An increasing body of evidence indi-
cates, that oxidative stress may be involved in patho-
physiology of this disease, while neuronal dysfunction
may be a result of peroxidation-mediated membrane
damage, particularly of estrified essential polyunsatu-
rated fatty acids (EPUFAs)(1,2). Oxidative damage of
neurons may be associated with both increased level of
ROS in tissues (e.g. anion radical O2

•–, hydroxyl radical
OH. and nitrogen oxide NO.) and disruption of host’s
system of anti-oxidative defense(1,3,4). These alterations
may influence neuronal function, i.e. membrane trans-
port, decreased mitochondrial energy production, gene
expression and thereby – on receptor-mediated, phos-
pholipid-dependent signal transduction. This may explain
disturbed neurotransmission seen in schizophrenia(1,3).
Hypotheses concerning etiopathogenesis of schizophre-
nia, being a basis for contemporary methods of treat-
ment of the disease, are related to dysfunction of sever-
al neurotransmitter systems in the brain. Most often,
these hypotheses assume the existence of multi-system
disorders, relying on various interactions in the field of
transmission of neural stimuli(5-7). In the context of oxida-
tive stress, authors emphasize an important role of
glutaminergic transmission and its interactions with
dopaminergic system(8,9). The glutaminergic system and
glutaminergic receptor NMDA (N-methyl-D-aspartate),
the receptor most sensitive for oxidative damage, play an
important role in many processes contributing to schiz-
ophrenia, including nerve cell differentiation, growth of

WWSSTTÊÊPP

Przyczyny schizofrenii nie s¹ w pe³ni poznane. Psy-
choza ta charakteryzuje siê ró¿nymi obrazami kli-
nicznymi i przebiegiem najczêœciej przewlek³ym,

nawracaj¹cym. Poszukiwania czynników etiopatogene-
tycznych i biochemicznych markerów obwodowych od-
zwierciedlaj¹cych specyficzne zaburzenia wystêpuj¹ce
w tej chorobie maj¹ istotne znaczenie kliniczne dla jej
lepszej diagnozy, oceny przebiegu i rokowania. Coraz
wiêcej dowodów wskazuje, ¿e stres oksydacyjny mo¿e
byæ zaanga¿owany w patofizjologiê schizofrenii, a dys-
funkcja neuronów mo¿e wynikaæ m.in. z uszkodzeñ
b³ony komórkowej wywo³anych przez peroksydacjê,
zw³aszcza zestryfikowanych wielonienasyconych kwa-
sów t³uszczowych (essential polyunsaturated fatty acids,
EPUFAs)(1,2). Uszkodzenie peroksydacyjne neuronów
mo¿e wi¹zaæ siê zarówno ze wzrostem w tkankach
poziomu reaktywnych form tlenu (ROS), takich jak
anionorodnik (O2

•–), rodnik hydroksylowy (OH.), tlenek
azotu (NO.) i innych, jak i zaburzeñ systemu obrony
antyoksydacyjnej organizmu(1,3,4). Uszkodzenia te mog¹
wp³ywaæ na funkcjê neuronów, tj. na transport b³ono-
wy, utratê wytwarzania energii w mitochondriach, eks-
presjê genów, i w ten sposób na zale¿n¹ od fosfolipi-
dów transdukcjê sygna³u przy udziale receptorów, co
mo¿e wyjaœniaæ wystêpuj¹ce w schizofrenii zaburzenia
neuroprzekaŸnictwa(1,3). Hipotezy dotycz¹ce etiopatoge-
nezy schizofrenii, na których opieraj¹ siê wspó³czesne
metody leczenia tej choroby, dotycz¹ zaburzeñ funkcji
ró¿nych uk³adów neuroprzekaŸnictwa w mózgu. Naj-
czêœciej s¹ to koncepcje zaburzeñ wieloprzekaŸnikowych,
polegaj¹ce na ró¿nych interakcjach w zakresie przewo-
dzenia impulsów nerwowych(5-7). W piœmiennictwie w kon-
tekœcie stresu oksydacyjnego zwraca siê uwagê na du¿¹
rolê przekaŸnictwa glutaminianergicznego i jego inter-
akcji z uk³adem dopaminergicznym(8,9). Uk³ad gluta-
minianergiczny i receptor glutaminianergiczny NMDA
(N-metylo-D-asparaginian), najwra¿liwszy receptor

according to the method described by Król et al. (1990). Measurements of lipid peroxidation in blood
platelets was performed by measuring the concentration of thobarbituric acid-reactive substances
(TBARS) according to the method described by Rice-Evans. Our results suggest, that persons with schiz-
ophrenia exhibit a significantly higher production of reactive oxygen species and a significantly higher
level of TBARS than in healthy persons. There was a significant difference between PAF-stimulated
platelet chemiluminescence in patients with schizophrenia as compared with healthy persons (p=0.03).
The results of this study suggest, that persons with schizophrenia during exacerbation of psychotic symp-
toms experience an increased production of reactive oxygen species, leading to greater oxidative stress
and an altered response to PAF stimulation. In patients with schizophrenia, altered platelet response to
PAF stimulation may be due to the changes of the platelet PAF receptor activity (desensitization), to an
altered NMDA receptor (stimulation) and to a disturbed platelet activation mediated by secondary events
associated with oxidative stress. 

