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KISALTMALAR

ABS : Ankaferd® BloodStopper®

aPTT . Aktive parsiyel tromboplastin zamani

ALT : Alanin aminotransferaz

ALP : Alkalen fosfataz

AST : Aspartat aminotransferaz

BUN : Kan Ure azotu

dL : Desilitre

F : Pihtilagma faktora | (Fibrinojen)

F Il : Pihtilagma faktort Il (Protrombin)

F I : Pihtilagma faktoru 1l (Doku faktoru, TF)
FIV : Pihtilagma faktoru IV (Kalsiyum)

FV : Pihtilagsma faktorl V (Proakselerin, labil faktor)
F VI : Pihtilagma faktora VII (Stabil faktor)

F VI : Pihtilagsma faktora VI

F IX : Pihtilagma faktora 1X (Christmas faktor)

F X : Pihtilagma faktoru X (Stuart-Prower faktor)
F Xl : Pihtilagsma faktora XI

F Xl : Pihtilagma faktoru XII (Hageman faktor)

F Xl : Pihtilagsma faktora Xl (Fibrin stabilizator faktor)
g : Gram

IC50 : Maksimal inhibitor konsantrasyonun %50’si
INR : Uluslararasi normalizasyon orani

LPS : Lipopolisakkarid

mL . Mililtre

MNH : Mononukleer Hucre

NO : Nitrik oksid
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PAI-1 : Plasminojen aktivator inhibitoru

PT : Protrombin zamani
RPMI-1640 : Roswell Park Memorial Institute 1640 tipi hucre
kUltar Vasati

TFPI : Doku faktor yolagi inhibitora

1T : Trombin zamani

ML : Mikrolitre

MTT : 3-(4,5-dimetil-tiazoil)-2,5-difenil-SH-tetrazolium
bromid iceren hucre kulttrd

T.C. : Tarkiye Cumhuriyeti

vWF : Von-Willebrand faktor

vb. : Ve benzeri



OZET

Ankaferd® BloodStopper® (ABS) igerik olarak Thymus vulgaris, Glycyrrhiza
glabra, Vitis vinifera, Alpina officinarum ve Urtica diocia bitkilerinin standart bir
karisimindan olusmaktadir. Bu herbal elemanlarin her birinin endotel, kan
hlcreleri, anjioneogenezis, hlcre proliferasyonu, vaskller dinamikler ve
mediatorler Uzerine etkileri vardir. ABS tarihi 6nemi olan ve geleneksel Turk
tibbinda hemostatik ajan olarak kullanilan bir bitki ekstraktidir.

Ankaferd® BloodStopper®'in igerdigi herbal elemanlari hakkindaki
hemostatik etkinin guvenirliligi literatirdeki hayvan deneylerinden, in vitro
calismalardan elde edilen bilgilerden anlasiimis ve guvenirliligi hayvanlarda
gOsterilmistir.

ABS’nin etkisinin temel mekanizmasi bir protein agi olusturarak eritrosit
agregasyonun teminidir. ABS indukledigi protein ag formasyonu kanin sekilli
elemanlar ile Ozellikle eritrositlerle birlikte her bir pihtilasma faktoériine
etkimeden primer ve sekonder hemostatik sistemi kapsamaktadir. Bu benzersiz
mekanizma ABS’ye diger hemostatik ajanlara gore avantajlar kazandirmaktadir.

Ankaferd® BloodStopper® eksternal kanamalari, dental ve periodontal
kanamalari, cilt kanamalarini ve/veya yuzeyel mukozal kanamalari kontrol altina
almada igin klinik uygulamada basarili sonuglar veren hemostatik bir ajandir.
Kanamayi durdurmak amaciyla kullanilan ABS’nin ampul, emdirilmis ped ve
sprey formlari bulunmaktadir. Hemostatik etkileri in vivo ve in vitro ¢alismalarda
gosterilmistir. ABS’nin insanda hemostatik etkisi ile ara Gran olarak kullanimi ile
alakali ilk ipuglari dental tedavilerde guvenle kullanilabildigi yénindeki 6n

calismalardaki verilerden anlasiimigtir.
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Vicut disi yaralanmalar, travmatik kesikler, dis operasyonlari, spontan ya
da cerrahi girisimler sonrasi olusan mindér ve major kanamalarin
durdurulmasinda kullanilan tibbi bir Griindur. ABS stabilite, toksisite, sterilite ve
irritabilite testlerinden basari ile gegcmis ve T.C. Saglik Bakanhdrndan ruhsath
ilk Turk urin olarak 2007 vyilinda dental kanamalarda, 112 ilk yardim
ambulanslarinda ve acil sevislerde kullaniimasina izin verilmistir.

Bu c¢alisma, saglikli gondlliler Uzerinde, ABS’nin topikal olarak
kullaniminin guvenirliligi gdstermek tGzere planlanmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Ankaferd BloodStoppyer, Pihtilasma,

kogulopati, hemostaz, kanama diyatezi

vii



SUMMARY

Ankaferd® Blood Stoper® (ABS), a standardized mixture of five plants, has
been used historically as a haemostatic agent in traditional Turkish medicine but
its mechanism of action remains unknown. ABS comprises of Thymus vulgatris,
Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia officinarum and Urtica dioica. Each one
of these herbs have effects over endothelial cells, blood cells, vessel formation
(angiogenesis), vascular dynamics, and mediators, which can contribute to
haemostatic effect.

As supported by the information in the literature about the herbs it
contains, the effect mechanism of ABS, for which the haemostatic effects are
observed in animals, is being investigated by in vitro studies. Its efficacy is
demonstrated in animals.

Basic effect mechanism of ABS is the formation of an encapsulated
protein web which represents the focus points for the vital erythrocyte masses.
Exposure to ABS in a certain area provides physiological primer and seconder
haemostatic processes together with tissue oxygenisation, without calling out
any individual coagulation factor. This unique mechanism provides advantage
to ABS, compared with each other herbal essences that have haemostatic
effect.

ABS which is being used to stop bleeding is provided in ampoule, pad
and spray forms. The usage of ABS as a hemostatic agent in external
hemorrhagies and in dental treatment in humans constituted the first hints on
ABS’s safety and efficacy in humans. Following the clarification of the effect

mechanisms, ABS products have successfully passed through stability, toxicity,
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sterility, irritability tests and have been authorized by Turkish Ministry of Health,
Directorate of Drugs and Farmacy, to be used in humans in the conditions
below to control bleeding during dental interventions and to control bleeding in
the Emergency Services and 112 first aid ambulances. This study investigated
to depict topical safety of ABS in a phase | randomized, double-blinded, cross-
over, placebo controlled clinical study in healthy volunteers.

KEYWORDS: Ankaferd BloodStopper, Coagulation, Coagulapathy,

Haemostasis, Bleeding Diathesis
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1. GIRIS VE GALISMA GEREKGESI

1.1. Giris

Kan vicudun en 6nemli sivi kompartmanidir. Normal kan akimi koagulan,
antikoagulan ve fibrinolitik sistemler arasindaki dengenin korunmasi ile
saglanabilmektedir. Hemostaz, kanin dolagimda sivi halde kalmasini saglayan
fizyolojik mekanizmadir. Fizyolojik mekanizmanin kanin sivi halde kalmasini
sagladigi gibi, kan damarlarinda herhangi bir travma sonucu olusan kanamayi
durdurdugu ve daha sonra ayni damarin fonksiyonunu devam ettirmesi igin
damar duvarindaki pihtinin uzaklastinldigi ve bu fonksiyonu da hemostaz
araciligi ile gerceklestirdigi bilinmektedir (1, 2). Bu hemostatik denge hem
kanama hem de uygunsuz pihti formasyonu olusumunu 6nlemekte hem de
kanama halinde uygun cevabin verilmesini de saglamaktadir.

Normal hemostazis, damar duvari hasari sonrasinda olusan pihti
formasyonu prosesleri ile sonrasinda olusan doku tamirini birlestirir. Damar
endotel hucreleri, von Willebrand faktér (vWF), trombositler, doku faktord, serin-
proteaz formundaki koagulasyon proteinleri, fibrinolitik sistem ve antikoagulan
proteinler hemostatik sistemin temel elemanlaridir.

Saglikli bir hemostazin olugsmasi igin, normal laminar kan akimi sarttir.
Bir damar yaralanmasi olustugunda kan kaybinin énlenmesi ¢ézunlr olmayan
trombosit ve fibrin tikacin olusmasi ile meydana gelir. Daha sonra tekrar kan
akiminin baglamasi, damar batunltgunan dizeltiimesi ile tekrar saglanir.

Yaralanan damar duvarindaki trombositlerin olusturdugu tikaca “primer
hemostaz”, ardindan koagulasyon kaskadinin aktivasyonu ile olusan fibrin pihti

olusumuna ise “sekonder hemostaz” denir.



Primer hemostazin temel elemanlari vaskller endotel hucreleri ile
trombositlerdir. Endotel; prostasiklin (trombosit adezyon ve agregasyonuna
engel olarak), trombomodulin (Trombin Trombomodulin ile birleserek Protein
C’nin aktivasyonu ve aktive Protein C; FV ve FVIII'in inaktivasyonuna neden
olarak) ve Doku Plasminojen Aktivatori (t-PA) sentez ederek antikoagullan
Ozellige sahip iken, diger taraftan Von-Willebrand faktér (VWF) sentezi ile
trombosit adezyonunu arttirdigi gibi, doku faktdri sentezi ile koagulasyon
mekanizmasinin aktivasyonuna ve PAI-1 (plasminojen aktivator inhibitdr)
sentezi ile fibrinoliz inhibisyonuna neden olabilecektir (1, 3). Buradan endotelin
primer hemostazin saglanmasinda kilit bir 6neme sahip oldugu anlasiimaktadir.

Travmadan sonraki 1-2 saniye icinde refleks olarak zedelenen damarda
olusan vazokonstriksiyon o damarda akimin yavaslamasina neden olur.
Sirkulasyondaki trombositler endoteldeki hasari reseptorleri araciligi ile fark
eder ve zedelenen endotele yapisirlar (3). Primer hemostazin bu iki elemanin
(endotel ve trombosit) aktivasyonu ile olusan bu yapigsma olayina adezyon
denir. Ortamda biriken (agregasyon) trombositler, araci maddeler salgilarlar
(sekresyon). Trombositlerin tutunabilecegi alanlar, hasarlanma sonrasi ortaya
cikan vaskuler subendotelyal alandaki kollajen glikoprotein la/lla reseptorleri ya
da endoteldeki VvWF'deki glikoprotein Ib-IX/V reseptorleridir.  Ardindan
trombositler, granullerinin  icerdigi maddeleri sekrete ederek bagka
trombositlerin de aktive olmasini saglarlar. Aktive trombositler, glikoprotein
lIb/llla reseptorleri ve fibrinojenin araciligi ile agrege olabilirler ve netice olarak
primer hemostatik tikag gerceklesir. Endotel hasar kiguk ise bu trombosit tikaci

kanamanin durdurulmasinda yeterlidir. Ancak buyuk hasarlarda koagulasyon



proteinleri aktive olmali ve sekonder hemostazi baslatmalidirlar. Damar
hasarinin onarimi ancak koagiilasyon sisteminin dengeli ve yeterli
calismasi neticesinde basarilabilir.

Sekonder hemostaz koagullasyon ve fibrinolitik sistem olmak Uzere
baslica iki komponentten olusur. Onceden koagiilasyonun Faktér Xlil'den
baglayan bir intrinsik yol, bir de Faktér VII'den baslayan bir ekstrinsik yol ile
aktive olabildigi disunulmekte idi. Eski yillarda koagulasyonun Faktor Xll'den
baglayarak intrinsik yoldan veya Faktor VII'den baslayarak ekstrinsik yoldan
aktive oldugu kabul ediliyordu. Ancak gunumuzde pihtilagsma sisteminin in vivo
sartlarda, sadece doku faktori Uzerinden aktive oldugu anlasiimigtir. Damar
yaralanmasi sonrasinda, ag¢iga cikan doku faktora (Tissue factor; TF),
dolasimda az miktarda bulunan Faktor Vlla'ya baglanarak fibrin pihtisi
olusturmak Uzere reaksiyon kaskadini baslatir (Sekil 1.1). Faktér Xll'den
baslayan intrinsek yolagin Faktor XI, IX, X Gzerinden Trombin olugturmasi ise

(Sekil 1.2)'de 6zetlenmigtir.
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Hemostazin saglanmasinda trombosit aktivasyonu ile koagllasyonun
birbirinden ayrilmaz bir butin oldugu tartisiimazdir. Trombositler ¢ok cesitli
koagulasyon faktorleri ile etkilesime girerken trombin de gugli bir trombosit
uyarani olarak dikkati geker (1, 4). Bu nedenle trombin, pihtilagma sisteminin en
onemli enzimi olup plateletlerin aktivasyonunun yani sira, fibrinojenin fibrine
cevrilmesi, Faktor VIII, Faktor V, Faktor XI, ve Faktor XIII'Gn aktivasyonu gibi
bircok goérevi vardir. Faktor X'un, TF-Faktor Vila kompleksi tarafindan
aktivasyonu, pihtilagmayi baslatan ilk basamak olmasina ragmen, bu kompleks
endotelden salinan spesifik bir inhibitor (Tissue factor pathway inhibitor-TFPI)
tarafindan inhibe edilir. Diger taraftan aktive olan Faktdr IX, Faktor Vllla,
fosfolipid ve kalsiyum varliginda “tenaz” kompleksini meydana getirerek Faktor
X'u aktive ederler.

Ortak yoldan devam eden reaksiyonlar sonucunda olugsan fibrin
polimerize olur ve daha sonra Faktor Xllla tarafindan ¢ozunur olmayan fibrin

pihtisini olugturur. (Sekil 1.3)
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Sekil 3. Doku faktdrt ve Faktor VIl ile baglayan hemostaz kaskadinin fibrin
monomerli olusumu ile sonuglanmasi ve pihtinin olugsmasi i¢in Faktor
XlIl'dn igtirak ettigi reaksiyonlar sonucu ¢ozunur olmayan fibrin

polimerizasyonun saglanmasi

Koagulasyon kaskadi, aktivator ve inhibitorlerle ¢cok siki bir gekilde
kontrol altinda tutulur. Bu reaksiyonlar devam ederken, dogal koagulasyon
inhibitorlerinin devreye girmesi ile pihtilagsmanin sadece gerekli bolgeyle sinirli
kalmasi saglanir.

