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P r oj e ct   D et ail s  

I.  P r oj e ct  I n t r o d u cti o n  

 I.  1   P r  o j  e c t  t  o   b  e  r  e  vi  e  w  e  d   b y :    

  
I  R  B - 0 1   

 

 I.  2   P r  o j  e c t   Ti tl  e :    

  
I nfl a  m  m a ti o n  I n hi bi ti o n f o r   Mi c r o v a s c ul a r  a n d   A u t o n o  mi c   D y sf u n cti o n i n   O b e s e 
P r e di a b eti c   H u  m a n s  ( I  N  C I T E )   

 

 I.  3   S  h  o r t   Ti tl  e  (  o  p ti  o  n  al ) :    

  
I nfl a  m  m a ti o n  I n hi bi ti o n i n  P r e di a b eti c   H u  m a n s   

 

 I.  4   P r  o vi  d  e   a  s  h  o r t  s  u  m  m  a r  y   o f  t  h  e   p  u r  p  o s  e   a  n  d   p r  o c  e  d  u r  e s   o f  t  h  e  s t  u  d y 
p r  o  p  o s  e  d i  n  t  hi s  I  R  B   a  p  pli c  a ti  o  n.    
 

  

P r e di a b et e s,  c h a r a ct e ri z e d  b y  el e v a t e d f a sti n g  bl o o d  s u g a r  o r  e x a g g e r a t e d 
bl o o d  s u g a r  r e s p o n s e t o  s u g a r i n g e sti o n,  a ff e ct s o v e r  7 9   milli o n  a d ul t 
A  m e ri c a n s  a n d i s  a  p r e c u r s o r t o t h e  d e v el o p  m e n t  of  T y p e  2  di a b et e s. 
I  m p o rt a n tl y,  a p p r o xi  m a t el y  4 2  %  of  I o  w a n s  ( 9 5 0, 0 0 0 )  h a v e  di a b et e s  a n d  3 2  % 
( 6 7 0, 0 0 0 )  h a v e  p r e di a b et e s   wi t h t h e   m aj o ri t y  of t h o s e   wi t h  p r e di a b et e s  g oi n g 
u n di a g n o s e d.   A d  ul t s   wi t h  p r e di a b et e s  d e  m o n st r a t e  e a rl y  si g n s  of  c a r di o v a s c ul a r 
a n d  n e r v o u s  s y st e  m  a b n o r  m ali ti e s  a n d  a r e  a t  hi g h  ri s k f o r  d e v el o pi n g  o v e rt 
di a b et e s  u nl e s s  a g g r e s si v e lif e st yl e  (  w ei g h t l o s s,  e x e r ci s e )  o r  p h a r  m a c ol o gi c al 
i nt e r v e n ti o n s  a r e  e  m pl o y e d.  I n t e r e stin gl y,  d a t a i n  r e c e n t  y e a r s  h a s li n k e d 
o b e si t y  a n d  di a b et e s t o  c h r o ni c i nfl a  m  m a ti o n  of  t h e  bl o o d  v e s s el s  a n d  b r ai n 
a r e a s t h a t  r e g ul a t e  bl o o d  p r e s s u r e.  T h e r ef o r e, t h e  c u r r e n t  st u d y   will t e st 
w h et h e r  a  c o  m  m o nl y  u s e d  a s pi ri n  - li k e  a n ti- i nfl a  m  m a t o r y  d r u g  c all e d s al s al a t e, 
will i  m p r o v e  bl o o d  v e s s el  h e al t h  a n d  n e r v o u s  s y st e  m  d y sf u n cti o n i n  a d ul t s   wi t h 
p r e di a b et e s.  Eli gi bl e  s u bj e ct s   will  h a v e   m e a s u r e  m e n t s  of  bl o o d  p r e s s u r e,  bl o o d 
v e s s el f u n cti o n i n t h e  a r  m s  a n d  e y e s,  a s s e s s  m e n t s  of  n e r v e  a cti vi t y,  a n d  bl o o d 
s a  m pl e s  t a k e n  b ef o r e  a n d  aft e r  4   w e e k s  of i n g e sti n g  a n  F  D  A  a p p r o v e d  a s pi ri n -
li k e  d r u g  c all e d  s al s al a t e.  T h e  st u d y i s i  m p o rt a n t  b e c a u s e i t   will i d e n tif y  a 
p ot e n ti all y  n e  w  p h a r  m a c ol o gi c al  st r a t e g y t o t r e a t  v a s c ul a r  a n d  n e r v o u s  s y st e  m 
a b n o r  m ali ti e s i n  o v e r  w ei g ht  a n d  o b e s e  a d ul t s   wi t h  e a rl y  st a g e t y p e  2  di a b et e s 
u si n g  a n i n e x p e n si v e,  g e n e ri c all y  a v ail a bl e  d r u g   wi t h  a n  e x c ell e n t  s af et y  r e c o r d 
t h a t  h a s  b e e n  u s e d f o r  d e c a d e s t o t r e a t  c h r o ni c i nfl a  m  m a t o r y  c o n di ti o n s  s u c h 
a s  r h e u  m a t oi d  a rt h ri ti s.  If  p r o v e n  eff e cti v e, t hi s   w  ill  p r o vi d e  p r eli  mi n a r y  s u p p o rt 
f o r t h e  c o n c e p t  of t a r g e ti n g i nfl a  m  m a ti o n  a s  a  n e  w  cli ni c al  a p p r o a c h t o t r e a ti n g 
e a rl y  di a b et e s  r el a t e d  c o  m pli c a ti o n s.  F u rt h e r  m o r e, t h e  c u r r e n t  pil ot  st u d y   will 
p r o vi d e  s u p p o rt f o r  d e v el o pi n g  a l a r g e r  cli ni c al t ri al  u si n g  s a  l s al a t e t h a t  c o ul d 
p ot e n ti all y t h e n  b e  e xt e n d e d t o  p a ti e n t s   wi t h t y p e  2  di a b et e s  a n d 
c a r di o v a s c ul a r  di s e a s e,  a s   w ell  a s l e a d t o t h e  d e v el o p  m e n t  of  n e  w  a n ti -
i nfl a  m  m a t o r y  a g e n t s   wi t h  g r e a t e r  s p e cifi ci t y f o r  s el e cti v e i nfl a  m  m a t o r y 
p a t h  w a y s.   

 

 I.  5   S  p  e ci f y   y  o  u r  r  e s  e  a r c  h   q  u  e s ti  o  n ( s ),  s t  u  d y   ai  m s   o r   h y  p  o t  h  e s  e s  (  d  o   n  o t 
i  n  di c  a t  e  " s  e  e   p r  o t  o c  ol " ) 
  

  
Ai  m   1 :   T o   m e a s u r e   mi c r o v a s c ul a r f u n cti o n  a n d  a o rti c   w all  stiff n e s s i n  o b e s e 
p r e di a b eti c  a d ul t s  b ef o r e  a n d  aft e r  1   m o n t h  of  s al s al a t e  o r  pl a c e b o.       



H  y  p  o t  h  e si s   1 :   C h r o ni c i nfl a  m  m a ti o n i n hi bi ti o n   will i  m p r o v e   mi c r o v a s c ul a r  a n d 
l a r g e  el a sti c  a rt e r y f u n c ti o n i n  o b e s e  a d ul t s   wi t h  p r e di a b et e s.  
 
Ai  m   2 :   T o   m e a s u r e   m u s cl e  s y  m p a t h eti c  n e r v o u s  s y st e  m  a cti vi t y  (  M  S  N  A )  a n d 
b a r o r efl e x  s e n si ti vi t y i n  o b e s e  p r e di a b eti c  a d ul t s  b ef  o r e  a n d  aft e r  1   m o n t h  of 
s al s al a t e  o r  pl a c e b o.   
H  y  p  o t  h  e si s   2 :   C h r o ni c i nfl a  m  m a ti o n i n hi bi ti o n   will  d e c r e a s e   M  S  N  A  a n d 
i  m p r o v e  b a r o r efl e x  s e n si ti vi t y i n  o b e s e  a d ul t s   wi t h  p r e di a b et e s.  
 

 

 I.  6   B  a c  k  g r  o  u  n  d   a  n  d  si  g  ni fi c  a  n c  e  a  n  d  /  o r   P r  eli  mi  n  a r y  s t  u  di  e s  r  el  a t  e  d   t  o  t  hi s 
p r  o j  e c t.   
(  d  o   n  o t i  n  di c  a t  e  " s  e  e   p r  o t  o c  ol " )   

  

P r e di a b et e s  i s  c h a r a ct e ri z e d  b y i n s uli n  r e si st a n c e  a n d  gl u c o s e i n t ol e r a n c e  a n d i s 
e sti  m a t e d t o  aff e ct   ~ 7 9   milli o n   A  m e ri c a n s  ( d a t a f r o  m  2 0 1 1   N a ti o n al   Di a b et e s 
F a ct   S h e et  u s e s  b ot h f a sti n g  gl u c o s e  a n d   A 1  C l e v el s t o  d e ri v e  e sti  m a t e s f o r 
u n di a g n o s e d  di a b et e s  a n d  p r e di a b e  t e s ) i n cl u di n g   ~ 3 5  %  of  a d ul t s  2 0 -  5 0  y e a r s 
of  a g e. 1  P r e di a b et e s i s  a  p r e c u r s o r t o t h e  d e v el o p  m e n t  of  o v e rt t y p e  2  di a b et e s 
a n d i s t y pi c all y  a s s o ci a t e d   wi t h  o b e si t y.   O b e si t y - r el a t e d  p r e di a b et e s i s  a   m aj o r 
ri s k f a ct o r f o r t h e  c a r di o v a s c ul a r  di s e a s e  (  C  V  D )  a n d  a d ul t s   wi t h  p r e di a b et e s  a r e 
a t  hi g h  ri s k  of  p r o g r e s si n g t o  T y p e  2  di a b et e s  u nl e s s  a g g r e s si v e lif e st yl e  o r 
p h a r  m a c ol o gi c al i n t e r v e n ti o n i s i  m pl e  m e n t e d.  2  E v e n  b ef o r e  o v e rt  T y p e  2 
di a b et e s i s  p r e s e n t,  a d ul t s   wi t h  p r e di a b et e s  d e  m o n st r a t e  si g n s  of   mi c r o v a s c ul  a r 
e n d ot h eli al  d y sf u n cti o n  a n d i n c r e a s e d l a r g e  el a sti c  a rt e r y  stiff n e s s  a n d 
r e  m o d eli n g.  3  I n  a d di ti o n,  o b e s e  p r e di a b eti c  a d ul t s  d e v el o p t o ni c all y  el e v a t e d 
s y  m p a t h eti c  n e r v o u s  a c ti v a ti o n  4, li k el y  a s  a  c o  m p e n s a t o r y   m e c h a ni s  m t o 
p r o  m ot e i n c r e a s e d t h e r  m o g e n e s i s.   H o  w e v e r, t hi s  h a s l o n g- t e r  m  cli ni c al 
c a r di o v a s c ul a r  c o n s e q u e n c e s i n cl u di n g t h e  d e v el o p  m e n t  of  h y p e rt e n si o n  a n d 
r e d u c e d  b a r o r efl e x  s e n si ti vi t y.  P r e v e n ti o n  of t h e  p r o g r e s si o n t o t y p e  2  di a b et e s 
a n d  a s s o ci a t e d  v a s c ul a r  a n d  a u t o n o  mi c  d y sf u n c ti o n  b y i  m pl e  m e  n ti n g lif e st yl e 
c h a n g e s  ( e. g.,  e x e r ci s e,   w ei g h t l o s s )  r e  m ai n s t h e fi r st li n e t h e r a p e u ti c  s t r a t e g y 
f o r  a d ul t s   wi t h  p r e di a b et e s.   U nf o rt u n a t el y,   m a n y  a d ul t s  c a n n ot  s u st ai n t h e s e 
lif e st yl e  c h a n g e s i n t h e l o n g- t e r  m, t h e r ef o r e i d e n tif yi n g  n o v el t h e r a p e u ti c 
a g e n t s  ai  m e d  a t t r e a ti n g  v a s c ul a r  a n d  s y  m p a t h eti c  n e r v o u s  s y st e  m  d y sf u n cti o n 
i n  o b e s e  p r e di a b eti c  h u  m a n s i s  a  hi g h  bi o  m e di c al  p ri o ri t y.  
 
Al t h o u g h t h e   m e c h a ni s  m s f o r  v a s c ul a r  a n d  a u t o n o  mi c  d y sf u n cti o n   wi t h 
p r e di a b et e s  a r e  n ot  c o  m pl et el y  u n d e r st o o d,  st r o n g  e x p e r  i  m e n t al  e vi d e n c e 
i  m pli c a t e s i nfl a  m  m a ti o n  a s  a  c o  m  m o n   m ol e c ul a r li n k  b et  w e e n  t h e  m. 
S p e cifi c all y,  c h r o ni c  a cti v a ti o n  of t h e  n u cl e a r f a c t o r  k a p p a   B  (  N F k a p p a  B ),  a  k e y 
p r o - i nfl a  m  m a t o r y t r a n s c ri p ti o n f a ct o r t h a t  r e g ul a t e s  h u n d r e d s  of i nfl a  m  m a t o r y 
g e n e s  a n d i s  r e g ul a t e d  b y i t s  u p st r e a  m  a cti v a t o r  I k a p p a  B  ki n a s e  b et a  ( I  K  K  B ), i s 
h y p ot h e si z e d t o  b e  a  c e n t r al f e a t u r e  of  v a s c ul a r i nfl a  m  m a ti o n t h a t  p r o  m ot e s 
a t h e r o s cl e r o si s i n  o b e si t y  a n d  di a b et e s.  5,  6   M o r e o v e r,  r e c e n t  e vi d e n c e  st r o n gl y 
li n k s  I  K  K  B /  N F k a p p  B  a xi s  a cti v a ti o n i n t h e   m e di o b a s al  h y p ot h al a  m u s t o  o b e si t y-
m e di a t e d  h y p e rt e n si o n i n  r o d e n t s  p ri  m a ril y f r o  m  e n h a n c e d  s y  m p a t h eti c 
n e r v o u s  s y st e  m  a cti v a ti o n.  7  T a k e n t o g et h e r, t h e s e  d a t a  s u g g e st t h a t  t h e 
I  K  K  B /  N F k a p p a  B  a xi s   m a y  b e  a  c o  m  m o n   m ol e c ul a r t a r g et t o t r e a t  v a s c ul a r  a n d 
a u t o n o  mi c  d y sf u n cti o n i n  o b e s e  p r e di a b eti c  h u  m a n s.    
 
S al s al a t e,  a  n o n  - a c et yl a t e d  s ali c yl at e  p r o d r u g t h a t  h a s  b e e n  u s e d f o r  d e c a d e s 
t o t r e a t  c h r o ni c i nfl a  m  m a t o r y  di s e a s e s  s u c h  a s  r h e u  m a t oi d  a rt h ri ti s, i n hi bi t s t h e 
I  K  K  B /  N F k a p p  B  p r o - i nfl a  m  m a t o r y  p a t h  w a y.  8 A c c o r di n gl y,   w e  r e c e n tl y 
d e  m o n st r a t e d t h a t  a c u t e  hi g h  - d o s e  s al s al a t e i  m p r o v e d  v a s c ul a r  e n d ot h eli al 
f u n cti o n i n  ol d e r  o b e s e  a d ul t s  5  vi a  r e d u c e d  v a s c ul a r   N F k a p p a  B.   W e  al s o f o u n d 
r e d u c e d  bl o o d  p r e s s u r e, f a sti n g  gl u c o s e  a n d   H  O  M  A  s c o r e,  s u g g e sti n g f a v o r a bl e 
e ff e ct s  o n  a u t o n o  mi c f u n cti o n  a n d i n s uli n  s e n si ti vi t y.  I n d e e d,  a  r e c e n t  cli ni c al 
t ri al  d e  m o n st r a t e d i  m p r o v e d  d y s gl y c e  mi a  a n d   H b  A 1 c  aft e r  3   m o n t h s  of 
s al s al a t e t h e r a p y i n  a d ul t s   wi t h  di a b et e s 9,  h o  w e v e r, t h e r e  h a v e  b e e n  n o  st u di e s 



i n v e sti g a ti n g t h e  eff e ct s  of c h r o ni c  s al s al a t e  a d  mi ni st r a ti o n  o n  c a r di o v a s c ul a r 
a n d  a u t o n o  mi c f u n cti o n i n t h e s e  g r o u p s  of  a d ul t s.  T h e r ef o r e, t h e  c u r r e n t  pil ot 
p r o p o s al   will t e st t h e  c e n t r al  h y p ot h e si s t h a t  s h o rt  - t e r  m  s al s al a t e 
a d  mi ni st r a ti o n   will i  m p r o v e  v a s c ul a r  a n d  a u t o n o  mi c  d y sf u n  cti o n i n  o b e s e  a d ul t s 
wi t h  p r e di a b et e s.   W e  c h o s e t o  st u d y  a d ul t s   wi t h  p r e di a b et e s  r a t h e r t h a n  o v e rt 
T y p e  2  di a b et e s i n  o r d e r t o i s ol a t e t h e  effi c a c y  of  s al s al a t e  o n  v a s c ul a r  a n d 
a u t o n o  mi c  d y sf u n cti o n i n t h e  e a rl y  st a g e s  of  di a b et e s   wi t h o u t t h e  c o nf o u n di n g 
eff e ct s  of  a n ti - di a b eti c   m e di c a ti o n s  a n d  a d v a n c e d  di a b eti c  c o  - m o r bi di ti e s.    

 

 I.  7   Li t  e r  a t  u r  e  ci t  e  d   /  r  e f  e r  e  n c  e s  (i f   a t t  a c  hi  n  g   a   g r  a  n t   o r   p r  o t  o c  ol   e  n t  e r 
N  /  A ).    

  
 

 

I I.   R e s e a r c h  T e a  m  

   I I.  1     P ri  n ci  p  al  I  n v  e s ti  g  a t  o r    

    

N  a  m  e   E  - m  ail   C  oll  e  g  e   

G a r y  Pi e r c e     g a r y - pi e r c e  @ ui o  w a. e d u  C oll e g e  of  Li b e r al   A r t s  a n d   S ci e n c e s   
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R o y  J.   & 
L u cill e 
A. 
C a r v e r 
C oll e g e 
of 
M e di ci n e   

N o     Y e s    N o      N o         N o   

V e r o ni c a   H o  w s a r e,   A  A     v e r o ni c a -
h o  w s a r e  @ ui o  w a. e d
u  

 Y e s    N o     N o      Y e s        N o   

mailto:gary-pierce@uiowa.edu
mailto:gary-pierce@uiowa.edu
mailto:michael-abramoff@uiowa.edu
mailto:michael-abramoff@uiowa.edu
mailto:michael-abramoff@uiowa.edu
mailto:marcelo-correia@uiowa.edu
mailto:marcelo-correia@uiowa.edu
mailto:kaitlyn-dubishar@uiowa.edu
mailto:kaitlyn-dubishar@uiowa.edu
mailto:kaitlyn-dubishar@uiowa.edu
mailto:jess-fiedorowicz@uiowa.edu
mailto:jess-fiedorowicz@uiowa.edu
mailto:jess-fiedorowicz@uiowa.edu
mailto:victoria-guzman@uiowa.edu
mailto:victoria-guzman@uiowa.edu
mailto:william-g-haynes@uiowa.edu
mailto:william-g-haynes@uiowa.edu
mailto:veronica-howsare@uiowa.edu
mailto:veronica-howsare@uiowa.edu
mailto:veronica-howsare@uiowa.edu


K yl e   Si ef e r s,   Hi g h   S c h o ol     k yl e -
si ef e r s  @ ui o  w a. e d u  

G r a d u at
e 
C oll e g e   

N o     N o     N o      Y e s        N o   

C h ri s ti n e   A n n   Si n k e y,   B  S  N     c h ri s ti n e -
si n k e y  @ ui o  w a. e d u  

 N o     N o     N o      N o         N o   

H a r al d   S t a u s s,   M  D,  P  H  D     h a r al d -
s t a u s s  @ ui o  w a. e d u  

C oll e g e 
of 
Li b e r al 
A r t s  a n d 
S ci e n c e s   

N o     Y e s    N o      N o         N o   

E ri c k a  T a n k,   Hi g h   S c h o ol    e ri c k a -
t a n k  @ ui o  w a. e d u  

C oll e g e 
of 
Li b e r al 
A r t s  a n d 
S ci e n c e s   

N o     N o     N o      N o         N o   

L a u r e n   W e g  m a n,  P  H  D    l a u r e n-
w e g  m a n  @ ui o  w a. e d
u  

C oll e g e 
of 
Li b e r al 
A r t s  a n d 
S ci e n c e s   

N o     N o     N o      N o         N o   

H a r ol d   Wi n ni k e,   A E  - C,   B  S, 
R  R T   

h a r ol d -
wi n ni k e  @ ui o  w a. e d u  

 N o     N o     N o      N o         N o   

 
N  o  n  - U I   T  e  a  m   M  e  m  b  e r s    

N  a  m  e    I  n s ti t  u ti  o  n   L  o c  a ti  o  n   F  W  A   R  ol  e    D  H  H  S    C  o  n t  a c t   
K  e y 
P r s  n   

U I 
C  O I   

V  A  M  C 
C  O I   

C  o  n s  e  n t   P r  o c  e s s 
I  n v  ol v  e  m  e  n t  

A c ti vi t y 
L  o c  a ti  o  n  

S  u  b j  e c t s 
c  o  n s  e  n t  e  d  

N o t hi n g f o u n d t o  di s pl a y   
  

   I I.  3     T  h  e   P ri  n ci  p  al  I  n v  e s ti  g  a t  o r   o f  t  hi s  s t  u  d y i s :    

    
F a c ul t y   

 

   I I.  6     I  d  e  n ti f y  t  h  e   k  e  y   p  e r s  o  n  n  el.   T  h  e  s y s t  e  m   will   a  u t  o  m  a ti c  all y   d  e si  g  n  a t  e  t  h  e   P I 
a  n  d   all  f  a c  ul t  y   m  e  m  b  e r s   o  n  t  h  e   p r  o j  e c t   a s  “  k  e y   p  e r s  o  n  n  el. ”  F  o r i  n f  o r  m  a ti  o  n 
a  b  o  u t   o t  h  e r  t  e  a  m   m  e  m  b  e r s   w  h  o  s  h  o  ul  d   b  e   d  e si  g  n  a t  e  d   a s  “  k  e y   p  e r s  o  n  n  el ” 
pl  e  a s  e  cli c  k   o  n  t  h  e   h  el  p i  n f  o r  m  a ti  o  n.    

    

N  a  m  e   I s   K  e y   P  e r s  o  n  n  el  

G a r y  Pi e r c e,   M  S,  P  H  D   Y e s  

Mi c h a el   A b r a  m off,  P  H  D,   M  D   Y e s  

M a r c el o   C o r r ei a,   M  D   N o   

K aitl y n   D u bi s h a r,   B  A   N o   

J e s s  Fi e d o r o  wi c z,   M  D,  P  H  D  Y e s  

Vi c t o ri a   G u z  m a n,   A  R  N P   N o   

Willi a  m   H a y n e s,   M  D   Y e s  

V e r o ni c a   H o  w s a r e,   A  A   N o   

K yl e   Si ef e r s,   Hi g h   S c h o ol   N o   

C h ri s ti n e   A n n   Si n k e y,   B  S  N   N o   

H a r al d   S t a u s s,   M  D,  P  H  D   Y e s  

E ri c k a  T a n k,   Hi g h   S c h o ol  N o   

L a u r e n   W e g  m a n,  P  H  D  N o   

H a r ol d   Wi n ni k e,   A E  - C,   B  S,   R  R T   N o   
  

I I I.  F u n di n g /  O t h e r   S u p p o r t  

   I I I.  1     F  u  n  di  n  g   S  o  u r c  e s    

    

 
T  y  p  e   S  o  u r c  e     G r  a  n t   Ti tl  e   

N  a  m  e   o f 
P I   o  n 
G r  a  n t   

S t  a t  u s   
S t  a t  u s 
D  e s c ri  p ti  o  n   

  F e d e r al   A g e n c y  U  S   D e p a r t  m e nt 
of   H e alt h   & 
H u  m a n 
S e r vi c e s, 
N ati o n al 

U ni v e r sit y  of  I o  w a 
Cli ni c al  a n d 
T r a n sl ati o n al 
S ci e n c e  P r o g r a  m   

G a r y 
R o s e nt h al   

A  w a r d e d     

mailto:kyle-siefers@uiowa.edu
mailto:kyle-siefers@uiowa.edu
mailto:christine-sinkey@uiowa.edu
mailto:christine-sinkey@uiowa.edu
mailto:harald-stauss@uiowa.edu
mailto:harald-stauss@uiowa.edu
mailto:ericka-tank@uiowa.edu
mailto:ericka-tank@uiowa.edu
mailto:lauren-wegman@uiowa.edu
mailto:lauren-wegman@uiowa.edu
mailto:lauren-wegman@uiowa.edu
mailto:harold-winnike@uiowa.edu
mailto:harold-winnike@uiowa.edu


I n s tit ut e s  of 
H e alt h   

  P ri v at e  F o u n d ati o n /  A s s o ci ati o n   F r at e r n al  O r d e r 
of  E a gl e s  

I nfl a  m  m ati o n 
I n hi biti o n f o r 
Mi c r o v a s c ul a r  a n d 
A ut o n o  mi c 
D y sf u n c ti o n i n 
O b e s e  P r e di a b e ti c 
H u  m a n s    

G a r y  L. 
Pi e r c e  

A  w a r d e d     

 
*  n e  w  s o u r c e  n a  m e  

 

 I I I.  2     W  hi c  h   o f fi c  e   will   p r  o c  e s s  t  h  e   a  g r  e  e  m  e  n t  f  o r  t  hi s   p r  o j  e c t    

  
S p o n s o r e d  P r o g r a  m s   -  F e d e r al /  S t a t e / L o c al   A g e n c y  F u n d e d   

 

   I I I.  3      

    
 

 

 I I I.  5     W  h  a t i s  t  h  e  c  u r r  e  n t  s t  a t  u s   o f  t  hi s  f  u  n  di  n  g  s  o  u r c  e ?    