KKeeyy  wwoorrddss:: schizophrenia, platelet activating factor (PAF), reactive oxygen species (ROS), oxidative stress 
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mózgu na uszkodzenia oksydacyjne, odgrywaj¹ istotn¹
rolê w wielu procesach zaanga¿owanych w schizofrenii,
miêdzy innymi w ró¿nicowaniu komórek nerwowych,
wzroœcie neuronów i rozwoju sieci po³¹czeñ miêdzy ni-
mi. Nadmierna aktywnoœæ glutaminianergiczna mo¿e
równie¿ prowadziæ do apoptozy i zniszczenia neuro-
nów(9,10). Na zaburzenia tych procesów mo¿e wp³ywaæ
uszkodzenie oksydacyjne b³ony komórkowej neuronu po-
wstaj¹ce, jak przypuszczaj¹ niektórzy autorzy, w wyniku
nadmiernego generowania wolnych rodników i ROS(1,4,10).
W schizofrenii mo¿e odgrywaæ rolê ekscytoksycznoœæ
glutaminianu(10), a glutaminian i jego pochodne mog¹
wywieraæ szkodliwe dzia³anie w synapsach nerwowych
poprzez indukowanie powstania wolnych rodników, m.in.
podczas ró¿nych reakcji enzymatycznych wynikaj¹cych
z nadmiernej stymulacji przez nadmiar glutaminianu
receptorów postsynaptycznych: NMDA i AMPA (kwas
α-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropio-
nowy)(10). Wp³yw toksyczny glutaminianu w po³¹czeniu
z wolnymi rodnikami mo¿e byæ dodatkowo nasilony
przez uszkodzenie drogi wychwytywania wolnych rod-
ników na poziomie presynaptycznym oraz w wyniku Ÿle
funkcjonuj¹cego systemu antyoksydacyjnego(11). Suge-
ruje siê, ¿e zmieniona funkcja uk³adu glutaminianericz-
nego i adrenergicznego w schizofrenii przyczynia siê do
wzrostu produkcji tlenku azotu (NO)(12,13). Tlenek azotu
w warunkach fizjologicznych odgrywa rolê miêdzy in-
nymi w modulowaniu synaptycznym, przy wspó³udziale
glutaminianu, ale mo¿e równie¿ wywieraæ efekt uszka-
dzaj¹cy w wyniku reakcji z anionorodnikiem przez utwo-
rzenie nadtlenoazotynu (ONOO–), który jest silnym utle-
niaczem i Ÿród³em rodnika hydroksylowego(12). W funkcje
receptora NMDA jest w³¹czony równie¿ czynnik akty-
wuj¹cy p³ytki (platelet activating factor, PAF), który po-
budza neuroprzekaŸnictwo wywo³ane przez receptor
NMDA(14,15). PAF (1-O-alkilo-2-acetylo-sn-glicerylo-3-fo-
sfocholina) pobudza p³ytki krwi poprzez dzia³anie na
specyficzne receptory znajduj¹ce siê na powierzchni
b³ony komórkowej, odpowiadaj¹ce na PAF, powoduj¹c
zmiany prowadz¹ce do ich aktywacji(5,16). Obecnie suge-
ruje siê, ¿e zmiany w metabolizmie PAF mog¹ odgry-
waæ rolê w etiologii schizofrenii w zwi¹zku z wystêpo-
waniem wy¿szego stê¿enia PAF u osób choruj¹cych na
tê psychozê(17,18). Bell i wsp. (1997) zasugerowali, ¿e gen
acetylohydrolazy PAF (PAFAH) mo¿e byæ genem kan-
dyduj¹cym, bior¹cym udzia³ w rozwoju schizofrenii, ze
wzglêdu na jego lokalizacjê chromosomaln¹ i rolê PAF
w aktywacji przewodzenia w obrêbie receptora NMDA
oraz rozwoju sieci neuronów(19,20). Sugeruje siê te¿, ¿e
u osób chorych na schizofreniê p³ytkowy receptor NMDA
jest nadwra¿liwy(21,22). Poniewa¿ zmiany stê¿enia czynni-
ka aktywuj¹cego p³ytki krwi PAF mog¹ wywieraæ wp³yw
na funkcje p³ytek krwi poprzez dzia³anie na okreœlone re-
ceptory p³ytkowe (PAF lub p³ytkowe receptory NMDA)
w tym badaniu podjêto miêdzy innymi próbê oceny ge-
nerowania ROS w p³ytkach stymulowanych PAF. 

neurons and development of a network of connections
between the neurons. Excessive glutaminergic activity may
also lead to apoptosis and destruction of neurons(9,10).
Disruption of these processes may be influenced by
oxidative damage of neuronal cell membrane, resulting
from excessive generation of free radicals and ROS, as
some authors suppose(1,4,10). Excitotoxicity of glutamate
may play a role in schizophrenia(10), while glutamate
itself and its derivates may exert a deleterious effect in
neural synapses by inducing production of free radicals
during various enzymatic reactions, resulting of exces-
sive stimulation of postsynaptic receptors (NMDA and
AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-izoxazolopro-
pionic acid) by excess of glutamate(10). Toxic influence of
glutamate combined with free radicals may be further
enhanced by disruption of free radical scavenging mech-
anisms at presynaptic level, as well as due to ill-func-
tioning antioxidative system(11). Authors suggest, that
altered function of glutaminergic and adrenergic sys-
tems in schizophrenia contribute to an increased pro-
duction of nitrogen oxide (NO)(12,13). In physiological
conditions, nitrogen oxide together with glutamate play
a role in synaptic modulation, but it may also exert an
deleterious effect by reacting with superoxide anion
radicals to produce peroxynitrite (ONOO–), a partic-
ularly strong oxidant and a source of hydroxyl radi-
cal(12). Functions of the NMDA receptor are mediated
by platelet activating factor (PAF), which enhances neu-
rotransmission resulting of NMDA stimulation(14,15). PAF
(1-O-alkil-2-acetyl-sn-gliceryl-3-phosphocholin) stimu-
lates blood platelets by acting on specific receptors locat-
ed on the surface of cell membrane, which respond to
PAF by inducing alterations leading to their activation(5,16).
Current findings (e.g. higher PAF levels in patients with
schizophrenia) indicate that altered PAF metabolism
may play a role in the aetiology of this disorder(17,18). Bell
et al. (1997) suggested, that the PAF acetylhydrolase
(PAFAH) gene may be a candidate gene, participating
in the development of schizophrenia, due to its chromo-
somal location and the role of PAF in activation of trans-
mission mediated by the NMDA receptor and in the
development of neuronal network(19,20). It is also suggest-
ed that in patients with schizophrenia platelet receptor
NMDA is overly sensitive(21,22). As alterations of serum
PAF level may influence the function of blood platelets
by acting on specific platelet receptors (PAF receptors or
platelet NMDA receptor), in this study we tried to assess
production of ROS in PAF-stimulated platelets.