Protein C, protein S ve antitrombin degisik koagulasyon faktorlerinin

fizyolojik inhibitorleridir. Fibrinolitik sistem tum hemostaz surecinde en az



pihtilasma sistemi kadar onemli diger bir sistemdir. Pihtinin sinirlanmasi
plazmin tarafindan, fibrinojen ve fibrin pihtisini eriterek saglanir (5).

Sonugta hemostatik sistem, su bes dnemli sistemde baglantili olarak
stimlle edici ya da inhibe edici yollarin mozaikliginden olusan bir butiunduir: kan
damarlari, trombositler, pihtilagsma faktorleri, pihtilasma inhibitorleri ve fibrinoliz.
Bundan bagka hemostaz ile bedenin diger savunma mekanizmalari olan immun
sistem ve inflamatuvar sistemler arasinda (kompleman ve kinin sistemleri ve

fagositoz) iligkiler vardir.

1.2. Galisma ilacinin Tanimi

Ankaferd® BloodStopper® (ABS folklorik olarak geleneksel Turk hekimliginde
hemostatik ajan olarak kullanilmis bir bitkisel ekstrakttir (6,7). ABS, Thymus
vulgaris (kekik), Glycyrrhiza glabra (meyan), Vitis vinifera (asma), Alpinia
officinarum (haviican) ve Urtica dioica (isirgan) bitkilerinin standardize
karisimindan olugsmaktadir (Tablo 1). Vicut disi yaralanmalar, travmatik
kesikler, dis operasyonlari, spontan ya da cerrahi girisimler sonrasi olusan
mindr ve major kanamalarin durdurulmasinda kullanilan tibbi bir Grindar. T.C.

Saglik Bakanligr'ndan ruhsatlh ilk Tlrk Grintdur.



Tablo 1.

Ankaferd® BloodStopper® urunun lokal olarak kullanilan tampon

artnuanadn igerigi

Vitis Glycrrhiza Alpinia Thymus
Ebat Urtica dioica
Miktar vinifera glabra officinarum vulgaris
(cm) (Isirgan) .
(Asma) (Meyan) (Havlican) (Kekik)
25x7 3ml 0,18 mg 0,24 mg 0,27 mg 0,21 mg 0,15 mg
5x7,5 10 ml 0,6 mg 0,8 mg 0,9 mg 0,7 mg 0,5mg
20x 20 100 mi 6 mg 8 mg 9 mg 7 mg 5 mg

Bu bitkilerin timundn tek basina (endotel, kanin sekilli elemanlari ve yeni
damar olusumu Uzerinde) etkileri oldugu gibi, birlikte kullanildiklarinda da
vaskuler dinamikler ve mediatorler Uzerinde hemostaza katkida bulunabilecek
etkileri vardir (8, 9). Thymus vulgaris yapraklarinin, bilinen antioksidanlar olan
alfa-tokoferol ve butile hidroksitoluenle kiyaslanabilir dizeyde antioksidan etki
gosterdigi bildirilmistir (10, 11). Glycyrrhiza glabra yani meyan kokunun
antianjiyojenik aktivite gosterdigi ve VEGF olusumunu azalttigi bildirilmistir (12).
Bu bitkinin antiinflamatuvar, antitrombotik, antioksidan ve antiaterosklerotik
etkileri cesitli arastirmalarla gdsterilmistir (13-20). Ote yandan meyan kékuniin,
olasilikla mineralokortikoid etki nedeniyle kan basincini yukselttigi bildiriimigtir
(21-23). Thymus vulgaris aterosklerozla iligkili lipid peroksidasyonu gibi
canlidaki oksidatif hasari azaltacak anti-oksidan etki gosterir. Ancak bu etkisini
kaybetmemesi icin blnyesindeki ugucu yagin isil islemler vb. gibi etmenlere
maruz kalmamasi gerekmektedir. Vitis vinifera yapraklar Uzerindeki agilama
deneyleri Bu bitki de

baylyen patojenlere karsi direng gelistirmistir.

antiaterosklerotik ve antitimoral etkilerine sahiptir (24). Botrytis cinerea’nin




neden oldugu Vitis vinifera transplantlarinin hastalik direnci ve bitki buyume
uyaricisi potansiyeli ileri strtlmustar (25).

Alpinia offcinarum lipopolisakkaridleri (LPS) aktive fare peritonundan
izole edilen makrofajda nitrik oksit (NO) Uretimini inhibe eder (26). Urtica dioica
endotelyal hipotansif tepkiler uUretebilir. Bunu NO’nun serbest birakilmasi,
potasyum kanallarinin agilmasi ve negatif inotropik hareketin saglanmasiyla
meydana gelen damar vasodilator bir etki araciligi ile yapar.

ABS’nin igerigindeki bu bitkilerin birlesimi higbir tekil pihtilagstilasma
faktoranian etkisini bozmadan doku oksijenasyonunu ve fizyolojik hemostatik
sureci sagladigi anlasiimistir (8, 9).

Bunun yaninda, ABS’nin etkileri endotel, kan hicreleri, damar olusumu,
hicre olusumu, vaskuler dinamikler ve mediatorler gibi birgcok konuda test
edilmeli ve neoplastik bozukluklar, infeksiyonlar, prematir yaslanma,

ateroskleroz ve diyabet gibi patolojik durumlardaki rolt arastiriimahdir.

1.3. Galisma ilacinin in Vitro Etki Mekanizmasi

ABS’nin hemostatik etkisini olugsturan temel mekanizma yapilan bir laboratuar
calismasiyla ortaya konulmustur. Bu galismada ABS’nin temel hemostatik
laboratuar testlerindeki etkileri ABS’nin bu amacgla deney tuplunde
isletiimesinden sonra primer ve sekonder hemostatik sistem elementlerinin
(koagulasyon proteinleri, plateletler, kan hucreleri) durumunu belirlemek igin
incelenmigtir. Test 6rnegi Ankaferd® BloodStopper® ile yapilan galismada ABS
plazma ve serum i¢inde ¢ok hizli (1 saniyeden kisa; saliseler diizeyinde) protein

ag! (network) olusumuna sebep olmustur. Bireysel koagulasyon faktorlerinin



(koagllasyon faktér Il, koagulasyon faktér V, koagulasyon faktor VII,
koagulasyon faktor VI, koagulasyon faktor IX, koagulasyon faktor X,
koagulasyon faktor Xl, koagulasyon faktor XlIl), aPTT’ nin, fibrinojenin, TT nin,
D-Dimer’in, total proteinin, alblminin ve globulinin ABS eklenmesinden sonraki
degisimleri izlenmigtir (9).

Plazma ve serumdaki ag olusumlari, ABS’nin fibrinojen ve diger
proteinleri ag olusturmak icin c¢okturdigine isaret etmektedir. Trombin
zamaninin (TT) uzamasiyla plazma fibrinojen aktivitesi 302 mg/dL’den 10
mg/dL’ye, ve fibrinojen antijeni 299 mg/dL’den 30 mg/dL’ye dismustir. Ayni
zamanda, toplam protein, albumin ve globulin seviyelerinin ABS’nin etkilesimleri
sonucu 6nemli Olgide dustigunu gostermistir. ABS’nin varhginda kirmizi kan
hicreleri eritrosit bloklari olusturmak igin bir araya gelmiglerdir. Bu andan sonra
normal hemostatik elemanlar ag olusumu slresince ayriimislar, muhtemel
kanama durma sureci Ozellikle protein aglitinasyonuna bagli olarak
yuratalmustar (9).

Bu calismada ABS’nin normal plazma ve seruma katilmasinin ¢ok hizli
bir sekilde protein agi olugsmasina neden oldugu gosterilmistir. ABS’nin
etkilerine bagh olarak olusan her iki agin da koagulasyon ve hemostaz adina
muhtemel reaksiyonlart durdurma Ozelligine sahip oldugu gozlenmigtir.
Tromboelastografik incelemenin amaci ABS agr olusumu nedeniyle
ilerleyemeyen deney tupundeki birincil ve ikincil hemostatik elemanlar
arastirmaktir. Genel hemostaz ve biyokimyasal testlere gore ABS’ye bagli ag
olusumu maddenin kan proteinleriyle, 6zellikle fibrinojenle etkilesime girerek ag

olusturmasi esasina dayanmaktaydi. faktor V, faktor VII, faktor VIII, faktor IX,
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faktor X, faktdor XII'dn ag olusumdan etkilenmedigi icin muhtemel kanamayi
durdurma slrecinin protein aglitinasyonu vyoluyla oldugu dusundimustar.
Eritrositler ve plateletler bir araya gelerek ag olusumuna katimiglardir. Bu
g6zlemlere dayanarak ABS aginin herhangi bir pihtilastirici faktori esit
olmadan etkileyerek tim fizyolojik hemostaz surecini kapsadidi hipotezi
geligtirilebilir (8, 9, 27, 28). Bundan dolayi ABS hem normal hemostaz
parametlerine sahip bireylerde hem de primer hemostazi bozuk hastalarda
ve/veya yaygin damar i¢i koagulasyonu olan hastalarda etkili olabilir. ABS’nin
temel etki mekanimasi yasamsal eritrosit yiginlari igin odak noktalar temsil
eden kapsullesmis bir protein aginin olusumu gibi gérinmektedir. Belli bdlgede
ABS’ye maruz kalinmasi doku oksijenasyonuyla birlikte herhangi bir pihtilastirici
faktorini devreye sokmadan fizyolojik slreci saglamaktadir. Bu benzersiz
mekanizma ABS’ye diger hemostatik etkili aktif bitki 6zlerine gdére avantaj
saglamaktadir (9).

Kirmizi kan hacrelerinin agregasyonu damar direncini ve mikrovaskuler
akis dinamiklerini etkiler. Bazi bitkiler eritrositlerin anormal reolojik 6zelligini ve
lipid- protein modifikasyonunu uyarmak yolu ile eritrosit membranini etkilerler.
Protein konsantrasyonu, polimer turt ve eritrosit kimesi olugsumu arasinda
yakin baglantilar vardir. “Kirmizi kan hucresi kimelenmesi (aggregability)”
ayrica fazla pihtilasmaya yol agan patolojik durumlarda da gozlenmistir. Lokal
olarak kilcal damarda uretilen yogunlagsmis eritrosit toplanmasi dogrudan
limendeki normal kan akisi yapisini ve kilcal damarlardaki kan akisinin reolojik
Ozelligini bozar. Kirmizi kan hdcreleri ayni zamanda pihtt  hucresi

agregasyonunu etkiler. Eritrosit kimelenmesi fibrinojen ve immunoglobulinler
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gibi ylksek molekul agirlikli plazma proteinlerinin yogunlasmasiyla belirlenir.
Fibrinojenin varligiyla eritrosit toplanmasi artar. Eritrosit agregasyon artisinin
trombozla giden disfibrinojenemi hastaliginda damarda pihti olusumunda blyuk
olasilikla rol aldigi gdsterilmistir. Trombotik disfibrinojenemi hastaliginda
fibrinojen molekulinin koétd fonksiyon goérmesi kirmizi kan hucrelerinin
aggregasyonunu normal fibrinojenden daha Ust dizeyde etkiler. Bununla
birlikte, islevsiz fibrinojen molekulinin agregasyon slrecinde plazma
viskozitesinden daha guglu bir etkisi oldugu gértulmektedir (9).

ABS’nin ultrastriktirel ve morfolojik analizleri ylksek rezollsyonlu
elektron mikroskobunun kullanildi§i bir baska c¢alisma ile gosterilmistir. Bu
calismada, ABS’nin topikal kullaniminin ¢ok hizli bir bigimde (<1 saniye) protein
agr formasyonunun es zamanl vital eritroid aggregasyonu ve klasik
koagulasyon kaskadini kapsadigi gorilmustir. ABS klinik ¢alismalari halen
suren ancak cerrahi kanamalar ve aciliyet arz eden eksternal kanamalarin

durdurulmasinda gelecek vaat eden bir Grunddr.

1.4. Calisma ilacina Ait insanlardaki ilk Giivenlilik Gézlemleri

ABS, etki mekanizmasinin ortaya ¢ikariimasini takiben Herbal PDR literaturi ve
folklorik kullanimi yani sira stabilite, toksisite, sterilite, irritabilite testlerinden
basariyla gecmesi sonrasi, T.C. Saglk Bakanhdi ilag ve Eczacilk Genel
Mudurlugu tarafindan eksternal kanamalarin kontrolinde kullaniimak Uzere ara
urin olarak ruhsatlandiriimistir. Bu baglamda halen insanlarda dental
girisimlerde kanamalarin kontroli amaciyla kullaniimaktadir. Acil Servis ve 112

ilk yardim ambulanslarinda da rutin kullanimi baglamistir.
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Ara Urlin olarak ruhsatlandiriidiktan sonraki dénemde, dis tedavisi
sirasinda ABS kullanimi yapilan bir klinikte oral-topikal kullanilan ABS’nin rutin
uygulamada yutulmasi istenmemekle birlikte yine de agiz mukozasindan emilim
velveya gastrointestinal sistem yoluyla vicuda alinmasina badl olasi
gastrointestinal, hematolojik, renal ve hepatik yan etkiler klinik ve laboratuar
testler ile arastiriimigtir. Bu galismaya 25 hasta alinmistir. Hastalardan ikisinde
hem klinik, hem de laboratuar degerlendirme tamamlanamamistir. Kalan 23
hastanin  6’sinda klinik degerlendirme yapilmig, 3’Unde laboratuar
degerlendirme yapiimis, 14 hastada ise hem klinik, hem de laboratuar
degerlendirme yapilmigtir. Bu raporda klinik degerlendirme sonuglari 20
hastanin, laboratuar degerlendirme ise 17 hastanin verilerine dayanmaktadir.
Dis c¢ekimi, periodontit ve diger dis sorunlari nedeniyle kanamal dis tedavisi
uygulanan hastalarda 1-5 mL ABS uygulanmistir. Gastrointestinal yan etkilerin
degerlendirildigi 20 hastanin 18’'inde 3-5 dakika sureli agizda eksi tad diginda
herhangi bir gastrointestinal yakinma olusmamistir. Bir hastada ABS kullanimini
takiben kisa sureli agizda gerilme hissi ve uyusukluk olmustur. Bir hastada ise
ABS’den 24 saat sonra bir kez sulu digkilama ve 24 saat sureyle devam eden
dil ve bogazda yanma ve metalik tad hissi gozlenmigtir. Renal laboratuar
testlerden ne BUN, kreatinin ve sistatin-C serum duzeylerinde, ne de normal
degerlerin digina ¢ikan hastalarin sayisinda degisme gozlenmemigstir. Karaciger
fonksiyon testlerinden AST, ALT, alkalen fosfataz, total bilirubin, direkt bilirubin,
total protein ve albuminin ne serum dizeyinde, ne de normal degerlerin digina
cilkan hastalarin sayisinda degisme go6zlenmemistir. Diger biyokimyasal

laboratuar testlerinden Urik asit, kreatin kinaz, sodyum ve potasyum
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dizeylerinde anlamli degisiklik gézlenmemistir. PT, aPTT, fibrinojen ve tam kan
sayiminda herhangi bir degisiklik gdozlenmemigstir. Tedavi dncesinde 17521374
mg/dL olan beta-2-mikroglobulin dizeyi tedavi sonrasinda 1952+379 mg/dL
dizeyine ylUkselmigtir. Klinik olarak anlamli olmayan bu artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0.034).