  

S  o  u r c  e   S t  a t  u s   
O t  h  e r   S t  a t  u s 
D  e s c ri  p ti  o  n   

U  S   D e p a r t  m e nt  of   H e alt h   &   H u  m a n   S e r vi c e s,   N ati o n al 
I n s tit ut e s  of   H e alt h  

A  w a r d e d     

F r at e r n al   O r d e r  of  E a gl e s  A  w a r d e d     
  

I  V.  P r oj e c t  T y p e  

   I  V.  1     D  o  y  o  u   w  a  n t  t  h  e  I  R  B  t  o   gi v  e  t  hi s   p r  o j  e c t    

    
R e g ul a r  ( e x p e di t e d  o r f ull  b o a r d )  r e vi e  w    

 

 I  V.  2     E  n t  e r  t  h  e   d  a t  e   y  o  u   will   b  e  r  e  a  d  y  t  o   b  e  gi  n  s c r  e  e  ni  n  g  s  u  b j  e c t s  / c  oll  e c ti  n  g 
d  a t  a  f  o r  t  hi s   p r  o j  e c t.    

  
9 / 2 2 / 1 2   

 

 I  V.  3     A r  e  y  o  u  r  e  q  u  e s ti  n  g   a   w  ai v  e r   o f i  n f  o r  m  e  d  c  o  n s  e  n t  /  a  u t  h  o ri z  a ti  o  n   
( s  u  b j  e c t s   will   n  o t   b  e   gi v  e  n   a  n y   o r  al   o r   w ri t t  e  n i  n f  o r  m  a ti  o  n   a  b  o  u t  t  h  e 
s t  u  d y ) ?   

  
N o    

 

V.   O t h e r   C o  m  mi tt e e   R e vi e  w   

   V.  1    D  o  e s  t  hi s   p r  o j  e c t i  n  v  ol v  e   a  n y  s  u  b s t  a  n c  e i  n  g  e s t  e  d, i  n j  e c t  e  d,   o r   a  p  pli  e  d  t  o  t  h  e 
b  o  d y ?    

•    D  o   n  o t   a  n s  w  e r  y  e s, i f  t  h  e i  n v  ol v  e  m  e  n t i  n cl  u  d  e s   a   d  e vi c  e,   wi r  e,   o r 
i  n s t r  u  m  e  n t 

    
Y e s   

 

 V.  1.  a      W  h  a t i s  /  a r  e  t  h  e  s  u  b s t  a  n c  e ( s ) :    

  

s al s al a t e,  s u bli n g u al  ni t r o gl y c e ri n,  a c et yl c h oli n e,  s o di u  m  ni t r o p r u s si d e,  a s c o r bi c 
a ci d, i n h al a ti o n  of  Fi  C  O 2  = 2  %  C  O 2, 4  %  C  O 2,  6  %  C  O 2 f o r  3   mi n  e a c h  ( all  b al a n c e d 
b y  2 1  %   O 2  a n d   N ).    

 

   V.  2    A r  e   a  n y  c  o  n t r  a s t   a  g  e  n t s   u s  e  d  f  o r   a  n  y   p  u r  p  o s  e i  n  t  hi s  s t  u  d y ?    

    
N o    

 

 V.  4    A r  e   all   d r  u  g s   o r  s  u  b s t  a  n c  e s   i  n  t  hi s  s t  u  d  y   b  ei  n  g   u s  e  d   wi t  hi  n  t  h  e   F  D  A 
a  p  p r  o v  e  d   p  o  p  ul  a ti  o  n  (i.  e.,  c  hil  d r  e  n,   a  d  ul t s ) ?    

  
Y e s   

 

 V.  5    A r  e   all   d r  u  g s   o r  s  u  b s t  a  n c  e s   i  n  t  hi s  s t  u  d  y   b  ei  n  g   u s  e  d   wi t  hi  n  t  h  e   F  D  A 
a  p  p r  o v  e  d i  n  di c  a ti  o  n  (i.  e.,   di s  e  a s  e,  c  o  n  di ti  o  n ) ?    

  
N o    

 

 V.  6    A r  e   all   d r  u  g s   o r  s  u  b s t  a  n c  e s   i  n  t  hi s  s t  u  d  y   b  ei  n  g   u s  e  d   wi t  hi  n  t  h  e   F  D  A 
a  p  p r  o v  e  d   d  o s  e ?    

  
Y e s   

 

http://hso.research.uiowa.edu/files/hso.research.uiowa.edu/files/forms/Guide_for_Human_Subjects_Research2012.pdf


 V.  7    A r  e   all   d r  u  g s   o r  s  u  b s t  a  n c  e s   i  n  t  hi s  s t  u  d  y   b  ei  n  g   u s  e  d   wi t  hi  n  t  h  e   F  D  A 
a  p  p r  o v  e  d  r  o  u t  e   o f   a  d  mi  ni s t r  a ti  o  n ?    

  
Y e s   

 

 V.  8    D r  u  g s   U s  e  d  I  n   S t  u  d y :    

  

Ni t r  o  gl y c  e ri  n  (  Ni t r  o s t  a t )    

N a  m e  of   S p o n s o r     

I n v e s ti g at o r' s   B r o c h u r e   V e r si o n      

I n v e s ti g at o r' s   B r o c h u r e   D at e      

Pl  a  n  n  e  d   U s  e i  n  t  hi s   S t  u  d y   

C o n diti o n /  Di s e a s e  I n di c ati o n ( s )      V a s c ul a r  d y sf u n c ti o n    

S u bj e c t  P o p ul ati o n    O b e s e  a d ult s  a g e  1 8  - 4 9   wit h  p r e di a b e t e s   

D o s e ( s )    0. 3   m g   

A d  mi ni s t r ati o n    O t h e r :  s u bli n g u al    

D o si n g   R e gi  m e n    0. 3   m g  o n c e   

 F  D  A   A  p  p r  o v  e  d   U s  e  

A p p r o v e d   C o n diti o n /  Di s e a s e 
I n di c ati o n ( s )   

R efi ef  of  a n gi n a  p e c t o ri s  p ai n    

A p p r o v e d  P ati e nt  P o p ul ati o n      A n gi n a  p e c t o ri s    

A p p r o v e d   D o s e ( s )    0. 3  m g   

A p p r o v e d   A d  mi ni s t r ati o n    O t h e r :  s u bli n g u al    

A p p r o v e d   D o si n g   R e gi  m e n      0. 3   m g   

 I s t hi s  s t u d y i nt e n d e d t o  b e 
r e p o r t e d t o t h e  F  D  A  a s  a   w ell -
c o nt r oll e d  s t u d y i n  s u p p o r t  of  a  n e  w 
i n di c ati o n  o r  a  si g nifi c a nt  c h a n g e i n 
t h e l a b eli n g f o r  t hi s  p r o d u c t ?   

N o    

I s t hi s  s t u d y i nt e n d e d t o  s u p p o r t  a 
si g nifi c a nt  c h a n g e i n t h e  a d v e r ti si n g 
f o r  t hi s  p ro d u c t ?   

N o    

D o e s t hi s  pl a n n e d  u s e  of t h e 
p r o d u c t i n t hi s  s t u d y, t a ki n g i nt o 
c o n si d e r ati o n t h e  r o ut e  of 
a d  mi ni s t r ati o n, t h e  d o s a g e l e v el, 
a n d t h e  s u bj e c t  p o p ul ati o n, 
si g nifi c a ntl y i n c r e a s e t h e  ri s k  ( o r 
d e c r e a s e t h e  a c c e p t a bilit y  of t h e 
ri s k )  a s s o ci at e d   wit h t h e  u s e  of t hi s 
p r o d u c t ?   

N o    

R ati o n al e :    T hi s i s  u s e d t o t e s t t h e  r e s p o n si v e n e s s  of  v a s c ul a r 
s  m o o t h   m u s cl e t o  a n  e x o g e n o u s  nit ri c  o xi d e 
v a s o dil at o r.   O u r  s u bj e c t s  a r e  h e alt h y  y o u  a n d  ol d e r 
a d ult s.  T h e  d o s e i s  s  m all  a n d  h a s  a f a s t  o n s e t  of 
a c ti o n  ( 1 - 3   mi n s )  d u r ati o n  of  a c ti o n  of  3 0   mi n. 
r ef e r e n c e :   H a r d  m a n  J  G, li  m b ri d  L E,  e d s.   Gil  m a n s  T h e 
P h a r  m a c ol gi c al   B a si s  of  T h e r a p e uti c s.  9 t h  e d.   N e  w 
y o u r k :   M c  G r a  w   Hill,  1 9 9 6.   

 
S  o  di  u  m   ni t r  o  p r  u s si  d  e  (  Ni t r  o  p r  e s s   A  E )    

N a  m e  of   S p o n s o r     

I n v e s ti g at o r' s   B r o c h u r e   V e r si o n      

I n v e s ti g at o r' s   B r o c h u r e   D at e      

Pl  a  n  n  e  d   U s  e i  n  t  hi s   S t  u  d y   

C o n diti o n /  Di s e a s e  I n di c ati o n ( s )      F o r e a r  m  v a s c ul a r  e n d o t h eli al  d y sf u n c ti o n   

S u bj e c t  P o p ul ati o n    O b e s e  a d ult s  a g e  1 8  - 4 9  y e a r s   wit h  p r e di a b e t e s   

D o s e ( s )    1  a n d  1 0  µ g /  m L /  mi n i nt r a  - a r t e ri all y   

A d  mi ni s t r ati o n    O t h e r : i nt r a  - a r t e ri al  vi a  b r a c hi al  a r t e r y   

D o si n g   R e gi  m e n    1  µ g /  m L /  mi n i nt r a - a r t e ri all y f o r  6   mi n ;  1 0  µ g /  m L /  mi n 
i nt r a- a r t e ri all y f o r  6   mi n   

 F  D  A   A  p  p r  o v  e  d   U s  e  



A p p r o v e d   C o n diti o n /  Di s e a s e 
I n di c ati o n ( s )   

H y p e r t e n si o n    

A p p r o v e d  P ati e nt  P o p ul ati o n      A d ult s   wit h  h y p e r t e n si o n    

A p p r o v e d   D o s e ( s )    1  µ g /  m L /  mi n i nt r a - a r t e ri all y f o r  6   mi n   

A p p r o v e d   A d  mi ni s t r ati o n    I nt r a v e n o u s,   O t h e r : i nt r a - a r t e ri al  vi a  b r a c hi al  a r t e r y   

A p p r o v e d   D o si n g   R e gi  m e n      0. 3  µ g / k g /  mi n  u p t o  1 0  µ g / k g /  mi n  I  V    

 I s t hi s  s t u d y i nt e n d e d t o  b e 
r e p o r t e d t o t h e  F  D  A  a s  a   w ell -
c o nt r oll e d  s t u d y i n  s u p p o r t  of  a  n e  w 
i n di c ati o n  o r  a  si g nifi c a nt  c h a n g e i n 
t h e l a b eli n g f o r  t hi s  p r o d u c t ?   

N o    

I s t hi s  s t u d y i nt e n d e d t o  s u p p o r t  a 
si g nifi c a nt  c h a n g e i n t h e  a d v e r ti si n g 
f o r  t hi s  p r o d u c t ?  

N o    

D o e s t hi s  pl a n n e d  u s e  of t h e 
p r o d u c t i n t hi s  s t u d y, t a ki n g i nt o 
c o n si d e r ati o n t h e  r o ut e  of 
a d  mi ni s t r ati o n, t h e  d o s a g e l e v el, 
a n d t h e  s u bj e c t  p o p ul ati o n, 
si g ni fi c a ntl y i n c r e a s e t h e  ri s k  ( o r 
d e c r e a s e t h e  a c c e p t a bilit y  of t h e 
ri s k )  a s s o ci at e d   wit h t h e  u s e  of t hi s 
p r o d u c t ?   

N o    

R ati o n al e :    I nt r a - a r t e ri al i nf u si o n  at t h e  p r o p o s e d  d o s e  r e s ult s i n 
n o  c h a n g e i n  s y s t e  mi c  h e  m o d y n a  mi c s  ( e. g.,  h e a r t  r at e 
a n d  bl o o d  p r e s s u r e ).   R a g h u v e e r   G,   Si n k e y   C  A, 
C h e n a r d   C,   S t u  m b o  P,   H a y n e s   W  G :  Eff e c t s  of  vit a  mi n 
E  o n  r e si s t a n c e  v e s s el  e n d o t h eli al  d y sf u n c ti o n i n d u c e d 
b y   m e t hi o ni n e.   A  m  J   C a r di ol  8 8 ( 3 ) :  2 8 5  - 2 9 0 ;  2 0 0 1. ; 
3 )   G u d  m u n d s o n   S,   Si n k e y   C  A,   C h e n a r d   C,   S t u  m b o  P, 
H a y n e s   W  G :   R e si s t a n c e   v e s s el  e n d o t h eli al f u n c ti o n i n 
h e alt h y  h u  m a n s  d u ri n g t r a n si e nt  p o s t p r a n di al 
h y p e r t ri gl y c e ri d e  mi a.   A  m  J   C a r di ol  8 5 : 3 8 1  - 3 8 5,  2 0 0 0. 
Pi e r c e  e t  al.   H y p e r t e n si o n  2 0 0 8 ; 5 2 : 7 2 - 7 9.   

 
A c  e t  yl c  h  oli  n  e  (  Mi c  h  ol  - E  - S y s t  e  m   p  a c  k )    

N a  m e  of   S p o n s o r     

I n v e s ti g at o r' s   B r o c h u r e   V e r si o n      

I n v e s ti g at o r' s   B r o c h u r e   D at e      

Pl  a  n  n  e  d   U s  e i  n  t  hi s   S t  u  d y   

C o n diti o n /  Di s e a s e  I n di c ati o n ( s )      F o r e a r  m  v a s c ul a r  e n d o t h eli al  d y sf u n c ti o n   

S u bj e c t  P o p ul ati o n    O b e s e  a d ult s  a g e  1 8  - 4 9   wit h  p r e di a b e t e s   

D o s e ( s )    3 - 3 0   m c g /  ml /  mi n i nt r a - a r t e ri all y  vi a  b r a c hi al  a r t e r y   

A d  mi ni s t r ati o n    O t h e r : i nt r a  - a r t e ri al  vi a  b r a c hi al  a r t e r y   

D o si n g   R e gi  m e n    3   m c g /  ml /  mi n f o r  6   mi n  x  2 ;  3 0   m c g /  ml /  mi n f o r  6   mi n 
x  2   

 F  D  A   A  p  p r  o v  e  d   U s  e  

A p p r o v e d   C o n diti o n /  Di s e a s e 
I n di c ati o n ( s )   

v a s o dil ati o n ;  g a s t o ri nt e s ti n al t r a c t  s ti  m ul a nt   

A p p r o v e d  P ati e nt  P o p ul ati o n      A d ult s    

A p p r o v e d   D o s e ( s )    3 0   m c g /  ml /  mi n   

A p p r o v e d   A d  mi ni s t r ati o n    I nt r a v e n o u s,   O t h e r : i nt r a - a r t e ri al  vi a  b r a c hi al  a r t e r y   

A p p r o v e d   D o si n g   R e gi  m e n      3   m c g /  ml /  mi n f o r  6   mi n  x  2 ;  3 0   m c g /  ml /  mi n f o r  6   mi n 
x  2   

 I s t hi s  s t u d y i nt e n d e d t o  b e 
r e p o r t e d t o t h e  F  D  A  a s  a   w ell -
c o nt r oll e d  s t u d y i n  s u p p o r t  of  a  n e  w 
i n di c ati o n  o r  a  si g nifi c a nt  c h a n g e i n 
t h e l a b eli n g f o r  t hi s  p r o d u c t ?   

N o    

I s t hi s  s t u d y i nt e n d e d t o  s u p p o r t  a 
si g nifi c a nt  c h a n g e i n t h e  a d v e r ti si n g 
f o r  t hi s  p r o d u c t ?  

N o    



D o e s t hi s  pl a n n e d  u s e  of t h e 
p r o d u c t i n t hi s  s t u d y, t a ki n g i nt o 
c o n si d e r ati o n t h e  r o ut e  of 
a d  mi ni s t r ati o n, t h e  d o s a g e l e v el, 
a n d t h e  s u bj e c t  p o p ul ati o n, 
si g ni fi c a ntl y i n c r e a s e t h e  ri s k  ( o r 
d e c r e a s e t h e  a c c e p t a bilit y  of t h e 
ri s k )  a s s o ci at e d   wit h t h e  u s e  of t hi s 
p r o d u c t ?   

N o    

R ati o n al e :    T h e  d o s e  u s e d i n t hi s  s t u d y i s i nt e n d e d t o  c a u s e l o c al 
v a s o dil ati o n  of  r e si s t a n c e  a r t e ri e s i n f o r a r  m 
v a s c ul at u r e  a n d  d o e s  n o t  c a u s e  a n y  s y s t e  mi c 
c a r di o v a s c ul a r  h e  m o d y n a  mi c s  ( bl o o d  p r e s s u r e  a n d 
h e a r t  r at e ).   G u n d  m u n d s s o n  e t  al.   A  m  J   C a r di ol 
2 0 0 0 ; 8 5 : 3 8 1  - 3 8 5.  Pi e r c e   G L  e t  al.   H y p e r t e n si o n 
2 0 0 8 ; 5 2 : 7 2 - 7 9.   

 

s  al s  al  a t  e  (  Di s  al ci  d,   A  mi  g  e si c,   S  al si t  a  b,   A r  g  e si c - S  A,   M a r t  h ri ti c,   S  al fl  e  x )    

N a  m e  of   S p o n s o r    G a r y  L.  Pi e r c e    

I n v e s ti g at o r' s   B r o c h u r e   V e r si o n     6 7 3   

I n v e s ti g at o r' s   B r o c h u r e   D at e     7 / 8 / 0 9   

I  N  D  #  1 1 8 6 7 6   

D o s e    3 0 0 0   m g  d a y  (t a k e n  1 5 0 0   m g i n t h e  a.  m.  a n d  1 5 0 0 
m g i n t h e  p.  m. )    

R o ut e  of  a d  mi ni s t r ati o n    O r al    

 
C  a r  b  o  n   di  o  xi  d  e   g  a s  ( )    

N a  m e  of   S p o n s o r    P r a x ai r   

I n v e s ti g at o r' s   B r o c h u r e   V e r si o n     M at e ri al   D at a   S af e t y   S h e e t    

I n v e s ti g at o r' s   B r o c h u r e   D at e     J ul y  2 0 0 7   

Pl  a  n  n  e  d   U s  e i  n  t  hi s   S t  u  d y   

C o n diti o n /  Di s e a s e  I n di c ati o n ( s )      R e d u c e d   mi d dl e  c e r e b r al  a r t e r y  r e a c ti vit y    

S u bj e c t  P o p ul ati o n    o b e s e  p r e di a b e ti c  a d ult s   

D o s e ( s )    Fi  C  O 2 : 2  %,  4  %,  6  %,  b al a n c e d  b y  2 1  %  O 2  a n d 
nit r o g e n   

A d  mi ni s t r ati o n    O t h e r : i n h al ati o n    

D o si n g   R e gi  m e n    2  %,  4  %,  6  %  Fi  C  O 2 f o r  3   mi n  e a c h    

 F  D  A   A  p  p r  o v  e  d   U s  e  

N o  a p p r o v e d  u s e    

 I s t hi s  s t u d y i nt e n d e d t o  b e 
r e p o r t e d t o t h e  F  D  A  a s  a   w ell -
c o nt r oll e d  s t u d y i n  s u p p o r t  of  a  n e  w 
i n di c ati o n  o r  a  si g nifi c a nt  c h a n g e i n 
t h e l a b eli n g f o r  t hi s  p r o d u c t ?   

N o    

I s t hi s  s t u d y i nt e n d e d t o  s u p p o r t  a 
si g nifi c a nt  c h a n g e i n t h e  a d v e r ti si n g 
f o r  t hi s  p ro d u c t ?   

N o    

D o e s t hi s  pl a n n e d  u s e  of t h e 
p r o d u c t i n t hi s  s t u d y, t a ki n g i nt o 
c o n si d e r ati o n t h e  r o ut e  of 
a d  mi ni s t r ati o n, t h e  d o s a g e l e v el, 
a n d t h e  s u bj e c t  p o p ul ati o n, 
si g nifi c a ntl y i n c r e a s e t h e  ri s k  ( o r 
d e c r e a s e t h e  a c c e p t a bilit y  of t h e 
ri s k )  a s s o ci at e d   wit h t h e  u s e  of  t hi s 
p r o d u c t ?   

N o    

R ati o n al e :    T h e  p o t e nti al  si d e  eff e c t s  of   C  O 2  b r e ati n g  of  2,  4  a n d 
6  %  Fi  C  O 2  a r e   mi n o r  ( s e e  ri s k s )  a n d  r e v e r si bl e  u p o n 
b r e at hi n g  r o o  m  ai r.  Y a n g  Y,  e t  al. ( 1 9 9 7 ).  T h e  eff e c t  of 
m o d e r at el y i n c r e a s e d   C  O 2  c o n c e nt r ati o n  o n 
p e r c e p ti o n  of  c o h e r e nt   m o ti o n.   A vi at   S p a c e  E n vi r o n 
M e d  6 8 : 1 8 7  - 1 9 1.   S u n   M,  e t  al. ( 1 9 9 6 ).  Eff e c t  of l o  w  -



c o n c e nt r ati o n   C  O 2  o n  s t e r e o a c uit y  a n d  e n e r g y 
e x p e n dit u r e.   A vi at   S p a c e  E n vi r o n   M e d  6 7 : 3 4 - 3 9. 
W a g n e r  J  A,  e t  al.  ( 1 9 8 3 ).  Eff e c t s  of  c a r b o n  di o xi d e 
i n h al ati o n  o n  p h y si ol o gi c al  r es p o n s e s t o  c ol d.   A vi at 
S p a c e  E n vi r o n   M e d  5 4 : 1 0 7 4  - 1 0 7 9.   

 

A s c  o r  bi c  a ci  d i  n j  e c ti  o  n  ( vi t  a  mi  n  c )  (  A s c  o r  bi c  a ci  d )    

N a  m e  of   S p o n s o r     

I n v e s ti g at o r' s   B r o c h u r e   V e r si o n      

I n v e s ti g at o r' s   B r o c h u r e   D at e      

Pl  a  n  n  e  d   U s  e i  n  t  hi s   S t  u  d y   

C o n diti o n /  Di s e a s e  I n di c ati o n ( s )      V a s c ul a r  d y sf u n c ti o n    

S u bj e c t  P o p ul ati o n    O b e s e  a d ult s  1 8  - 4 9   wit h  p r e di a b e t e s   

D o s e ( s )    2 5   m g /  mi n i nt r a - a r t e ri al i nf u si o n   

A d  mi ni s t r ati o n    O t h e r :  I nt r a  - a r t e ri al  vi a  b r a c hi al  a r t e r y   

D o si n g   R e gi  m e n    I nt r a - b r a c hi al  i nf u si o n  at  2 5   m g /  mi n  at  r at e  of  1 
ml /  mi n f o r  a  1 0   mi n ut e.  T h e n,  c o  - i nf u s e d   wit h 
a c e t yl c h oli n e f o r  6   mi n  at  3   m c g /  mi n ,  6   mi n  at  3 0 
m c g /  mi n.   Af t e r  a  2 0   mi n   w a s h o ut, i nt r a  - b r a c hi al 
a r t e r y i nf u si o n  at  2 5   m g /  mi n  at  a  r at e  of  1   ml /  mi n f o r 
1 0   mi n ut e s  a n d  c o  - i nfu s e d   wit h  s o di u  m  nit r o p r u s si d e 
at  r at e  1   ml /  mi n f o r  6   mi n  at  1   m c g /  mi n  a n d t h e n  6 
mi n  at  1 0   m c g /  mi n.    

 F  D  A   A  p  p r  o v  e  d   U s  e  

A p p r o v e d   C o n diti o n /  Di s e a s e 
I n di c ati o n ( s )   

S c u r v y    

A p p r o v e d  P ati e nt  P o p ul ati o n      P ati e nt s   wit h  s c u r v y   

A p p r o v e d   D o s e ( s )    3 0 0 - 1 0 0 0   m g / d a y   

A p p r o v e d   A d  mi ni s t r ati o n    O r al,  I nt r a v e n o u s,   O t h e r :  I nt r a  - a r t e ri al  vi a  b r a c hi al 
a r t e r y   

A p p r o v e d   D o si n g   R e gi  m e n      3 0 0 - 1 0 0 0   m g / d a y   

 I s t hi s  s t u d y i nt e n d e d t o  b e 
r e p o r t e d t o t h e  F  D  A  a s  a   w ell -
c o nt r oll e d  s t u d y i n  s u p p o r t  of  a  n e  w 
i n di c ati o n  o r  a  si g nifi c a nt  c h a n g e i n 
t h e l a b eli n g f o r  t hi s  p r o d u c t ?   