AAIIMM  OOFF  PPAAPPEERR

The aim of this paper was to determine, if blood platelets
of persons with schizophrenia do generate more reactive
oxygen species (ROS) as measured by chemilumines-
cence, to assess lipid peroxidation as measured by the
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CCEELL  PPRRAACCYY

Celem pracy by³o ustalenie, czy w p³ytkach krwi osób
chorych na schizofreniê wystêpuje zwiêkszone genero-
wanie reaktywnych form tlenu (ROS), mierzone za po-
moc¹ chemiluminescencji, oraz peroksydacja lipidów,
mierzona przez oznaczenia stê¿enia TBARS, a tak¿e
ocena zmian w reaktywnoœci p³ytek krwi osób chorych
na schizofreniê, stymulowanych czynnikiem aktywuj¹-
cym p³ytki (PAF).

MMAATTEERRIIAA££ II MMEETTOODDYY

BBAADDAANNEE  GGRRUUPPYY  OOSSÓÓBB  

Krew do badania pobrano od 38 pacjentów (20 mê¿-
czyzn i 18 kobiet) w wieku 18-36 lat (œrednio 31±4,8 la-
ta), z rozpoznan¹ schizofreni¹ typu paranoidalnego wg
DSM-IV, w okresie zaostrzenia objawów psychotycz-
nych, oraz od 38 zdrowych ochotników (studentów i pra-
cowników Uniwersytetu Medycznego w £odzi), odpo-
wiednio dobranych pod wzglêdem wieku i p³ci. 
Œredni czas choroby u pacjentów ze schizofreni¹ wyno-
si³ 4 lata, wszyscy byli leczeni lekami przeciwpsycho-
tycznymi drugiej generacji (LPIIG), takimi jak risperi-
don, kwetiapina, olanzapina. Badaniem objêto chorych
hospitalizowanych w I i II Klinice Psychiatrycznej Uni-
wersytetu Medycznego w £odzi. Wszyscy badani wyra-
zili pisemn¹ zgodê na uczestnictwo w badaniu, zgodnie
z protoko³em zaakceptowanym przez Komisjê Bioetycz-
n¹ UM w £odzi (RNN/899/2000).

KKRRYYTTEERRIIAA  DDOOBBOORRUU  
BBAADDAANNYYCCHH  OOSSÓÓBB

Przyjêto nastêpuj¹ce kryteria wykluczaj¹ce z udzia³u
w badaniu: 
– wystêpowanie jakichkolwiek chorób somatycznych

(zw³aszcza chorób uk³adu kr¹¿enia, zaburzeñ gospo-
darki lipidowej i cukrzycy), oty³oœci, niedo¿ywienia
i urazów czaszkowo-mózgowych oraz sk³onnoœci do
alergii (atopii); 

– wystêpowanie chorób psychicznych u badanych
i w ich rodzinach; 

– stosowanie leków przeciwp³ytkowych (w ci¹gu ostat-
nich dwóch tygodni poprzedzaj¹cych pobranie krwi)
oraz innych leków wp³ywaj¹cych na zmiany reaktyw-
noœci p³ytek krwi; 

– przyjmowanie psychoaktywnych substancji uzale¿-
niaj¹cych (nadu¿ywanie alkoholu, palenie papiero-
sów i u¿ywanie innych substancji psychoaktywnych);

– brak diety zrównowa¿onej, suplementacja antyoksy-
dantami; 

Dodatkowo u osób ze schizofreni¹:
– przyjmowanie innych leków psychotropowych; 

TBARS level and to evaluate alterations of platelet reac-
tivity upon stimulation with PAF.

MMAATTEERRIIAALL  AANNDD  MMEETTHHOODD

SSUUBBJJEECCTTSS

Blood samples for subsequent analyses were obtained
from 38 patients (20 males, 18 females) aged from 18 to
36 y. (mean age 31±4.8 y) with a diagnosis of schizo-
phrenia of the paranoid type according to the DSM-IV
criteria in the period of exacerbation of psychotic symp-
toms, and from 38 healthy volunteers (students and
employees of the Medical University in £ódŸ) well
matched for age and gender. 
Mean duration of schizophrenia in the study group was
4 years and all patients have been treated using 2nd gen-
eration antipsychotic drugs, such as risperidone, queti-
apine and olanzapine. The study included patients treat-
ed at the 1st and 2nd Department of Psychiatry of the
Lodz Medical University. All patients expressed written
informed consent to participate in the trial, according
to the protocol approved by Bioethical Committee of
the Medical University in Lodz (RNN/899/2000). 

IINNCCLLUUSSIIOONN  AANNDD  EEXXCCLLUUSSIIOONN  
CCRRIITTEERRIIAA

The following exclusion criteria have been adopted:
– coexistence of any somatic diseases (particularly car-

diovascular diseases, disorders of lipid metabolism
and diabetes), obesity, malnutrition, craniocerebral
trauma and susceptibility to allergic reactions;

– a history of mental diseases in patients and their
families;

– use of antiplatelet drugs during the two weeks pre-
ceding blood sampling and other preparations, which
might alter platelet reactivity;

– use of psychoactive addictive substances (alcohol,
tobacco, other psychoactive substances);

– lack of balanced diet, supplementation with antiox-
idants;

And additionally in persons with schizophrenia:
– use of other psychotropic drugs;
– presence of extrapyramidal symptoms, dystonia, aka-

thisia, tardive dyskinesias and psychomotor agitation.
All patients had a similar socio-economic background. 

MMEETTHHOODDSS

History concerning the above-mentioned inclusion criteria:
1) Medical history was obtained using a structured ques-

tionnaire, concerning mental status, physical condi-
tion, past diseases, nutritional habits and use of psy-
choactive substances;
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– wystêpowanie objawów pozapiramidowych, dysto-
nii, akatyzji, póŸnej dyskinezy oraz pobudzenia psy-
choruchowego.

Wszyscy badani wywodzili siê ze œrodowisk o podob-
nym statusie socjalnym.