1.5. Calisma Protokoliin Gerekgesi

Ankaferd® BloodStopper®'in etki mekanizmasi in vitro calismalarla
aydinlatiimaya calisiimaktadir. Hayvanlarda kullaniminin etkinligi gosterilmigtir.
insanlarda dis tedavisinde ara Urin kategorisinde kullanimi olan ABS,
insanlardaki guvenliligine ait ilk ipuglarini olusturmaktadir. Ancak ABS’nin
insanlarda topikal kullaniminin guvenliligini ortaya koymak igin 6nceden
tasarlanmis, kontrolli ve iyi dizayn edilmis bir protokolin uygulanmasi
gereklidir. Bu protokol etik kurullarin gerekli izninin alindigi, saglikh gonulltlerde
topikal yolla kullaniminin guvenliliginin, plasebo ile karsilagtirmali, randomize,
cift-kor ve gapraz-gecisli bir calisma tasarimi altinda arastirilacagi bir faz | klinik
calismadir. Bu calismaya Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar
A.B.D.’nda Prof. Dr. Osman KAFTAN ve Prof. Dr. Ali KOSAR’In direktifleri ile

2008 yili Haziran ayinda baglanmig ve tamamlanmistir.
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2. GALISMANIN AMACI

Bu g¢alismanin amaci, saglikh gonullilerde Ankaferd® BloodStopper® (ABS)'nin
topikal  glvenliliginin  plasebo ile  esdeger/karsilastirilabilir  oldugunu

gOstermektir.
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3. GALISMANIN SURESI

Calismaya alinan her bireyin toplam 10 gln boyunca izlenmesi planlandi.
Tarama vizitinde (Vizit 1), calismaya alma ve almama kriterlerine uygunluklari
kontrol edilen ve bazal laboratuvar testleri yapilan goénalliler, bir gin sonraki
birinci ¢apraz gecis doneminin basinda (Vizit 2) iki tedavi grubundan birine
(topikal Ankaferd® BloodStopper® veya esdeger plasebo) randomize edildi.
Birinci ¢apraz gecis doneminda c¢alisma ilaci gonulliye klinikte ¢alisma hekimi
tarafindan uygulandi. Topikal iki saatlik uygulamanin baslangi¢ anindan itibaren
30, 120, 150 ve 180. dakikalarda cilt muayenesi ve advers olay sorgulamasi
ardindan 48. saatte cilt muayenesi, advers olay sorgulamasinin ardindan 48.
saatte cilt muayenesi, advers olay sorgulamasi ve laboratuar testleri yapiimisg,
daha sonra 5 giin ara verilmistir. ikinci capraz gecis déneminde 5 guinliik arayi
takiben gondlliler diger tedavi grubuna capraz gecmislerdir. ikinci capraz gecis
déneminde de c¢alisma ilaci géndlliye g¢alisma hekimi tarafindan ayni sekilde

uygulandi.
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4. ETIK KONULAR

4.1. Etik Yaklagsim

Bu calisma, revize edilmis Helsinki Bildirgesi’'ne uygun olarak ve Turkiye'de
klinik c¢alismalarin  yUrGtilmesi  konusundaki yasalar, kilavuzlar ve
yonetmeliklere uygun olarak yurattlmastur.

Calisma baglamadan 6nce galisma merkezinin Yerel Etik Kurulu (Fatih
Universitesi Etik  Kurulu onay tarihi / sayisi:  26.05.2008 /
B.30.2.F.T.H.0.01.00.00/854) ve Saglk Bakanhg Etik Kurulu (Merkezi Etik
Kurul Onay Tarihi / Sayisi: 01.07.2008 / B.10.0.IEG.0.11.00.01) tarafindan
degerlendirilmis ve onaylanmigtir.

Calismaya alinacak gondulltlerin saglanmasi ile ilgili olarak oncelikle
hastane personeli ve yakinlari gondlli kaynagi olarak kullaniimigtir. Aday
gonullilerin davet edilmesi igin basili yazii materyal kullanilmamistir.
Calismaya alma ve almama kriterlerine uygunluk agisindan o6n so6zlU
degerlendirme yapilan kigiler calismaya davet edilmis ve c¢alisma hakkinda
bilgilendirildikten sonra bilgilendirilmis olur formu imzalatilarak ¢alisma iglemleri

baslatiimistir.

4.2. Bilgilendirilmis Olur

Calismaya alinmadan Once her gonulliden, revize edilmis Helsinki
Bildirgesindeki tavsiyeler dogrultusunda vyazili bilgilendirilmis olur alinmisg,
belgenin bir kopyasi gonulliye verilmistir. Arastirici, ¢alismanin dogasini,

amacini ve risklerini gonulliye acgiklamis ve katilip katilmamasi konusunda
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karar vermeden Once cgalismanin ne anlama geldigini disiinmesi igin yeterli

sure vermistir.

18



5. GALISMA POPULASYONU

5.1. Denek Sayilar ve Karakteristikleri
Calismaya protokolde planlanan sayilya uygun olarak 24 saghkh gonulli dahil
edilmistir.

Calismaya toplam yas ortalamasitSD 30,914,7 olan yaslar 22 ile 44
arasinda degisen 24 gonulli ahnmigtir. Gondllalerin 11°i erkek 13’G kadindir.

Gondulltlerin ortalama vicut kitle indeksi 24,3+3,0 kg/m2 olarak hesaplanmistir.

5.2. Calisgmaya Alma Kriterleri

Calismaya alinacak gonullilerde asagidaki kriterlerin mevcudiyeti aranmigtir:

Yas: 18-60 yas arasinda

e Cinsiyet: Kadin veya erkek

e Saghkh

e Calisma katlmaya gonullad (taramaya alinmadan ©nce vyazili

bilgilendirilmig olur formunu doldurmus)

5.3. Calismadan Diglama Kriterleri
e Halen herhangi bir cilt hastaligi olan veya bu tur hastalik Oykusu
olanlar
e Gebe veya sut vermekte olan kadinlar

e Ciddi sistemik hastaligi olan veya bu tur hastalik 6yklslU olanlar

(kardiyak, hepatik, renal vb.)
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o Ankaferd® BloodStopper®’in bilesimindeki bitkisel kokenli maddelere

asiri duyarhlik dykuasu
e Ciddi ruhsal bozuklugu olan veya bu tur hastalik dykusu olanlar

e Alkol bagimhhigr veya duzenli alkol kullanimi (sosyal Olgulerde
kullananlar harig)

e Sigara kullanimi

e Son 4 hafta icinde herhangi bir ilag kullanmis olanlar (Non-steroid
antiinflamatuar ilaglar, aspirin, beta laktam grubu antibiyotikler,

trimetoprim-sulfometaksazol dahil)
e Calisma boyunca bagka bir gcalismaya katilacak olanlar

e Calisma boyunca herhangi bir ilag kullanacagi 6nceden belli olanlar

Bilinen bir medikal ya da psikolojik tablo ya da sosyal kosullari nedeniyle
calismaya katilimi engellenebilecek gonulliler ya da c¢alismaya katilarak
kendileri ya da baskalari agisindan risk olusturabilecek gonulliler c¢alisma

populasyonundan diglanmistir.
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6. CALISMADA KULLANILAN TEDAVILER

6.1. Randomizasyon ve Calismada Yerlestirme/Atama

Calismaya girerken (tarama viziti - Vizit 1) her gonulliye bir tarama numarasi
verilmistir. Protokoldeki butlin kriterlere uyan ve ¢ift kor tedavi uygulanmasi
uygun olan gondullilerde g¢alisma ilacinin kutusundaki etikette bulunan c¢alisma
numarasli Vizit 2'de bireye verilmigtir. Arastirici bu numarayr goénullinin olgu
rapor formunda butin sayfalara ve calismayla iligkili diger belgelerin timulne
kaydedilmistir. Bltin tarama numaralari ve g¢alisma numaralari ardigik olarak,

artan sirayla, mevcut olan en dusik numaradan bagslayarak verilmigtir.

6.2. Ankaferd® BloodStopper®’in igerigi

Calisma ilaci olan Ankaferd® BloodStopper® 3 mL’lik Urln igerisinde; Urtica
dioica (kurutulmus kok ekstresi) 0,18 mg, Vitis vinifera (kurutulmus yaprak
ekstresi) 0,24 mgqg, Glycrrhiza glabra (kurutulmus yaprak ekstresi) 0,27 mg,
Alpinia officinarum (kurutulmus yaprak ekstresi) 0,21 mg, Thymus vulgaris
(kurutulmus ot ekstresi) 0,15 mg. bulunmaktadir.

Capraz gegigli tedavi dénemlerine giren 12 gonulliye yetecek miktarda
calisma ilaci hazirlanmigtir. Calisma merkezine, ilaglarin gonullilere gerektigi
sekilde uygulanabilmesine yetecek miktarda galisma ilaci verilmistir.

Her gonullindn bir ana ilag paketi olusturulmustur. Bu paketin Uzerinde
gonullinin galisma numarasi yer almakta ve icerigindeki ilaglarin klinik ¢alisma
ilact oldugunu belirten ifadeler bulunmaktadir. Her paketin igindeki iki kiguk

paketten biri birinci ¢alisma ddnemi, digeri de ikinci c¢alisma ddnemi
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tamponlarini icermektedir. Her bir paketin iginde 3 asil + 3 yedek tampon yer

almaktadir. Bu tamponlarin igerigi asagidaki sekildedir:

- Tek kullanimlik steril 2,5 X 7 cm’lik (3 mL) Ankaferd® BloodStopper®

emdirilmis tampon

- Tek kullanimlhk steril 2,5 X 7 cm’lik (3 mL) plasebo emdirilmis tampon

Ozetle etiketler asagida tanimlandigi sekilde olacaktir:

Ornegin 4 numarali

gonullt igin, ana paketin Uzerinde “4 NO’LU

CALISMA ILACI” igindeki paketlerin (izerinde ise;

GONULLU NO: 04 /1.
GONULLU NO: 04/ 2.
Birinci pakette
GONULLU NO: 04 /1.
GONULLU NO: 04 /1.
GONULLU NO: 04 /1.
GONULLU NO: 04 /1.
GONULLU NO: 04 /1.
GONULLU NO: 04 /1.
ikinci pakette
GONULLU NO: 04/ 2.
GONULLU NO: 04 / 2.
GONULLU NO: 04/ 2.
GONULLU NO: 04 / 2.
GONULLU NO: 04/ 2.
GONULLU NO: 04 / 2.

yazacaktir.

DONEM ILAGCLARI
DONEM ILAGLARI

DONEM / 0. DAKIKA
DONEM / 30. DAKIKA
DONEM / 120. DAKIKA
DONEM / YEDEK
DONEM / YEDEK
DONEM / YEDEK

DONEM / 0. DAKIKA
DONEM / 30. DAKIKA
DONEM / 120. DAKIKA
DONEM / YEDEK
DONEM / YEDEK
DONEM / YEDEK
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6.3. ilaglarin Takibi

Arastirici protokol geregi, butun ilaglarin saklanmasi, uygulanmasi, idaresi,
kaydinin tutulmasi ve sponsora geri verilmesinden sorumlu tutulmustur.
Calisma ilaci merkeze ulastirildiginda tam bir envanter ¢ikariimistir. Calismanin
sonunda kullanilmayan butin c¢alisma ilaglari ve bos paketler destekleyici
firmaya geri verilmistir. Kullanilmamis c¢alisma ilaglari destekleyici firma

tarafindan atanan personel tarafindan calismadan sonra kontrol edilerek

toplanmistir.
6.4. ilacin Saklanmasi

Calisma ilaci Kilitli bir dolapta ve/veya odada, ortam sicakhginin 30°C'yi

gecmedigi ve 15°C’nin altinda olmadigi kosullarda saklanmistir.
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7. METODOLOJI

7.1. Genel Tasarim
Bu alt calisma gapraz gegis donemleri arasinda 5 gunltk bir ara donemi

bulunan ¢ift kor, randomize, plasebo kontrolll, ¢apraz gegisli bir galismadir.

7.2. Goniilli Vizitleri
Vizit 1 - Tarama Viziti

Baslangictaki tarama degerlendirmesi tedavinin baglamasindan 1 gun
once (-1. gun) yapilmistir. Géndlliler tarama aktivitesine alinmadan 6nce yazili

bilgilendirilmig olur vermiglerdir.

Bu vizitte yapilacak aktiviteler/prosedurlerin listesi:

Yazili bilgilendirilmig olur alinmistir.

e Calismaya alma/almama kriterleri incelenmistir.

e Demografik bilgiler elde edilmigtir.

e Boy, vucut agirligi 6lgimu dahil tam fizik muayene yapilmistir.
e Otururken kan basinci ve kalp atim hizi kaydedilmistir.

e Bazal laboratuvar testleri yapilmistir.

e Tam kan sayimi

e BUN

e Kreatinin

o ALT

e AST
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o AP

e Total bilirubin

e INR
e aPTT
e Fibrinojen

e Kadinlarda gebelik testi

Bitin calismaya alma/almama kriterlerine  uymayan bireyler

calismadan asagida belirtildigi gibi cikartiimistir:

e Bireye galismaya devam etmeye uygun olmadigi bildirilmistir.