N o    

I s t hi s  s t u d y i nt e n d e d t o  s u p p o r t  a 
si g nifi c a nt  c h a n g e i n t h e  a d v e r ti si n g 
f o r  t hi s  p ro d u c t ?   

N o    

D o e s t hi s  pl a n n e d  u s e  of t h e 
p r o d u c t i n t hi s  s t u d y, t a ki n g i nt o 
c o n si d e r ati o n t h e  r o ut e  of 
a d  mi ni s t r ati o n, t h e  d o s a g e l e v el, 
a n d t h e  s u bj e c t  p o p ul ati o n, 
si g nifi c a ntl y i n c r e a s e t h e  ri s k  ( o r 
d e c r e a s e t h e  a c c e p t a bilit y  of t h e 
ri s k )  a s s o ci at e d   wit h t h e  u s e  of t hi s 
p r o d u c t ?   

N o    

R ati o n al e :    I nt r a - a r t e ri al  vit a  mi n   C  vi a t h e  b r a c hi al  a r t e r y  h a s 
b e e n  a d  mi ni s t e r e d f o r  o v e r  a  d e c a d e  s af el y i nt o 
h u  m a n s  b y   m a n y l a b o r at o ri e s   wit h o ut  a n y  a d v e r s e 
e v e nt s  ( T a d d ei  e t  al.   Ci r c ul ati o n.  2 0 0 0  J u n 
2 7 ; 1 0 1 ( 2 5 ) : 2 8 9 6 - 9 0 1 ;   Ki r b y   B  S  e t  al.  J  P h y si ol.  2 0 0 9 
M a y  1 ; 5 8 7 ( Pt  9 ) : 1 9 8 9  - 2 0 0 3 ;   C r e c eli u s   A  R  e t  al.   A  m  J 
P h y si ol   H e a r t   Ci r c  P h y si ol.  2 0 1 0   N o v ; 2 9 9 ( 5 ) :  H 1 6 3 3 -
4 1 ).   

  

   V.  9    Will   a  n y  s  u  b j  e c t   b  e   a s  k  e  d  t  o   u  n  d  e r  g  o   a   di  a  g  n  o s ti c  r  a  di  a ti  o  n   p r  o c  e  d  u r  e 
(i  n cl  u  di  n  g  r  a  di  o  g r  a  p  hi c,   n  u cl  e  a r   m  e  di ci  n  e,   D  E  X  A ) ?   

    
N o    

 

   V.  1  4      Will   a  n y  s  u  b j  e c t   b  e   a s  k  e  d  t  o   u  n  d  e r  g  o   a  r  a  di  a ti  o  n  t  h  e r  a  p y   p r  o c  e  d  u r  e 
(i  n cl  u  di  n  g   e  x t  e r  n  al   b  e  a  m  t  h  e r  a  p y,   b r  a c  h  y t  h  e r  a  p y,   o r   n  u cl  e  a r   m  e  di ci  n  e 
t  h  e r  a  p y ) ?   



    
N o    

 

   V.  2  0      D  o  e s  t  hi s   p r  o j  e c t i  n  v  ol v  e  t  h  e   d  eli  b  e r  a t  e  t r  a  n s f  e r   o f  r  e c  o  m  bi  n  a  n t   o r  s y  n t  h  e ti c 
n  u cl  ei c   a ci  d   m  ol  e c  ul  e s,   o r   D  N  A   o r   R  N  A   d  e ri  v  e  d  f r  o  m  r  e c  o  m  bi  n  a  n t   o r 
s y  n t  h  e ti c   n  u cl  ei c   a ci  d   m  ol  e c  ul  e s, i  n t  o   o  n  e   o r   m  o r  e   h  u  m  a  n  r  e s  e  a r c  h 
p  a r ti ci  p  a  n t ?    

    
N o    

 

   V.  2  1      Will   a  n y   p  o r ti  o  n   o f  t  hi s   p r  o j  e c t   b  e  c  o  n  d  u c t  e  d i  n  t  h  e   C  R  U,   o r   d  o  e s i t   u s  e   a  n y 
C  R  U  r  e s  o  u r c  e s ?    

    
Y e s   

 

   V.  2  2      Will  t  hi s   p r  o j  e c t   u s  e   a  n y  r  e s  o  u r c  e  /  p  a ti  e  n t s   o f  t  h  e   H  C  C  C ?    

    
N o    

 

   V.  2  3      Will   a  n y   p  a r t   o f  t  hi s   p r  o j  e c t   b  e  c  o  n  d  u c t  e  d   o  n   V  A  M  C   p r  e  mi s  e s ?    

    
N o    

 

   V.  2  4      D  o  e s  t  hi s   p r  o j  e c t i  n  v  ol v  e   V  A  M  C   p  a ti  e  n t s   o r  r  e c  o r  d s ?    

    
N o    

 

   V.  2  5.  a      Will  t  h  e  s t  u  d y i  n v  ol  v  e   a  n y   o f  t  h  e  f  oll  o  wi  n  g   a c ti vi t  y   a t   U I   H  e  al t  h   C  a r  e,   e v  e  n i f 
s  u  b j  e c t s   o r  t  h  ei r i  n s  u r  a  n c  e   will   n  o t   b  e   bill  e  d  f  o r  t  h  e i t  e  m   o r  s  e r vi c  e,   a  n  d 
r  e  g  a r  dl  e s s   o f  t  h  e  s t  u  d y  f  u  n  di  n  g  s  o  u r c  e  (i  n cl  u  di  n  g  s t  u  di  e s   wi t  h   d  e  p  a r t  m  e  n t  al 
o r   n  o  f  u  n  di  n  g ) ?   
( f  o r  s t  u  di  e s  c  o  n  d  u c t  e  d   e  n ti r  el y   a t  t  h  e   V  A  M  C,  t  h  e   a  n s  w  e r  t  o  t  hi s   q  u  e s ti  o  n i s 
"  n  o " )  

•    P r  o c  e  d  u r  e s,  t  e s t s,   e  x  a  mi  n  a ti  o  n s,   h  o s  pi t  ali z  a ti  o  n s,   u s  e   o f   P  a t  h  ol  o  g y 
s  e r vi c  e s,   u s  e   o f  cli  ni c  f  a cili ti  e s   o r  cli  ni c  al   e  q  ui  p  m  e  n t,   o r   a  n y   p  a ti  e  n t 
c  a r  e  s  e r vi c  e s, i  n cl  u  di  n  g  s  e r vi c  e s  c  o  n  d  u c t  e  d i  n  t  h  e   Cli  ni c  al   R  e s  e  a r c  h 
U  ni t ;   o r    

•    P  h y si ci  a  n  s  e r vi c  e s   o r  s  e r vi c  e s   p r  o vi  d  e  d   b y   n  o  n  - p  h y si ci  a  n s   w  h  o   a r  e 
c r  e  d  e  n ti  al  e  d  t  o   bill  (  A  R  N  P s,   P  h  y si ci  a  n   A s si s t  a  n t s,   e t c. )   

    
Y e s   

 

 V.  2  5.  b      Will  t  h  e r  e   b  e   a  n y   p r  o c  e  d  u r  e s   o r  s  e r vi c  e s  t  h  a t   m  a  y   h  a  p  p  e  n   a s   p  a r t 
o f   a  s  u  b j  e c t’ s  r  e  g  ul  a r   m  e  di c  al  c  a r  e   a  n  d   a s   p  a r t   o f  t  h  e  s t  u  d y ?    

  
N o    

 

 V.  2  5. c      Will   a  n y  s t  u  d y   e  q  ui  p  m  e  n t   o r   d  e vi c  e s   b  e  s  u  p  pli  e  d   b  y   a  s t  u  d y 
s  p  o  n s  o r ?   

  
N o    

 

 V.  2  5.  e      I s  t  h  e r  e   o r   will  t  h  e r  e   b  e   a  n i  n t  e r  n  al   b  u  d  g  e t  f  o r  t  hi s  s t  u  d y ?   

  
Y e s   

 

 V.  2  5. f      I s  t  h  e r  e   o r   will  t  h  e r  e   b  e   a  n   e  x t  e r  n  al   b  u  d  g  e t  f  o r  t  hi s  s t  u  d y ?   

  
N o    

 

   V.  2  6      T  h  e  s t  u  d y i  n v  ol v  e s   n  u r si  n  g,   n  u r si  n  g  r  e s  o  u r c  e s   o r   e v  al  u  a t  e s   n  u r si  n  g 
p r  a c ti c  e s.    

    
N o    

 

V I.   S u bj e c t s   

   V I.  1      H  o  w   m  a  n  y   a  d  ul t  s  u  b j  e c t s   d  o  y  o  u   e  x  p  e c t  t  o  c  o  n s  e  n t   o r   e  n r  oll  f  o r  t  hi s   p r  o j  e c t ?    

    
6 0   

 

 V I.  2      W  h  a t i s  t  h  e   a  g  e   o f  t  h  e  y  o  u  n  g  e s t   a  d  ul t  s  u  b j  e c t ?    

  
1 8. 0    

 

 V I.  3      W  h  a t i s  t  h  e   a  g  e   o f  t  h  e   ol  d  e s t   a  d  ul t  s  u  b j  e c t ?    

  
4 9. 0    

 

 V I.  4      W  h  a t i s  t  h  e   p  e r c  e  n t  a  g  e   o f   a  d  ul t   m  al  e  s  u  b j  e c t s ?    

  
5 0   

 

 V I.  5      W  h  a t i s  t  h  e   p  e r c  e  n t  a  g  e   o f   a  d  ul t  f  e  m  al  e  s  u  b j  e c t s ?    



  
5 0   

 

   V I.  6      H  o  w   m  a  n  y   mi  n  o r  s  u  b j  e c t s   d  o  y  o  u   e  x  p  e c t  t  o  c  o  n s  e  n t   o r   e  n r  oll  f  o r  t  hi s 
p r  o j  e c t ?    

    
0   

 

   V I.  1  3      D  e s c ri  b  e   E  A  C  H   o f  y  o  u r  s  u  b j  e c t   p  o  p  ul  a ti  o  n s    

•    I  n cl  u  d  e   d  e s c ri  p ti  o  n   o f   a  n y  c  o  n t r  ol   g r  o  u  p ( s )   
•    S  p  e ci f y  t  h  e  I  n cl  u si  o  n  /  E  x cl  u si  o  n  c ri t  e ri  a  f  o r   E  A  C  H   g r  o  u  p   

    

A t ot al  of  3 0  h e al t h y   m e n  a n d   w o  m e n  a g e s  1 8  - 4 9  y e a r s   w h o  a r e  o b e s e  d efi n e d  a s 
b o d y   m a s s i n d e x  (  B  M I )  of  3 0  k g /  m 2  o r  g r e a t e r  a n d   wi t h  p r e di a b et e s  ( d efi n e d  a s 
f a sti n g  bl o o d  gl u c o s e  b e t  w e e n  1 0 0- 1 2 6   m g / dl,  a f a sti n g  bl o o d  gl u c o s e  of  1 4 0  - 1 9 9 
m g / dl  a t  1 2 0   mi n  d u r  i n g  a n  o r al  gl u c o s e t ol e r a n c e t e st ;  o r   H b  A 1  C  of  6- 6. 5  % )   will  b e 
e n r oll e d  a n d  r a n d o  mi z e d t o  4 - 5   w e e k s  of  s al s al a t e  o r  pl a c e b o i n t h e  st u d y.   C  O  N T  R  O L 
G  R  O  U P :   A n ot h e r  n  = 1 0  h e al t h y  o b e s e   m e n  a n d   w o  m e n  a g e  1 8  - 4 9   W I T  H  O  U T 
p r e di a b et e s   will  b e  e n r oll e d f o r  b a s eli n e t  e sti n g  b u t   will  n ot  u n d e r g o  r a n d o  mi z a ti o n t o 
t h e  s al s al a t e / pl a c e b o i n t e r v e n ti o n.  T h e r ef o r e, t ot al  e n r oll  m e n t   will  b e  n  = 4 0.   
 
All  s u bj e ct s   will  h a v e  n o  hi st o r y  of  c a r di o v a s c ul a r,   m et a b oli c  o r  p ul  m o n a r y  di s e a s e  a s 
d et e r  mi n e d f r o  m   m e di c al  hi st o r y  a n d  p h y si c al   e x a  m,  a n d  a  r e sti n g  1 2 - l e a d  E  C  G. 
S u bj e ct s   m a y  b e  o n  a n ti  - h y p e rt e n si v e   m e di c a ti o n s  b u t   will  b e  a s k e d t o  h ol d t h e 
m e di c a ti o n  o n t h e   m o r ni n g  of t e sti n g.   S u bj e ct s  o n   m e di c a ti o n s f o r  T y p e  I  o r  I I 
di a b et e s   m elli t u s  o r f o r  h y p e rli pi d e  mi a   will  b e  e x cl u d e d  ( s e e  c o  m pl et e li st  b el o  w ). 
S u bj e ct s   will  b e  n o n  - s  m o k e r s  o r  q ui t  s  m o ki n g  a t l e a st  o n e  y e a r  a g o.   W o  m e n   will  h a v e 
r e g ul a r   m e n s e s  a n d   will  b e t e st e d  d u ri n g t h e  e a rl y f olli c ul a r  p h a s e  of t h ei r   m e n st r u al 
c y cl e  (  wi t hi n  8  d a y s  of  o n s et  of   m e n s e s ) t o  c o n t r ol f o r  diff e r e n c e s i n  ci r c ul a ti n g 
e st r a di ol  c o n c e n t r a ti o n s.   
 
I n cl u si o n  c ri t e ri a :   
•   Willi n g  a n d  a bl e t o  p r o vi d e   w ri t t e n,  si g n e d i nf o r  m e d  c o n s e n t  aft e r t h e  n a t u r e  of t h e 
st u d y  h a s  b e e n  e x pl ai n e d,  a n d  p ri o r t o  a n y  r e s e a r c h - r el a t e d  p r o c e d u r e s.   
•   A g e i s   >  o r   =  1 8  a n d   <  o r   =  4 9  y e a r s  ( ol d e r )    
•   O b e s e  d efi n e d  a s  b o d y   m a s s i n d e x   >  o r   =  3 0  k g /  m 2   
•  P r e di a b eti c  d efi n e d  a s f a sti n g  bl o o d  gl u c o s e  1 0 0 - 1 2 6   m g / dl,  bl o o d  gl u c o s e  b et  w e e n 
1 4 0 - 1 9 9   m g / dl  a t  1 2 0   mi n  of  o r al  gl u c o s e t ol e r a n c e t e st    
• h e al t h y,  a s  d et e r  mi n e d  b y  h e al t h  hi st o r y  q u e sti o n n ai r e,   m e di c al  hi st o r y  a n d  p h y si c al 
e x a  mi n a ti o n  b y  p h y si ci a n  o r  n u r s e  p r a cti ti o n e r,  bl o o d  c h e  mi st ri e s,  r e sti n g  bl o o d 
p r e s s u r e  a n d  e x e r ci s e  1 2  - l e a d  E  C  G  
•  bl o o d  c h e  mi st ri e s i n di c a ti v e  of  n o r  m al  r e n al f u n cti o n  ( c r e a ti ni n e   < 2. 2   m g / dl ), li v e r 
(  < 3 ti  m e s  u p p e r li  mi t f o r   A L T,   A  S T ),  a n d t h y r oi d f u n cti o n  ( T  S  H  b et  w e e n  0. 4   -  5. 0 
m  U / L )    
•  If  c u r r e n tl y  r e c ei vi n g t r e a t  m e n t   wi t h  o r t a ki n g  a n y  of t h e f oll o  wi n g  s u p pl e  m e n t s,  b e 
willi n g  a n d  a bl e t o  di s c o n ti n u e t a ki n g t h e  m f o r  2   w e e k s  p ri o r  a n d t h r o u g h o u t t h e 
t r e a t  m e n t  p e ri o d :   Vi t a  mi n   C,  E  o r  ot h e r   m ul ti vi t a  mi n s  c o n t ai ni n g  vi t a  mi n   C  o r   E ; 
n u t r a c e u ti c al s  c o n t ai ni n g  vi t a  mi n   C  o r  E    
•   N o  hi st o r y  of  c a r di o v a s c ul a r  di s e a s e  ( e. g.,  h e a rt  a t t a c k,  st r o k e,  h e a rt f ail u r e, 
v al v ul a r  h e a rt  di s e a s e,  c a r di o  m y o p a t h y ),  T y p e  1  o r  2  di a b et e s   m elli t u s,  o r  p e ri p h e r al 
a rt e ri al  di s e a s e   
•   S e d e n t a r y  o r  r e c r e a ti o n all y  a cti v e  d efi n e d  a s  p e rf o r  m s  r e g ul a r  a e r o bi c  e x e r ci s e  ( 3 0 
mi n  o r   m o r e  of  vi g o r o u s   w al ki n g, j o g gi n g,  s  wi  m  mi n g,  c y cli n g,  et c ) l e s s  t h a n  2 
d a y s /  w e e k  o r l e s s t h a n  1 2  d a y s /  m o n t h  o v e r t h e l a s  t  y e a r   
•   N o n - s  m o k e r s,  d efi n e d  a s  n o  hi st o r y  of  s  m o ki n g,  n o  s  m o ki n g f o r  a t l e a st t h e  p a st  1 
y e a r   
•   N o r  m al  r e sti n g  1 2 - l e a d  E  C  G.  
 
E x cl u si o n   C ri t e ri a :    
•   Hi st o r y  of  c a r di o v a s c ul a r  di s e a s e  s u c h  a s   m y o c a r di al i nf a r cti o n,  st r o k e,  h e a rt f ail u r e 
wi t h  o r   wi t h o u t   L  V  ej e cti o n f r a cti o n   < 4 0  %,  c a r di o  m y o p a t h y,  v al v ul a r  h e a rt  di s e a s e, 



c a r di o  m y o p a t h y,  h e a rt t r a n s pl a n t a ti o n,  T y p e  2  di a b et e s  a n d  T y p e  1  di a b et e s   
•   S  m o ki n g  o r  hi st o r y  of  s  m o ki n g   wi t hi n  p a st  o n e  y e a r   
•   Hi st o r y  of  g a st ri c  ul c e r s,  bl e e di n g  di s o r d e r s,  d y s p e p si a,  s e v e r e  g a st r o e s o p h a g e al 
r efl u x  di s e a s e  (  G E  R  D ),  o r   m et a b oli c  a ci d o si s   
•   Hi st o r y  of  a st h  m a  o r l u n g  di s e a s e  ( c h r o ni c  o b st r u cti v e  p ul o  m o n a r y  di s e a s e,   C  O P  D )   
•   A b n o r  m al  r e sti n g  1 2 - l e a d  E  C  G  ( e. g.,  e vi d e n c e  of   m y o c a r di al i nf a r cti o n, l eft 
v e n t ri c ul a r  h y p e rt r o p h y , l eft- b u n dl e  b r a n c h  bl o c k,  2 n d  o r  3 r d  d e g r e e   A  V  bl o c k,  a t ri al 
fi b rill a ti o n /fl u t t e r )  
•   S e ri o u s  n e u r ol o gi c  di s o r d e r s i n cl u di n g  s ei z u r e s   
•   Hi st o r y  of  r e n al f ail u r e,  di al y si s  o r  ki d n e y t r a n s pl a n t   
•   S e r u  m  c r e a ti ni n e   >  2. 2   m g / d L,  o r  h e p a ti c  e n z y  m e  c o n c e n t r a t i o n s   >  3 ti  m e s t h e 
u p p e r li  mi t  of  n o r  m al    
•   Hi st o r y  of   H I  V i nf e cti o n,  h e p a ti c  ci r r h o si s,  ot h e r  p r e e xi sti n g li v e r  di s e a s e,  o r  p o si ti v e 
H I  V,   H e p a ti ti s   B  o r   C t e st  a t  s c r e e ni n g.    
•   U s e  of  a n y i n v e sti g a ti o n al  p r o d u ct  o r i n v e sti g a ti o n al   m e di c al  d e vi c e   wi t hi n  3 0  d a y s 
p ri o r t o  s c r e e ni n g,  o r  r e q ui r e  m e n t f o r  a n y i n v e s ti g a ti o n al  a g e n t  p ri o r t o  c o  m pl eti o n  of 
all  s c h e d ul e d  st u d y  a s s e s s  m e n t s.   
•   Hi st o r y  of  r e c e n t  c hi c k e n  p o x,  s hi n gl e s  o r i nfl u e n z a  (i e.,  ri s k  of   R e y e' s  s y n d r o  m e )   
R e c e n t fl u  - li k e  s y  m p t o  m s   wi t hi n t h e  p a st 2   w e e k s    
•  P r e g n a n t  o r  b r e a stf e e di n g  a t  s c r e e ni n g,  o r  pl a n ni n g t o  b e c o  m e  p r e g n a n t  ( s elf  o r 
p a rt n e r )  a t  a n y ti  m e  d u ri n g t h e  st u d y.   A  u ri n a r y  p r e g n a n c y t e st   will  b e  d o n e  o n  all 
f e  m al e s.  If t e st i s  p o si ti v e, t h e  s u bj e ct   will  b e  e x cl u d e d.   
•   W o  m e n   wi t h  hi st o r y  of  h o r  m o n e  r e pl a c e  m e n t t h e r a p y   wi t hi n t h e  p a st  6   m o n t h s    
•   Hi st o r y  of  r h e u  m a t oi d  a rt h ri ti s,   G r a v e’ s  di s e a s e,  s y st e  mi c l u p u s  e r yt h a  m a t o si s,  a n d 
W e g e n e r’ s  g r a n ul o  m a t o si s ;    
•  T a ki n g   m e di c a ti o n s f o r  di a b et e s   m elli t u s,  ki d n e y  di s e a s e, li v e r  di s e a s e,  a st h  m a, 
s e p si s  o r  s ei z u r e  di s o r d e r s ;   
•  T a ki n g li pi d l o  w e ri n g  ( e. g.,  st a ti n s,  ni a ci n ),  gl y c e  mi c  c o n t r ol  ( e. g.   m e tf o r  mi n, 
i n s uli n ),  a n ti c o a g ul a ti o n,  a n ti- s ei z u r e,  a n ti - d e p r e s si o n  o r  a n ti p s y c h oti c  a g e n t s    
•   Hi st o r y  of  c o - m o r bi d  c o n di ti o n t h a t   w o ul d li  mi t lif e  e x p e ct a n  c y t o   <  6   m o n t h s.   
•  It i s  u n k n o  w n if   S al s al a t e i s t r a n sf e r r e d i n  s e  mi n al fl ui d  of   m e n.   H o  w e v e r, i t i s 
r e c o  m  m e n d e d t h a t  p r o p e r  p r ot e cti o n  s u c h  a s  a  c o n d o  m  b e  u s e d  d u ri n g i nt e r c o u r s e 
d u ri n g t h e  st u d y.   
•   C o n c o  mi t a n t t r e a t  m e n t   wi t h :  a s pi ri n,  b a b y  a s pi ri n, i n d o  m et h a ci n,  n a p r o x e n  (  Al e v e ), 
a c et a  mi n o p h e n  ( T yl e n ol ), i b u p r of e n  (  A d vil,   M ot ri n ),  a n y  ot h e r  n o n  - st e r oi d al  a n ti -
i nfl a  m  m a t o r y  d r u g s ;  c o x- 2 i n hi bi t o r s  (  C el e b r e x,   Vi o x x,  et c ) ;  all o p u ri n ol  (  Z yl o p ri  m, 
L o p u ri n,   Al o p u ri n ;  c o u  m a di n  (  W af a ri n ),  e n o x a p a ri n  ( L o v e n o x ) ;  cl o pi d o g r el  ( Pl a vi x ) ; 
d y p y ri d a  m ol e  ( P e r s a n ti n e ) ;  h e p a ri n ;  di a b eti c   m e di c a ti o n s  (  M etf o r  mi n,  gl y b u ri d e, 
i n s uli n,  et c ),  T  Z  D s  (  A v a n di a,   R e z uli n,   A ct o s ) ;  c o rti c o st e r oi d s  ( p r e d ni s o n e ) ; 
m et h ot r e x a t e, i nfli xi  mi b  (  R e  mi c a d e ),  et a n e r a c e p t  ( E n b r el ) ; l e v ot h y r o xi n e  ( L e v  o x yl, 
S y n t h r oi d,  L e v o x yl,   U ni t h r oi d ) ;  L e v o d o p a ;  P h o s p h o di e st e r a s e  ( P  D E )  5 i n hi bi t o r s  ( e. g., 
Vi a g r a  ®,   Ci ali s  ®,  L e vi t r a  ®,  o r   R e v a ti o  ® ) ;  P  D E   3 i n hi bi t o r s  ( e. g.,  cil o st a z ol, 
mil ri n o n e,  o r  v e s n a ri n o n e ) ; li t hi u  m    
•   M a y  p a rti ci p a t e if  u s e  of t h e f oll o  wi n g   m e di c a t i o n s  a r e  di s c o n ti n u e d  2   w e e k s  p ri o r t o 
p a rti ci p a ti o n :  s ali c yl at e   m e di c a ti o n s,  a s pi ri n,  a n ti o xi d a n t s,  h e r b al  s u p pl e  m e n t s, 
vi t a  mi n s,  o  m e g a - 3 f a t t y  a ci d s ;  c o x  - 2 i n hi bi t o r s  (  C el e b r e x,   Vi o x x,  et c )    
•   M a y  p a rti ci p a t e if  n o  u s e  of t h e f oll o  wi n g   m e di c a ti o n s i n t h e  4 8  h o u r s  p ri o r t o 
e x p e ri  m e n t al  vi si t s :  n a p r o x e n  (  Al e v e ),  a c et a  mi n o p h e n  ( T yl e n ol ), i b u p r of e n  (  A d vil, 
M ot ri n ),  ot h e r  a n y  n o n  - st e r oi d al  a n ti - i nfl a  m  m a t o r y  d r u g s  
•   V ul n e r a bl e  p o p ul a ti o n s  ( p ri s o n e r s,  et c. )  a r e  n ot i n cl u d e d i n t hi s  st u d y  b e c a u s e   w e 
a r e  st u d yi n g  h e al t h y   mi d dl e - a g e d / ol d e r  a d ul t s.   
•   A n y  c o n di ti o n t h a t, i n t h e  vi e  w  of t h e  P I,  pl a c e s t h e  s u bj e ct  a t  hi g h  ri s k  of  p o o r 
t r e a t  m e n t  c o  m pli a n c e  o r  of  n ot  c o  m pl eti n g t h e  st u d y.   
•   H e  m o gl o bi n   < 1 2   m g / dl f o r   m e n ;   <  1 0   m g / dl f o r   w o  m e n   
•   Hi st o r y  of  al c o h ol  a b u s e  o r   > 1 0  al c o h oli c  u ni t s  p e r   w e e k  ( 1  u ni t  =  1  b e e r,  1  gl a s s  of 
wi n e,  1   mi x e d  c o c kt ail  c o n t ai ni n g  1  o z  al c o h ol )    
•  L o  w  pl a t el et s  (  < 1 0 0, 0 0 0  c u   m  m )   
•   O n   w ei g h t l o s s  d r u g s  ( e. g.,   X e ni c al  ( o rili st a t ),   M e ri di a  ( si b u t r a  mi n e ),   A c u t ri  m 