MMEETTOODDYY

Wywiad dotycz¹cy kryteriów ww. doboru do badania:
1) Przeprowadzono wywiady medyczne za pomoc¹

ustrukturalizowanego kwestionariusza dotycz¹cego
stanu zdrowia psychicznego i fizycznego, przeby-
tych chorób oraz nawyków ¿ywieniowych i u¿ywa-
nia substancji psychoaktywnych; 

2) Badanie psychiatryczne MINI – Mini International
Neuropsychiatric Interview(23); 

3) Badanie neurologiczne i stanu somatycznego;
4) Badania laboratoryjne: panel lipidowy (cholesterol,

LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglicerydy), stê-
¿enie glukozy na czczo, morfologia krwi wraz z licz-
b¹ p³ytek krwi;

5) Obliczenie BMI wg wzoru (kg/m2).

WWAARRUUNNKKII  
PPOOBBIIEERRAANNIIAA  KKRRWWII

Krew (18 cm3) pobierano od osób chorych na schizo-
freniê i zdrowych ochotników, z ¿y³y przedramiennej,
zawsze w tych samych warunkach, rano, na czczo, miê-
dzy 8.00 a 8.30. Do oznaczeñ ROS krew pobierano na
1% roztwór EDTA, a do oznaczeñ TBARS na roztwór
ACD (kwas cytrynowy; cytrynian; glukoza; 5:1, v/v).
Czynnik aktywuj¹cy p³ytki (PAF), kwas tiobarbiturowy
(TBA) i kwas trichlorooctowy (TCA) zakupiono w Sig-
ma-Aldrich.

IIZZOOLLOOWWAANNIIEE  
PP££YYTTEEKK  KKRRWWII

Osocze bogatop³ytkowe (PRP) otrzymano poprzez wi-
rowanie œwie¿o pobranej ludzkiej krwi 250 x g przez
10 minut w temperaturze pokojowej. P³ytki krwi uzyska-
no poprzez wirowanie 500 x g przez 10 minut w tempe-
raturze pokojowej, osad p³ytek przemywano dwukrotnie
buforem Tyrode’a zawieraj¹cym 10 mM Hepes, 140 mM
NaCl, 3 mM KCl, 0,5 mM MgCl2, 5 mM NaHCO3,
10 mM glukozy, pH 7,4. Liczbê p³ytek w zawiesinie bu-
foru Tyrode’a obliczano spektrofotometrycznie, mie-
rz¹c absorbancjê przy λ=800 nm w spektrofotometrze
SEMCO(24). Zawiesinê p³ytek krwi o stê¿eniu 5x108/ml
inkubowano z PAF (10-9 M) przez 2 minuty w 37°C.
W p³ytkach krwi stymulowanych PAF i niestymulo-
wanych mierzono poziom ROS metod¹ chemilumine-
scencji. Preparatykê p³ytek krwi prowadzono w plasti-
kowych probówkach.

2) Psychiatric examination, the MINI battery (Mini
International Neuropsychiatric Interview)(23);

3) Neurological and general physical examination;
4) Laboratory tests: lipid profile (total cholesterol, LDL-

cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides), fasting
plasma glucose, blood count including platelets;

5) BMI according to standard formula (kg/m2).

BBLLOOOODD  SSAAMMPPLLIINNGG  CCOONNDDIITTIIOONNSS

18 cm3 of blood was obtained by puncture of an antic-
ubital vein, always in the same conditions (fasting,
between 8:00 and 8:30 a.m.). To determine ROS, blood
was mixed with 1% EDTA, while for TBARS assay
– with standard ACD solution (citric acid, citrate, glu-
cose; 5:1; v/v). Platelet activating factor, thiobarbituric
acid and trichloroacetic acid have been purchased at
the Sigma-Aldrich company. 

IISSOOLLAATTIIOONN  
OOFF  BBLLOOOODD  PPLLAATTEELLEETTSS

Platelet-rich plasma was obtained by centrifugation of
fresh human blood at 250 x g for 10 minutes at room
temperature. Platelets were isolated by centrifugation at
500 x g for 10 minutes at room temperature; platelet pel-
let was rinsed twice with Tyrode buffer, composed of Hepes
10 mM, NaCl 140 mM, KCl 3 mM, MgCl2 0.5 mM,
NaHCO3 5 mM, glucose 10 mM, at pH 7.4. Platelet
number in the Tyrode buffer was determined spectropho-
tometrically, by measuring absorbance at λ=800 nm
(SEMCO spectrophotometer)(24). Platelet suspension
at a concentration of 5x108/ml was incubated with PAF
(10-9 M) for 2 minutes at 37°C. ROS level was meas-
ured in stimulated and in non-stimulated platelets using
the chemilumenescence technique. Platelet preparation
was carried out in plastic test tubes only. 

DDEETTEERRMMIINNAATTIIOONN  OOFF  CCOONNCCEENNTTRRAATTIIOONN  
OOFF  TTBBAARRSS((2255))

After incubation for a defined time, 0.5 ml of suspension
of blood platelets (PAF-stimulated and non-PAF-stimu-
lated) was added to 0.5 ml 15% TCA in 0.25 M HCl and
0.5 ml 0.37% TBA in 0.25 M HCl. Samples were mixed
and heated in boiling water-bath for 10 minutes. Next,
platelet suspension was centrifuged for 15 minutes (cen-
trifuge 8000 rev/min; SIGMA 3K30). Absorbance of
supernatant was determined in a SEMCO spectropho-
tometer, at a wavelength λ=535 nm in a 1 cm-thick
cuvette. Concentration of TBARS was calculated based
on absorbance value, using molar absorption coeffi-
cient (ε = 1.56 x 105 M-1 x cm-1)(26). TBARS values were
expressed as concentration in nmol/ml. All tests were
performed in duplicate. 
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OOZZNNAACCZZAANNIIEE  SSTTÊÊ¯̄EENNIIAA  
ZZWWII¥¥ZZKKÓÓWW  RREEAAGGUUJJ¥¥CCYYCCHH  

ZZ KKWWAASSEEMM  TTIIOOBBAARRBBIITTUURROOWWYYMM  ((TTBBAARRSS))((2255))