7.3. Degerlendirme Vizitleri

Birinci ¢gapraz gegis déneminin baslangig viziti (Vizit 2); arama vizitinden bir gun
sonra (0. glin) yapilmig olup, bu vizitte goénullinin uygun olup olmadig tespit
edilmis ve uygunsa, gonulli Ankaferd® BloodStopper® ya da plasebo grubuna
randomize edilmistir.

Asagidaki bélimlerde géndllinin klinige yapacadi her vizitte arastiricinin
yurUtecegdi aktiviteler/prosedurler (mutlaka belirtilen sirayla olmasi gerekmez)
belirtiimektedir.

Laboratuvar test sonuclarina gére gonulli g¢alismaya alinma kriterleri
agisindan galismaya dahil etmeye uygun bulunan génulliye ¢alisma numarasi
verilmis ve galisma iglemleri uygulanmigtir. Randomize olarak segmek kaydiyla
ve ¢ift-kor olarak 12 gonullindn 6’sina 6nce Ankaferd® BloodStopper®, sonra
plasebo, diger 6 gonulliye ise dnce plasebo, sonra Ankaferd® BloodStopper®

uygulanilmistir.
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0. dakika:

30. dakika:

120. dakika:

Oncelikle gondilliden ciltle ilgili semptom sorgulamasi yapilacaktir.
Bu sorgulamada 0Ozellikle tampon uygulanacak olan bdlgede
yanma, kagsinma, kizarma, sisme vb semptomlarin varligi ve varsa
siddeti (yok - hafif - orta - siddetli - ¢ok siddetli) sorgulanacaktir.
Takiben 2,5 X 7 cm’lik Ankaferd® BloodStopper® veya plasebo
emdirilmig tampon dominant olmayan kolda oOnkol i¢ yuzinde
(sabunla yikkanmis ve kurutulmus olan) Kkilsiz bir alana
yerlestirilmigtir. Dolagimi engellemeyecek kadar gevsek, ama
tamponun yer degistirmesini engelleyecek kadar siki olmak Uzere
sargl bezi ile fikse edilmistir. Flaster, bant vb. materyal

kullanilmamistir. Gonulli 30 dakika poliklinikte bekletilmistir.

Tampon c¢ikariimadan 6nce gonulluden ciltle ilgili advers olay
sorgulamasi yapilmigtir. Bu sorgulamada oOzellikle tampon
uygulama bolgesinde yanma, kasinma, kizarma, sisme vb
semptomlarin varligi ve varsa siddeti (yok - hafif - orta - siddetli -
cok siddetli) sorgulanilmigtir. Sonra sargi bezi ¢dézuliup tampon
cikarihp cilt muayene edilmigtir. Sonra yeniden 2,5 X 7 cm’lik
Ankaferd® BloodStopper® veya plasebo emdirilmis tampon ayni
bdlgeye yerlestiriimistir. Dolasimi engellemeyecek kadar gevsek,
ama tamponun yer degistirmesini engelleyecek kadar siki olmak
uzere sargl bezi ile fikse edilmigtir. Flaster, bant vb. materyal
kullaniimamigtir. Gonalla 90 dakika daha poliklinikte bekletilmigtir.

Tampon c¢ikariimadan 6nce goéndlluden ciltle ilgili advers olay
sorgulamasi yapilmig. Bu sorgulamada 6zellikle tampon uygulama
bdlgesinde yanma, kasinma, kizarma, sisme vb semptomlarin
varligi ve varsa siddeti (yok - hafif - orta - siddetli - ¢cok siddetli)
sorgulaniimistir. Sonra sargl bezi ¢dzilip tampon cikarilip cilt
muayene edilmigtir. Gonulli 30 dakika daha poliklinikte
bekletilmistir.
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150. dakika: Ciltle ilgili advers olay sorgulamasi yapilmis ve cilt muayene
edilmistir. Gonalli 30 dakika daha poliklinikte bekletilmigtir.

180. dakika: Ciltle ilgili advers olay sorgulamasi yapilmig ve cilt muayene

edilmigtir. Gonullu 48 saat sonra gelmek Uzere gonderilecektir.

48. saat: Gonullaye ciltle ilgili advers olay sorgulamasi yapilmistir. Bu
sorgulamada O&zellikle tampon uygulama bolgesinde yanma,
kasinma, kizarma, sisme vb semptomlarin varligi ve varsa siddeti
(yok - hafif - orta - siddetli - gok siddetli) sorgulaniimigtir. Sonra cilt
muayene edilmis ve laboratuvar testleri tekrarlaniimigtir. (Tam kan
sayimi, BUN, kreatinin, ALT, AST, AP, total bilirubin, beta-2-
mikroglobdulin, INR, aPTT, fibrinojen).

7.4. Galismayla ilgili Degerlendirmeler
Calismanin tarama peryodunu olusturan Vizit 1°de hastalarin galismaya alma
kriterleri sorgulanmig, tibbi oykuleri alinmig, tam fizik muayeneleri yapilmis, vital
bulgulari (manuel olarak aksillar bolgeden arteriyel sistolik ve diyastolik tansiyon
Olcimu, 1 dakikalik nabiz sayisi 6lgimu ve aksillar bolgeden civali termometre
ile vlicut sicakhgi 6lgimu), boy, kilo 6lgimu yapilmig, demografik bilgileri
kaydedilmis, uygun gorulenlerden calisma sartlarini kabul edenlerin, gonulli
olduklarina dair bilgilendirilmis olur formu alinarak, c¢alismaya dahil edilmek
Uzere bazal laboratuar testleri yapiimistir.

- Tam kan sayimi, BUN, kreatinin, ALT, AST, ALP, total bilirubin, INR,

aPTT, fibrinojen, kadinlarda gebelik testi
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Vizit 2'de laboratuar sonuglarina goére c¢alismaya katiima/dislanma
kriterlerinin onaylanmasi ile c¢alismaya dahil edilen gonulliler birinci ¢apraz
gecis peryodunda ABS yada esde@er plesaboya randomize edilmistir. Bu
peryodda 120 dakika sure ile ciltlerine patch ile ABS yada plesabo tatbik edilmis
olan goénulltler 0., 30., 120., 150., 180. dakikalarda cilt muayenesi ve sikayet
sorgulamasi yapilmis 48. saatte cilt muayenesi ve sikayet sorgulamasi
tekrarlanmig ve yine 48. saatte laboratuar tetkikleri de tekrarlanmigtir. 5 gunlik
temizlenme (wash out) peryodundan sonra ikinci ¢apraz gecis peryoduna
gecilmis ve degerlendirmeler birinci gapraz gegis peryodunda oldugu gibi aynen

tekrarlanmigtir. (Tablo 2)

28



Tablo 2. Calismayla ilgili degerlendirmeler

Birinci capraz gegis peryodu ikinci gapraz gegis peryodu

Tarama
Wash out
peryodu

Vizit no

—_
[\S)
W

+3 -
Visit tarihi (gtin) -1 0 +2 ; +8 +10
+

Visit zamani

. 0 30 120 150 180 0 30 120 150 180
(dakika)

Bilgilendirilmis

olur formu

Calismaya
katiima
/diglanma
kriterleri
agisindan

degerlendirme

Tibbi Oykd X

>

Fizik muayene

Vital bulgular X X X

Laboratuar

paneli

Laboratuar
sonuglarina gére
calismaya
katilma/dislanma
kriterlerinin

onaylanmasi

Randomizasyon
ve ve galisma
sayisinin

tamamlanmasi

Calisma ilacinin
X 2 X > X X 2> X 2> X
uygulanmasi

Cilt muayenesi X X X X X X X X X X X X

Yan etki

degerlendirilmesi

7.5. Dermatolojik Toksisite Degerlendirmesi
Bolum 7.4te tanimlanan ve Tablo 2’de sematize edilen degerlendirme

vizitlerinde cilt bulgulari degerlendirilmigtir. Asagidaki listelenen cilt bulgular
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tanimlanan g¢alisma vizitlerine uygun zamanlarda gondulltlere tek tek sorulmus
ve siklik, sure ve siddet degerlendirmesi yapilmistir. Sorgulanmig cilt bulgulari

sunlardir:

o Cillte kizariklik, kizarma
e Cillte morarma

o Ciltte diger tlrde renk degisikligi
e Ciltte agr hissi

e Cillte yanma hissi

¢ Ciltte kasinti

o Ciltte karincalanma

e Cillte sisme (6dem)

e Papuler lezyonlar

e Vezikuler lezyonlar

e Pustller lezyonlar

o Ciltte sicakhk artigi

o Ciltte kuruluk

¢ Ciltte pullanma

o Cillte kepeklenme

o Cillte diger tur dokuntu

o Cillte diger tur bulgu (Tanimlayiniz: ........................ )
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Siddet degerlendirmesi icin asagidaki agiklamalar dikkate alinarak

tanimlanan skala kullanilacaktir:

e Yok

o Hafif: Sorgulanan bulgunun varliginin ancak
sorgulandijinda veya Ozellikle var olup olmadidina dikkat
edildiginde fark edilecek kadar Onemsiz siddette olmasi
(sorgulanmadigi takdirde spontan olarak bildirmeye deger

bulunmayacak kadar hafif).

e Orta: Sorgulanan bulgunun varliginin kendiliginden fark
edilecek siddette, ama gunlik aktivitelerin yapilmasini higbir
sekilde engellemeyecek kadar dusik siddette olmasi (6zellikle
sorgulanmasa bile varligini bildirmeye deger bulacak, ama gunlik

hayati higbir sekilde etkileyemeyecek siddette).

o Siddetli: Sorgulanan  bulgunun  varliginin  kendiliginden
kolayca fark edilecek ve gunluk aktivitelerin yapilmasini az da olsa

engelleyecek siddette olmasi.

e Cok siddetli: Sorgulanan bulgunun varhginin kendiliginden
kolayca fark edilecek ve gunlik aktivitelerin yapilmasini tamamen

engelleyecek siddette olmasi.
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8. EMNIYET BILDIRIMi

Calisma kapsaminda sistematik olarak izlenen advers olaylar disinda herhangi

bir advers olay ya da ciddi advers olay gérilmemistir.
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9. ANORMAL FizZiK MUAYENE BULGULARI

Calisma dahilinde herhangi bir anormal fizik muayene bulgusuna

rastlanmamisgtir.
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10. NORMAL-DISI LABORATUAR BULGULARI

Calisma dahilinde gobzlenen normal-digi laboratuar bulgulari sonuglar

bélimunde verilmistir (Bolim 14).
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11. TEDAVININ KESILMESI / GALISMA DISI KALMA

Calismaya alinan tim goénulltler calismayi tamamlamistir.
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12. ISTATISTIK METHODOLOJiSI

12.1. Randomizasyon

Randomizasyona uygun gonulltler, bilgisayar kaynakli bir randomizasyon
programiyla ya o6nce Ankaferd BloodStopper sonra plaseboya yada Once
plasebo sonra Ankaferd BloodStopper sekans grubuna randomize edilmigtir.
Randomizasyon programi yalanci-rastgele numara duretici kullanilarak bir
bilgisayar algoritmasi ile rastgele permutasyonlu bloklar yoéntemi ile

olusturulmustur.

12.2. Koérlemenin Kirilmasi
Calismaya devam ederken korlemenin kiriimasini gerektirecek herhangi bir

durum ile karsilasiimamistir.

12.3. Verilerin Analizi

Analizde asil olarak Ankaferd BloodStopper = plasebo olmak Uzere

esdegerlik/farksizlik gosterilmistir. Analiz asil olarak per-protokol (PP) grupta

yapilmigtir. Analizde 30 dakika - 120 dakika — 150 dakika — 180 dakika — 48

saat degerlendiriimesi icinde en siddetli olan asil olarak analize alinmistir.
Laboratuar testleri hem oratalama, ortanca vb. dederleri karsilastiriimisg,

hem de normal degerin disina ¢ikanlarin oranlari vb. gibi turetilen kategorik

degiskenler de karsilastiriimigtir.
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Kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda ise siralama etkisi olmadigi
ve temizlenme ddéneminin (wash out) yeterli oldugu gdsterildikten sonra
Ankaferd® BloodStopper® donemleri ve plesabo ddnemleri birlestirilerek

McNemar testi ile analiz edilmigtir.
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13. GALISMA YONETIMI

13.1. Verilerin Kaydedilmesi
Arastirici, gonulli vizitlerinden alinan batln verilerin hemen, siyah tikenmez
kalem ile, olgu rapor formuna, verilen spesifik talimat dogrultusunda
kaydetmistir. Gerekli herhangi bir verinin eksikligine iliskin agiklama uygun
sayfaya yazilmigtir.

Calisma baslamadan Once yerel laboratuarda yapilacak olan batin
testlerin referans araliklari ile kalite kontrolU i¢in kullanilacak yontemin ayrintilari
verilmistir. Bunlar arastirici tarafindan saklanmis ve bir kopyasi izlemciye

gonderilmistir.

13.2. izleme ve Yoklama

Belirlenmis izleyiciler 4 haftayl asmayan araliklarla ¢calismaya ilk gonullinin
girmesinden sonraki 2 hafta iginde klinik ¢calismanin gidisini ele almak Uzere
calisma merkezini ziyaret etmistir. Bu goérismede olgu rapor formlari, verilerin
dogrulugunu kontrol etmek icin orijinal kaynak belgelerle karsilastirimig,
arastirma arunu takip formlari incelenmis ve galismada kullanilan materyal ve
methodlar (6rn. laboratuar) peryodik olarak incelenmistir.