( p h e n yl p r o p a n ol - a  mi n e ),  o r  si  mi l a r  o v e r- t h e- c o u n t e r   m e di c a ti o n s )   wi t hi n  3   m o n t h s  of 
s c r e e ni n g   
•   A n y  s u r g e r y   wi t hi n  3 0  d a y s  of  s c r e e ni n g   

 

   V I.  1  4      P r  o vi  d  e   a  n   e s ti  m  a t  e   o f  t  h  e  t  o t  al   n  u  m  b  e r   o f  s  u  b j  e c t s  t  h  a t   w  o  ul  d   b  e   eli  gi  bl  e  f  o r 
i  n cl  u si  o  n i  n   e  a c  h   o f  y  o  u r  s t  u  d  y   p  o  p  ul  a ti  o  n s  (i  n cl  u  d  e  y  o  u r  c  o  n t r  ol   p  o  p  ul  a ti  o  n 
i f   a  p  pli c  a  bl  e )  

    

T h e  2 0 1 0   U.  S.  c e n s u s i n di c a t e s t h a t t h e r e  a r e  1 3 9, 1 6 5  a d ul t s  b et  w e e n  t h e  a g e s  of 
1 8 - 3 9 i n  J o h n s o n  c o u n t y.   Of t h e s e  b a s e d  o n  r a t e s  of  o b e si t y  (  B  M I   > /  =  3 0  k g /  m 2 )i n 
t h e   S t a t e  of  I o  w a,   w e  e x p e ct t h a t  a p p r o xi  m a t el y  1 / 3  o r  4 5, 9 2 4  a d ul t s  a r e  o b e s e i n 
J o h n s o n   C o u n t y.   Gi v e n  t h a t  a p p r o xi  m a t el y  4 2  %  of  I o  w a n s  ( 9 5 0, 0 0 0 )  h a v e  di a b et e s 
a n d  3 2  %  ( 6 7 0, 0 0 0 )  h a v e  p r e di a b et e s,   w e  e sti  m a t e t h a t   ~ 4 4, 5 3 2  a d ul t s  b et  w e e n  a g e 
1 8 - 3 9  h a v e  p r e di a b et e s i n  J o h n s o n   C o u n t y.    

 

   V I.  1  5      D  e s c ri  b  e   h  o  w   y  o  u   will   h  a v  e   a c c  e s s  t  o   e  a c  h   o f   y  o  u r  s t  u  d y   p  o  p  ul  a ti  o  n s i  n 
s  u f fi ci  e  n t   n  u  m  b  e r  t  o   m  e  e t   y  o  u r  r  e c r  ui t  m  e  n t   g  o  al s.    

    

W e   will  a d v e rti s e  vi a   m a s s  e  m ail  t o   U ni v e r si t y  of  I o  w a  c o  m  m u ni t y,  p o s t fl y e r s  o n 
b uil di n g s  o n   U ni v e r si t y  of  I o  w a  a n d   U I  H  C  c a  m p u s,  a d v e rti s e i n t h e   D ail y  I o  w a n 
n e  w s p a p e r, t h e ' v ol u n t e e r  r e s e a r c h'  cli ni c al t ri al s   w e b si t e  o n   U I  H  C   w e b si t e 
( h t t p : / /  w  w  w. ui h e al t h c a r e. o r g /  Cli ni c al T ri al s. a s p x / ),  p o st fl y e r s i n t h e  c o  m  m u ni t y,  a n d 
i n t h e '  N o o n  n e  w s' i n   U I  H  C  ( s e e  a t t a c h  m e n t s ).  
 
T r ai ni n g  c o n t r ol s f o r   mi c r o n e u r o g r a p h y   will  b e  r e c r ui t e d f r o  m t h e  c o  m  m u ni t y  vi a 
fl y e r s  p o st e d  o n  c a  m p u s  a n d  e  m ail s t o   U I  c o  m  m u ni t y.   S u bj e ct s   wi ll  b e  a s k e d t o 
c o n t a ct t h e  r e s e a r c h  st aff  vi a  p h o n e  o r  e  m ail.   N o  u n d e r g r a d u a t e  st u d e n t s  a s s o ci a t e d 
wi t h t h e  P I   will  b e  r e c r ui t e d f o r t hi s t r ai ni n g.    

 

   V I.  1  6      D  o  y  o  u   pl  a  n   t  o  r  e c r  ui t  /  e  n r  oll   n  o  n - E  n  gli s  h  s  p  e  a  ki  n  g   p  e  o  pl  e ?    

    
N o    

 

   V I.  1  8      D  o  y  o  u   p r  o  p  o s  e  t  o   e  n r  oll   a  n y   o f  t  h  e  f  oll  o  wi  n  g i  n  t  hi s  s t  u  d  y   a s  s  u  b j  e c t s ?    

•    E  m  pl  o y  e  e   o f  t  h  e   P I   o r   e  m  pl  o y  e  e   o f   a  r  e s  e  a r c  h  t  e  a  m   m  e  m  b  e r    
•    I  n  di vi  d  u  al  s  u  p  e r vi s  e  d   b y   P I   o r  s  u  p  e r  vi s  e  d   b y   m  e  m  b  e r   o f  r  e s  e  a r c  h 

t  e  a  m   
•    I  n  di vi  d  u  al  s  u  b  o r  di  n  a t  e  t  o  t  h  e   P I   o r  s  u  b  o r  di  n  a t  e  t  o   a  n  y  m  e  m  b  e r   o f  t  h  e 

r  e s  e  a r c  h  t  e  a  m   
•    S t  u  d  e  n t   o r  t r  ai  n  e  e   u  n  d  e r  t  h  e   di r  e c ti  o  n   o f  t  h  e   P I   o r   u  n  d  e r  t  h  e   di r  e c ti  o  n 

o f   a   m  e  m  b  e r   o f  t  h  e  r  e s  e  a r c  h  t  e  a  m   

    
N o    

 

   V I.  2  0      Will  s  u  b j  e c t s   p r  o vi  d  e   a  n y i  n f  o r  m  a ti  o  n   a  b  o  u t  t  h  ei r  r  el  a ti v  e s ?    

    
N o    

 

   V I.  2  3      Will   a  n y  o  n  e  (  o t  h  e r  t  h  a  n  t  h  e  s  u  b j  e c t )   p r  o vi  d  e  y  o  u   wi t  h i  n f  o r  m  a ti  o  n   a  b  o  u t  t  h  e 
s  u  b j  e c t  (  e.  g.   p r  o  x  y i  n t  e r vi  e  w s ) ?   

    
N o    

 

   V I.  2  6      I s  t  hi s   p r  o j  e c t  a  b  o  u t   p r  e  g  n  a  n t   w  o  m  e  n ?    

    
N o    

 

   V I.  2  7      Will  t  hi s   p r  o j  e c t i  n v  ol  v  e  f  e t  u s  e s ?    

    
N o    

 

   V I.  2  8      D  o  e s  t  hi s   p r  o j  e c t i  n  v  ol v  e   a  d  ul t  s  u  b j  e c t s   w  h  o   m  a y   b  e i  n c  o  m  p  e t  e  n t   o r   h  a v  e 
li  mi t  e  d   d  e ci si  o  n- m  a  ki  n  g  c  a  p  a ci t  y   o  n i  ni ti  al   e  n r  oll  m  e  n t i  n t  o  t  h  e  s t  u  d y ?    

    
N o    

 

   V I.  3  2      D  o  e s  t  hi s   p r  o j  e c t i  n  v  ol v  e  s  u  b j  e c t s   w  h  o s  e  c  a  p  a ci t  y  t  o  c  o  n s  e  n t   m  a y  c  h  a  n  g  e 
o v  e r  t  h  e  c  o  u r s  e   o f  t  h  e  s t  u  d y ?    

    
N o    

 

   V I.  3  7      D  o  e s  t  hi s   p r  o j  e c t i  n  v  ol v  e   p ri s  o  n  e r s   a s  s  u  b j  e c t s  ?   

    
N o    

 

V I I.  A.  P r oj e ct   D e s c ri pti o n  (  A )   
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   V I I.  A.  1      W  h  e r  e   will   p r  o j  e c t   p r  o c  e  d  u r  e s  t  a  k  e   pl  a c  e  ( c  h  e c  k   all  t  h  a t   a  p  pl  y ) ?    

    

•    C  R  U    
•    Ot h e r   U I  c a  m p u s  si t e   -  5 2 2  Fi el d   H o u s e  ( P I s l a b )    
•    U I  H  C   -  O p h t h a  m ol o g y   Cli ni c,  P o  m e r a n t z  P a villi o n    

 

   V I I.  A.  2      I s  t  hi s   p r  o j  e c t   al s  o   b  ei  n  g  c  o  n  d  u c t  e  d   b y   o t  h  e r  r  e s  e  a r c  h  e r s   a t  t  h  ei r   o  w  n  si t  e s 
(  e.  g.   a   m  ul ti - si t  e  c  oll  a  b  o r  a ti v  e   p r  o j  e c t ) ?   

    
N o    

 

V I I.  B.  P r oj e ct   D e s c ri pti o n  (  B )   

   V I I.  B.  1      D  o  e s  t  hi s   p r  o j  e c t i  n  v  ol v  e   a  n y   o f  t  h  e  f  oll  o  wi  n  g :    

•    cli  ni c  al i  n t  e r v  e  n ti  o  n   
•    p  h  a r  m  a c  ol  o  gi c i  n t  e r v  e  n ti  o  n    
•    t  h  e r  a  p  e  u ti c i  n t  e r v  e  n ti  o  n   
•    p  h y si  ol  o  g y  s t  u  di  e s  (  e.  g.  s t  u  d yi  n  g  t  h  e  f  u  n c ti  o  n s   o f   o r  g  a  n s,  ti s s  u  e s,   o r 

c  ell s )  

    
Y e s   

 

 V I I.  B.  2      D  o  e s  t  hi s   p r  o j  e c t i  n  v  ol v  e   a   d r  u  g   w  a s  h  o  u t   (  a s  ki  n  g  s  u  b j  e c t  t  o  s t  o  p  t  a  ki  n  g 
a  n y   d r  u  g s  s  /  h  e i s  c  u r r  e  n tl y  t  a  ki  n  g ) ?    

  
Y e s   

 

 V I I.  B.  3      D  e s c ri  b  e  t  h  e   m  a  n  a  g  e  m  e  n t   pl  a  n, i  n cl  u  di  n  g   w  h  e  n  y  o  u   w  o  ul  d  s t  o  p 
t  h  e  s  u  b j  e c t' s   p  a r ti ci  p  a ti  o  n i  n  t  h  e   e v  e  n t  t  h  e  s  u  b j  e c t   w  o r s  e  n s   d  u ri  n  g 
t  h  e   w  a s  h  o  u t   p  e ri  o  d.   

  

If  s u bj e ct s  a r e  o n  s ali c yl a t e   m e di c a ti o n s,  a s pi ri n,  a n ti o xi d a nt s,  h e r b al 
s u p pl e  m e n t s,  vi t a  mi n s,  o  m e g a - 3 - f a t t y  a ci d s, t h e y   m a y  b e i n t h e  st u d y 
b u t   will  b e  a s k e d  d u ri n g t h e  c o n s e n ti n g  p r o c e s s  t o  g o  off  of t h e s e 
m e di c a ti o n s f o r  2   w e e k s  b ef o r e  p a rti ci p a ti n g.  I  f  s u bj e ct s  a r e  u n  willi n g  o r 
m e di c all y  u n a bl e t o  g o  off t h e s e  d r u g s f o r t h e  2   w e e k s  a n d  d u ri n g t h e 
c o u r s e  of t h e  st u d y, t h e y   will  b e i n eli gi bl e t o  p a rti ci p a t e i n t h e  st u d y  a n d 
n ot  c o n s e n t e d.  If t h e y  a r e   willi n g t o  g o t h r o u g h  t h e  2   w e e k   w a s h o u t, t h e y 
c a n  si g n t h e  c o n s e n t  d u ri n g  vi si t  1  b u t   will  h a v e t h e   Vi si t  1  p r o c e d u r e s 
r e s c h e d ul e d t o  b e  c o  m pl et e d i n  2   w e e k s.  If t h e  s u bj e ct i s  u n cl e a r if t h e y 
c a n   m e di c all y  g o  off  of t h e   m e di c a ti o n s t h e y   will  b e  r e q ui r e d t o  c o n t a ct 
t h ei r  p e r s o n al  p h y si ci a n t o  c o nfi r  m t h e y  c a n  g o  off  a n y  of t h e  p r e s c ri p ti o n 
m e di c a ti o n s li st e d  a b o v e f o r t h e  st u d y  d u r a ti o n.    

 

 V I I.  B.  4      D  e s c ri  b  e  t  h  e   m  e t  h  o  d  (  p  h  o  n  e  /i  n   p  e r s  o  n )   a  n  d  f r  e  q  u  e  n c  y   o f  c  o  n t  a c t 
wi t  h  t  h  e  s  u  b j  e c t   d  u ri  n  g  t  h  e   w  a s  h  o  u t   p  e ri  o  d.    

  

Aft e r t h e  s u bj e ct' s  si g n t h e i nf o r  m e d  c o n s e n t  d o c u  m e n t  a n d  a g r e e t o  g o 
off  of t h e  af o r e  m e n ti o n e d  d r u g s f o r  2   w e e k s, t h e y   will  b e  c all e d  b y t h e 
st u d y  c o o r di n a t o r  o n t h e  p h o n e  aft e r  2   w e e k s  of t h e   w a s h o u t  a n d i n vi t e d 
b a c k t o t h e   C  R  U f o r   Vi si t   # 2.    

 

 V I I.  B.  5      W  h  o  (li s t   n  a  m  e s )   will   b  e   a v  ail  a  bl  e   o  n   a   2  4  /  7   b  a si s  f  o r   q  u  e s ti  o  n s 
o r   e  m  e r  g  e  n ci  e s   d  u ri  n  g  t  h  e   w  a s  h  o  u t   p  e ri  o  d ?    

  
G a r y  Pi e r c e,  P h  D ;   Willi a  m   H a y n e s,   M  D,  P h  D    

 

 V I I.  B.  6      Will   a  n y  s  u  b j  e c t s  r  e c  ei v  e   a   pl  a c  e  b  o   i  n  t  hi s  s t  u  d y   w  h  e  n, i f  t  h  e y   w  e r  e   n  o t 
p  a r ti ci  p  a ti  n  g,  t  h  e y  c  o  ul  d   b  e  r  e c  ei vi  n  g   a  n  F  D  A  - a  p  p r  o v  e  d  t r  e  a t  m  e  n t  f  o r 
t  h  ei r  c  o  n  di ti  o  n ?   

  
N o    

 

   V I I.  B.  1  1      I s  t  h  e r  e   a  s  e  p  a r  a t  e,   w ri t t  e  n   p r  o t  o c  ol  t  h  a t   will   b  e  s  u  b  mi t t  e  d i  n   a  d  di ti  o  n  t  o  t  hi s 
I  R  B   N  e  w   P r  o j  e c t  f  o r  m ?  (  N  o t  e :   a   g r  a  n t   a  p  pli c  a ti  o  n i s   n  o t  c  o  n si  d  e r  e  d  t  o   b  e   a 
p r  o t  o c  ol )    

    
N o    

 

   V I I.  B.  1  8      D  o  e s  t  hi s   p r  o j  e c t i  n  v  ol v  e  t  e s ti  n  g  t  h  e  s  a f  e t  y   a  n  d  /  o r   e f fi c  a c  y   o f   a   m  e  di c  al 
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d  e vi c  e ?    

    
N o    

 

V I I.  C.  P r oj e ct   D e s c ri pti o n  (  C )   

   V I I.  C.  1      D  o  e s  t  hi s   p r  o j  e c t i  n  v  ol v  e   a  n y   r  e s  e  a r c  h   o  n   g  e  n  e s   o r   g  e  n  e ti c  t  e s ti  n  g  / r  e s  e  a r c  h ?   

    
Y e s   

 

 V I I.  C.  2      W  h  a t i  n f  o r  m  a ti  o  n   will   b  e   o  b t  ai  n  e  d  f r  o  m  t  h  e   D  N  A  s  a  m  pl  e s ?    

  

D  N  A   will  b e i s ol at e d f r o  m   w h ol e  bl o o d   m o n o c yt e s  a n d  u s e d t o  d et e r  mi n e 
n u cl e a r f a ct o r  k a p p a   B   D  N  A  bi n di n g  a cti vi t y  b ef o r e  a n d  aft e r   S al s al a t e 
t r e a t  m e n t.   

 

 V I I.  C.  3      W  h  a t   d  a t  a   will   b  e  s t  o r  e  d   wi t  h  t  h  e   D  N  A  s  a  m  pl  e s ?  (  e.  g., i  d  e  n ti fi  e r s,  c  o  d  e 
n  u  m  b  e r s li  n  k  e  d  t  o i  d  e  n ti fi  e r s,   di  a  g  n  o s  e s,   o t  h  e r  cli  ni c  al i  n f  o r  m  a ti  o  n, 
e t c. )    

  

T h e  o nl y  d a t a t o  b e  st o r e d   wi t h   D  N  A  s a  m pl e s  a r e  s u bj e ct  I  D  c o d e s, t h e  d a t e 
c oll e ct e d  a n d  p r ot o c ol  n u  m b e r .   N o  p e r s o n al  h e al t h i nf o r  m a ti o n   will  b e  st o r e d 
wi t h t h e  s a  m pl e s.    

 

 V I I.  C.  4      Will  s  u  b j  e c t s   b  e   a  bl  e  t  o  r  e  q  u  e s t   a t   a l  a t  e r  ti  m  e  t  h  a t  s  a  m  pl  e s   b  e 
d  e s t r  o y  e  d ?    

  
Y e s   

 

 V I I.  C.  5      W  h  e r  e   will  t  h  e   D  N  A   a  n  d   a  n y   a s s  o ci  a t  e  d i  n f  o r  m  a ti  o  n   b  e  s t  o r  e  d ?    

  

D  N  A   will  b e  st o r e d i n  a   - 8 0  C f r e e z e r i n t h e  P I s l a b o r a t o r y  (  N 4 0 0  Fi el d   H o u s e ). 
S t o r e d   D  N  A  s a  m pl e s   will  b e l a b el e d  o nl y   wi t h  s u bj e ct  I  D  c o d e,  d a t e  s a  m pl e   w a s 
c oll e ct e d  a n d t h e  I  R  B  p r ot o c ol  n u  m b e r.   A  k e y  ( s p r e a d s h e et )   wi t h  s u bj e ct' s  I  D 
c o d e  a n d t h ei r  n a  m e   wi ll  b e  st o r e d i n  a f ol d e r  o n t h e   C L  A  S  s e r v e r t h a t i s 
p a s s  w o r d  p r ot e ct e d.   O nl y t h e  P I  a n d  hi s  r e s e a r c h  st aff t h a t  a r e  o n t h e  I  R  B 
a p p r o v e d  p r ot o c ol   will  h a v e  p a s s  w o r d  a c c e s s t o t hi s  s p r e a d s h e et.    

 

 V I I.  C.  6      D  e s c ri  b  e  t  h  e   m  e c  h  a  ni s  m s  f  o r   m  ai  n t  ai  ni  n  g  c  o  n fi  d  e  n ti  ali t  y   a t  t  h  e  s t  o r  a  g  e 
l  o c  a ti  o  n.  

  

T h e t u b e s  of   D  N  A  s a  m pl e s t h a t  o nl y  c o n t ai n  s u bj e ct  I  D,  d a t e  a n d  p r ot o c ol 
n u  m b e r   w ri t t e n  o n t h e  m.   N o  p e r s o n al i d e n tifi e r s   will  b e  o n t h e t u b e s.  T h e 
f r e e z e r   will  b e  k e p t i n  a l o c k e d l a b o r a t o r y i n   N 4 0 0  F  H.   

 

 V I I.  C.  7      C  o  ul  d  t  h  e   D  N  A   a  n  d  /  o r   a s s  o ci  a t  e  d i  n f  o r  m  a ti  o  n   b  e  s  h  a r  e  d i  n  t  h  e  f  u t  u r  e 
wi t  h   o t  h  e r  r  e s  e  a r c  h  e r s ?    

  
N o    

 

 V I I.  C.  9      Will  t  h  e  s  u  b j  e c t s   h  a v  e  t  h  e   o  p ti  o  n   o f  r  e c  ei vi  n  g   a  n y   D  N  A  t  e s ti  n  g  r  e s  ul t s ?    

  
N o    

 

 V I I.  C.  1  1      I s  t  h  e l  a  b  o r  a t  o r y  t  h  a t   will   b  e   p  e r f  o r  mi  n  g  t  h  e   D  N  A  t  e s ti  n  g   C L I  A 
c  e r ti fi  e  d ?   

  
N o    

 

 V I I.  C.  1  2      Will  t  h  e   D  N  A  s  a  m  pl  e s   b  e   d  e s t r  o y  e  d   a t  t  h  e  c  o  n cl  u si  o  n   o f  t  h  e  s t  u  d  y ?    

  
N o    

 

V I I.  D.  P r oj e ct   D e s c ri pti o n  (  D )   

   V I I.  D.  1      C  h  e c  k   all   m  a t  e ri  al s  /  m  e t  h  o  d s  t  h  a t   will   b  e   u s  e  d i  n  r  e c r  ui ti  n  g  s  u  b j  e c t s  ( y  o  u 
will   n  e  e  d  t  o   a t t  a c  h  c  o  pi  e s   o f   all   m  a t  e ri  al s   a t  t  h  e   e  n  d   o f  t  h  e   a  p  pli c  a ti  o  n ) :    

    

•    A d v e rti s e  m e n t s   -   
•    P o st e r s  -  
•    E - m ail   -  
•    L et t e r  -  
•    N e  w s  r el e a s e s   -  
•    U s e  of  a n y i nf o r  m a ti o n  a v ail a bl e t o t h e  r e s e a r c h e r s  o r t h ei r  c oll e a g u e s  b e c a u s e 

t hi s  p e r s o n i s  a  p a ti e n t   O  R  u s e  of  a n y i nf o r  m a ti o n  c o n si d e r e d t o  b e  P r o t e ct e d 
H e al t h  I nf o r  m a ti o n  ( P  H I )   O  R  r e vi e  w  of  p a ti e n t / cli ni c  r e c o r d s   -  R e vi e  wi n g t h e 
m e di c al  r e c o r d f o r  st  u d y  eli gi bli t y.    

•    W e b si t e   -  h t t p : / /  w  w  w. ui h e al t h c a r e. o r g /  Cli ni c al T ri al s. a s p x /    
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•    Ot h e r   -  T h e i ni ti al  a p p r o a c h   will  b e  b y  a   m e  m b e r  of t h e  r e s e a r c h t e a  m  b y 
e  m ail,  p h o n e,  o r i n  p e r s o n.   