Do 0,5 ml zawiesiny p³ytek krwi (niestymulowanych
lub stymulowanych PAF), po inkubacji w okreœlonym
czasie, wprowadzano 0,5 ml 15% TCA w 0,25 M HCl
i 0,5 ml 0,37% TBA w 0,25 M HCl. Próby mieszano
i ogrzewano we wrz¹cej ³aŸni wodnej przez 10 minut.
Nastêpnie zawiesinê p³ytek odwirowywano przez 15 mi-
nut (8000 obr./min, wirówka SIGMA 3K30). Absor-
bancjê supernatantu oznaczano w spektrofotometrze
SEMCO przy d³ugoœci fali λ=535 nm, w kuwecie o gru-
boœci warstwy 1 cm. Stê¿enie TBARS obliczano na pod-
stawie wartoœci absorbancji, korzystaj¹c z molowego
wspó³czynnika absorpcji (ε = 1,56 x 105 M-1 x cm-1)(26).
Wartoœci TBARS zosta³y wyra¿one w postaci stê¿enia
w nmol/ml. Wszystkie badania wykonano w dwukrot-
nych powtórzeniach.

OOZZNNAACCZZEENNIIEE  PPOOZZIIOOMMUU  
RREEAAKKTTYYWWNNYYCCHH  FFOORRMM  TTLLEENNUU  

MMEETTOODD¥¥  CCHHEEMMIILLUUMMIINNEESSCCEENNCCJJII((2277))

Do 1 ml zawiesiny p³ytek krwi wprowadzano 20 µl
2 mM luminolu w buforowanej soli fizjologicznej. Po-
miar chemiluminescencji przeprowadzano w ci¹gu 5 mi-
nut w analizatorze luminescencji typu Berthold LB 950
(rejestrowano ca³kowit¹ chemiluminescencjê). Warto-
œci chemiluminescencji wyra¿ano jako ca³kowit¹ liczbê
impulsów chemiluminescencji. 

AANNAALLIIZZAA  SSTTAATTYYSSTTYYCCZZNNAA

W celu wyeliminowania wyników skrajnych wykonano
test Grubbsa. Istotnoœæ statystyczn¹ w generowaniu ROS
i stê¿eniu TBARS w p³ytkach krwi grupy osób zdro-
wych i chorych na schizofreniê obliczono za pomoc¹
testu U Manna-Whitneya. Wszystkie wartoœci by³y wy-
ra¿one jako œrednia ±SEM. Wartoœci genenerowania
ROS w badanych grupach obliczono dla p³ytek stymu-
lowanych i niestymulowanych PAF. Istotnoœæ ró¿nic
w emisji chemiluminescencji przez p³ytki krwi (stymu-
lowane i niestymulowane) miêdzy badanymi grupami
osób chorych i zdrowych obliczono za pomoc¹ testu
U Manna-Whitneya. Obliczenia wykonano za pomoc¹
programu Statistica 6.0, firmy StatSoft Inc.

WWYYNNIIKKII  

W p³ytkach krwi pacjentów chorych na schizofreniê wy-
kazano istotnie wy¿sze generowanie reaktywnych form
tlenu (mierzone za pomoc¹ emisji chemiluminescencji)
ni¿ w p³ytkach osób zdrowych, p=0,01 (rys. 1). W p³yt-
kach osób chorych na schizofreniê wystêpowa³o rów-
nie¿ istotnie wy¿sze stê¿enie TBARS ni¿ w p³ytkach

MMEEAASSUURREEMMEENNTT  OOFF  RREEAACCTTIIVVEE  OOXXYYGGEENN
SSPPEECCIIEESS  BBYY  CCHHEEMMIILLUUMMIINNEESSCCEENNCCEE  AASSSSAAYY((2277))

20 µl of 2 mM luminol in buffered physiologic saline was
added to 1 ml of platelet suspension. Chemilumines-
cence was measured during 5 minutes in luminescence
analyzer (Berthold LB 950), whereby total chemilumi-
nescence was recorded. Chemiluminescence value was
expressed as total number of luminescence impulses.

SSTTAATTIISSTTIICCAALL  AANNAALLYYSSIISS

The Grubbs’ test was performed in order to eliminate
extreme results. Statistical significance in assessing ROS
production and TBARS concentration in blood platelets
in persons with schizophrenia and in healthy controls
was calculated using the Mann-Whitney U-test. All cal-
culated values were expressed as mean ± standard error
of mean (SEM). Intensity of ROS production in the
study population was calculated for PAF-stimulated and
non-PAF-stimulated platelets. Significance of difference
in chemiluminescence emission by blood platelets (both
stimulated and non-stimulated) between patients and
healthy controls was calculated using the Mann-Whit-
ney U-test. Calculations were performed using the Sta-
tistica v. 6.0 software (StatSoft Inc.). 

RREESSUULLTTSS

Blood platelets of patients with schizophrenia showed
a significantly higher production of reactive oxygen
species (measured by chemiluminescence emission) than
in healthy controls (p=0.01) (fig. 1). Blood platelets of
persons with schizophrenia showed also significantly
higher level of TBARS than platelets of healthy controls,
p=2.27x10-6 (fig. 2). After stimulation of platelets with
PAF, changes of chemiluminescence were noticed as com-
pared with non-stimulated platelets in both study groups.
In the group of persons with schizophrenia, chemilumi-
nescence values in PAF-stimulated blood platelets as
compared with non-stimulated platelets were significant-
ly different than in healthy controls, p=0.03. Response of
blood platelets to PAF-stimulation in persons with schiz-
ophrenia vs. healthy controls as expressed by ROS pro-
duction was equivalent to 408% and 100%, respectively.
In the group of patients with schizophrenia, ROS pro-
duction after PAF stimulation was 4-fold lower to that
seen in healthy controls. This result may suggest an
altered reactivity of blood platelets in patients with schiz-
ophrenia to PAF-stimulation as compared with respon-
siveness of platelets of healthy people. 