Calisma, destekleyici veya destekleyici adina bir dis denetgci tarafindan
calisma Kkalitesinin guvencesi agisindan derinlemesine yoklama yapabilecek
ve/veya merkez Ruhsat Otoriteleri tarafindan teftis edebilecek sekilde
yuratilmas, bdyle bir yoklama yapilmasi halinde butin kaynak belgeleri, ilag
kayitlari, orijinal klinik olgu notlari, c¢alismada kullanilan materyaller

incelenebilecek sekilde saklanmigtir. Gonullinin mahremiyeti her kosulda
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korunmus ve gonulli klinik g¢alismaya alinmadan 6nce bu konuda oluru

alinmigtir.

13.3 Caligma Verilerinin Saklanmasi
Batln ruhsat/calisma belgeleri, imzali bilgilendirilmis olur formlari, olgu rapor
formlari ve kaynak belgeler ¢calisma tamamlandikatn sonra onbes yil slre ile

saklanmak Uzere arsivlenmistir.

Uriiniin yasami boyunca galismaya iliskin bitiin diger belgeleri verilerin
sahibi olarak destekleyici tarafindan saklanacaktir. Bu belgeler ve prosedurler
sunlardir: protokol, standart islam prosedurleri, protokol ve prosedurlere iligkin
batin yazili goérigler, calismadaki butin génalliler igin olgu rapor formlarinin
orijinalleri, arastiricinin sagladigi1 butiin ham/kaynak veriler, nihai rapor, yoklama

sertifikasi/sertifikalari, vb.

13.4. iletisim ve Sonuglarinin Yayimlanmasi

Bu calismanin sonugclari ve 6zetleri, son halini almadan 6nce arastiricilar ve
destekleyicinin icerige ve sonuglara iliskin karsilikli gorus birligine varmig
olmalari kosulu ile bilimsel toplantilarda yada yayinlarda duyurulabilecegdi kabul

edilmistir.

13.5. Bireylerin Mahremiyeti
Bu calismanin amaglari dogrultusunda toplanan ve iglenen tim birey verileri,

arastirici ve personel tarafindan bu verilerin gizliligini garanti altina almayi
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saglayacak onlemlerle ve kigisel veri toplama konusunda uygulanmakta olan

ulusal ve/veya yerel yasalar ve ydnetmeliklere uygun olarak kullanilacaktir.
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14. BULGULAR

Gondlltlerin nabiz sayisi 82,9+22,1 atim/dakika olup ¢alisma peryodu boyunca
79-81 arasinda seyretmigtir. Sistolik kan basinci (SBP) ve diyastolik kan basinci
(DBP) ise sirasi ile 11810 mmHg ve 747 mmHg olarak bulunmustur.
Ortalama SBP calisma suresince 115-118 mmHg arasinda, ortalama DBP ise
73—76 mmHg arasinda seyretmigtir.

Ped uygulamasi 6ncesi ve sonrasindaki tUm biyokimyasal, hematolojik
ve hemostatik parametrelerdeki dedisimler ve dedisim miktarlarinin ytzdeleri
ABS ve plasebo arasinda istatistiki olarak anlamli fark icermemektedir. (Tablo
3). Tablolarda goéruldugu Gzere bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon
testleri, beta-2 mikroglobulin, tam kan sayiminda beyaz ve kirmizi kire sayilari

ile trombosit sayilari, hemoglobin ve hematokrit dizeyleri,
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Tablo 3. Calismada degerlendirilen biyokimyasal parametrelerin sonuglari

ABS Plasebo
Ortalama *  St.sapma Ortalama *  St.Sapma p degeri

BUN, mg/dL

Once 12,75 + 3,37 12.71 + 3,18

Sonra 13,08 + 3,72 13.92 + 3,81

Fark 0,33 + 1,81 1.21 + 3,04 0.20

Fark, % 3,03 + 12,73 12.03 + 24,33 0.11
Kreatinin, mg/dL

Once 0,77 + 0,18 0.75 + 0,18

Sonra 0,73 + 0,21 0.75 * 0,20

Fark -0,04 + 0,07 -0.01 + 0,09 0.23

Fark, % -5,60 + 10,73 -1.21 + 13,44 0.21
ALT, UL

Once 20,46 + 12,01 19.50 + 791

Sonra 20,25 + 9,60 21.08 + 11,67

Fark -0,21 + 4,85 1.58 + 4,53 0.29

Fark, % 3,69 + 29,85 5.46 + 13,97 0.80
AST, UL

Once 18,38 + 6,35 17.50 + 4,66

Sonra 16,92 + 4,28 17.75 + 5,49

Fark -1,46 + 3,95 0.25 + 2,97 0,13

Fark, % -4,73 + 17,33 2.10 + 18,42 0,21
Alkalen fosfataz, IU/L

Once 71,75 + 20,37 71.79 + 22,16

Sonra 67,29 + 20,22 69.75 + 19,77

Fark -4,46 + 12,91 -2.04 + 5,55 0,36

Fark, % -5,15 + 14,31 -2.07 + 7,32 0,33
Total bilirubin, mg/dL

Once 0,63 + 0,19 0.63 + 0,19

Sonra 0,62 + 0,20 0.62 + 0,19

Fark 0.00 + 0,14 -0.01 + 0,14 0,82

Fark, % 1,92 + 23,66 0.77 + 22,09 0,87
Beta-2-MG, mg/dL

Once 0,80 + 0,52 0.63 + 0,54

Sonra 0,68 * 0,64 0.75 + 0,47

Fark -0,12 + 043 0.13 + 0,39 0,07

Fark, % -26,18 + 52,36 5.05 + 44,56 0,64

42




Tablo 4. Calismada degerlendirilen hematolojik parametrelerin sonugclari

ABS Placebo
Ortamala * StSapma Ortalama * St.Sapma = p degeri

Hemoglobin, g/dL

Once 13,48 * 1,66 13,50 + 1,87

Sonra 13,33 * 1,67 13,38 + 1,87

Fark 0.5 t 0,47 0,13 + 0,37 0,83

Fark, % -1,13 + 3,50 -0,89 + 2,81 0,81
Hematokrit, %

Once 4008 = 440 4010 525

Sonra 39,90 * 4,66 39,76 + 5,05

Fark 0,17 * 1,50 -0,33 + 1,28 0,73

Fark, % 0,44 * 3.73 0,71 + 3,25 0,82
Lokosit, 17000/mm3

Once 690 1,57 696 = 1,87

Sonra 6,45 * 1,24 6,75 + 1,88

Fark -0,45 * 1,11 0,21 + 1,05 0,40

Fark, % -5,09 * 12,74 -1.84 + 15,25 0,37
Eritrosit, milyon/mm3

Once 507 £ 048 5,06 + 0,52

Sonra 5,02 * 0,47 5,01 + 0,53

Fark -0,05 * 0,18 -0,05 + 0,14 0,95

Fark, % -0,87 + 3,47 -0,96 + 2,87 0,93
Trombosit, 1000/mm3

Once 29325 % 45,72 290,33 % 47,42

Sonra 296,33 49,11 296,17 % 53,22

Fark 3,08 * 19,65 5,83 + 22,82 0,56

Fark, % 1,04 t 6,20 2,05 + 7,93 0,46
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Tablo 5. Calismada degerlendirilen hemostaz parametreleri karsilastirma

sonuglari
ABS Plasebo
Ortalama * Stsapma Ortalama * Stsapma pdegeri

Protrombin zaman, sn

Once 11,37 + 1,12 11,10 + 0,70

Sonra 11,23 + 0,65 11,25 + 0,61

Fark -0,14 + 1,27 0,15 + 0,55 0,31

Fark, % -0,57 + 8,64 1,56 + 4,93 0,32
INR, %

Once 0,92 t 0,04 0,92 + 0,06

Sonra 0,93 t 0,06 0,92 + 0,05

Fark 0,01 + 0,05 0,00 * 0,05 0,85

Fark, % 0,75 t 592 0,51 + 5,05 0,89
aPTT, sn

Once 3254 270 3217 £ 289

Sonra 30,09 + 3,00 29,69 + 2,07

Fark -2,45 + 2,02 -2,48 + 2,77 0,96

Fark, % -7,48 + 5,81 -1,27 + 7,40 0,91
Fibrinojen, mg/dL

Once 28528 48,05 275,88 44,06

Sonra 23017 28,46 23507 37,31

Fark -55,11 + 33,32 -40,81 + 30,26 0,11

Fark, % -18,21 + 10,00 1425 10,39 0,21

ABS uygulamasi suresince gonullilerin 5'inde cilt bulgulart rapor
edilmistir (20,8%). 3 gonullude ciltte yanma, 1 gonullide kasinti, 1 gonullude ise
yanma ve Kkasintt hissi ortaya c¢ikmistir. Bu sikayetler hastaya ped
uygulamasindan 5-40 dakika sonra ortaya ¢ikmigtir ve ortaya c¢iktiktan sonra 5-
80 dakika surmustir. Bu 5 gonullinin tamami sikayetlerinin  siddetini
derecelendirirken hafif olarak belirtmistir (Tablo 5).

Plasebo uygulamasi suresince gondullilerin 4’Gnde cilt bulgular rapor

edilmigtir (16,7%). 1 gonullude kaginti, 3 gonullide ise yanma ve kasinti hissi
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ortaya cikmistir. Bu sikayetler hastaya ped uygulamasindan 5-35 dakika sonra

ortaya cikmistir ve ortaya ciktiktan sonra 10-70 dakika sUrmastir. Bu 4

gonullintn 3’G sikayetlerini hafif, 1’i orta siddette derecelendirmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Calismaya ait cilt bulgulari sonuglari

ABS Plasebo
N % %

Herhangi bir cilt bulgusu 5 20,9 16,7
Ciltte kasinti 1 4.2 472
Ciltte yanma hissi 3 12,5
Ciltte yanma ve kasinti hissi 1 4,2 3 12,5
Cilt bulgusu yok 19 79,2 20 83,3
Ciltte lezyon = 0,71
Ciltte kasinti = 0,38
Ciltte yanma hissi = 0,68

Baslangi¢ zamani (dakika) N % %
5 1 4,2 8,3
10 3 12,5
15 1 4,2
35 1 4,2
40 1 4,2

Sikayetin siiresi (dakika) N % n %
5 1 4,2
10 2 8,3 1 4,2
25 1 4,2
40 1 4,2
50 1 4,2
70 1 4,2
80 1 4,2

Sikayetin diizeyi N % n %
Hafif 5 20,8 3 12,5
Orta 1 4,2
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15. TARTISMA

Bu protokol ABS’nin saglikli gdéndllilerde topikal kullaniminin guavenliliginin
plasebo ile kargilagtirmali olarak ve randomize, cift-kor, capraz-gegisli, gegisler
arasinda 5 gunliuk bir peryod bulunan bir faz | klinik ¢alismadir. ABS’ye ait
topikal hemostatik etkinlik daha 6nce normal (30, 31) ve bozuk hemostatik
duruma sahip hayvan deneylerinde gosteriimisti (32, 33). Topikal ABS
uygulamasina ait ¢ok sayida normal hemostazhh (30, 34-37) ve bozuk
hemostazli (32, 33) hayvan ¢alismalari ile hemostatik etkileri arastiriimis ve s6z
edilen ¢alismalar, bu hemostatik Grandn klinik kullanima girme oncesi evrelerini
olusturmustur. Ankaferd Urinundn kisa donem hematolojik ve biyokimyasal
guvenliligi oral yoldan sistemik uygulama ile tavsanlarda gdsterilmistir (38). Akut
mukozal toksisite, hematotoksisite, hepatotoksisite, nefrotoksisite, ve
biyokimyasal toksisite hayvanlarda kisa donem takiplerde izlenmemistir (38). Bu
preklinik sonuglar topikal olarak ABS’nin cilt ylzeyine uygulanmasinin herhangi
bir sistemik etkisinin olup olmayacagini gostermek icin baslangi¢ noktasini
teskil etmektedir.

ABS’nin insanda hemostatik etkisi ile ara urtn olarak kullanimi ile alakal
ilk ipuglari dental tedavilerde ve eksternal hemorajilerde guivenle kullanilabildigi
yonundeki verilerden anlasiimistir (39). Fizyolojik hiicre bazli koagllasyon
topikal ABS uygulanarak cgesitli klinikopatolojik durumlarda kanamayi énleyebilir
veya tedavi edebilir (34, 31, 40, 41). Bu faz 1 ¢alismasi ABS’nin degisik klinik
durumlarda guvenilir olarak kullanilabilecegini arastirmayi hedefleyen daha ileri

kontrollu klinik galigmalar yapilmasi gerektigini onermektedir.
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ABS’nin in vitro antibakteriyel aktivitesi Akkog ve ark. tarafindan
degerlendirilmigtir. (42, 43). Bu calismalarda, ABS’nin antagonistik aktivitesi
agar difizyon methodu ile insan ve gidalar igin patojen Gram pozitif ve Gram
negatif 26 bakteri icin de@erlendiriimis, tum patojenler igin efektif bir
antibakteriyel etkiye sahip oldugu gdsterilmistir. Bir gida koruyucusu olarak
kullanilan Nisin isimli bakteriosin gram negatif bakterilerin bir gogunda inaktif
oldugu goértlmuistir. Buna karsin hem Gram negatif hem de Gram pozitif
bakteriler icin hem de enzimlerin varliginda bile ABS ¢ok degisken sicaklik
kosullarinda bile stabil kalmis ve Nisin ile karsilastirildiginda ve yuksek
derecede inhibitdor etki gostermistir. (43) ABS’nin ¢ok sayida patojen igin
antimikrobiyal aktivitesi test edilmistir (44). Bu patojenlere A.baumannii, E.coli,
K.pneumonia, P.aeruginosa, Enterobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia,
MRSA, methicillin resistant coagulase negative Staphylococcus, vancomycin
susceptible Enterococcus ve vancomycin resistance Enterococcus dahildir.
Calisma ABS’nin tum bu sayilan izolatlara karsi 10-18 mm. ¢apli inhibisyon
zonu olugturtacak kadar aktif antibaakteriyel etkisi oldugunu gostermistir.
Hemostatik etkisinin yaninda ABS’nin ¢ok cesitli patojenlere karsi potansiyel
antimikrobiyal 6zelliginin ileri calismalar ile arastiriimasi yararl olacaktir.