•    R e s e a r c h   M a t c h. o r g   -  

 

 V I I.  D.  2      Li s t  t  h  e i  n  di vi  d  u  al   d  a t  a   el  e  m  e  n t s   y  o  u   will   n  e  e  d  t  o   a c c  e s s  /  u s  e  f r  o  m  t  h  e 
p  a ti  e  n t   o r  cli  ni c  r  e c  o r  d s  t  o i  d  e  n ti f y   p  o t  e  n ti  al  s  u  b j  e c t s  f  o r  r  e c r  ui t  m  e  n t    

  

T h e  r e s e a r c h t e a  m   will  r e vi e  w t h e f oll o  wi n g f o r  eli gi bili t y :    
A g e  1 8  - 4 9   
B  M I   >  3 0    
F a sti n g  gl u c o s e   > 1 0 0   m g / d l   <  1 2 6  
N o  T y p e  2  o r  T y p e  I  di a b et e s    
N o  hi st o r y  of  c a r di o v a s c ul a r  di s e a s e  ( e. g.,  h e a rt  a t t a c k,  et c )  T h e y  c a n  b e  o n 
s o  m e   m e di c a ti o n s f o r  hi g h  bl o o d  p r e s s u r e,  b u t  n ot  st a ti n s f o r  c h ol e st e r ol  o r 
di a b et e s   m e d s  (i n s uli n,   m etf o r  mi n ).   N o   S  S I  D s  p y s c h   m e d s.    
N o  o  t h e r  di s e a s e  e. g., l u n g,  ki d n e y,  c a n c e r,   

 

 V I I.  D.  3      D  e s c ri  b  e   w  h y  y  o  u  c  o  ul  d   n  o t   p r  a c ti c  a  bl y  r  e c r  ui t  s  u  b j  e c t s   wi t  h  o  u t   a c c  e s s 
t  o   a  n  d   u s  e   o f  t  h  e i  n f  o r  m  a ti  o  n   d  e s c ri  b  e  d   a  b  o v  e   

  

T h e  u s e  of  el e ct r o ni c   m e di c al  r e c o r d s   w o ul d   m a k e  p r eli  mi n a r y  s c r e e ni n g  a s 
effi ci e n t  a s  p o s si bl e  a n d   w o ul d  a v oi d  e r r o r s i n t h e  s c r e e ni n g  p r o c e s s.   W e  c a n n ot 
p r a cti c all y  r e c r ui t  s u bj e ct s   wi t h o u t  u s e  of  P  H I  b e c a u s e   w e   w a n t t o  e n s u r e   w e 
a p p r o a c h  s u bj e ct s   w h o   m e et  t h e i n cl u si o n  a n d  e x cl u si o n  c ri t e ri a f o r  st u d y.    

 

 V I I.  D.  4      D  e s c ri  b  e   w  h y  y  o  u  c  o  ul  d   n  o t   p r  a c ti c  a  bl y   o  b t  ai  n   a  u t  h  o ri z  a ti  o  n  f r  o  m 
p  o t  e  n ti  al  s  u  b j  e c t s  t  o  r  e vi  e  w  t  h  ei r   p  a ti  e  n t   o r  cli  ni c  r  e c  o r  d s  f  o r 
r  e c r  ui t  m  e  n t   p  u r  p  o s  e s.   

  

It i s  n ot  p r a cti c al t o  h a v e  e a c h  p ot e n ti al  s u bj e ct  si g n  a  r el e a s e t o  r e vi e  w t h ei r 
el e ct r o ni c   m e di c al  r e c o r d f o r  st u d y  p a rti ci p a ti o n.  It i s   m o r e  effi ci e n t t o  s c r e e n 
f o r  p a ti e n t i n  E P I  C  a n d t h e n  a s k f o r t h ei r  c o n s e n t if t h e y   w a n t t o  p a rti ci p a t e i n 
t h e  st u d y.  W e  o nl y   w a n t t o  a p p r o a c h  s u bj e ct s   w h o   m e et t h e i n cl u si o n  a n d 
e x cl u si o n  c ri t e ri a f o r  st u d y   

 

 V I I.  D.  5      D  e s c ri  b  e   pl  a  n s  t  o   p r  o t  e c t  t  h  e i  d  e  n ti fi  e r s  f r  o  m i  m  p r  o  p  e r   u s  e   o r 
di s cl  o s  u r  e    

  

I d e n tifi e r s  u s e d f r o  m t h e  P  H I   will  b e  n a  m e  a n d  a d d r e s s t o   m ail t h e  p oti e n al 
s u bj e ct  a  r e c r ui t  m e n t l et t e r.   
 
All  p a ti e n t i d e n tifi e r s   will  b e  k e p t  o n  a  p a s s  w o r d  p r ot e ct e d  c o  m p u t e r t h a t  o nl y 
t h e  r e s e a r c h t e a  m   will  h a v e  a c c e s s t o.   All  p a p e r  d o c u  m e n t s   wi t h  p a ti e n t 
i d e n tifi e r s   will  b e  k e p t i n  a l o c k e d fili n g  c a bi n et i n  a l o c k e d offi c e  a n d  o nl y t h e 
r e s e a r c h t e a  m   will  a c c e s s.   

 

 V I I.  D.  6      D  e s c ri  b  e   pl  a  n s  t  o   d  e s t r  o y i  d  e  n ti fi  e r s   a t  t  h  e   e  a rli  e s t   o  p  p  o r t  u  ni t  y 
c  o  n si s t  e  n t   wi t  h  c  o  n  d  u c t   o f  t  h  e  r  e s  e  a r c  h   

  

Aft e r  st u d y  cl o s u r e  all  st u d y  d o c u  m e n t s   will  b e  st o r e d i n  a l o c k e d  st o r a g e 
f a cili t y  a t t h e  I  C T  S  a n d   will  b e  d e st r o y e d  3  y e a r s  aft e r  st u d y  cl o s u r e.  T h e   U I  H  C 
h a s  o u t s o u r c e s  a  d o c u  m e n t  d e st r u cti o n  c o  m p a n y t h a t   will  s h r e d  a n d  r e c y cl e  all 
d o c u  m e n t a ti o n.   All  el e ct r o ni c  d a t a   will  b e  pl a c e d  o n  a   Zi p  d ri v e  a n d  st o r e d   wi t h 
t h e  p a p e r  d o c u  m e n t s  a n d  d e st r o y e d.   

 

 V I I.  D.  7      D  o  e s  t  h  e  r  e s  e  a r c  h  t  e  a  m   a  g r  e  e  t  h  a t  t  h  e  r  e  q  u  e s t  e  d i  n f  o r  m  a ti  o  n   will   n  o t 
b  e  r  e  u s  e  d   o r   di s cl  o s  e  d  t  o   a  n  y   o t  h  e r   p  e r s  o  n   o r   e  n ti t  y,   e  x c  e  p t   a s  r  e  q  ui r  e  d 
b y l  a  w,  f  o r   a  u t  h  o ri z  e  d   o v  e r si  g  h t   o f  t  h  e  s t  u  d y,   o r  f  o r   o t  h  e r  r  e s  e  a r c  h  f  o r 
w  hi c  h  t  h  e   u s  e   o r   di s cl  o s  u r  e   o f  t  h  e  r  e  q  u  e s  t  e  d i  n f  o r  m  a ti  o  n   w  o  ul  d   b  e 
p  e r  mi t t  e  d   b y  t  h  e   H I  P  A  A   P ri v  a c  y   R  ul  e    

  
Y e s   

 

   V I I.  D.  8      Will   a   m  e  m  b  e r   o f  t  h  e  r  e s  e  a r c  h  t  e  a  m   di s c  u s s  t  h  e  s t  u  d y   wi t  h  t  h  e  s  u  b j  e c t i  n 
p  e r s  o  n   p ri  o r  t  o  t  h  e  s  u  b j  e c t   a  g r  e  ei  n  g  t  o   p  a r ti ci  p  a t  e ?    

    
Y e s   

 

 V I I.  D.  9      D  e s c ri  b  e  t  h  e   p  h y si c  al l  o c  a ti  o  n   w  h  e r  e  t  h  e  c  o  n s  e  n t   p r  o c  e s s   will  t  a  k  e 
pl  a c  e :    



  
S t u d y  st aff   will  di s c u s s t h e  st u d y   wi t h  p ot e n ti al  s u bj e ct  a n d  a n s  w e r  q u e sti o n s i n 
a  c o nf e r e n c e  r o o  m i n t h e  I  C T  S   Cli ni c al   R e s e a r c h   U ni t.   

 

   V I I.  D.  1  0      Will   a   m  e  m  b  e r   o f  t  h  e  r  e s  e  a r c  h  t  e  a  m   di s c  u s s  t  h  e  s t  u  d y   wi t  h  t  h  e  s  u  b j  e c t   b  y 
p  h  o  n  e   p ri  o r  t  o  t  h  e  s  u  b j  e c t   a  g r  e  ei  n  g  t  o   p  a r ti ci  p  a t  e ?    

    
Y e s   

 

 V I I.  D.  1  1      D  e s c ri  b  e :    

  

T h e  s u bj e ct s   will  c all,  e  m ail  o r i n  p e r s o n t h e  r e s e a r c h  st aff i n  r e s p o n s e t o  s e ei n g 
o n e  of  o u r  r e s e a r c h  a d v e rti s e  m e n t s  o r  b y t h e  c oll e a g u e  r ef e r r al.  T h e  p ot e n ti al 
s u bj e ct   will l e a v e  a  c o n t a ct t el e p h o n e  n u  m b e r f o r t h e  c o o r di n a t o r  o r  st aff  a n d 
t h e  b e st  d a y  a n d ti  m e t o  c o n t a ct t h e  m.  T h e  st aff   will  gi v e  st u d y i nf o r  m a ti o n 
o v e r t h e  p h o n e t o t h e  p ot e n ti al  s u bj e ct  o r i n  p e r s o n  a n d t h e n  a s k t h e  s u bj e ct 
t h e  q u e sti o n s  o n t h e  p h o n e  s c r e e ni n g f o r  m  ( s e e  a t t a c h  m e n t ) t o  d et e r  mi n e 
eli gi bili t y.  If i t  a p p e a r s t h a t t h e  s u bj e ct  i s  eli gi bl e, t h e  s u bj e ct   will  b e i n vi t e d t o 
t h e   C  R  U f o r t h e i nf o r  m e d  c o n s e n t.  I nf o r  m e d  c o n s e n t   will  n ot  b e  d o n e  o v e r t h e 
p h o n e.   

 

 V I I.  D.  1  2      W  h  o   will   b  e i  n v  ol v  e  d i  n  t  h  e   c  o  n s  e  n t   p r  o c  e s s  (i  n cl  u  di  n  g  r  e vi  e  w   o f 
c  o  n s  e  n t   d  o c  u  m  e  n t,   a  n s  w  e ri  n  g  s  u  b j  e c t s'   q  u  e s ti  o  n s ) ?   

  

N  a  m  e   C  o  n s  e  n t   P r  o c  e s s   I  n v  ol v  e  m e  n t  

G a r y  Pi e r c e,   M  S,  P  H  D   Y e s  

Mi c h a el   A b r a  m off,  P  H  D,   M  D   N o   

M a r c el o   C o r r ei a,   M  D   N o   

K aitl y n   D u bi s h a r,   B  A   Y e s  

J e s s  Fi e d o r o  wi c z,   M  D,  P  H  D  N o   

Vi c t o ri a   G u z  m a n,   A  R  N P   N o   

Willi a  m   H a y n e s,   M  D   N o   

V e r o ni c a   H o  w s a r e,   A  A   Y e s  

K yl e   Si ef e r s,   Hi g h   S c h o ol   Y e s  

C h ri s ti n e   A n n   Si n k e y,   B  S  N   N o   

H a r al d   S t a u s s,   M  D,  P  H  D   N o   

E ri c k a  T a n k,   Hi g h   S c h o ol  N o   

L a u r e n   W e g  m a n,  P  H  D  N o   

H a r ol d   Wi n ni k e,   A E  - C,   B  S,   R  R T   N o   
  

   V I I.  D.  1  5      C  h  e c  k   all   m  a t  e ri  al s  t  h  a t   will   b  e   u s  e  d  t  o   o  b t  ai  n  /  d  o c  u  m  e  n t i  n f  o r  m  e  d  c  o  n s  e  n t :    

    

•    C o n s e n t   D o c u  m e n t    

 

   V I I.  D.  1  6      A r  e  y  o  u  r  e  q  u  e s ti  n  g   a   w  ai v  e r   o f   d  o c  u  m  e  n t  a ti  o  n   o f  c  o  n s  e  n t  (  ei t  h  e r   n  o  s  u  b j  e c t 
si  g  n  a t  u r  e   o r   n  o   w ri t t  e  n   d  o c  u  m e  n t ) ?    

    
N o    

 

   V I I.  D.  1  9      B  e f  o r  e   t  h  e  s  u  b j  e c t   gi  v  e s  c  o  n s  e  n t  t  o   p  a r ti ci  p  a t  e   a r  e  t  h  e r  e   a  n y  s c r  e  e  ni  n  g 
q  u  e s ti  o  n s  t  h  a t  y  o  u   n  e  e  d  t  o   di r  e c tl y   a s  k  t  h  e   p  o t  e  n ti  al  s  u  b j  e c t  t  o   d  e t  e r  mi  n  e 
eli  gi  bili t  y  f  o r  t  h  e  s t  u  d  y ?    

    
Y e s   

 

 V I I.  D.  2  0      Li s t   a  n y  s c r  e  e  ni  n  g   q  u  e s ti  o  n s  y  o  u   will   di r  e c tl y   a s  k  t  h  e   p  o t  e  n ti  al  s  u  b j  e c t 
t  o   d  e t  e r  mi  n  e   eli  gi  bili t  y.   

  

1.   W h a t i s  y o u r  n a  m e ?    
2.   W h a t i s  y o u r  g e n d e r ?    
3.   W h a t i s  y o u r  a g e ?    
4.   W h a t i s  y o u r  a d d r e s s ?    
5.   W h a t i s  y o u r  p h o n e  n u  m b e r  a n d  e  m ail  a d d r e s s ?    
6.   D o  y o u t a k e  a n y  p r e s c ri p ti o n   m e di c a ti o n s ?  If  s o,   w hi c h  o n e s,  h o  w f r e q u e n t, 
a n d t h e  d o s e ?   
7.   D o  y o u t a k e  a n y  o v e r  - t h e- c o u n t e r   m e di c a ti o n s,  s u p pl e  m e n t s,  vi t a  mi n s, 
mi n e r al s ?  If  s o,   w hi c h  o n e s ?    
8.   D o  y o u  h a v e  a n y  of t h e f oll o  wi n g  c o n di ti o n s  o r  di s e a s e s ( a n s  w e r  y e s   o r  n o ) :   
- C a n c e r ?    

http://hso.research.uiowa.edu/files/hso.research.uiowa.edu/files/forms/Guide_for_Human_Subjects_Research2012.pdf
http://hso.research.uiowa.edu/files/hso.research.uiowa.edu/files/forms/Guide_for_Human_Subjects_Research2012.pdf


- Ki d n e y  di s e a s e  o r f ail u r e ?    
- T h y r oi d  di s e a s e / di s o r d e r ?   
- Di a b et e s t y p e  I ?    
- Di a b et e s t y p e  I I ?    
- S e v e r e   G I / g a st ri c  r efl u x /  G E  R  D ?    
- Q ui t  s  m o ki n g i n t h e l a st  1 2   m o n t h s ?    
- Li v e r  di s e a s e ?   
- H I  V /  A I  D  S ?    
- G r a v e s  di s e a s e /  G r a n ul o  m a t o si s ?    
 
8.   D o  y o u  h a v e  a n y  of t h e f oll o  wi n g  c o n di ti o n s  o r  di s e a s e s ( a n s  w e r  y e s  o r  n o ) :    
- B r ai n t u  m o r ?    
- S ei z u r e s ?    
- Ti n ni t u s  o r ' ri n gi n g i n t h e  e a r s' ?    
- B r ai n i nj u r y ?    
 
1 0.   D o  y o u  h a v e  a n y  of t h e f oll o  wi n g  c o n di ti o n s  o r  di s e a s e s ( a n s  w e r  y e s  o r  n o ) :    
- H e a rt  a t t a c k ?    
- A n gi n  a  (i. e.,  c h e st  di s c o  mf o rt / p ai n / p r e s s u r e  u p o n  e x e rti o n )    
- C o n g e sti v e  h e a rt f ail u r e ?    
- H e a rt  a n gi o pl a st y / st e n t  o r  b y p a s s  s u r g e r y ?    
- H e a rt  v al v e  s u r g e r y / r e pl a c e  m e n t  o r  v al v e  di s e a s e ?    
- P a c e  m a k e r / d efi b rill at o r ?   
- P e ri p h e r al  a rt e r y  o r  v a s c ul a r  di e a s e i n l e g s ?    
- A t ri al fi b rill ati o n /fl u t t e r ?    
 
1 1.   D o  y o u  h a v e  a n y  of t h e f oll o  wi n g  c o n di ti o n s  o r  di s e a s e s ( a n s  w e r  y e s  o r  n o ) :    
- Fi b r o  m y al gi a /l u p u s ?   
- O r g a n t r a n s pl a n t ?    
- L u n g  di s e a s e - e  m p h a s e  m a  o r  c h r o ni c  b r o n c hi ti s ?   
- R h e u  m a t oi d  a rt h ri ti s ?    
- V a s c uli ti s ?    
- C u r r e n tl y  u si n g   i n v e sti g a ti o n al   m e di c al  d e vi c e  o r  d r u g ?  
- C hi c k e n  p o x,  s hi n gl e s  o r fl u i n l a st  2   w e e k s ?    
 
1 2.   Q u e sti o n s f o r   w o  m e n  o nl y :   D o  y o u  h a v e  a n y  of t h e f oll o  wi n g  c o n di ti o n s  o r 
di s e a s e s ( a n s  w e r  y e s  o r  n o ) :   
- P r e g n a n t ?   
- T r yi n g t o  g et  p r e g n a n t ?    
- P o st  m e n o p a u s al ?   
- If  p o st  m e n o p a u s al,  o n  h o r  m o n e  r e pl a c e  m e n t t h e r a p y i n t h e l a st  6   m o n t h s ?    
 
1 3.   S al s al a t e - s p e cifi c  q u e sti o n s.   
D o  y o u  h a v e  a n y  of t h e f oll o  wi n g  c o n di ti o n s  o r  di e a s e s ?   A n s  w e r  Y e s  o r   N o.    
a.   All e r g y t o  a s pi ri n ?   
b.   H a v e  n o  w  o r  e v e r  h a d  st o  m a c h,  e s o p h a g e al,  o r   G I   bl e e di n g  o r  ul c e r ?   
c.   D o  y o u  h a v e  a n y  bl e e di n g  di s o r d e r s ?   
d.   D o  y o u  h a v e  a n y   G I  di s o r d e r s  ( e. g.,  c oli ti s,   C h r o h n' s,  et c. ) ?    
e.  T a ki n g  n o  w  bl o o d t hi n ni n g   m e di c a ti o n  ( e. g.,   w a rf a ri n,  c o u  m a di n ) ?    
f.   D ri n k   m o r e t h a n  1 0  al c o h oli c  d ri n k s  p e r   w e e k ?   
 
1 4.   S u bj e ct t ol e r a n c e  q u e sti o n s.   
A r e  y o u   willi n g t o  d o t h e f oll o  wi n g ?   A n s  w e r  Y e s  o r   N o    
a.  F a st  o v e r ni g h t f o r  8  h o u r s ?   
b.  T a k e  st u d y   m e di c a ti o n ?    
c.   Willi n g t o  h a v e  y o u r  bl o o d  d r a  w n ?   
d.   R e c o r d  y o u r f o o d i n t a k e f o r  3  d a y s ?    

 

 V I I.  D.  2  1      Will  y  o  u   k  e  e  p   a  s c r  e  e  ni  n  g l  o  g   o r   o t  h  e r  r  e c  o r  d  t  h  a t   w  o  ul  d i  n cl  u  d  e 



i  n f  o r  m  a ti  o  n   o  n   p  e  o  pl  e   w  h  o   d  o   n  o t   e  n r  oll i  n  t  h  e  s t  u  d y ?   

  
Y e s   

 

 V I I.  D.  2  2      D  e s c ri  b  e  t  h  e i  n f  o r  m  a ti  o  n   b  ei  n  g  c  oll  e c t  e  d   a  n  d  t  h  e   p  u r  p  o s  e  f  o r 
k  e  e  pi  n  g  t  hi s i  n f  o r  m  a ti  o  n.    

  

T h e f oll o  wi n g i nf o r  m a ti o n   will  b e  c oll e ct e d i n  t h e  s c r e e ni n g l o g :    
1.  s u bj e ct' s  n a  m e    
2.  a g e    
3.  g e n d e r    
4.  a d d r e s s    
5.  d a t e t h a t t h e y  c o n t a c t e d t h e  st u d y    
6.  h o  w t h e y  c o n t a ct e d  u s  ( p h o n e / e  m ail )    
7.  h o  w t h e y  h e a r d  of t h e  st u d y    
8.  d a t e  of  p h o n e  s c r e e ni n g    
9.  P h o n e  n u  m b e r    
1 0.  e  m ail  a d d r e s s    
1 1.  p a s s  p h o n e  s c r e e ni n g ;  y e s  o r  n o    
1 2. if  di d  n ot  p a s s  p h o n e  s c r e e ni n g,  r e a s o n ?    
1 3.  If  p a s s e d  p h o n e  s c r e e ni n g,  d a t e  of  c o n s e n t    
1 4.   Si g n e d i nf o r  m e d  c o n s e n t    
 
T h e  p u r p o s e f o r  c oll e cti n g  a n d  k e e pi n g t hi s i nf o r  m a ti o n i s t o  k e e p t r a c k  of 
n u  m b e r  a n d  d e  m o g r a p hi c s  of  s u bj e ct s  p h o n e  s c r e e n e d i n  o r d e r t o 
d et e r  mi n e t h e l e v el  of  s u c c e s s  of  r e c r ui ti n g  st r a t e gi e s.   C o n t a ct 
i nf o r  m a ti o n i s  r e q ui r e d t o  c o n t a ct t h e  s u bj e ct s  aft e r t h e  p h o n e  s c r e e ni n g 
i n  c a s e t h e  r e s e a r c h  st aff  n e e d s t o  re s c h e d ul e   Vi si t  1  o r f o r f oll o  w  u p if 
t h e  s u bj e ct  d o e s  n ot  s h o  w f o r t h e   Vi si t  1.   
 
I nf o r  m a ti o n  o n  h o  w t h e  s u bj e ct s  h e a r d  of t h e  st u d y   will  h el p t h e  r e s e a r c h 
t e a  m  u n d e r st a n d t h e   m o st  s u c c e s sf ul   m et h o d s f o r  a d v e rti si n g f o r t h e 
st u d y.   K e e pi n g i nf o r  m a ti o n  o n  r e a s o n s f o r  n ot  p a s si n g t h e  p h o n e 
s c r e e ni n g i s t o  r e p o rt t o t h e   N I  H  (if /  w h e n t h e  st u d y  r e ci e v e s  e xt r a  m u r al 
f u n di n g )  a n d t o   m o ni t o r  o u r  r e c r ui ti n g  p r o g r e s s   

 

 V I I.  D.  2  3      Will  t  hi s i  n f  o r  m  a ti  o  n   b  e  s  h  a r  e  d   wi t  h   a  n y  o  n  e   o  u t si  d  e  t  h  e   U I 
r  e s  e  a r c  h  t  e  a  m   m  e  m  b  e r s ?   

  
N o    

 

   V I I.  D.  2  5      A f t  e r   t  h  e  s  u  b j  e c t   a  g r  e  e s  t  o   p  a r ti ci  p  a t  e  ( si  g  n s  c  o  n s  e  n t ),   a r  e  t  h  e r  e   a  n  y 
s c r  e  e  ni  n  g   p r  o c  e  d  u r  e s,  t  e s t s,   o r  s t  u  di  e s  t  h  a t   n  e  e  d  t  o   b  e   d  o  n  e  t  o   d  e t  e r  mi  n  e i f 
t  h  e  s  u  b j  e c t i s   eli  gi  bl  e  t  o  c  o  n ti  n  u  e   p  a r ti ci  p  a ti  n  g ?   

    
Y e s   

 

 V I I.  D.  2  6      Li s t   a  n  d   d  e s c ri  b  e  s c r  e  e  ni  n  g    

  

M e di c al  hi st o r y  a n d  p h y si c al  e x a  m    
D e  m o g r a p hi c s  a n d   C o n t a ct i nf o r  m a ti o n  q u e sti o n n ai r e    
H e al t h  hi st o r y  q u e sti o n n ai r e    
R e sti n g  h e a rt  r a t e,  bl o o d  p r e s s u r e    
R e sti n g  1 2  - l e a d  E  C  G  
S t a n d a r d  bl o o d  c h e  mi st ri e s  (li pi d s,  c o  m pl et e  bl o o d  c o u n t,  b a si c   m et a b oli c 
p a n el,   H b  A 1  C, t h y r oi d  s ti  m  h o r  m o n e  ( T  S  H ), li v e r  e n z y  m e s  (  A L T /  A  S T )    
O r al  gl u c o s e t ol e r a n c e t e st    

 

   V I I.  D.  2  7      Di s c  u s s   h  o  w   m  u c  h  ti  m  e   a   p  o t  e  n ti  al  s  u  b j  e c t   will   h  a v  e  t  o   a  g r  e  e  t  o  c  o  n si  d  e r   
p  a r ti ci  p  a ti  o  n   a  n  d   w  h  e t  h  e r   o r   n  o t  t  h  e  y   will   b  e   a  bl  e  t  o   di s c  u s s  t  h  e  s t  u  d y   wi t  h 
f  a  mil y  / f ri  e  n  d s   b  e f  o r  e   d  e ci  di  n  g   o  n   p  a r ti ci  p  a ti  o  n.   