DDIISSCCUUSSSSIIOONN

Until now, there is no generally accepted method of
determination of free radical and reactive oxygen species
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osób zdrowych, p=2,27 x 10-6 (rys. 2). Po stymulacji
p³ytek krwi czynnikiem PAF zaobserwowano w obu ba-
danych grupach zmiany w emisji chemiluminescencji
w odniesieniu do p³ytek niestymulowanych. Wartoœci
chemiluminescencji p³ytek krwi stymulowanych PAF
w porównaniu z p³ytkami niestymulowanymi PAF w gru-
pie osób chorych na schizofreniê i grupie zdrowych
ochotników by³y istotnie ró¿ne, p=0,03. OdpowiedŸ
p³ytek krwi na stymulacjê PAF, wyra¿ana generowaniem
ROS, w grupie osób chorych na schizofreniê wynosi³a
408% w odniesieniu do grupy kontrolnej (osób zdro-
wych) przyjêtej za 100%. Generowanie ROS w grupie
osób ze schizofreni¹ po stymulacji PAF by³o cztero-
krotnie mniejsze ni¿ w grupie osób zdrowych. Ten wy-
nik œwiadczy o zmienionej reaktywnoœci p³ytek krwi
osób chorych na schizofreniê, w odpowiedzi na dzia³a-
nie agonist¹ PAF, w porównaniu z odpowiedzi¹ p³ytek
osób zdrowych.

DDYYSSKKUUSSJJAA

Dotychczas nie ustalono metody oznaczania generowa-
nia wolnych rodników lub reaktywnych form tlenu w neu-
ronach. Generowanie wolnych rodników mo¿na ozna-
czaæ w p³ytkach krwi, które uwa¿a siê za obwodowy
model do oznaczeñ niektórych przemian biochemicz-
nych zachodz¹cych w neuronach ze wzglêdu na ich
podobieñstwo do p³ytek krwi, w zakresie posiadania
wspólnych receptorów i uk³adów wtórnych przekaŸni-
ków, a tak¿e innych cech morfologicznych i bioche-
micznych(28-31). Indukowane przez ROS uszkodzenia
peroksydacyjne b³ony komórkowej dotycz¹ utleniania
wielonienasyconych kwasów t³uszczowych, czyli fosfo-
lipidów, których struktura i rozmieszczenie w b³onach

production in neurons. The generation of free radicals
may be measured in blood platelets, which are consid-
ered a good peripheral model for assessment of some
biochemical processes taking part in neurons, due to
their similarity to blood platelets in view of common
receptors and second messenger systems, as well as other
morphological and biochemical features(28-31). Peroxida-
tive damage to cell membrane, induced by ROS, relies
in oxidation of polyunsaturated fatty acids, i.e. phos-
pholipids, whose structure and distribution on cell
membranes of neurons and blood platelets is similar(32).
Therefore, blood platelets may be considered a good
peripheral model for assessment of generation of ROS
and for studying oxidative damage. Oxidative stress in
blood platelets is associated with their activation, i.e.
starting the cascade of transformations of arachidonic
acid, leading to increased production of one compo-
nent of the cascade – malonyl dialdehyde – considered
one of platelet markers of the peroxidation of phos-
pholipids of platelet membrane, which may be deter-
mined in a reaction with thiobarbituric acid(33,34). This
reaction enables to determine products of peroxidation
of lipids of cell membrane too, resulting from of activ-
ity of free radicals, not associated with arachidonic
acid cascade(34). Elevated concentration of TBARS is an
indicator of increased lipid peroxidation, arguing for
ongoing oxidative stress. This study revealed a signifi-
cant increase of TBARS level in patients with schizo-
phrenia, with concomitant increase of ROS generation
in blood platelets, indicating severe oxidative stress in
these persons. These results are concordant with other
authors’ studies, supporting the presence of indicators
of oxidative stress in various cells and fluids of the body,
e.g. erythrocytes, cerebrospinal fluid, urine and serum(35-39).
ROS may arise in blood platelets as a result of several
other metabolic processes, during activation of NADPH
oxidase, xanthine oxidase and nitrogen oxide synthase, as
well as during stimulation of platelets by agonists(40,41).

Rys. 1. Chemiluminescencja jako wskaŸnik generowania
ROS w p³ytkach osób zdrowych i chorych na schi-
zofreniê. Wyniki wyra¿ono jako –x ± SEM

Fig. 1. Chemiluminescence as an indicator of ROS gener-
ation in blood platelets of healthy persons and of
persons with schizophrenia. Results expressed as
mean –x ± SEM

Rys. 2. Stê¿enie TBARS w p³ytkach osób zdrowych i chorych
na schizofreniê. Wyniki wyra¿ono jako –x ± SEM