Asiri kanama, Ozellikle herediter yada akkiz kanama diyatezisi olan
hastalarda klinikte sik karsilasilan bir problemdir. Antitrombotik, prokoagulan ve
antifibrinolitik ilaglar kanamanin kontrolunde siklikla kullaniimaktadir. ABS ile
saglanan protein agi formasyonu fizyolojik hemostatik prosesleri icerirken
herhangi bir pihtilasma faktorane esit olarak etki (7-9, 27, 30-34, 36, 38, 40-57).

ABS hem normal hemostazli hem de primer ve/veya sekonder hemostaz
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bozuklugu olan hastalarda kanamanin kontrolinde efektif olabilecek bir
arindur. ABS T.C. Saglik Bakanhigr’'ndan dental kanamalarda kullanimina iligkin
onay aldiktan daha sonra bakanligin dngordugu gereklilikleri yerine getirerek
dental prosedurlerle iligkili asirt kanamalarin 6nlenmesi ve tedavisinde
kullanilabilecegine dair bir protokol yapiimigtir.

Ankaferd® BloodStopper®’in topikal kullaniminda in vivo toksisitesi teze
konu olan calismadan ve Saglk Bakanhgrnin s6zl gecgen izinleri alinmadan
once deney hayvanlarinda irritasyon testi, duyarlilik testi ve sitotoksisite testi ile
denenmistir. Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiltesi Farmakoloji Anabilim
Dali tarafindan EN ISO 10993-1 “Tibbi Cihazlarin Biyolojik Degerlendiriimesi” ve
ISO 10993-10; 2002 “irritasyon ve Gecikmis Tipte Hipersensitivite Testleri’
kilavuzuna uygun sekilde 2006 yilinda irritasyon testi yapilmistir. Bu testte
Ankaferd® BloodStopper® numunesi kullanilarak, saglikli yetiskin bir albino
tavsanda (erkek, 2300g) cilt Uzerinde irritasyon etkisi bulunup bulunmadigi
gOzlenmigtir. Bunun igin, deney gununden 24 saat once deney hayvani sirt
kismindaki tuyler 6zenle tiras edilmistir.

Omurganin  her iki tarafinda testlerin uygulanabilecegi ve
gOzlemlenebilecegi yeterli mesafe birakilmigtir. 25 mm x 25 mm boyutlu 4 katl
gazl bez test materyalinin igine batiriimis ve bir negatif kontrol 6rnegi tavsanin
iki tarafli olarak derisine dogrudan uygulanmistir. Uygulama yapilan alan 60 mm
x 60 mm gazli bez ile 6rtuilmis ve yari-okluzif bandajla 4 saat sureyle
sariimistir. Temas suresinin gazli bez ve bandaj gikartilmis ve s6z konusu bolge
isaretlenmistir. Akut test (tek sefer maruziyet) sonrasi gazli bezlerin

uzaklastiriimasini takip eden 1., 24., 48. ve 72. saatlerde uygulama yapilan alan
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eritem ve 6dem acisindan gozlemlenmistir. Deneyde 1., 24., 48. ve 72. saatlerin
sonunda negatif kontrol ve test érnedinin herhangi bir lezyona neden olmadigi
g6zlemlenmistir. Bu nedenle gerek negatif kontrol, gerekse de test materyali igin
“Cilt Reaksiyonu icin Skorlama Sistemi” baslikl Tablo’da (EN I1SO 10993-10)
irritasyon skoru 0 (sifir), “Tavsanlarda irritasyon Cevabi Kategorileri” baslikli
Tablo'da cevap kategorisi “ihmal edilebilir’ olarak belirlenmistir. irritasyon
reaksiyonu gézlenmemistir.

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim dali
tarafindan, EN ISO 10993-1 “Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirmesi” ve 1SO
10993-10; 2002 “irritasyon ve Gecikmis Tip Asiri Duyarlilik testleri” kilavuzlarina
uygun sekilde 2006 yilinda duyarhlik testi yapiimistir. Bu testte Ankaferd®
BloodStopper®’in 6rneg@i kullaniimig, bu 6érnegin tavsanda cilt Gzerine uzun
sureli uygulanmasinin herhangi bir cilt reaksiyonu olusturup olusturmadigi
gozlenmigtir. Deneylerde, tek turden 300-500 g agirliklarinda her iki cinsiyetten
saglikli yetigkin albino kobaylar kullaniimistir. On kobay test materyali i¢in, bes
kobay da kontrol grubu igin kullanilmigtir. Test prosedurinin her agamasindan
once deney hayvanlarinin sirtindaki tuyler tirag edilmistir. Test materyali ve
negatif kontrol drneklerine batirilmis 25 mm x 25 mm dort kat gazli bez direkt
olarak klipslenmig bolgeye oklizyon seklinde 6 saat boyunca uygulanmis ve
kaldinimigtir. %0,9 (a/h) NaCl kontrol hayvanlarinda negatif kontrol olarak
kullaniimistir. Bu prosedur haftada arka arkaya 3 gun olarak U¢ hafta boyunca
tekrarlanmigtir. Son induksiyon uygulanmasindan 14 gin sonra tium test ve
kontrol hayvanlari ayni prosedur kullanilarak test materyalinin ekstresi icine

batirimis patch ile muamele edilmistir. ik muameleden 24 saat sonra
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hayvanlarin muamele edilen bdlgeleri tiras edilmistir. En az 2 saat gectikten
sonra test bdlgeleri degerlendiriimis ve derecelendiriimigtir. Derecelendirme
muamele patch’lerinin kaldiriimasindan 48 saat sonra tekrarlanmistir. Test ve
kontrol her ikisinden de 24. ve 48. saatlerde lezyon gézlenmemistir. Bu nedenle,
test ve kontrol gruplarinin her ikisi icinde dereceleme 0 (sifir) olmustur (58).

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
tarafindan, EN ISO 10993-1 “Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirmesi” ve 1SO
10993-10; 2002 “Sitotoksisite Testleri, in Vitro Methodlar” kilavuzlarina uygun
sekilde 2006 yilinda sitotoksisite testi yapilmigtir. Bu testte Vero hicre
kaltarinde (Afrika Maymunu bdbrek hlcre kultlra), ABS’nin raporda belirtilen
parti no’lu 6rnegdi kullaniimig, bu 6érnegin sitotoksik etkiye sahip olup olmadigi
incelenmigtir. Bu deneyde kullanilan &rnek Ankaferd® BloodStopper®’in
standart Urlintidiir. Herhangi bir deristirme ve seyreltme yapilmamistir. indirekt
kontakt testi (Agar Diflzyon Testi) uygulanmig; bunun icin tek tabakali hucreler
(tamama yakin bir kismi yayilmig olan) 1 mL test 6rnegi ile doyurulmus disk ile
48 saat sureyle temas halinde birakilmigtir. 48 saatin sonunda hucreler yayilim,
granulasyon, vakuolizasyon, perakut toksisite ve piknotik hucre varligi
yonunden incelenmigtir. Sonugta test orneginin sitotoksik olmadigi belirlenmistir
(58).

Ankaferd’in in vitro etkin doz ve toksisite analizi ¢calismasi, Karadeniz
Teknik Universitesi Hematoloji Bilim Dal’nda yapilamistir. Hiicre Kdltir
asamalarinda saglikli 3 ayr bireyden Ficol dansite gradient yontemine gore
mononukleer hicre (MNH) izolasyonu yapilmistir. Calismada 10 adet plate (960

kuyucuk) kullanilmigtir ve her bir kuyucuga 5x10%4 MNH konulmustur. Yeterli
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hicre sayisini elde edebilmek igin 60 ml periferik kandan MNH izolasyonu
talimatina uyularak 48x10%6 hlcre elde edilmistir. Her bir kuyucuga 50 pL
(5x1074 MNH iceren hucre suspansiyonu konulmustur ve hicrelerin dilisyonu
icin 38 mL RPMI-1640 (%1 penisilin + streptomisin iceren), 6 mL FBS
katiimistir. Toplamda 960x50 uL = 48000 uL hicre stspansiyonu kullaniimigtir.
0,5-1-2 > 72 pL arasinda degisen oranlarda Ankaferd her bir kuyucuga en
yuksek doz 182 pL Ankaferd konulmustur. Birinci sira kontrol grubu
oldugundan, bu siraya Ankaferd konulmamistir. Plateler 48 saat inkubatdre
kaldinlmistir. Etkinlik toksite analizi 48 saat sonunda hiicre toksisitesi MTT
metodu kullanilarak Elisa’da okunmus ve degerler elde edilmistir. 1C50
konsantrasyon hesaplanmasi: maksimum etkinligin %50 inhibe oldugu degerin
yluzde konsantrasyon karsiidi alinmistir. Bu g¢alismada Ug¢ ayri c¢alismanin
sonucunda elde edilen veriler degerlendirilmistir. Olgiilen her bir doz igin 8
kuyucuk kullaniimigtir ve her doz igin 8 deger elde edilmistir. Bu 8 degerin
ortalamasi alinip kontrol grubuna goére yuzde artig oranlari da hesaplanmistir.
Bunun yaninda her bir doz igin elde edilen sekiz deger arasinda standart sapma
oranlari da hesaplanmistir. Elde edilen yuzde artig degerleri ile konsantrasyon
deg@erleri arasinda Regresyon analizi yapilmistir. Analizler SPSS paket
programi yardimi ile gercgeklegtiriimistir. Analizlerde lineer, logaritmik, ters,
kuadratik kubik, Ussel S, buyume, eksponansiyel ve polinomik (4, 5 ve 6.
dereceden) olmak uzere 10 fonksiyon kullaniimigtir. Sonug¢ olarak en buyuk
regresyon katsayisini (R*2=0,88386) veren fonksiyon 5.dereceden polinomik
fonksiyon olarak olarak belirlenmistir. IC50 degeri, proliferasyonun maksimum

oldugu %51 iken (proliferasyon degeri %392,6) bu proliferasyon oranini yariya
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indiren konsantrasyon %77 (proliferasyon degeri %196,3) olarak polinomik
fonksiyon grafigine gére hesaplanmistir. Yapilan final ¢alismada ABS’nin %0,5
konsantrasyonda %117 oraninda lenfosit proliferasyonu sagladigi, bu etkinin
maksimuma ulastigi %51 konsantrasyonda lenfosit proliferasyonu %392,6
olarak go6zlenmistir. Bu etkinin %95 konsantrasyonda tamamen kayboldugu
ancak calisilan konsantrasyon araliklarinda toksisite olmadigi gézlenmistir. Bu
acidan bakildiginda maksimum guavenli etkin konsantrasyon aralig1 %25 ile %60
arasinda oldugu saptanmisgtir.

Bilgili ve ark.lar1 tarafindan yapilan ¢alismada in vivo hayvan modelinde
Ankaferd’in  yuksek doz sistemik uygulamasinin  mukozal toksisite,
hematotoksisite hepatotoksisite, nefrotoksisite ve biyokimyasal toksisitesinin
olmadidi goézlenmistir (2). Bu calismaya alinan hayvanlarin median agirligi
3325 mg (2300-4500) olarak bildirilmistir. Deneklerde uygulanan median ABS
dozu sistemik oral 1,39 ml/kg (0,26-0,61)'dir. Tavsanlar bu median ABS dozu
(dusuk doz grubu < 1,39 ml/kg; yuksek doz grubu = 1,39 mL/kg) esas alinarak
iki deneysel gruba ayrilmiglardir. Bu gruplarin iginde ve birbirleri arasinda
maksimal oral ABS uygulamalari oncesi ve tum diger Klinik, laboratuar-
klinikopatolojik veriler agisindan higbir toksisite deviasyonu yada normalden
sapandavranig bigimi saptanmamistir (38).

Topikal ABS hemostatik ajan ile yapilan klinik ¢alisma ve gozlemler
literatirde dental (58, 29), bronsial sistem (47), topikal cerrahi (59,34),
gastrointestinal sistem (40, 41, 49, 57, 58, 60-63), kardiyovaskuler sistem (64),
urogenital sistem (37, 59) kanamalarinda yayinlanmigtir. Yayinlanmig klinik

literatir verilerinde deginilen tum sistemlerde lokal topikal uygulamada
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Ankaferd’in 1 mL ile 50 mL arasinda etkin ve guvenli oldugu sonucuna
ulasilmistir. Literatirde bu genis doz araliginda uygulanan tum lokal topikal
dozlarda hicbir advers etki bildiriimemistir.

Retrospektif az sayida ¢alismada normal ve bozuk hemostazli hastalarda
klinik olarak énemli kanamalarda ABS’nin kanamay! kontrol ettigi gosterilmistir
(65). Yine yapilan calismalarda, klinikte kontrol altina alinmasi gereken kritik
kanama ile gelen ancak standart antihemorajik methodlarin basarisiz kaldigi
kanama diyatezili olgularda topikal ABS uygulanmasi basarili sonuglar vermistir
(66). ABS’nin zor Klinik durumlarda, Ozellikle kanama diyatezili olgularda,
kanamanin kontrolinl saglamada etkinliginin iyi bir bicimde aydinlatilabilmesi

icin gelecekte iyi tasarlanmis kontrolli galismalar gerekmektedir.
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EK 1- BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU



TOPIKAL KULLANIM ALT CALISMASI

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

CALISMA BASLIGI “Ankaferd® BloodStopper® (ABS)’nin giivenliliginin incelendidi
faz I klinik ¢alisma” baslikli ‘ABS0801” protokol kodlu ¢aligma

PROTOKOL NUMARASI : ABS0801

HASTANE VEYA ENSTITU : Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi

CALISMAYA KATILAN GONULLUNUN isMi:

Bu ¢aligmanin amaci saglikh goniilliilerde Ankaferd® Blood Stopper® (ABS)’nin deri lizerinden
harici kullaniminin giivenliliginin plasebo (yalanc ilag/sekil, renk ve tad bakimindan ¢aligma ilaci ile
birebir aym olan ama etken madde igermeyen ilag) ile esdeger/karsilastinilabilir oldugunu
gostermektir.

Bu ¢alisma sadece Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilacak ve 18 saglikli goniilliiden biri
olacaksmiz. Bu ¢aligmadaki tiim islemler (tani/tedavi islemleri, laboratuvar incelemeleri) ve galigma
metodu, aragtirmacinin bagli bulundugu kurumun yerel etik kurulunun onaym alougtir.