    

T h e r e i s  n o ti  m e li  mi t f o r t h e  s u bj e ct t o  a g r e e t o  c o n si d e r t o  b e   i n t h e  s t u d y  a s l o n g 
a s t h e  st u d y i s  a cti v el y  r e c r ui ti n g  s u bj e ct s.   S u bj e ct s  a r e  all o  w e d t o  di s c u s s s t h e  st u d y 
wi t h f a  mil y /f ri e n d s  b ef o r e  d e ci di n g  o n  p a rti ci p a ti o n.    

 

   V I I.  D.  2  8      H  o  w l  o  n  g   a f t  e r  t  h  e  s  u  b j  e c t   a  g r  e  e s  t  o   p  a r ti ci  p  a t  e   d  o  s t  u  d y   p r  o c  e  d  u r  e s   b  e  gi  n ?    

    
S c r e e ni n g t e st s  c a n  b e gi n  o n t h e  s a  m e  d a y  a s  c o n s e n t  (  Vi si t  1 ).  T h e  s u bj e ct   will 
r et u r n f o r  a n  a d di ti o n al  s c r e e ni n g  vi si t  (  Vi si t  2 )   wi t hi n  1   w e e k  o r l e s s.  T h e 



e x p e ri  m e n t al  p r o c e d u r e s   will  b e  c o  m pl et e d   wi t hi n  1 - 2   w e e k s  of   Vi si t  2.    
 

   V I I.  D.  2  9      P r  o vi  d  e   a   d  e s c ri  p ti  o  n   o f  t  h  e   e  n r  oll  m  e  n t   a  n  d  c  o  n s  e  n t   p r  o c  e s s  f  o r   a  d  ul t 
s  u  b j  e c t s   

•    D  e s c ri  b  e   e  a c  h  s t  u  d y   p  o  p  ul  a ti  o  n  s  e  p  a r  a t  el  y i  n cl  u  di  n  g  c  o  n t r  ol 
p  o  p  ul  a ti  o  n    

•    I  n cl  u  d  e   w  h  e  n  r  e c r  ui t  m  e  n t   a  n  d  c  o  n s  e  n t   m  a t  e ri  al s   a r  e   u s  e  d   
•    U s  e   3 r  d   p  e r s  o  n   a c ti v  e  v  oi c  e  “  T  h  e   P ri  n ci  p  al  I  n v  e s ti  g  a t  o r   will i  d  e  n ti f y 

s  u  b j  e c t s.  F  o r   e  x  a  m  pl  e,  t  h  e   p ri  n ci  p  al i  n v  e s ti  g  a t  o r   will i  d  e  n ti f y   p  o t  e  n ti  al 
s  u  b j  e c t s,  t  h  e  s t  u  d  y  c  o  o r  di  n  a t  o r   will   di s c  u s s  t  h  e  s t  u  d y   wi t  h  s  u  b j  e c t s 
o v  e r  t  h  e  t  el  e  p  h  o  n  e   a  n  d  s c  h  e  d  ul  e  t  h  e  fi r s t  s t  u  d y  vi si t,   e t c... ”    

•    D  e s c ri  b  e  t  h  e  s t  e  p s  t  h  a t   wi  ll   b  e  t  a  k  e  n   b y  t  h  e  r  e s  e  a r c  h  t  e  a  m  t  o   mi  ni  mi z  e 
t  h  e   p  o s si  bili t  y   o f  c  o  e r ci  o  n   o r   u  n  d  u  e i  n fl  u  e  n c  e   d  u ri  n  g  t  h  e  c  o  n s  e  n t 
p r  o c  e s s   

    

T h e  s u bj e ct s   will  c o n si st  of  o b e s e  a d ul t s   wi t h  p r e di a b et e s ( a g e  1 8  - 4 9  y e a r s )   w h o   will 
u n d e r g o  r a n d o  mi z a ti o n t o  s al s al a t e  o r  pl a c e b o  a n d   b a s eli n e  a n d  p o st - i n t e r v e n ti o n 
t e sti n g.   H e al t h y  c o n t r ol  o b e s e  a d ul t s  ( a g e  1 8 - 4 9  y e a r s )   wi t h o u t  p r e di a b et e s   will 
u n d e r g o  o nl y  b a s eli n e t e sti n g  a n d  n ot t h e i n t e r v e n ti o n.  T h e  P I  a n d  hi s  r e s e a r c h  st aff 
will  r e c r ui t  s u bj e ct s f r o  m t h e  c o  m  m u ni t y  a n d   U I  H  C t h r o u g h   r e vi e  wi n g   m e di c al  r e c o r d s 
f o r  eli gi bli t y  c ri t e ri a,  vi a fl y e r s  p o st e d  o n  c a  m p u s,  e  m ail s  t o   U I  c o  m  m u ni t y, fl y e r s  t o 
eli gi bl e  p a rt ci p a n t s  o n   R e s e a r c h  M a t c h. o r g,t h e   U I  H  C  "  N o o n  n e  w s "   S u bj e ct s   will  b e 
a s k e d t o  c o n t a ct t h e  r e s e a r c h  st aff  vi a  p h o n e  o r  e  m ail.   A  st u  d y t e a  m   m e  m b e r   will 
t h e n  c o n t a ct  s u bj e ct s  b y  p h o n e  a n d  p e rf o r  m  a  p h o n e  s c r e e ni n g  ( s e e  a t t a c h e d  p h o n e 
s c r e e ni n g f o r  m ) t o  d et e r  mi n e t h ei r  eli gi bili t y.  If t h e y  a r e  d et e r  mi n e d t o  b e  eli gi bl e  a n d 
t h e y  a r e i n t e r e st e d i n t h e  st u d y, t h e  r e s e a r c h  st aff   will  s c h e d ul e t h e  m f o r   Vi si t  1 
w hi c h   will i n cl u d e  a  d et ail e d  e x pl a n a ti o n  of t h e  st u d y  a n d  r e vi e  w  of t h e i nf o r  m e d 
c o n s e n t   wi t h t h e  p ot e n ti al  s u bj e ct.   
 
w e   will  al s o  c o n t a ct  p a ti e n t s  b y  a  r e c r ui t  m e n t l et t e r  ( a t t a c h e d ) t h a t   will  c o n t ai n  a 
c h e c k  b o x f o r t h e  p ot e n ti al  s u bj e ct t o  c h e c k   w h et h e r t h e y   w o ul d li k e t o  b e  c o n t a ct e d 
a b o u t t h e  st u d y  o r if t h e y   w o ul d  p r ef e r  n ot t o  p a rti ci p at e.   W e   will  p r o vi d e  a  s elf  -
a d d r e s s e d  st a  m p e d  e n v el o p e f o r t h e  s u bj e ct t o  r et u r n t h e l et t e r t o  u s  b y   m ail.  If t h e y 
i n di c a t e  (i n t h e  c h e c k  b o x ) i n t he  r et u r n l et t e r t h a t t h e y  a r e  n ot i n t e r e s t e d   w e   will  n ot 
c o n t a ct t h e  m  a g ai n.  If   w e  d o  n ot  h e a r f r o  m t h e  p ot e n ti al  s u bj e ct i n  2 - 3   w e e k s,   w e   will 
c o n t a ct t h e  m  b y  p h o n e t o  d et e r  mi n e   w h et h e r  o r  n ot t h e y  a r e i n t e r e st e d.   W e   will  c all 
t h e  m  u n til   w e  c a n  p e r s o n all y  t al k t o t h e  m.   Ot h e r  wi s e, t h e y  c a n  c o n t a ct  u s  di r e ctl y  a t 
3 1 9 - 4 6 7 - 5 6 7 7  a n d  e x p r e s s t h ei r  d e ci si o n  a b o u t  p a rti ci p a ti n g i n t hi s  st u d y.  T h e y  c a n 
l e a v e  a   m e s s a g e  o n  t h e  v oi c e   m ail if  n o i n v e sti g a t o r i s  a v ail a bl e  t o  a n s  w e r  t h e  c all 
a n d   w e   will  c all t h e  m  b a c k.   
 
T h e  st u d y  c o o r di n a t o r  o r  r e s e a r c h  st aff   will  a n s  w e r  all  q u e sti o n s  a s k e d  b y t h e 
p ot e n ti al  s u bj e ct  a n d  s u bj e ct   will  b e i nf o r  m e d  of  all  p ot e n ti al  ri s k s  b ef o r e t h e  h e / s h e 
si g n s t h e  c o n s e n t.   
 
S u bj e ct s   will i n  n o   w a y  b e  c o e r c e d t o  si g n t h e  c o n s e n t f o r  m  a n d   wil  l  b e i nf o r  m e d t h a t 
i t i s t h ei r  c h oi c e   w h et h e r t o  v ol u n t e e r f o r t hi s  st u d y.  E v e n  aft e r t h e  s u bj e ct s  si g n t h e 
c o n s e n t t h e y  a r e f r e e t o   wi t h d r a  w f r o  m t h e  st u d y  a t  a n y ti  m e f o r  a n y  r e a s o n.   
 
Mi c r o n e u r o g r a p h y t r ai ni n g  c o n t r ol s :  T h e  s u bj e ct s   will  c o n si st  of  h e al  t h y  a d ul t s  a g e 
1 8 - 4 9  y e a r s   w h o   will  u n d e r g o   mi c r o n e u r o g r a p h y  of t h e l e g  p e r o n e al  n e r v e.  T h e  P I 
a n d  hi s  r e s e a r c h  st aff   will  r e c r ui t  s u bj e ct s f r o  m t h e  c o  m  m u ni t y  vi a fl y e r s  p o st e d  o n 
c a  m p u s  a n d  e  m ail s t o   U I  c o  m  m u ni t y.   S u bj e ct s   will  b e  a s k e d t o  c o n t a ct  t h e  r e s e a r c h 
st aff  vi a  p h o n e  o r  e  m ail.   

 

   V I I.  D.  3  7      D  o  e s  t  h  e  s t  u  d y i  n cl  u  d  e   a  n y  f  o r  m   o f   d  e c  e  p ti  o  n  (  e.  g.,   p r  o vi  di  n  g   p  a r ti ci  p  a  n t s 
wi t  h  f  al s  e i  n f  o r  m  a ti  o  n,   mi sl  e  a  di  n  g i  n f  o r  m  a ti  o  n,   o r   wi t  h  h  ol  di  n  g i  n f  o r  m  a ti  o  n 
a  b  o  u t  c  e r t  ai  n  s t  u  d y   p r  o c  e  d  u r  e s ) ?    



E  x  a  m  pl  e s :   

•    P r  o c  e  d  u r  e i  n cl  u  d  e s   a  c  o v  e r  s t  o r  y  t  h  a t   p r  o  vi  d  e s   a   pl  a  u si  bl  e   b  u t 
i  n  a c c  u r  a t  e   a c c  o  u  n t   o f  t  h  e   p  u r  p  o s  e s   o f  t  h  e  r  e s  e  a r c  h.   

•    P  a r ti ci  p  a  n t s   will   b  e   p r  o vi  d  e  d   wi t  h  f  al s  e i  n f  o r  m  a ti  o  n  r  e  g  a r  di  n  g  t  h  e 
p  a r ti c  ul  a r   b  e  h  a vi  o r s   o f i  n t  e r  e s t i  n  t  h  e  r  e s  e  a r c  h.    

•    P r  o c  e  d  u r  e s i  n cl  u  d  e   a  c  o  n f  e  d  e r  a t  e   p r  e t  e  n  di  n  g  t  o   b  e   a  n  o t  h  e r   p  a r ti ci  p  a  n t 
i  n  t  h  e  s t  u  d y.  

•    P  a r ti ci  p  a  n t s   will   b  e  t  ol  d  t  h  a t  t  h  e  r  e s  e  a r c  h i  n cl  u  d  e s  c  o  m  pl  e ti  o  n   o f   a 
p  a r ti c  ul  a r  t  a s  k,   w  h  e  n i  n  f  a c t,  t  h  a t  t  a s  k   will   n  o t   b  e   a  d  mi  ni s t  e r  e  d.    

•    S t  u  d y i s   d  e si  g  n  e  d  t  o i  n t r  o  d  u c  e   a   n  e  w   p r  o c  e  d  u r  e  (  o r  t  a s  k )   t  h  a t 
p  a r ti ci  p  a  n t s   a r  e   n  o t i  ni ti  all y  t  ol  d   a  b  o  u t.    

•    I f  y  e s,   a   w  ai v  e r   o f i  n f  o r  m  e  d  c  o  n s  e  n t   m  u s t   b  e  r  e  q  u  e s t  e  d   u  n  d  e r 
q  u  e s ti  o  n  I  V.  3.   

    
N o    

 

V I I. E.  P r oj e ct   D e s c ri pti o n  ( E )   

   V I I.  E.  1      Will  s  u  b j  e c t s   b  e  r  a  n  d  o  mi z  e  d ?    

    
Y e s   

 

 V I I.  E.  1.  a      Will   a  n y  s  u  b j  e c t s   b  e   bli  n  d  e  d  t  o   w  hi c  h  s t  u  d  y   a r  m  t  h  e y   h  a v  e   b  e  e  n 
a s si  g  n  e  d ?    

  
Y e s   

 

 V I I.  E.  1.  b      D  o  e s  t  h  e   p r  o t  o c  ol   p  e r  mi t  t  elli  n  g  s  u  b j  e c t s  t  h  ei r  t r  e  a t  m  e  n t 
a s si  g  n  m  e  n t   a t  t  h  e   e  n  d   o f  t  h  e   e  n ti r  e  s t  u  d y ?    

  
Y e s   

 

 V I I.  E.  1. c      D  e s c ri  b  e  t  h  e  ci r c  u  m s t  a  n c  e s   u  n  d  e r   w  hi c  h  s  u  b j  e c t s   will 
b  e  t  ol  d   w  h  a t  s t  u  d y   a r  m  t  h  e  y   h  a v  e   b  e  e  n   a s si  g  n  e  d.    

  
A t t h e  e n d  of t h e  st u d y,  o r  aft e r  a n  a d v e r s e  e v e n t t h a t t h e 
s u bj e ct i s   wi t h d r a  w n f r o  m t h e  st u d y.   

 

 V I I.  E.  2      D  e s c ri  b  e  r  a  n  d  o  mi z  a ti  o  n  s c  h  e  m  e  /  a s si  g  n  m  e  n t i  n cl  u  di  n  g  r  a ti  o  s  u c  h   a s 
1 :  1,   2 :  1   e t c.    

  

S u bj e ct s   will  b e  r a n d o  mi z e d  2 : 1 t o  s al s al a t e  o r  pl a c e b o,  r e s p e cti v el y  s o t h ei r i s 
2 / 3  c h a n c e t h e y   will  b e  r a n d o  mi z e d t o  s al s al a t e   a n d  1 / 3 t o  pl a c e b o.  T hi s 
s c h e  m e   w a s  c h o s e n t o  e n s u r e  p r o p e r  eff e ct  si z e s  c a n  b e  d et e r  mi n e d i n t h e 
s al s al a t e  g r o u p i n t hi s  pil ot  st u d y.  T h e  o b e s e  n o n - p r e di a b et c  g r o u p   will  n ot  b e 
r a n d o  mi z e d  a n d  o nl y  u n d e r g o  b a s eli n e t e sti n g.   

 

   V I I.  E.  3      Will   a  n y   q  u  e s ti  o  n  n  ai r  e s,  s  u r v  e y s,   o r   w ri t t  e  n   a s s  e s s  m  e  n t s   b  e   u s  e  d  t  o   o  b t  ai  n 
d  a t  a   di r  e c tl y  f r  o  m  s  u  b j  e c t s i  n  t  hi s  s t  u  d  y ?    

    
Y e s   

 

 V I I.  E.  4      Li s t   all   q  u  e s ti  o  n  n  ai r  e s,  s  u r v  e y s,   w ri t t  e  n   a s s  e s s  m  e  n t s   a  n  d   A  T  T  A  C  H   e  a c  h 
o  n  e  t  o  t  h  e   a  p  pli c  a ti  o  n.  (  N  O  T  E :   Y  o  u   a r  e   N  O  T   p r  o  hi  bi t  e  d  f r  o  m   a t t  a c  hi  n  g 
c  o  p y ri  g  h t  e  d   m  a t  e ri  al s  t  o  t  hi s   a  p  pli c  a ti  o  n )   

  

P h o n e  s c r e e ni n g  q u e sti o n n ai r e   
D e  m o g r a p hi c s  a n d   C o n t a ct  I nf o  q u e sti o n n ai r e    
H e al t h   Hi st o r y  q u e sti o n n ai r e    
M o difi a bl e   A cti vi t y   Q u e s ti o n n ai r e  (  M  A  Q )    
3   D a y  di et a r y  r e c o r d  (  C  R  U  bi o n u t ri ti o n )    
S al s al a t e  s c r e e ni n g l o g    

 

   V I I.  E.  5      D  o  e s  t  hi s   p r  o j  e c t i  n  v  ol v  e  c r  e  a ti  n  g   a  n y   a  u  di  o t  a  p  e s,  vi  d  e  o t  a  p  e s,   o r 
p  h  o t  o  g r  a  p  h s ?    

    
N o    

 

   V I I.  E.  6      P r  o vi  d  e   a   d  e t  ail  e  d   d  e s c ri  p ti  o  n i  n  s  e  q  u  e  n ti  al   o r  d  e r   o f  t  h  e  s t  u  d y   p r  o c  e  d  u r  e s 
f  oll  o  wi  n  g  t  h  e  c  o  n s  e  n t   p r  o c  e s s  -  D  O   N  O  T  c  u t   a  n  d   p  a s t  e  f r  o  m  t  h  e   C  o  n s  e  n t 
D  o c  u  m  e  n t.   



 
D  e s c ri  b  e  s t  u  d y   p  o  p  ul  a ti  o  n s  s  e  p  a r  a t  el y i f  t  h  e y   will   b  e   p  a r ti ci  p  a ti  n  g i  n 
di f f  e r  e  n t   p r  o c  e  d  u r  e s   -  i  n cl  u  d  e   C  O  N  T  R  O L   p  o  p  ul  a ti  o  n i f  a  p  pli c  a  bl  e. 
 
D  E  S  C  R I  B  E :    

•    W  h  a t  s  u  b j  e c t s   will   b  e   a s  k  e  d  t  o   d  o  /  w  h  a t   h  a  p  p  e  n s i  n  t  h  e  s t  u  d y  (i  n 
s  e  q  u  e  n ti  al   o r  d  e r )   

•    T  h  e  ti  m  e   p  e ri  o  d   o v  e r   w  hi c  h   p r  o c  e  d  u r  e s   will   o c c  u r    
•    T  h  e  ti  m  e  c  o  m  mi t  m  e  n t  f  o r  t  h  e  s  u  b j  e c t  f  o r i  n  di vi  d  u  al  vi si t s  /  p r  o c  e  d  u r  e s    
•    L  o  n  g - t  e r  m  f  oll  o  w  u  p   a  n  d   h  o  w i t   o c c  u r s  

    

E x p e ri  m e n t al  d e si g n.   A t ot al  of  3 0  o b e s e  ( d efi n e d  a s  b o d y   m a s s i n d e x   > 3 0  k g /  m 2 ) 
a d ul t s  a g e  1 8 - 4 9  y e a r s   wi t h  p r e di a b et e s   w  ill  b e  e n r oll e d  a n d  r a n d o  mi z e d t o  4- 5 
w e e k s  of   S al s al a t e  o r  pl a c e b o i n  a  r a n d o  mi z e d  ( 2 : 1 ),  d o u bl e  - bli n d,  pl a c e b o 
c o n t r oll e d,  p a r all el  st u d y  d e si g n.   S u bj e ct s   will  o r all y i n g e st  3 0 0 0   m g / d a y  ( 1 5 0 0   m g i n 
a.  m.  a n d  1 5 0 0  m g i n t h e  p.  m. )  of   S al s al a t e  ( n  = 2 0 )  o r  pl a c  e b o  ( n  = 1 0 ) f o r  2 8 - 3 5  d a y s. 
A t ot al  of  n  = 1 0  o b e s e   N  O  N  - p r e di a b eti c   C  O  N T  R  O L  s u bj e ct s   will  b e  e n r oll e d t o  e st a bli s h 
p r e di a b et e s - r el a t e d  diff e r e n c e s i n  o b e s e  a d ul t s  p ri  m a r y  o u t c o  m e s  a t  b a s eli n e. 
T h e r ef o r e,  a t ot al  of  4 0  s u bj e ct s   will  b e  e n r oll e d.  T h e  n o n  - p r e di a b eti c  c o n t r ol  s u bj e ct s 
will  u n d e r g o  s c r e e ni n g  (  Vi si t s  1  a n d  2 )  a n d  b a s eli n e  e x p e ri  m e n t al t e sti n g  (  Vi si t s  3,  4 ) 
b u t   will   N  O T  u n d e r g o t h e   S al s al a t e / pl a c e b o i n t e r v e n ti o n  o r  vi si t s  5,  6  o r  7. 
P r e di a b et e s   will  b e  d efi n e d  a s f a sti n g  ( a t l e a s et  8  h o u r f a st )  bl o o d   gl u c o s e  b et  w e e n 
1 0 0 - 1 2 6   m g / dl,  a f a sti n g  bl o o d  gl u c o s e  of  1 4 0  - 1 9 9   m g / dl  a t  1 2 0   mi n  d u ri n g  a n  o r al 
gl u c o s e t ol e r a n c e t e st,  o r   H b  A 1  C  b et  w e e n  6. 0   –  6. 5  %.   
 
O r d e r  of  vi si t s.   S u bj e ct s   will  u n d e r g o  e x p e ri  m e n t al t e sti n g  a t  b a s eli n e  a n d  a g ai n  aft e r 
t h e  4 - 5   w e e k s  of   S al s al a t e  o r  pl a c e b o.   S u bj e ct s   will  b e  st u di e d  b et  w e e n  7 : 0 0  a n d 
1 0 : 0 0  a  m i n t h e   Cli ni c al   R e s e a r c h   U ni t  (  C  R  U ) i n t h e  I n sti t u t e f o r   Cli ni c al  a n d 
T r a n sl a ti o n al   S ci e n c e  ( I  C T  S )  a t t h e   U ni v e r si t y  of  I o  w a f oll o  wi n g  a n  8  h o u r  o v e r ni g h t 
f a st.  T h e  o r d e r  of  vi si t s a r e  a s f oll o  w s  a n d   will  o c c u r  o v e r  a  p e ri o d  of  7  - 8   w e e k s  ( s e e 
T  A  B L E  1  a t t a c h  m e n t f o r  s u  m  m a r y  of  vi si t s ) :    
 
Vi si t  1  ( 3. 5  h o u r s ) :   C o n s e n t  a n d   S c r e e ni n g    
a.  E x pl a n a ti o n  of t h e  st u d y ;  r e a di n g  a n d  si g ni n g  of   w ri t t e n i nf o r  m e d  c o n s e n t    
b.  If  s u bj e ct  c o n s e n t s  b u t   r e q ui r e s  a  2 - w e e k   w a s h o u t f o r  a s pi ri n,  s ali c yl a t e,   N  S  A I  D, 
vi t a  mi n,  s u p pl e  m e n t s, t h e y   will  b e  s c h e d ul e d t o  c o  m pl et e t h e   Vi si t  1 i n  2   w e e k s.    
If  s u bj e ct  c o n s e n t s  a n d  n o   w a s h o u t i s  n e e d e d,  s c r e e ni n g t e st s   will  b e  p e rf o r  m e d 
s a  m e  d a y t o  d et e r  mi n e  eli gi bili t y  b y t h e f oll o  wi n g :   
 
i.   R e s e a r c h  st aff   will  o b t ai n  r e sti n g  vi t al s  ( bl o o d  p r e s s u r e,  h e a rt  r a t e )  
ii.   R e s e a r c h  st aff   will  o b t ai n  a nt h r o p o  m et ri c s i n cl u di n g   w ei g h t,  h ei g h t,   w ai st  a n d  hi p 
ci r c u  mf e r e n c e   wi t h t a p e   m e a s u r e.   
iii.   R e s e a r c h  st aff   will  o b t ai n  r e sti n g  12 - l e a d  E  C  G  
i v.   S u bj e ct   will fill  o u t t h e   D e  m o g r a p hi c s  a n d   H e al t h   Hi st o r y  s u r v e y,  a n d t h e   M o difi e d 
A cti vi t y   Q u e sti o n n ai r e  (  M  A  Q )    
v.   R e s e a r c h  n u r s e  o r t r ai n e d  st aff   will  o b t ai n  v e n o u s  bl o o d  d r a  w  u si n g  b u t t e rfl y 
n e e dl e f o r   U I  H  C  p a t h ol o g y l a b s :    
•   C r e a ti ni n e,  Li pi d  p a n el,  T  S  H ( 4. 5   ml  bl o o d -  1 li g h t  g r e e n  P  S T t u b e )    
•   C o  m pl et e  bl o o d  c o u n t ( 4. 5   ml  bl o o d -  1 l a v e n d e r t u b e )    
•   S u bj e ct   will  u n d e r g o  o r al  gl u c o s e t ol e r a n c e t e st  (  O  G T T ) :   S u bj e ct   will  c o n s u  m e  a 
b e v e r a g e  c o n t ai ni n g  7 5  g r a  m s  of  gl u c o s e.   Bl o o d  s a  m pl e s   will  b e   c oll e ct e d  a t ti  m e d 
i nt e r v al s  of  b a s eli n e,  1  h o u r  a n d  2  h o u r s  aft e r  c o n s u  mi n g  b e v e r a g e f o r  gl u c o s e  a n d 
i n s uli n.  T ot al  bl o o d  c oll e ct e d f o r i n s uli n  a n d  gl u c o s e f o r   O  G T T :  1 3. 5   ml  bl o o d  ( 4. 5  ml  x 
3  P  S T t u b e s ).    
 