Fig. 2. TBARS concentration in blood platelets of healthy
persons and of persons with schizophrenia. Results
expressed as mean –x ± SEM
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komórkowych neuronów i p³ytek krwi s¹ podobne(32).
Tak wiêc p³ytki krwi mo¿na uznaæ za dobry obwodowy
model do oznaczania generowania ROS i badania uszko-
dzeñ peroksydacyjnych. Stres oksydacyjny w p³ytkach krwi
jest zwi¹zany z ich pobudzeniem, a wiêc uruchomieniem
kaskady przemian kwasu arachidonowego, z powstawa-
niem m.in. zwiêkszonej iloœci jednego ze sk³adników tej
kaskady, dialdehydu malonowego uznanego za jeden
z p³ytkowych markerów poziomu peroksydacji fosfolipi-
dów b³ony p³ytkowej, który mo¿e byæ oznaczany w re-
akcji z kwasem tiobarbiturowym(33,34). W tej reakcji mog¹
te¿ byæ oznaczane produkty peroksydacji lipidów b³ony
komórkowej powstaj¹ce w wyniku dzia³ania wolnych
rodników, niezwi¹zane z kaskad¹ przemian kwasu ara-
chidonowego(34). Zwiêkszone stê¿enie zwi¹zków reaguj¹-
cych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS) jest wyk³ad-
nikiem zwiêkszonej peroksydacji lipidów, œwiadcz¹cym
o stresie oksydacyjnym. W badaniu przedstawionym
w pracy stwierdzono istotnie zwiêkszone stê¿enie TBARS
u chorych na schizofreniê i jednoczeœnie zwiêkszon¹ ge-
neracjê ROS w p³ytkach krwi, co wskazuje na zwiêkszo-
ny stres oksydacyjny u tych osób. Wyniki te s¹ zgodne
z badaniami innych autorów, zwracaj¹cymi uwagê na
wystêpowanie u chorych na schizofreniê ró¿nych wskaŸ-
ników stresu oksydacyjnego w ró¿nych komórkach i p³y-
nach cia³a, np. erytrocytach, p³ynie mózgowo-rdzenio-
wym, moczu czy osoczu(35-39). ROS mog¹ powstawaæ
w p³ytkach krwi równie¿ w kilku innych przemianach
metabolicznych, w czasie aktywacji oksydazy NADPH,
oksydazy ksantynowej i syntazy tlenku azotu, równie¿
w czasie stymulacji p³ytek agonistami(40,41). Potencjalnym
Ÿród³em ROS w p³ytkach krwi stymulowanych agoni-
stami mog¹ byæ procesy zwi¹zane z metabolizmem kwa-
su arachidonowego, przy udziale cyklooksygenazy lub
12-lipooksygenazy, a tak¿e przemian fosfoinozytolu i cy-
klu glutationowego(41,42). PAF jest silnym agonist¹ p³ytek
krwi, który dzia³a poprzez specyficzne receptory na po-
wierzchni b³ony odpowiadaj¹ce na PAF, stymuluj¹c hy-
drolizê arachidonianu z fosfolipidów i inicjuj¹c syntezê
eikozanoidów. Wp³ywa równie¿ na aktywacjê kinazy bia³-
kowej C i fosfolipazy C, uruchamiaj¹c przemiany prowa-
dz¹ce do aktywacji p³ytek krwi (generowania ROS)(43).
Stymulacja receptora PAF w komórce powoduje modu-
lowanie poziomu Ca2+, który z kolei aktywuje enzymy,
takie jak syntaza tlenku azotu, kalpaina, wp³ywa te¿ na
transkrypcjê genów. W przeprowadzonych badaniach
ustalono, ¿e u chorych na schizofreniê, obok zwiêkszo-
nego generowania ROS w p³ytkach i wy¿szego stê¿enia
TBARS, wystêpuje ich zmieniona reaktywnoœæ po sty-
mulacji PAF. Stwierdzono, ¿e odpowiedŸ p³ytek krwi na
stymulacjê PAF w odniesieniu do odpowiedzi p³ytek nie-
pobudzanych agonist¹ u chorych na schizofreniê jest
czterokrotnie mniejsza ni¿ w grupie osób zdrowych.
Poniewa¿ wra¿liwoœæ na PAF w badanej grupie osób
chorych na schizofreniê jest inna ni¿ u osób zdrowych,
mo¿e to sugerowaæ zwi¹zek ze zmianami stê¿enia en-

A potential source of ROS in agonist-stimulated blood
platelets may be processes associated with arachidonic
acid metabolism in the presence of cyclooxygenase or
12-lipooxygenase, as well as the metabolism of phos-
phoinositol and the glutathione cycle(41,42). PAF is strong
agonist of platelets, acting by specific receptors on mem-
brane surface, which on contact with PAF stimulate
hydrolysis of arachidonic acid from phospholipids and
initiates the synthesis of eicosanoids, as well as influences
activation of protein kinase C and phospholipase C,
starting a sequence of transformations leading to acti-
vation of platelets and generation of ROS(43). Stimula-
tion of cellular PAF receptor results in modulation of
Ca2+ level, which in turn activates such enzymes as nitro-
gen oxide synthase, calpain and influences gene tran-
scription. Our study revealed, that in patients with schiz-
ophrenia, besides an increased production of ROS in
platelets and higher level of TBARS, there is also an
altered reactivity to PAF stimulation. It was noticed,
that platelet response to PAF stimulation, as compared
with response of platelets non-stimulated by an agonist,
in patients with schizophrenia is four-fold lower than in
healthy controls. As sensitivity to PAF in the group of
patients with schizophrenia studied is different than in
healthy people, this may suggest an association between
schizophrenia and altered level of endogenous PAF
and/or altered reactivity of platelet receptor to PAF
and/or platelet receptor to NMDA. Berk and Plein
demonstrated that blood platelets from patients with
schizophrenia have a lower calcium content and their
response to glutamate is increased(21,22). Furthermore,
Teather et al. demonstrated that PAF may enhance the
activity of cerebral NMDA receptor as a result of previ-
ous release of glutamate(14). These reports suggest that
in persons with schizophrenia an altered reactivity of
PAF receptor to its agonist may be associated with hyper-
sensitivity of platelet receptor to glutamate and require
further confirmation. Some authors’ reports suggest
an increased level of endogenous PAF in patients with
schizophrenia(18,19), with might also contribute to explain
a worse function of PAF receptor by its desensitization.
PAF is a well known proinflammatory factor, therefore
hypotheses suggesting its role in the pathogenesis of
schizophrenia correspond well with autoimmune theo-
ry of this disease and sometimes noticed activation of
inflammatory response(44). Finally, activation of platelet
NMDA receptors results ultimately in several alterations
leading to increased level of cyclic adenozine-mono-
phosphate (cAMP), and thus is associated with inhibi-
tion of platelet activation(43,45). Relative paucity of ROS
generation upon PAF stimulation in patients with schiz-
ophrenia than in healthy people, with concomitant sig-
nificantly greater generation of ROS by unstimulated
platelets explain, to a certain degree, other authors’
results reported above, but the precise mechanism of
these alterations requires further studies. We may assume,
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dogennego PAF w schizofrenii i/lub zmienion¹ reaktyw-
noœci¹ p³ytkowego receptora PAF i /lub receptora NMDA.
Berk i Plein wykazali, ¿e p³ytki krwi u osób chorych na
schizofreniê maj¹ obni¿ony poziom wapnia, a ich od-
powiedŸ na dzia³anie glutaminianu jest wzmo¿ona(21,22).
Z kolei Teather i wsp. udowodnili, ¿e PAF mo¿e stymu-
lowaæ aktywacjê mózgowego receptora NMDA w wy-
niku wczeœniejszego uwalniania glutaminianu(14). Te do-
niesienia sugeruj¹, ¿e u osób ze schizofreni¹ zmieniona
reaktywnoœæ receptora PAF na jego agonistê mo¿e byæ
zwi¹zana z nadwra¿liwoœci¹ p³ytkowego receptora dla
glutaminianu i wymagaj¹ dalszego potwierdzenia. Prace
niektórych autorów, sugeruj¹ce wzrost stê¿enia endo-
gennego PAF u osób ze schizofreni¹(18,19), równie¿ mo-
g³yby odgrywaæ rolê w wyt³umaczeniu os³abienia funk-
cji receptora PAF poprzez jego desensytyzacjê. PAF jest
znanym czynnikiem dzia³aj¹cym prozapalnie, w zwi¹z-
ku z tym hipotezy dotycz¹ce jego udzia³u w patogene-
zie schizofrenii dobrze koresponduj¹ z autoimmuniza-
cyjn¹ koncepcj¹ tej choroby i stwierdzanym niekiedy
pobudzeniem odpowiedzi zapalnej(44). Wreszcie pobu-
dzenie p³ytkowych receptorów NMDA powoduje w kon-
sekwencji wiele zmian prowadz¹cych do wzrostu cyklicz-
nego adenozynomonofosforanu (cAMP), a wiêc wi¹¿e
siê z hamowaniem aktywacji p³ytki(43,45). Stwierdzane
u chorych na schizofreniê relatywnie mniejsze ni¿ u osób
zdrowych generowanie ROS po stymulacji PAF, przy
jednoczeœnie istotnie wiêkszym generowaniu ROS przez
p³ytki niestymulowane, t³umacz¹ w pewnym stopniu cy-
towane wy¿ej wyniki badañ innych autorów, ale mecha-
nizm tych zmian wymaga dalszych badañ. Mo¿na przy-
puszczaæ, ¿e zmiany w reaktywnoœci p³ytek krwi u osób
chorych na schizofreniê w odpowiedzi na stymulacjê
PAF mog¹ wynikaæ nie tylko ze zmian w aktywnoœci p³yt-
kowych receptorów PAF i NMDA, ale równie¿ z zabu-
rzenia aktywacji p³ytek krwi powstaj¹cej na skutek wtór-
nych przemian zwi¹zanych ze stresem oksydacyjnym.