Ankaferd® Blood Stopper® 5 farkl: bitkisel kdkenli ekstraktin karisimindan olugmaktadir.
Calismada kullamlacak ilag/tirtinler sunlardur:

- Deri iizerinden harici uygulamali Ankaferd® Blood Stopper® tampon veya karsilik gelen plasebo
tampon

Ankaferd® Blood Stopper® daha &nce uygulanmus yapilmis resmi klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu formu imzalayarak, toplam 10 giin siirecek bir dénemde, 6nce ¢aliyma icin tarama testlerinin
yapilacag bir viziti takiben 48 saatlik birinci tedavi donemi, sonra 5 giin ara ve sonra 48 saatlik ikinci
tedavi donemi olmak iizere klinie 4 kez gelmeyi ve caligmada asagida belirtilen muayene ve
incelemeleri yaptirmay1 kabul ediyorsunuz. Her donem Oncesinde ve sonrasinda olmak iizere toplam 4
kez bazi laboratuvar testleri yapilmak iizere kan 6rnegi alinacaktir.

Caligmada bu iki ilag size 6ncelik sirasi rastgele (yazi tura atarak belirleme gibi) belirlenmek iizere
verilecektir. Calisma smrasinda ne doktorunuz, ne de siz hangi tedaviyi aldigmzi Gnceden
bilmeyeceksiniz, sonuglar analiz sirasinda belli olacaktr.

Vizit 1

Tedavinin baslamasindan bir giin 6nce sizden yazili bilgilendirilmis olur formunu incelemeniz,
sorularinizi arastirma doktorunuza sormaniz ve ¢aligmaya katilim karariniz sonras: formu imzalamaniz
istenecektir.

Yazili onayimizi verdikten sonra bu vizitinizde arastirma doktorunuz ¢aligmaya alma ve almama
kriterlerine uydugunuzu kontrol edecek ve laboratuvar tetkiki igin li¢ gorba kasigi kadar kammz
almacaktir. Alinan kan ile yapilacak tetkikler sunlardir: tam kan sayimi, BUN, kreatinin, ALT, AST,
AP, Total bilirubin, INR, aPTT, fibrinojen.

Eger dogurganlik ¢aginda kadin iseniz size gebelik testi yapilacak ve ¢alisma siiresince gebe
kalmamamz istenecektir. Gebe veya emziren bir kadin iseniz, ciddi sistemik hastahifimz varsa, cilt
hastaligimiz veya Oykiiniiz varsa, sigara kullamiyorsamz, son 4 hafta iginde aspirin dahil ilag
kullandiysamiz ve ¢alisma boyunca ilag kullamim gereksiniminiz ortaya ¢ikt1 ise, doktorunuza gore
diger bagka nedenlerden galigmaya katiliminiz onaylanmamussa bu ¢aligmaya katilmamz miimkiin
olmayacaktir.
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Vizit 2

Birinci vizitinizden 1 giin sonra yapilacak olan bu vizitte ¢aligma doktorunuz tarafindan ¢alismaya
uygunlugunuz saptandiysa Ankaferd® Blood Stopper® ya da bos ilag grubundan birine rastgele
atanacaksimiz. Bu vizitte klinikte 180 dakika bekleyeceksiniz.

0. dakika Oncelikle sizden cildiniz ile ilgili ve 6zellikle tampon uygulanacak olan bolgede
yanma, kasinma, kizarma, sisme vb semptomlarin varlifi ve varsa siddeti (yok - hafif
- orta - siddetli - ¢ok giddetli) sorgulanacaktir. Takiben 2.5 X 7 cm’lik Ankaferd®
Blood Stopper® veya bos ilag emdirilmis tampon baskin olarak kullanmadiginiz
kolunuzdan (saglak iseniz sol kolunuza) 6nkol i¢ yiiziinde, sabunla yikanmis ve
kurutulmus olarak ve kilsiz bir alana yerlestirilecektir. Dolagimi engellemeyecek
kadar gevsek, ama tamponun yer degistirmesini engelleyecek kadar siki olmak tizere
sargl bezi ile baglanacaktir. Flaster, bant vb. materyal kullamilmayacaktir. Bu
islemden sonra 30 dakika poliklinikte beklemeniz istenecektir

30. dakika Tampon ¢ikarilmadan once sizden Ozellikle tampon uygulama bélgesinde yanma,
kasinma, kizarma, sigsme vb semptomlarin varligi ve varsa siddeti (yok - hafif - orta -
siddetli - ¢ok siddetli) sorgulanacaktir. Sonra sarg: bezi ¢6ziiliip tampon ¢ikanlip cilt
muayene edilecektir. Sonra yeniden 2.5 X 7 cm’lik Ankaferd® Blood Stopper® veya
bos ilag emdirilmis tampon tam aym bolgeye yerlestirilecektir. Dolagimi
engellemeyecek kadar gevsek, ama tamponun yer degistirmesini engelleyecek kadar
siki olmak f{izere sargi bezi ile baglanacaktir. Flaster, bant vb. materyal
kullanilmayacaktir. Sizden 90 dakika daha poliklinikte beklemeniz istenecektir.

120. dakika ~ Tampon ¢tkanilmadan 8nce sizden ciltle ilgili 6zellikle tampon uygulama bolgesinde
yanma, kasinma, kizarma, sigme vb semptomlarin varlig1 ve varsa siddeti (yok - hafif
- orta - siddetli - ¢ok siddetli) sorgulanacaktir. Sonra sargi bezi ¢oziiliip tampon
cikanlip cilt muayene edilecektir. Daha sonra sizden 30 dakika poliklinikte
beklemeniz istenecektir.

150. dakika Size ciltle ilgili advers olay sorgulamasi yapilacaktir. Bu sorgulamada &zellikle
tampon uygulama bolgesinde yanma, kasmnma, kizarma, sisme vb semptomlarin
varlif1 ve varsa siddeti (yok - hafif - orta - giddetli - ¢ok siddetli) sorgulanacaktir.
Sizden 30 dakika daha poliklinikte beklemeniz istenecektir.

180. dakika Sizden ciltle ilgili 6zellikle tampon uygulama bélgesinde yanma, kasinma, kizarma,
sisme vb semptomlarin varligy ve varsa siddeti (yok - hafif - orta - giddetli - ¢ok
siddetli) sorgulanacaktir. Sonra cilt muayene edilecek ve 48 saat sonra gelmek lizere
gonderileceksiniz.

48. saat Sizden ciltle ilgili 6zellikle tampon uygulama bolgesinde yanma, kaginma, kizarma,
sisme vb semptomlarin varligi ve varsa siddeti (yok - hafif - orta - giddetli - ¢ok
siddetli) sorgulanacaktir. Sonra cilt muayene edilecek ve laboratuvar testleri
tekrarlanacaktir (Tam kan sayimi, BUN, kreatinin, ALT, AST, AP, Total bilirubin,
INR, aPTT, fibrinojen). ’

Uygulamaya bes giin ara verilecek ve poliklinige 4. ziyaretiniz i¢in size randevu verilecektir. Bu
donem boyunca sizden aymn diyeti uygulamaya devam etmeniz istenecektir. Bu dénemde baska bir ilag
almamamz gerekmektedir. Bagka bir ilag almak zorunda kalmamz g¢aligma dis1 kalmamiza neden
olacaktir.

Vizit 3
Bes glinliik aradan sonra islemler bu kez diger ¢alisma ilaci ile tekrarlanacaktir. Size birinci d6nemde
Ankaferd® Blood Stopper® verildi ise ikinci dénemde bos ilag, birinci dénemde bos ilag verildi ise

ikinci donemde Ankaferd® Blood Stopper® verilecektir. Bu ziyaretinizde size bir 6nceki ziyarette
yapilan iglemler yapilacaktir.
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Eger ciddi bir yan etki ortaya ¢ikarsa ¢alisma tedavisi doktorunuz tarafindan kesilebilir. Doktorunuz,
medikal agidan sizin i¢in daha iyi olacagimi diislinerek veya calisma programimi izleyemediginiz
konusunda kendi yargisina dayanarak, olurunuzu almaksizin sizi ¢aligmadan ¢ikarabilir.

Su anda bilinmeyen sorun veya yan etkiler ortaya g¢ikabilir. Calismanin gidisinde yapilabilecek
degisiklikler ve karsilagabileceginiz yeni saptanan riskler doktorunuz tarafindan size bildirilecektir.

Calismanin gidisi/ kisisel haklar/ilag yan etkileri ile ilgili sorularmiz olursa, Prof. Dr. Ali Kosar ile
0505 400 01 14 no’lu telefondan temasa gegmeniz gerekir.

Bu calisma sirasinda kullanilacak arastirma ilaglarinin, uygulanacak testlerin ve arastuma ile ilgili
olarak gerceklestirilecek diger iglemlerin masraflan size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi
ya da 6zel hichir kurum ya da kurulusa Odetilmeyecektir. Calisma protokoliine arastirmaci ve
goniilliiler tarafindan tam olarak uyulmasina ragmen, arastirma ilaci ile ilgili olan magduriyet halinde
medikal tedavi ile ilgili masraflar destekleyici firma tarafindan karsilanacaktir. Arastirmada her tiirli
mali ve hukuki sorumluluk arastiric1 ve destekleyiciye aittir.

Bu tip bir zarara bagli iicret kaybi, maluliyet veya rahatsizlik nedeniyle tazminat 6denmesi rutin olarak
uygulanmaz. Bu formu imzalamakla hi¢bir kanuni hakkimz gecersiz kilinmamaktadr.

Bu c¢alismaya katilmamakta veya c¢alismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta ozgiirsiiniiz. Bu
calismaya katilmamamz veya bagladiktan sonra herhangi bir noktada ayrilmamz, daha sonraki tibbi
bakimimzi etkilemeyecektir. Bu ¢alismadan ayrilmaya karar verirseniz Prof. Dr. Ali Kosar ile temasa
geginiz.

Yasal zorunluluk olmadik¢a kimliginiz agiklanmayacaktir. Tedavinizin sonuglan bilimsel amaglarla
yayimlanabilir, ancak kimliginizin gizli kalmas: saglanacaktir. Bu caliymaya dahil oldugunuz siire
icindeki tiim kayitlar (hastane ve biiro kayitlar1 dahil) gerektiginde Sponsor veya gérevlendirecegi
monitér ve/veya auditore; kurumun etik komitesine; Saglik Bakanlii’na agik olacaktir.

Bu ¢alismadan elde edilecek sonuglardan baskalari da yararlanabilir.
Calismaya katilmak goniilliilitk esasina gore olacaktir.

Yukarida, goniillilye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri ieren metni okudum (veya bu
metin bana okundu). Bunlar hakkinda bana yazili veya sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul
ediyorum.

Goniilliniin Adi: Tarih: ..../ ..../ 2008
Imzas1:
Adresi: Tarih: ..../ ..../ 2008
Faks:
Velayet / Vesayet Altinda bulunanlar igin: Tarih: ..../ ..../ 2008
Veli / Vasinin Adi: imzast:
Adresi: Tel:
Faks:
Olur Alma Islemine Bagindan Sonuna kadar Taniklik Eden Kurulug Gorevlisinin ~ Tarih: ..../ ..../ 2008
Adr: Imzas::
Tel:
Faks:
Agiklama Yapan Arastirmacinin Tarih: ..../ ..../ 2008
Adr: Imzas::

Bu formun bir kopyasi géniillitye verilecektir.
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EK 2. VERi TOPLAMA FORMU



anka@g'

Ankaferd® BloodStopper® giivenliliginin incelendigi
faz | klinik calisma

Protokol no / tarih: ABS0801 / 10.04.2008

OLGU RAPOR FORMU

topikal kullanim grubu

Merkez
Aragtiricinin adi soyadi
Goniillii no : Lo

Goniillii adinin bag harfleri : | L

topikal



TOPIiKAL KULLANIM GRUBU
CALISMA AKIS SEMASI

Laboratuvar test sonuglarinin
galigmaya alma kriterlerine
uyguniugunun teyidi

E R %
Advers olay sorgulamasi
* Tam kan sayimi, BUN, kreatinin, ALT, AST, AP, total bilirubin, beta-2-mikroglobiilin, INR, aPTT, fibrinojen, kadinlarda gebelik testi

Ankaferd® BloodStopper® giivenliliginin incelendigi faz I klinik ¢alisma




Gonilli no: %Génﬂllﬁ adi-soyadinin ik harfleri:|_;_1 | m
VIZIT 1 (tarama; -1. giin)

Gondlld, bilgilendirilmis olur verdimi? () Evet;  Formun imzalandigitarih: L1 |/l 1 1/l 1 1 1 |

(O Hayir (galismaya alinamaz)

A3 HAYIR

uz;;f G r .

- ...

Sadece, TUM sorular i¢in cevabi EVET olan géniilliiler
calismaya dahil edilebilir!

bavinarno

[6] Alkol bagimliigi veya diizenli alkol kullanimi ) O
s : -

e

[10] Calisma boyunca herhangi bir ilag kullanacadi énceden belli olma ) O

sy

Sadece, TUM sorular icin cevabi HAYIR olan
goniilliiler calismaya dahil edilebilir!
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Dogum tarihi

Cinsiyet

Morfoloji

’% 3
Gonilldno:|_y_| | Gonilld adi-soyadinin ilk harfleri:|_1 1 | %Viziﬂ(tarama; -1. gln)

topikal

Y
glin ay yil
() Erkek (3 Kadin
Boy: L1 1 Jem Kilo: | L 1.1_lkg

Halen kullandigi ilag var mi?

Halen mevcut, tedavi gerektiren hastalik var mi?

(3 Hayrr (3 Evet

NEAIN? .ovvee e

(O Hayir () Evet

nedir? ..o.vveveiiieerees

FiziK MUAYENE

(O Normal (] Anormal (liitfen asagida belirtiniz)

VITALBULGULAR  Nabiz: |1 1 ]vuru/dak

Kan basinci: |

L/ ‘J !

sistolik

diyastolik

| mmHg

LABORATUVAR
TESTLERI iGiN
KAN ALINDI MI?