•  T  O T  A L  bl o o d  c oll e ct e d f o r   Vi si t  1 :  2 2. 5   ml  ( 1. 5  T a bl e s p o o n s )   
 



Vi si t  2  ( 2  h o u r s ) :   Di et a r y f o o d  r e c o r d,  c e r e b r al  bl o o d fl o  w  v el o ci t y    
a.   M e et   wi t h   C  R  U  bi o n ut ri ti o ni st f o r i n st r u cti o n  o n  3  - d a y  di et a r y  r e c o r d t o  r et u r n  o n 
vi si t  3   
b.   Mi d dl e  c e r e b r al  a rt e r y  bl o o d fl o  w  v el o ci t y  u si n g t r a n s c r a ni al  d o p p e r  d u r  i n g t h e 
f oll o  wi n g  p r ot o c ol t o   m e a s u r e  c e r e b r al  v a s o r e a c ti vi t y t o  h y p e r c a p ni a :   
- Aft e r  3   mi n  of  n o r  m al  b r e a t hi n g,  s u bj e ct s   will  p e rf o r  m  2,  3 0  s e c o n d  b r e a t h h ol d s 
s p a r a t e d  b y  3   mi n.   
- N e xt,   Aft e r  3   mi n  of  r o o  m  ai r  b r e a t hi n g,  3   mi n  of  b r e a t hi n  2  %  C  O 2,  3   mi n  of 
b r e a t hi n g  4  %  C  O 2  ( b al a n c e d   wi t h  2 1  %  O 2  a n d   N )   will  b e  p e rf o r  m e d f oll o  w e d  b y  3   mi n 
of  r o o  m  ai r   
b r e a t hi n g.   
c.   S u bj e ct   will  b e i n st r u  m e n t e d   wi t h  2 4  h o u r  bl o o d  p r e s s u r e   m o ni t o r t o   w e a r  h o  m e f o r 
2 4  h o u r s.   S u bj e ct   will  r et u r n i t t o t h e i n v e sti g a t o r s   w h e n  c o  m e i n   f o r   Vi si t  3.  T h e r e i s 
n o l o n g t e r  m f oll o  w  u p.    
 
Vi si t  3  ( 3  h o u r s ) :  1 st   B a s eli n e  e x p e ri  m e n t al  vi si t  (  Bl o o d,  E n d ot h eli al  c ell s,  F  M  D,  P  W  V 
a n d   R eti n a  s c a n )   
a.   S u bj e ct  a r ri v e s  a t t h e   C  R  U  b et  w e e n  7 - 1 0  a  m  aft e r  o v e r ni g h t  8  h o u r f a st    
b.   S u bj e ct s  o n  v a s o a cti v e   m  e di c a ti o n s   will  b e  a s k e d t o  h ol d   m e di c a ti o n  o n t h e 
m o r ni n g  of  e x p e ri  m e n t al  vi si t s  b u t t o  b ri n g t h e   m e di c a ti o n s   wi t h t h e  m t o  b e t a k e n 
aft e r t h e  vi si t.   
c.   R et u r n  3 - d a y  di et a r y  r e c all   
d.  I  V  c a t h et e r,  e n d ot h eli al  c ell  c oll e cti o n  a n d  bl o o d  s a  m pl e :   S u bj e ct   wil  l li e  s u pi n e  a n d 
r e s e a r c h  n u r s e   will i n s e r t  v e n o u s  1 8   G  c a t h et e r i n t o  a n t e c u bi t al  v ei n.   
e.   R e s e a r c h  st aff  o r  p h y si ci a n   will  p e rf o r  m  J   wi r e  e n d ot h eli al  c ell  c oll e cti o n  ( 3   wi r e s ) 
vi a  1 8   G  c a t h et e r.   
f.   Aft e r  2 0   mi n,  n u r s e  p r a cti ti o n e r   will t h e n  o b t ai n  bl o o d  s a  m pl e s t h r u  c a t h et e r :   
•  Li pi d  p a n el, i n s uli n,  h s - C  R P,  s ali c yl a t e,  c r e a ti ni n e,   A  S T /  A L T  ( 4. 5   ml  bl o o d  -  li g h t 
g r e e n  P  S T t u b e )    
•   C a t e c h ol a  mi n e s  ( 8   ml  bl o o d -  2  x  4   ml   N a  +   H e p  g r e e n t o p t u b e s )    
•   H b  A 1 c  ( 4. 5   ml  bl o o d -  1  x  4. 5   ml l a v e n d e r t o p  t u b e s )    
•  E xt r a  b l o o d  c oll e ct e d f o r  s p e ci ali z e d l a b s  p e rf o r  m e d i n  P I s l a b :  
S e r u  m :  1 7   ml  bl o o d  -  2  x  8. 5  r e d / g r a y t o p   S  S T t u b e ) f o r i n t e rl e u ki n  - 6, t u  m o r  n e c r o si s 
f a ct o r- al p h a.   
W h ol e  bl o o d  ( 1 7   ml  bl o o d  -  3  x  8. 5   ml   Ci t r a t e  P P T t u b e ) f o r   m o n o n u cl e a r  c ell   D  N  A 
i s ol a ti o n.  
 
f.   Aft e r  1 5   mi n  s u pi n e  r e st t h e f oll o  wi n g  n o n - i n v a si v e  v a s c ul a r   m e a s u r  m e n t s  a r e 
o b t ai n e d  b y t h e  P I  a n d  hi s  r e s e a r c h  st aff :    
1 )   R a di al,  b r a c hi al,  c a r o ti d  a n d f e  m o r al   w a v ef o r  m s  n o n  - i n v a si v el y f o r  P  W  V 
a s s e s s  m e n t   
2 )   C a r oti d  a rt e r y  c o  m pli a n c e  u si n g  ul t r a s o n o g r a p h y    
4 )   B r a c hi al  a rt e r y fl o  w  - m e di a t e d  dil a ti o n  ( F  M  D )   wi t h  ul t r a s o u n d    
5 )   B r a c hi al  a rt e r y  dil a ti o n  aft e r  0. 3   m g  s u bli n g u al  ni t r o gl y c e ri n   wi t h  ul t r a s o u n d    
 
g.   S u bj e ct  e s c o rt e d t o t h e   C  R  U   H u  m a n   C a r di o v a s c ul a r   R e s e a r c h  L a b  a n d  a  p h y si ci a n 
o r  r e s e a r c h  st aff t r ai n e d i n   mi c r o n e u r o g r a p h y   will i n s e rt  n e e dl e i n t o  p e r o n e al  n e r v e 
f o r   m e a s u r e  m e n t  of   m u s cl e  s y  m p a t h eti c  n e r v e  a cti vi t y   
h.   S u bj e ct   will   m e et   wi t h  bi o n u t ri ti o ni st  a n d  r e vi e  w  3  - d a y f o o d  r e c o r d   wi t h  s u bj e ct    
i.   S u bj e ct  r e c ei v e s   m e al / s n a c k f r o  m   C  R  U  bi o n u t ri ti o n  a n d t h e n  c a n l e a v e   
 
* * T  O T  A L  bl o o d  c oll e ct e d f o r   Vi si t  3  =  6 8   ml  (  ~ 4. 5 t a bl e s p o o n s )    
 
Vi si t  4  ( 4. 5  h o u r s ) :  2 n d   B a s eli n e  e x p e ri  m e n t al  vi si t  ( F o r e a r  m   Bl o o d  Fl o  w  a n d 
Mi c r o n e u r o g r a p h y )    
a.   S u bj e ct  c o  m e s t o t h e   C  R  U   H u  m a n   C a r di o v a s c ul a r   R e s e a r c h  L a b i n t h e   C  R  U 
b et  w e e n  7 - 1 0 a  m  aft e r  8  h o u r  o v e r ni g h t f a st    
b.   S u bj e ct   will  b e i n st r u  m e n t e d   wi t h  u p p e r  a r  m  v e n o u s  o c cl u si o n  c uff s  a n d   w ri st  c uff s 



f o r   m e a s u r e  m e n t s  of f o r e a r  m  bl o o d fl o  w  u si n g  v e n o u s  o c cl u si o n  pl et h y s  m o g r a p h y   
c.   A  p h y si ci a n t r ai n e d i n  b r a c hi al  a rt e r y  c a t h et e ri z a ti o n i n t h e   H u  m a n   C a r di o v a s c ul a r 
R e s e a r c h  L a b   will t h e n  p e rf o r  m  b r a c hi al  a rt e r y  c a t h et e ri z a ti o n   wi t h  2 7   G  n e e dl e  a n d 
u n d e r g o i n c r e  m e n t al i nf u si o n s  of  s ali n e,  a c et yl c h oli n e,  a c et yl c h oli n e   +  vi t a  mi n   C 
( a s c o r bi c  a ci d ),  a n d  s o di u  m  ni t r o p r u s si d e   +  vi t a  mi n   C  ( s e e  E x p e r  m e n t al  P r o c e d u r e s 
f o r  d et ail s )  
d.   S u bj e ct   will  b e  e s c o rt e d t o   D e p t  of   O p h t h al  m ol o g y i n  P o  m e r a n t z   Bl d g  a n d  h a v e 
pi ct u r e  of  r eti n al  p e rf o r  m e d  ( s c a n t a k e s   ~ 1 0   mi n )    
e.   S u bj e ct   will  b e  gi v e n  s n a c k  o r l u n c h i n   C  R  U.    
f.   S u bj e ct s   will  b e  r a n d o  mi z e d i n  a 2 : 1  s c h e  m e t o   S al s al a t e  o r  pl a c e b o    
g.   N u r s e   will  di s p e n s e  3 5  d a y  s u p pl y  ( 2 1 0 t a bl et s )  of   S al s al a t e  ( d o s e  3 0 0 0   m g / d a y  = 
5 0 0   m g t a bl et s  x  6 / d a y  x  3 5  d a y s  =  2 1 0 t a bl et s )  o r  pl a c e b o    
h.   S u bj e ct   will t a k e fi r st  d o s e  of   S al s al a t e  ( 5 0 0   m g  x  3  pill s )  o r  pl a c e b o  a t   C  R  U  a n d 
2 n d  d o s e  ( 1 5 0 0   m g )  a t  h o  m e i n  e v e ni n g  -  t hi s i s   D a y  0   
 
Vi si t  5  ( 4 5   mi n )   ~  D a y  1 4 :   S u bj e ct   will  r et u r n t o   C  R  U f o r  v e n o u s  bl o o d  s a  m pl e t o 
m e a s u r e  s e r u  m  s ali c yl a t e  ( 4. 5   ml  x  2  P  S T t u b e s : t ot al  9   ml  o r   ~ 0. 5 t a bl e s p o o n s ), 
Bl o o d  p r e s s u r e,   H  R  a n d  s u r v e y  of   a n y  si d e  eff e c t s.  If  a n y  si d e - eff e ct s / s y  m p t o  m s 
p r e s e n t,  n u r s e  c o o r di n a t o r   will f oll o  w i n st r u cti o n s  a s  o u tli n e d i n  s e cti o n   V I I I. 2  " Pl a n 
f o r   M a n a gi n g   Ri s k s ".   S u bj e ct   will  r e c ei v e  3 - d a y f o o d  r e c o r d  b o o kl et f r o  m   C  R  U 
bi o n u t ri ti o ni st   
 
D a y s  2 5 :   C o o r di n a t o r  o r  r  e s e a r c h  st aff   will  c all  s u bj e ct i n t h e  e v e ni n g t o  r e  mi n d 
s u bj e ct t o  st a rt  3 - d a y  di et a r y  r e c o r d  o n  d a y s  2 6,  2 7,  2 8.    
 
Vi si t  6  ( 5  h o u r s )   B et  w e e   D a y  2 6  - 3 4 :  P o st - e x p e ri  m e n t al  vi si t   # 1  ( F  M  D,  P  W  V  a n d 
R eti n a )    
a.   S u bj e ct   will t a k e   m o r ni n g  d o s e  of   S al s al a t e / pl a c e b  o  a n d  r et u r n t o   C  R  U  b et  w e e n 
D a y  2 6   - 3 5 f o r  v e n o u s  bl o o d  s a  m pl e t o   m e a s u r e  s e r u  m  s ali c yl a t e,  bl o o d  p r e s s u r e, 
H  R ;  a n d  s u r v e y  of  a n y  si d e  eff e ct s    
b.   All  v a s c ul a r   m e a s u r e  m e n t s  of   Vi si t  3   will  b e  r e p e a t e d    
c.   Mi d dl e  c e r e b r al  a rt e r y  bl o o d fl o  w  v el o ci t y  u si n g t r a n s c r a ni al  d o p p e r  d u ri n g t h e 
f oll o  wi n g  p r ot o c ol t o   m e a s u r e  c e r e b r al  v a s o r e a c ti vi t y t o  h y p e r c a p ni a :   
- Aft e r  3   mi n  of  n o r  m al  b r e a t hi n g,  s u bj e ct s   will  p e rf o r  m  2,  3 0  s e c o n d  b r e a t h h ol d s 
s p a r a t e d  b y  3   mi n.   
- N e xt,   Aft e r  3   mi n  of  r o o  m  ai r  b r e a t hi n g,  3   mi n  of  b r e a  t hi n  2  %  C  O 2,  3   mi n  of 
b r e a t hi n g  4  %  C  O 2  ( b al a n c e d   wi t h  2 1  %  O 2  a n d   N )   will  b e  p e rf o r  m e d f oll o  w e d  b y  3   mi n 
of  r o o  m  ai r   
b r e a t hi n g.   
d.   S u bj e ct  e s c o rt e d t o t h e   C  R  U   H u  m a n   C a r di o v a s c ul a r   R e s e a r c h  L a b  a n d  a  p h y si ci a n 
o r  r e s e a r c h  st aff t r ai n e d i n   mi c r o n e u r o g r a p h y   wil  l i n s e rt  n e e dl e i n t o  p e r o n e al  n e r v e 
f o r   m e a s u r e  m e n t  of   m u s cl e  s y  m p a t h eti c  n e r v e  a cti vi t y   
e.   S u bj e ct   will  b e i n st r u  m e n t e d   wi t h  2 4  h o u r  bl o o d  p r e s s u r e   m o ni t o r t o   w e a r  h o  m e 
f o r  2 4  h o u r s.   S u bj e ct   will  r et u r n i t t o t h e i n v e sti g a t o r s   w h e n  c o  m e i n f o r   Vi si t  7.  T h e r e 
i s  n o l o n g t e r  m f oll o  w  u p.  
 
T ot al  bl o o d  c oll e ct e d f o r  vi si t  6 :  6 8  (  ~ 4. 5  T a bl e s p o o n s )    
 
Vi si t  7  ( 3  h o u r s )   B et  w e e n   D a y  2 7  - 3 5 :  P o st - e x p e ri  m e n t al  vi si t   # 2   
a.   S u bj e ct   will t a k e   m o r ni n g  d o s e  of   S al s al a t e / pl a c e b o  r et u r n t o   C  R  U  o n   D a y  2 7  o r  2 8 
f o r  v e n o u s  blo o d  s a  m pl e t o   m e a s u r e  s e r u  m  s ali c yl a t e,   A  S T /  A L T  a n d  c r e a ti ni n e  ( 0. 5   ml 
bl o o d )   
b.   All   m e a s u r e  m e n t s f r o  m   Vi si t  4   will  b e  r e p e a t e d    
c.   Bl o o d  d r a  w f o r  s ali c yl a t e, i n s uli n, li pi d  p a n el,  c r e a ti ni n e,   A L T /  A  S T  ( 1  x  4. 5   ml l t 
g r e e n  P  S T t u b e )    
d.  T ot al  bl o o d  c oll e ct e d f o r  vi si t  7 :  4. 5   ml  (  ~ 1 / 3 t a bl e s p o o n )    
 
G  R  A  N  D  T  O T  A L   Bl o o d  d r a  w n  o v e r  c o u r s e  of  st u d y :  1 7 2   ml  (  ~ 1 1. 5 t a bl e s p o o n s )    



 
S c r e e ni n g   M et h o d s.    
 
a )   Bl o o d  p r e s s u r e,  E  C  G.   S u bj e ct   will  u n d e r g o  r e sti n g   B P i n  a  p ri v a t e   C  R  U  e x a  m  r o o  m 
aft e r  1 5   mi n u t e s  of  r e st.   B P   will  b e   m e a s u r e d i n  s u pi n e  p o si ti o n i n t ri pli c a t e  s e p a r a t e d 
b y  2   mi n   wi t h  a n  a u t o  m a t e d  o s cill o  m et ri c   B P   m a c hi n e  u n d e r  q ui et,  c o  mf o rt a bl e 
l a b o r a t o r y  c o n di ti o n s.   All   B P s t h r o u g h o u t  st u d y   will  b e  p e rf o r  m e d i n t hi s i d e n ti c al 
m a n n e r.   A  r e sti n g  s u pi n e  1 2  - l e a d  E  C  G   will  b e  r e c o r d e d  b y  pl a ci n g  1 0  el e ct r o d e s  o n 
c h e st  a n d  r e c o r di n g t h e  E  C  G.   
 
b )   Hi st o r y  a n d  P h y si c al  e x a  m.  P ri o r t o t h e  e x p e ri  m e n t al  vi si t  (  Vi si t  3 ),  s u bj e ct s   will 
u n d e r g o  a  c o  m pl et e   m e di c al  hi st o r y  a n d  p h y si c al  e x a  mi n a ti o n  b y   D r.   H a y n e s  o r  a 
C  R  U  n u r s e  p r a cti t  i o n e r.  
 
c )   Bl o o d  c h e  mi st ri e s :   Af t e r  p a s si n g t h e  p h y si c al  e x a  m  st a n d a r d  bl o o d  c h e  mi st r y 
a n al y si s   will  b e  o b t ai n e d  u n d e r f a sti n g  c o n di ti o n s i n cl u di n g  a  b a si c   m et a b oli c  p a n el, 
li pi d  p a n el,   H b  A 1  C,  c o  m pl et e  bl o o d  c o u n t,  T  S  H  a n d  F  S  H  (f o r   w o  m e n  o nl y ).  
 
d )  3 - d a y  di et a r y  r e c o r d s.   B e c a u s e  a n y  diff e r e n c e s  b et  w e e n  s u bj e ct s i n  di et  c o ul d 
i nfl u e n c e  b et  w e e n- s u bj e ct  c o  m p a ri s o n s,  di et a r y  c o  m p o si ti o n  (  m a c r o -  a n d   mi c r o -
n u t ri e n t s )  a n d  c al o ri c i nt a k e   will  b e  d et e r  mi n e d f r o  m  3  - d a y f o o d i n t a k e  r e c o r d s 
r e c o r d e d f o r t h e  3  d a y s l e a di n g  u p t o  b a s eli n e   Vi si t  3  a n d   Vi si t  6  e x p e ri  m e n t al 
m e a s u r e  m e n t s.  T h e  s u bj e ct   will   m e et   wi t h  a   C  R  U  bi o n u t ri ti o ni st t o i n st r u ct t h e 
s u bj e ct  h o  w t o  r e c o r d f o o d i n t a k e f o r  3  d a y s.  T h e  s u bj e ct   will  b e i n st r u ct e d t o  e a t  a s 
h e / s h e  n o r  m all y  d o e s  a n d  n ot t o   m a k e   a n y  di et a r y  c h a n g e s.   N u t ri e n t  c o  m p o si ti o n  of 
f o o d  r e c o r d s   will  b e  a n al y z e d  u si n g t h e   m o st  c u r r e n t  v e r si o n  of   N u t ri ti o n   D a t a   S y st e  m 
f o r   R e s e a r c h  (  N  D  S  R )  (  N u t ri ti o n   C o o r di n a ti n g   C e n t e r,   U ni v e r si t y  of   Mi n n e s ot a,   S ui t e 
3 0 0,  1 3 0 0   S o u t h   S e c o n d   S t r e et,   Mi n n e a p oli  s,   M  N  5 5 4 5 4 - 1 0 8 7 - 
h t t p : / /  w  w  w. n c c. u  m n. e d u /  ).    
 
e )  P h y si c al  a cti vi t y  s u r v e y s.  T o  d o c u  m e n t  t h e  h a bi t u al  p h y si c al  a cti vi t y  st a t u s  of  o u r 
s u bj e ct s  o v e r t h e  p a st  1 2   m o n t h s,  d ail y  e n e r g y  e x p e n di t u r e   will  b e  e sti  m a t e d f r o  m 
t h e   M o difi a bl e   A cti vi t y   Q u e sti o n n ai r e  (  M A  Q ).    
 
E x p e ri  m e n t al   M et h o d s f o r   Vi si t  3.    
 
a )   V a s c ul a r  e n d ot h eli al  c ell  p r ot ei n  e x p r e s si o n  a n d  J   wi r e  c oll e cti o n  p r o c e d u r e. 
E n d ot h eli al  c ell s   will  b e  c oll e ct e d f r o  m  a n  a n t e c u bi t al  v ei n,   w a s h e d, i s ol a t e d fi x e d  t o 
sli d e s,  a n d  st ai n e d   wi t h  p ri  m a r y  a n d  s e c o n d a r y  (i  m  m u n ofl u o r e s c e n c e )  a n ti b o di e s f o r 
q u a n tifi c a ti o n  of   N F k a p p a  B,  I k a p p a  B al p h a  ni t r ot y r o si n e,   A  M P ki n a s e  e x p r e s si o n. 
B ri efl y,  u n d e r  st e ril e  c o n di ti o n s  a   C  R  U  n u r s e   will i n s e rt  a n  1 8  G  c a t h et e r i n t o  a n 
a n t e c u bi t al  v ei n f oll o  w e d  b y  a  0. 0 1 8 -  o r  0. 0 2 1 - i n c h   m e s h S t.  J u d e  3   m  m fl e xi bl e 
g ui d e   wi r e  (  D ai g   C o r p.,   Mi n n et o n k a,   M  N )   wi t h  a  J  - s h a p e d ti p t h a t i s  a d v a n c e d  3 - 4  c  m 
i nt o  a n d  r et r a ct e d  2- 3 ti  m e s t h r o u g h t h e  c a t h et e r.  T h e   C  R  U  n u r s e  p r a cti ti o n e r   will  b e 
t r ai n e d  b y t h e  P I  b y   w a t c hi n g  a  d et ail e d  vi d e o  of t h e  p r o c e d u r e  a n d i n st r u ct e d  b y t h e 
P I   w h o  h a s  o b s e r v e d   > 1 0 0  of t h e s e  p r o c e d u r e s  a t t h e   U ni v e r si t y  of   C ol o r a d o  - B o ul d e r 
Cli ni c al  T r a n sl a ti o n al   R e s e a r c h   C e n t e r  b et  w e e n  2 0 0 5  - 2 0 0 9.  T h e  di st al  p o rti o n  of t h e 
wi r e i s t h e n t r a n sf e r r e d t o  a  5 0  - ml  c o ni c al t u b e  c o n t ai ni n g  a  b uff  e r  s ol u ti o n.   C ell s   will 
b e t a k e n t o t h e  P I s l a b  ( 5 2 2  Fi el d   H o u s e )  a n d  c ell s  a r e  r e c o v e r e d  b y  c e n t rif u g a ti o n 
a n d fi x e d t o  p ol y - l y si n e  sli d e s   wi t h f o r  m al d e h y d e  a n d f r o z e n  a t - 8 0  C  u n til  a n al y si s. 
Aft e r  bl o c ki n g  n o n  - s p e cifi c  bi n di n g  si t e s   wi t h  5  %  d o n k e y  s e r u  m  ( J a c k s o n 
I  m  m u n o r e s e a r c h ),  c ell s   will  b e i n c u b a t e d   wi t h   m o n o cl o n al  a n ti b o di e s f o r  p r ot ei n s  of 
i nt e r e st  a n d  a  s p e cifi c   Al e x a Fl o u r 4 8 8- c o nj u g a t e d  s e c o n d a r y  a n ti b o d y  (  R e s e a r c h 
Di a g n o sti c s ).   Sli d e s  a r e  t h e n  c o v e r  sli p p e d   wi t h  a   V E  C T  A  S  H I E L  D   D  A P I  ( 4', 6'  -
di a  mi di n o - 2 - p h e n yli n d ol e  h y d r o c hl o ri d e ) fl u o r e s c e n t   m o u n ti n g   m e di u  m  (  V e ct o r  L a b s ) 
a n d  st o r e d  a t  4  d e g r e e s   C  o v e r ni g h t.   Sli d e s  a r e  vi e  w e d  u si n g  a fl u o r e s c e n c e 
mi c r o s c o p e  ( E cli p s e  6 0 0,   Ni k o n )  a n d  3 0 i n di vi d u al  e n d ot h eli al  c ell i  m a g e s  a r e  di gi t all y 
c a p t u r e d  b y  a  P h ot o  m et ri c s   C o ol  S  N  A Pf x  di gi t al  c a  m e r a  (  R o p e r   S ci e n tifi c ).  T h e s e 



e n d ot h eli al  c ell s  a r e  d o c u  m e n t e d  b y  c ell  st ai ni n g  of  v  W F  a n d  n u cl e a r i nt e g ri t y i s 
c o nfi r  m e d  u si n g   D  A P I  st ai ni n g.   O n c e  e n d ot h eli al  c ell s   wi t h i n t a ct  n u cl ei  a r e i d e n tifi e d, 
t h e y   w e r e  a n al y z e d  u si n g   M et a  m o r p h   S oft  w a r e  (  U ni v e r s al  I  m a gi n g ;   D o  w ni n g t o  w n, 
P  A ) t o  q u a n tif y t h e i n t e n si t y  of  p ri  m a r y  a n ti b o d y  - d e p e n d e n t   Al e x a Fl o u r 4 8 8  st ai ni n g 
(i. e.,  a v e r a g e  pi x el i nt e n si t y ).  T h e  n u  m b e r  of  c ell s t y pi c all y  r e c o v e r e d f r o  m  e a c h 
g ui d e   wi r e  r e s ul t s i n  a p p r o xi  m a t el y  5 0  - 1 0 0  c ell s  p e r  sli d e.  Ei g h t  sli d e s  a n d t  w o 
c o n t r ol  c ul t u r e d  h u  m a n  u  m bili c al  v ei n  e n d ot h eli al  c ell  (  H  U  V E  C :  p a s s a g e  6 - 9 
p r o c e s s e d i d e n ti c all y t o t h e  s a  m pl e  c ell s )  sli d e s  a r e  s el e ct e d f o r  e a c h  st ai ni n g  b a t c h. 
V al u e s  a r e  r e p o rt e d  a s  a  r a ti o  of  s a  m pl e  e n d ot h eli a  l  c ell s t o   H  U  V E  C  a v e r a g e  pi x el 
fl u o r e s c e n c e i n t e n si t y t o  r e d u c e  v a ri a bili t y  b et  w e e n  st ai ni n g  b a t c h e s.   A  si n g e 
t e c h ni ci a n   will  b e  bli n d e d t o t h e i d e n ti t y  of t h e  s u bj e ct  d u ri n g t h e  st ai ni n g  a n d 
a n al y si s  p r o c e d u r e s.   
 