WWNNIIOOSSKKII

1. W przeprowadzonych badaniach stwierdzono, ¿e
p³ytki krwi osób chorych na schizofreniê z objawami
pozytywnymi generuj¹ istotnie wiêcej reaktywnych
form tlenu ni¿ p³ytki osób zdrowych. W p³ytkach krwi
tych osób wystêpuje równie¿ istotnie wy¿sze stê¿enie
zwi¹zków reaguj¹cych z kwasem tiobarbiturowym
(TBARS) w porównaniu z osobami zdrowymi. 

2. Zwiêkszone generowanie reaktywnych form tlenu
i istotnie wy¿sze stê¿enie TBARS w p³ytkach krwi
osób chorych na schizofreniê, w okresie zaostrzenia
objawów psychotycznych, wskazuje na wystêpowa-
nie u tych osób stresu oksydacyjnego.

3. Reaktywnoœæ p³ytek krwi osób chorych na schizo-
freniê, z pozytywnymi objawami tej choroby, po sty-
mulacji PAF, istotnie ró¿ni siê od reaktywnoœci p³y-
tek krwi osób zdrowych. P³ytki krwi osób chorych

that altered reactivity of blood platelets in patients with
schizophrenia in response to PAF stimulation may be
caused not only by a modified activity of platelet PAF
and NMDA receptors, but also by a disturbed activa-
tion of platelets due to secondary lesions associated
with oxidative stress. 

CCOONNCCLLUUSSIIOONNSS

1. This study revealed, that blood platelets of persons
with positive symptom schizophrenia generate sig-
nificantly more reactive oxygen species than platelets
of healthy persons. Platelets of persons with schizo-
phrenia feature a significantly higher level of thiobar-
bituric acid reactive substances (TBARS) as com-
pared with healthy controls. 

2. Enhanced production of reactive oxygen species and
a significantly higher TBARS level in platelets of
patients with schizophrenia in psychotic symptom
exacerbation phase, indicates the existence of severe
oxidative stress in these persons. 

3. Upon stimulation with PAF, reactivity of blood
platelets of persons with positive symptom schizo-
phrenia differs significantly from reactivity of plate-
lets of healthy persons. Upon PAF stimulation, blood
platelets of persons with schizophrenia generate
four-fold less ROS (as compared with baseline val-
ues of non-stimulated platelets) than platelets of
healthy persons. 

4. Decreased reactivity of blood platelets in patients with
schizophrenia after PAF stimulation, as expressed by
lower production of ROS, may be due to both altered
activity of platelet PAF receptor (desensitization)
and/or NMDA receptor (stimulation), or to disturbed
activation of blood platelets, resulting of secondary
biochemical events associated with oxidative stress. 

5. Causes of altered response of blood platelets in per-
sons with schizophrenia and probably associated
therewith change of function of some platelet recep-
tors require further studies. 
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SSzzaannoowwnnii  AAuuttoorrzzyy!!

Uprzejmie przypominamy, ¿e zgodnie z rozporz¹dzeniem Ministra Zdrowia 

z dn. 2 paŸdziernika 2004 roku w sprawie sposobów dope³nienia obowi¹zku 

doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystów publikacja artyku³u w czasopiœmie

„PSYCHIATRIA I PSYCHOLOGIA KLINICZNA” – indeksowanym w Index Copernicus 

– umo¿liwia doliczenie 20 punktów edukacyjnych za ka¿dy artyku³ 

do ewidencji doskonalenia zawodowego. 

Podstaw¹ weryfikacji jest notka bibliograficzna z artyku³u.