(J Evet

O Hayrr;

..... Brtessateersres s st asienann

1110 (=Y 0 1 SRR

Peeess et atasenaresanaias

ranraveese

srirasssseeas

Test Deger Birim Test Deger Birim

BUN mg/dL Hb g/dL
Kreatinin -~ . mg/dL Hic %

ALT UL Lokosit 103/mm?3

AST UL Eritrosit . 108/mm?3

AP UL Trombosit ... 10%/mm3
Total bilirubin mg/dL

PT SN e e

aPTT sn Gebelik testi () Gebe degil

Fibringjen e - mg/dL (] Gebe (galigmadan gikariniz)
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Gontlli no:|_y | %Génﬁllﬁ adi-soyadinin itk harfleri:]_ | | | m
VIZIT 2 (birinci gapraz gegis dénemi; 0. giin, 0. dak)

Nabiz: | [ vuru/dak Kanbasinci: |11 [/l 1 1 |mmHg
sistolik diyastolik

| Lrat t snlala gore agatjaki gallaya o
almama kriterlerini bir kez daha degerlendiriniz!

[2] Gebe kadin
: e

Sadece, TUM sorular icin cevabi HAYIR olan
goniilliiler calismaya dahil edilebilir!

e

Test sonuglan galismaya (O Evet

almama kriterlerine uygun mu? () Hayr (gahigmadan glkariniz)

Gondilld randomize edildi mi? (L) Evet; numarast: ..........cceo.....

(1) Hayir (nedenini agiklayiniz): ..........
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Gondlld no: ||

2 :
| Gonilld ad-soyadinin il harfler: |y | § Vizit2 (0. gin; 0. dak)
topikal

Bu bolimde, ilag uygulanmadan onceki

cilt bulgularinin siklik, stre ve siddeti sorgulanmaktadir

Cillte kizariklik, kizarma O Yok (O var
Ne siklikta olur? [a] Ayda bir veya daha seyrek [b] Haftada bir glin ila ayda bir giin
[c] Haftada 2-6 giin [d] Her giin
Ne kadar siirer? L1 | dakika |1 |saat L1 Igln
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli
Cillte morarma OYok O Var

Ne siklikta olur?

[a] Ayda bir veya daha seyrek

[b] Haftada bir giin ila ayda bir glin

[c] Haftada 2-6 giin [d] Her giin
Ne kadar siirer? 1] dakika L Isaat L1 lgln
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli
Ciltte diger tiirde renk degisikligi (Tanimlayiniz: ...................... ‘ .) O Yok O Var
Ne siklikta olur? [a] Ayda bir veya daha seyrek [b] Haftada bir giin ila ayda bir glin
[c] Haftada 2-6 glin [d] Her giin
Ne kadar siirer? 1] dakika L1 |saat 1 Igin
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli
Ciltte agn hissi OYok O Var

Ne sikhkta olur?

[a] Ayda bir veya daha seyrek

[b] Haftada bir giin ila ayda bir giin

[c] Haftada 2-6 gln [d] Her giln
Ne kadar siirer? L1 | dakika [ 1 |saat L1 Igin
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli
Cillte yanma hissi OYok OVar

Ne siklikta olur?

[a] Ayda bir veya daha seyrek

[b] Haftada bir giin ila ayda bir giin

[c] Haftada 2-6 giin [d] Her giin

Ne kadar siirer? | dakika L1 |saat L1 Igin

Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Ciltte kasinti O Yok OVar

Ne siklikta olur? [a] Ayda bir veya daha seyrek [b] Haftada bir giin ila ayda bir gin
[c] Haftada 2-6 giin [d] Her giin

Ne kadar siirer? L1 | dakika L1 |saat Lt lgin

Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli
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Ciltte karincalanma

4

~ ¥
Gondlli no: 1| §Gc‘ini]lli]adl-soyadlnmilkharﬂeri:l L1 I§ Vizit 2 (0. giin; 0. dak)

OYok O Var

Ne siklikta olur? [a] Ayda bir veya daha seyrek [b] Haftada bir gtin ila ayda bir giin
[c] Haftada 2-6 glin [d] Her glin
Ne kadar stirer? L1t [dakika L1 Jsaat L1 lgin
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli
Cillte gigme (6dem) O Yok O Var ‘
Ne siklikta olur? [a] Ayda bir veya daha seyrek [b] Haftada bir giin ila ayda bir giin
[c] Haftada 2-6 glin [d] Her giin
Ne kadar siirer? 1 |dakika L1 |saat 1 lgin
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli __[d] Gok siddetli
Papiiler lezyonlar O Yok ([(JVar

Ne siklikta olur?

[a] Ayda bir veya daha seyrek

[b] Haftada bir giin ila ayda bir glin

[c] Haftada 2-6 giin [d] Her giin
Ne kadar siirer? L1 | dakika L |saat L1 lgin
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli
Vezikiiler lezyonlar O Yok (OVar
Ne siklikta olur? [a] Ayda bir veya daha seyrek [b] Haftada bir giin ila ayda bir gin
[c] Haftada 2-6 giin [d] Her giin
Ne kadar siirer? L1 |dakika L1 Jsaat [ 1 lgin
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli
Piistiiler lezyonlar OYok O Var

Ne siklikta olur?

[a] Ayda bir veya daha seyrek

[b] Haftada bir giin ila ayda bir giin

[c] Haftada 2-6 giin _ [d] Her glin
Ne kadar siirer? L_1_| dakika L1 Jsaat L1 lgin
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli
Ciltte sicaklik artigt - O Yok (JVar

Ne siklikta olur? [a] Ayda bir veya daha seyrek [b] Haftada bir giin ila ayda bir glin
[c] Haftada 2-6 giin [d] Her giin

Ne kadar sirer? L1 |dakika [ 1 JIsaat Lt lgin

Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Ciltte kuruluk OYok OVar

Ne sikhikta olur? [a] Ayda bir veya daha seyrek [b] Haftada bir giin ila ayda bir giin
[c] Haftada 2-6 glin [d] Her glin

Ne kadar siirer? 1 Idakika 1 Jsaat Lt lgin

Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Ankaferd® BloodStopper® giivenliliginin incelendigi faz | klinik ¢alisma




Gontlla no: 1|

fstg

Gondilll adi-soyadinin ilk harfleri:]_| |

i

Vizit 2 (0. glin; 0. dak)
topikal

Ciltte pullanma

O Yok OVar

Ne sikhkta olur?

[a] Ayda bir veya daha seyrek

[b] Haftada bir gtin ila ayda bir glin

[c] Haftada 2-6 glin [d] Her giin
Ne kadar siirer? L1 |dakika L1 |saat L1 Igin
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli
Cilite kepeklenme OYok O Var

Ne siklikta olur?

[a] Ayda bir veya daha seyrek

[b] Haftada bir giin ila ayda bir giin

[c] Haftada 2-6 glin [d] Her glin
Ne kadar siirer? L] dakika L1 |saat Lt Jgin
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli
Cillte diger tiir dokiintii (Tamimlayiniz: ........................ ) O Yok O Var

Ne siklikta olur?

[a] Ayda bir veya daha seyrek

[b] Haftada bir gin ita ayda bir glin

[c] Haftada 2-6 glin [d] Her glin

Ne kadar siirer? L1 |dakika L1 Isaat [t lgin

Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Cillte diger tiir bulgu (Tanimlayiniz: .............ccc........ ) O Yok O Var

Ne sikhkta olur? [a] Ayda bir veya daha seyrek [b] Haftada bir giin ila ayda bir glin
[c] Haftada 2-6 glin - [d] Her giin

Ne kadar siirer? L1 ] dakika L1 |saat L1 Igin

Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Advers olay sayilabilecek herhangi bir bulgu meydana geldi mi?
Evet'se lltfen formun sonunda yer alan Advers Olay Bildirim Formu'nu doldurunuz.

(3 Hayrr () Evet

Birinci donem 0. dakika tamponunu uygulayiniz!

Uygulamasaati:] 1 {:] 1| | (lﬁtfen 24 saatlik zaman dilimini kullaniniz).

(] Uygulanamadi (Nedenini BGIKIAYINIZ): .........ecveevereseee oo s eeseeeeve e ceeeessee et eeeeeseeeeresesersanssensensen

30 dakika sonra muayene igin gelmek tzere goniilliyii bekletiniz!

Ankaferd® BloodStopper® giivenlifiginin incelendigi faz | klinik ¢aligma
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Gondlla no:l_t | | Gondlld adi-soyadininilk harfleri:]_ | | |

e

VIZIT 2 (birinci gapraz gegis dnemi; 0. giin, 30. dak)

saat:|_y [: i | (iiitfen 24 saatlik zaman dilimini kullaniniz)

DIKKAT: 0. dakika tamponunu ¢ikariniz

Bu bélimde, tampon yapistirildiktan sonraki 30 dakika i¢indeki
cilt bulgularinin slre ve siddeti sorgulanmaktadir

Cillte kizariklik, kizarma O Yok OJvar
Ne zaman bagladi?  ilag uygulamasindan|__i | dakika sonra Ne kadar siirdii? | | |dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Cillte morarma O Yok (JVar
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__i | dakika sonra Ne kadar siirdii? | | dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli : [d] Cok siddetli

Ciltte diger tiirde renk degigikligi (Tanimlayiniz: ...........ccccceeeeene ) O3 Yok O Var
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__; | dakika sonra Ne kadar siirdii? || | dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Ciltte agri hissi OYok [OVar
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__1 | dakika sonra Ne kadar sirdii? [ | dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Cillte yanma hissi O Yok JVar
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__; | dakika sonra Ne kadar siirdii? | | dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Ciltte kaginti O Yok (JVar
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__1__| dakika sonra Ne kadar siirdii? |1 | dakika
Siddeti? : [a] Hafif [b]Orta - [c] Siddetli - [d] Cok siddetli

Ciltte karincalanma O Yok OVar

Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__;__| dakika sonra Ne kadar siirdii? | | dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Cillte sisme (6dem) OYok (OVar

Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__i__| dakika sonra Ne kadar siirdii? | | | dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Ankaferd® BloodStopper® giivenliliginin incelendigi faz | klinik ¢alisma




Gonillino: L1 | %Génﬂllﬂ adi-soyadinin ilk harfleri:|__| | § Vizit 2 (0. giin; 30. dak)

Papiiler lezyonlar OYok O Var
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__; | dakika sonra Ne kadar siirdii? | |dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Vezikiiler lezyonlar (JYok (OJVar
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__1__]| dakika sonra Ne kadar siirdii? | | | dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Piistiiler lezyonlar OYok O Var
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__; | dakika sonra Ne kadar siirdii? [ ) | dakika
Siddeti? [a]Hafif  [b]Orta  [c] Siddetii [d] Cok siddetii

Ciltte sicaklik artigi OYok O Var
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__1__| dakika sonra Ne kadar siirdii? | | |dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Ciltte kuruluk OYok OVar
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__; | dakika sonra Ne kadar siirdii? | | |dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Ciltte pullanma OYok O Var
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__| |dakikasonra ~ Ne kadarsiirdii? | |dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli -

Cillte kepeklenme O Yok OVar
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan| 1 | dakika sonra Ne kadar siirdii? | | | dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Cillte diger tiir dokiintii (Tanimlaymniz: ..........c..cccevencen. ) O Yok O Var
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__ ]| dakika sonra Ne kadar siirdii? | 1 |dakika
Siddeti? la]Haff  [b]Orta  [c] Siddetii [d] Cok siddetii

Cillte diger tiir bulgu (Tanimlayiniz: ............. P ) (O Yok O Var
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan| | | dakika sonra Ne kadar siirdii? | | |dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Advers olay sayilabilecek herhangi bir bulgu meydana geldi mi?

(3 Hayrr

Evet'se liitfen formun sonunda yer alan Advers Olay Bildirim Formu'nu doldurunuz.

() Evet

Ankaferd® BloodStopper® giivenliliginin incelendigi faz | klinik ¢alisma
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2 2
Gondlld no:L_1 | | Gonlli ad-soyadinin ilk harfleri:|_ | | | Vizit 2 (0. giin; 30. dak)
topikal

Birinci dénem 30. dakika tamponunu uygulayiniz!

Uygulama saati:] || :] | (Iﬁtfen 24 saatlik zaman dilimini kullaniniz).

() Uygulanamad (nedenini agiklayiniz): .............ocevvrveverevinnne

90 dakika sonra muayene igin gelmek tzere goniilliyli bekletiniz!

Ankaferd® BloodStopper® giivenliliginin incelendigi faz | klinik galisma




Gondllino:l_1 | gGéni]llﬁadl-soyadmmilkharﬂeri:l L m
VIZIT 2 (birinci gapraz gegis donemi; 0. giin, 120. dak)

saat:| 1 I:l1 | (litfen 24 saatlik zaman dilimini kullaniniz)

DIKKAT: 30. dakika tamponunu gikariniz

Bu bolimde, ikinci tampon yapistirildiktan sonraki 90 dakika i¢indeki
cilt bulgularinin stre ve siddeti sorgulanmaktadir

Cillte kizariklik, kizarma O Yok (Jvar
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan| _; | dakika sonra Ne kadar siirdii? | | |dakika
Siddeti? [a]Haff  [b]Orta  [c]Siddetli [d] Cok siddeti

Cilite morarma OYok OVar
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__ | dakika sonra Ne kadar siirdii? | | |dakika
Siddeti? [a|Hafif  [b]Orta  [c] Siddeti = [d] Cok siddetl

Ciltte diger tiirde renk degigikligi (Tamimlaymiz: ............ccccee.. ) O Yok O Var
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__1__] dakika sonra Ne kadar siirdii? | __ | dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Ciltte agn hissi O Yok OJVar
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__1__| dakika sonra Ne kadar siirdii? | | |dakika
Siddeti? [a]Haff __ [b]Orta [c] Siddetii _[d] Gok siddetli

Cilite yanma hissi O Yok O Var
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__ | dakika sonra Ne kadar siirdii? | | |dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Ciltte kaginti OYok (JVar
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__i | dakika sonra Ne kadar siirdii? | | ] dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta - [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Ciltte karincalanma OYok O Var |
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__| | dakika sonra Ne kadar siirdii? | | | dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Cilite sigme (6dem) OYok (O Var
Ne zaman bagladi? ilag uygulamasindan|__; | dakika sonra Ne kadar siirdii? | | | dakika
Siddeti? [a] Hafif [b] Orta [c] Siddetli  [d] Cok siddetli

Ankaferd® BloodStopper® glivenliliginin 