b )  P ul s e   w a v e  v el o ci t y.   C a r oti d  - f e  m o r al,  c a r oti d- b r a c hi al,  a n d  c a r oti d - r a di al  P  W  V   will 
b e   m e a s u r e d  n o n - i n v a si v el y  b y  r e c o r di n g  c a r oti d, f e  m o r al,  b r a c hi al  a n d  r a di al  a rt e r y 
p r e s s u r e   w a v ef o r  m s  s e q u e n ti all y   wi t h  a n  a p pl a n a ti o n t o n o  m et e r  (  N o n  - i n v a si v e 
H e  m o d y n a  mi c s   W o r k st a ti o n,   C a r di o v a s c ul a r  E n gi n e e r  i n g,  I n c. ).  P r e s s u r e   w a v ef o r  m s 
a r e  g a t e d t o t h e  E  C  G   R   w a v e i n  o r d e r t o  c al c ul at e t h e t r a n si t ti  m e  ( t )  b et  w e e n t h e 
f o ot  of t h e  c a r oti d  a n d t h e  r e s p e cti v e  p e ri p h e r al  (f e  m o r al,  b r a c hi al,  r a di al ) 
w a v ef o r  m s.  T h e  c a r oti d  - f e  m o r al t r a n si t  di st a n c e  (  C F T  D ) i s  e sti  m a t e d  b et  w e e n t h e  2 
a n a t o  mi c al  si t e s  a s t h e  diff e r e n c e  b et  w e e n t h e  s u p r a st e r n al  n ot c h  (  S  S  N ) t o  c a r oti d 
(  S  S  N - C )  a n d f e  m o r al  (  S  S  N  - F )  si t e s.  T h u s, t h e   C F T  D i s  c al c ul a t e d  a s   C F T  D  =  (  S  S  N - F ) -
(  S  S  N - C )  a n d  P  W  V  c al c ul a t e d  a s   C F T  D / t.  T hi s  a p p r o a c h  a c c o u n t s f o r  p a r all el 
t r a n s  mi s si o n  of t h e  p ul s e   w a v e  u p t h e  b r a c hi o c e p h ali c  a n d  c a r oti d  a rt e ri e s,  a n d 
si  m ul t a n e o u sl y  al o n g  t h e  a o rti c  a r c h  u si n g  t h e   S  S  N  a s  a fi d u ci al  p oi n t   w h e r e  p a r all el 
t r a n s  mi s si o n  b e gi n s  ( e. g.,  bif u r c a ti o n  si t e  of  a o rti c  a r c h  a n d  b r a c hi o c e p h ali c  a rt e r y ). 
T h e i n t r a - s u bj e ct  r e p r o d u ci bili t y  of  c a r oti d - f e  m o r al  P  W  V i s  e x c ell e n t   wi t h  a  c o effi ci e n t 
of  v a ri a ti o n  of  2. 1  % f o r t ri pli c a t e   m e a s u r e  m e n t s  o n  n o n  - c o n s e c u ti v e  d a y s i n  7  y o u n g 
a d ul t s.   
 
c )   Mi d dl e  c e r e b r al  a rt e r y  v el o ci t y  r e a cti vi t y t o  h y p e r c a p ni a :   U si n g  n o n - i n va si v e 
t r a n s c r a ni al  d o p pl e r  ul t r a s o u n d  ( T  O  C   N e u r o vi si o n,   M ul ti g o n  I n d u st ri e s,  I n c. ),  bl o o d 
fl o  w  v el o ci t y  of t h e   mi d dl e  c e r e b r al  a rt e r y  (  M  C  A )  v el o ci t y   will  b e  o b t ai n e d  u si n g  a  2 
M  H z  d o p pl e r  p r o b e  a t t a c h e d t o  c u st o  m  h e a d g e a r t o   m ai n t ai n  st a bl e  d o p pl e r  si g n al.   
T h e  b a s al  p o rti o n  of t h e   M  C  A   will  b e i n s o n a t e d  b y  pl a ci n g t h e  p r o b e  o v e r t h e t e  m p o r al 
b o n e j u st  a b o v e t h e  z y g o  m a ti c  a r c h  b et  w e e n t h e f r o n t al  p r o c e s s  a n d f r o n t  of t h e  e a r. 
B a s al  r e sti n g  v el o ci t y   will  b e  o b t ai n e d f o r  3   mi n u t e d f oll o  w e d  b y  2,  3 0  - s e c o n d 
b r e a t h h ol d s  s e p a r a t e d  b y  1   mi n.   N e xt,  s u bj e ct s   will  b r e a t h e  r o o  m  ai r t h r o u g h  a   H a n s  -
R u d ol p h   m o u t h pi e c e   wi t h  o n e  - w a y  v al v e  ( t o  p r e v e n t  r e b r e a t hi n g ), f oll o  w e d  b y  3 
st e p  wi s e i n c r e a s e s i n  e n d - ti d al   C  O 2  ( E T  C  O 2 )  b y  a d di n g  2  %  C  O 2,  4  %  C  O 2  a n d  6  %  C  O 2 
f r a cti o n al  c o n c e n t r a tio n  of   C  O 2  ( Fi  C  O 2 ) f o r  3   mi n u t e s  e a c h   w hil e  o x y g e n  c o n t e n t i s 
m ai n t ai n e d  a t  2 1  %  a n d  b al a n c e d  b y  ni t r o g e n (  N ).  I  m  m e di a t el y  aft e r t h e  9   mi n 
st e p  wi s e i n c r e a s e i n  Fi  C  O 2 t ri al, t h e  s u bj e ct s   will  b r e a t h e  r o o  m  ai r f o r  3   mi n t o 
m e a s u r e   M  C  A  v el o ci t y  r e c o v e r y.   C e r e b r o  v a s c ul a r  r e a cti vi t y i s  c al c ul a t e d f r o  m t h e 
sl o p e  of t h e  r el a ti o n  b et  w e e n i n c r e a s e s i n   M  C  A  v el o ci t y  a n d  E T  C  O 2 i n  r e s p o n s e t o 
st e p p e d i n c r e a s e s i n  Fi  C  O 2.  E T  C  O 2   will  b e   m o ni t o r e d   wi t h  a   N o v a  m eti x   N I  C  O   C  O 2 
m o ni t o r  a t t a c h e d t o t h e   H a n s   R u d ol p h   m o u t h pi e c e,  a n d  3   l e a d  E  C  G  r e c o r d e d 
t h r o u g h o u t t e sti n g.   
 
c )   B r a c hi al  a rt e r y  F  M  D  ( e n d ot h eli u  m - d e p e n d e n t  dil a ti o n,  E  D  D )  a n d  e n d ot h eli u  m  -
i n d e p e n d e n t  dil ati o n.   B r a c hi al  a rt e r y  F  M  D  a n d  e n d ot h eli u  m- i n d e p e n d e n t  dil a ti o n   will 
b e  d et e r  mi n e d  n o n - i n v a si v el y  u si n g  hi g h- r e s ol u ti o n  ul t r a s o n o g r a p h y  ( L  O  G I  Q  E 9,   G E 
H e al t h c a r e )  a s  d e s c ri b e d  o ri gi n all y  b y   C el e r  m aj e r  et  al.  ( 1 9 9 2 )  a n d   m o r e  r e c e n tl y  b y 
t h e  P I  ( 1 9,  5 0,  6 0,  6 1 ).   W hil e  s u pi n e, t h e  s u bj e ct'  s  a r  m   will  b e  a b d u ct e d  a n d 
p o si ti o n e d  c o  mf o rt a bl y  o n  a  si d e t a bl e  a n d  a  p e di a t ri c  c uff   will   b e  s e c u r e d  o n t h e 
u p p e r f o r e a r  m  (i. e.,  b el o  w t h e  a n t e c u bi t al f ol d ).   Aft e r  s el e cti n g  a  s e g  m e n t  of t h e 
b r a c hi al  a rt e r y   ~ 3 - 6  c  m  a b o v e t h e  a n t e c u bi t al f ol d   wi t h  cl e a r  a n t e ri o r  a n d  p o st e ri o r 
i nti  m al- l u  mi n al i n t e rf a c e s, t h e  ul t r a s o u n d  p r o b e   will  b e  cl a  m p e d i n  pla c e t o  a v oi d  a n y 



i n v ol u n t a r y   m o v e  m e n t.   B a s eli n e  E  C  G- g a t e d t o   R   w a v e  (i. e.,  e n d  - di a st oli c )  ul t r a s o u n d 
i  m a g e s  a n d   D o p pl e r fl o  w  v el o ci t y  of t h e  a rt e r y   will  b e  a c q ui r e d i n  d u pl e x   m o d e  (  B 
M o d e / P ul s e d   D o p pl e r )  si  m ul t a n e o u sl y f o r  3 0  s e c o n d s.  F o r  F  M  D,  b r a c hi al  a rt e  r y 
r e a cti v e  h y p e r e  mi a   will  b e  p r o d u c e d  b y i nfl a ti n g t h e  p e di a t ri c f o r e a r  m  bl o o d  p r e s s u r e 
c uff t o  2 5 0   m  m  H g f o r  5   mi n u t e s f oll o  w e d  b y  r a pi d  d efl a ti o n.  E  C  G - g a t e d  e n d - di a st oli c 
ul t r a s o u n d i  m a g e s  a n d  p ul s e d  d o p pl e r  of t h e  b r a c hi al  a rt e r y   will  b e  a c q ui r e d  d u ri n g   
t h e l a st  3 0  s e c o n d s  of t h e  c uff  o c cl u si o n  a n d f o r t  w o   mi n u t e s  aft e r t h e  r el e a s e  of t h e 
c uff.  T e n   mi n u t e s  aft e r  F  M  D,  e n d ot h eli u  m - i n d e p e n d e n t  dil a ti o n   will  b e  d et e r  mi n e d  b y 
m e a s u ri n g  b r a c hi al  a rt e r y  dil a ti o n i n  r e s p o n s e t o  s u bli n g u al  ni t r o gl y c e ri n t a bl et  ( 0  . 3 
m g )  a n d i  m a g e s   will  b e  a c q ui r e d f o r  1 0   mi n u t e s  a s  d e s c ri b e d  p r e vi o u sl y  ( 1 9,  6 0 ). 
S u bj e ct   will  h a v e  bl o o d  p r e s s u r e   m o ni t o r e d  e v e r y  a t  b a s eli n e,  a n d  a t  3,  5,  7  a n d  1 0 
mi n u t e s  a n d f o r  a n y  si g n s / s y  m p t o  m s  of  h y p ot e n si o n  s u c h  a s  di z zi n e s s,  n a u s e a, 
li g h t h e a d e dn e s s.  If  a n y  t h e s e  si g n s  u s u all y  p a s s   wi t hi n  1 0   mi n ut e s   wi t h  s u bj e ct 
s u pi n e.   A  c o  m  m e r ci all y  a v ail a bl e  s oft  w a r e  p a c k a g e  (  V a s c ul a r   A n al y si s  T o ol s  5. 5, 
M e di c al  I  m a gi n g   A p pli c ati o n s,  L L  C )   will  b e  u s e d  t o  a c q ui r e  a n d  a n al y z e  E  C  G  - g a t e d 
b r a c hi al  a rt e r y  di a  m et e r s.  I  m a g e s   will  b e  di gi t ali z e d  a n d  st o r e d f o r l a t e r  a n al y si s  o n  a 
p e r s o n al  c o  m p u t e r.   B r a c hi al  a rt e r y  dil a ti o n   will  b e  d et e r  mi n e d  a s t h e   %  c h a n g e  a n d 
m  m  c h a n g e f r o  m  b a s eli n e.  F  M  D i s  d e p e n d e n t  u p o n t h e  p o st  - o c cl u si o n i n c r e a s e i n 
h y p e r e  mi c  bl o o d fl o  w  o r  s h e a r  st  r e s s  ( 6 2,  6 3 ).   H o  w e v e r  si n c e  bl o o d  vi s c o si t y   will  n ot 
b e  a v ail a bl e,  s h e a r  r a t e   will  b e  u s e d  a n d i s  a  r e a s o n a bl e  e sti  m a t e  of  s h e a r  st r e s s 
( 6 3 ).   S h e a r  r a t e   will  b e  c al c ul a t e d  u si n g t h e f oll o  wi n g f o r  m ul a :  s h e a r  r a t e  =   V e /  D, 
w h e r e   V e  a n d   D  r e p r e s e n t  v el o ci t y  ( c  m / s )  a n d  di a  m et e r  (  m  m ).  T h e  P I  h a s   ~ 8  y e a r s 
of  e x p e ri e n c e  p e rf o r  mi n g t h e  b r a c hi al  a rt e r y  F  M  D t e c h ni q u e i n  h u  m a n  s u bj e ct s  ( 1 7, 
1 9,  6 0,  6 4 - 6 7 ).    
 
d )   R eti n al   mi c r o v a s c ul a r  a s s e s s  m e n t.   S u bj e ct s   will  u n d e r g o  r eti n al  c ol o r i  m a gi n g 
u si n g  a  n o n - m y d ri a ti c f u n d u s  c a  m e r a  ( T o p c o n   N  W 2 0 0,  T o p c o n   C o r p o r a ti o n,  T o k y o, 
J a p a n ),  b y  a n  e x p e ri e n c e d  o p h t h al  mi c  p h ot o g r a p h e r.  T  w o fi el d s  a r e  o b t ai n e d,  a f o v e a 
c e n t e r e d  a n d  di s c  c e n t e r e d fi el d.   S u bj e ct s   will  al s o  u n d e r g o   S p e ct r al   D o  m ai n   O p ti c al 
C o h e r e n c e  T o  m o g r a p h y  (  S  D  - O  C T ) i  m a gi n g  (  S  p e ct r ali s,   H ei d el b e r g,   H ei d el b e r g, 
G e r  m a n y ),  b y  e x p e ri e n c e d  a n  o p h t h al  mi c  p h ot o g r a p h e r s.   A  si n gl e   m a c ul a r fi el d  of 
6 x 6  m  m  ( 1 0 1  sli c e s  of  1 0 2 4  x  1 0 2 4  v o x el s  e a c h ),   will  b e  o b t ai n e d.  F r o  m  e a c h   m a c ul a r 
O  C T  v ol u  m e,  1 1 i n t r a r eti n al  s u rf a c e s,  a n d  1 0  r eti n al l a y e r  s,   will  b e  a u t o  m a ti c all y 
s e g  m e n t e d  b y t h e  I o  w a   R ef e r e n c e   Al g o ri t h  m,   w hi c h  u s e s  a n  e xt e n si v el y  v ali d a t e d, 
r o b u st, t h r e e  di  m e n si o n al  g r a p h  s e a r c h.  T h e l a y e r s   will i n cl u d e  n e r v e fi b e r l a y e r  a n d 
g a n gli o n  c ell l a y e r.  F r o  m  e a c h f u n d u s i  m a g e,  di a b eti c  r eti n o p a t h y   p r e s e n c e   will  b e 
d et e r  mi n e d  a c c o r di n g t o t h e  I n t e r n a ti o n al   Cl a s sifi c a ti o n  of   Di a b eti c   R eti n o p a t h y 
(  Wil ki n s o n  2 0 0 4 ),  b y  a  r eti n al  s p e ci ali st  (  D r.   A b r a  m off ).   A rt e ri al   wi d t h s  a n d  v e n o u s 
wi d t h s   will  b e  a u t o  m a ti c all y  d et e r  mi n e d i n  all  4 i  m a g e s  u si n g  o u r  a u t o  m a  t e d 
a p p r o a c h  (  X u  2 0 1 0,   X u  2 0 1 1 ),  a n d  n o r  m ali z e d t o  e x p r e s s  c e n t r al  r eti n al  a rt e ri al   wi d t h 
a n d  c e n t r al  r eti n al  v e n o u s   wi d t h  e q ui v al e n t s.    
 
e )   Bl o o d  c h e  mi st ri e s  a t  b a s eli n e  a n d  aft e r  4   w e e k s  of t h e i n t e r v e n ti o n :  T h e f oll o  wi n g 
will  b e  o b t ai n e d  u n d e r f a sti n g  c  o n di ti o n s  a t  b a s eli n e  a n d  aft e r  4   w e e k s  of t h e 
i nt e r v e n ti o n i n cl u di n g :  b a si c   m et a b oli c  p a n el, li pi d  p a n el,   H b  A 1  C.  
 
f )   Ci r c ul a ti n g  o xi d ati v e  st r e s s /i nfl a  m  m a ti o n   m a r k e r s  a t  b a s eli n e  a n d  aft e r  4   w e e k s  of 
t h e i n t e r v e n ti o n.  Pl a s  m a  o xi di z e d l o  w - d e n si t y li p o p r ot ei n,  a   m a r k e r  of  o xi d a n t li pi d 
m o difi c a ti o n   will  b e  a s s e s s e d  b y  e n z y  m e  - li n k e d i  m  m u n o a s s a y  ( E L I  S  A ),  a n d t ot al  F 2 
i s o p r o st a n e s,   will  b e  a s s e s s e d  b y   M  S /  G  S.  Pl a s  m a  c- r e a cti v e  p r ot ei n, t u  m o r - n e c r o si s 
f a ct o r- al p h a  a n d i n t e rl e u ki n - 6,   will  b e   m e a s u r e d  b y  E L I  S  A  a s   d e s c ri b e d  p r e vi o u sl y. 
A di p o n e cti n  a n d l e p ti n   will  b e   m e a s u r e d  b y t h e  I  C T  S  c o r e l a b  vi a  r a di oi  m  m u n o a s s a y.    
 
g )   N F k a p p a  B   D  N  A  bi n di n g  a cti vi t y i n  p e ri p h e r al  bl o o d   m o n o n u cl e a r  c ell s  ( P  B  M  C s ). 
N F k a p p a  B   D  N  A  bi n di n g  a cti vi t y   will  b e  a s s e s s e d  a t  b a s eli n e  a n d  aft e r   4   w e e k s  of 
S al s al a t e i n  P  B  M  C s i s ol at e d f r o  m   w h ol e  bl o o d  t o  v e rif y i n hi bi ti o n  of   N F k a p p a  B i n  a 
s e c o n d  c ell t y p e i n  a d di ti o n t o  e n d ot h eli al  c ell s  a s  p r e vi o u sl y  d e s c ri b e d  ( 8 1 ).  P  B  M  C s 
will  b e l y s e d  a n d   D  N  A  - b o u n d   N F k a p p a  B   will  b e  d et e ct e d  u si n g  a n ti  - p 6 5  a n ti b o d y  a n d 



q u a n tifi e d  u si n g   H  R P - c o nj u g a t e d  a n ti - r a b bi t  I g  G  b y  E L I  S  A  u si n g  n e u t r a - a vi di n  pl a t e s 
( Pi e r c e   Bi ot e c h n ol o g y )   wi t h   N F k a p p a  B  bi n di n g  oli g o n u cl e oti d e s.   
 
E x p e ri  m e n t al   M et h o d s f o r   Vi si t  4.    
 
a )   B r a c hi al  a rt e r y  c a t h e t e ri z a ti o n  a n d f o r e a r  m  bl o o d fl o  w  st u di e s  .  
V e n o u s   O c cl u si o n  Pl et h y s  m o g r a p h y :   V e n o u s  o c cl u si o n  pl et h y s  m o g r a p h y   will  b e  u s e d 
t o   m e a s u r e f o r e a r  m  bl o o d fl o  w  ( F  B F )  r e s p o n s e s t o l o c al i n t r a - b r a c hi al  a rt e r y i nf u si o n s 
of  v a s o a cti v e  d r u g s t o t e st  e n d ot h eli u  m  - d e p e n d e n t  a n d i n d e p e n d e n t  dil a ti o n  of 
f o r e a r  m r e si st a n c e  a rt e ri e s  b ef o r e  a n d  aft e r t h e   S al s al a t e  o r  pl a c e b o i n t e r v e n ti o n.   All 
F  B F  st u di e s   will  b e  p e rf o r  m e d i n t h e   H u  m a n   C a r di o v a s c ul a r  P h y si ol o g y  L a b o r a t o r y 
st aff i n  t h e  I  C T  S   Cli ni c al   R e s e a r c h   U ni t.   B ri efl y,  s u bj e ct s li e  s u pi n e  a n d  h a v e  bl o o d 
p r e s s u r e  c uff s  ( v e n o u s  o c cl u si o n )  pl a c e d  a r o u n d  u p p e r  a r  m s  a n d  p e di a t ri c  bl o o d 
p r e s s u r e  c uff s  a r o u n d   w ri st s.  F o r e a r  m  bl o o d fl o  w   will  b e   m e a s u r e d  b y  pl a ci n g  a 
g alli u  m - i n- sil a sti c  st r ai n  g a u g e  a r o u n d t h e   wi d e st  p a rt  of t h e f o r e a r  m   w hi c h   m e a s u r e s 
s  m all  c h a n g e s i n f o r e a r  m  v ol u  m e  d u ri n g  p e ri o di c i nfl a ti o n  ( 8  s e c i nfl a t e d : 4  s e c 
d efl a t e d )  of  u p p e r  a r  m  c uff s t o  4 0   m  m  H g  ( t o t e  m p o r a ril y  p r e v e n t  v e n o u s  o u tfl o  w  a n d 
m e a s u r e  a rt e ri al i nfl o  w i n t o f o r e a r  m )  a n d  c o n ti n u o u s   w ri st  c uff s i nfl a t e d t o  2 4 0 
m  m  H g  ( t o  e x cl u d e  h a n d  bl o o d fl o  w ).   V  O P i s   w ell  e st a bli s h e d  a n d  v ali d a t e d t e c h ni q u e 
f o r   m e a s u ri n g  F  B F  r e s p o n s e s t o i n t r a- b r a c hi al i nf u si o n  of  v a s o a cti v e  d r u g s i n  h u  m a n 
s u bj e ct s.   
 
B r a c hi al  a rt e r y  c a n n ul a ti o n :   U si n g  st ri ct  st e ril e t e c h ni q u e,  a  p h y si ci a n i n t h e   H u  m a n 
C a r di o v a s c ul a r  P h y si ol o g y   L a b o r a t o r y   will  c a t h et e ri z e t h e  b r a c hi al  a rt e r y  of t h e 
s u bj e ct’ s  n o n - d o  mi n a n t  a r  m  u n d e r l o c al  a n e st h e si a  ( 1  % li d o c ai n e )   wi t h  a  2 7  g a u g e 
st e el  c a t h et e r  a t t a c h e d  t o  a n  1 8  g a u g e  e pi d u r al  c a t h et e r.   All  d r u g s   will  b e  di s s ol v e d i n 
0. 9  %  s ali n e,   w hi c h   will  b e i nf  u s e d  a t  1. 0   ml /  mi n.  F oll o  wi n g  c a t h et e r  pl a c e  m e n t  a n d 
ot h e r i n st r u  m e n t a ti o n t h e  s u bj e ct s   will  b e  all o  w e d t o  r e st  q ui etl y f o r  1 5   mi n u t e s 
b ef o r e i nf u si o n s  a r e  st a r t e d.   Bl o o d  p r e s s u r e i n t h e  n o n  - c a t h et e ri z e d  a r  m   will  b e 
o b t ai n e d i n  d u pli c a t e  a t  b a s eli n e  aft e r   1 5   mi n,  a n d  a g ai n  a t t h e  e n d  of  e a c h  d o s e  of 
d r u g i nf u si o n.   
 
D r u g i nf u si o n  p r ot o c ol :  Fi r st,  b a s eli n e  F  B F  r e s p o n s e s t o i n t r a  - b r a c hi al  a rt e r y i nf u si o n s 
of  0. 9  %  s ali n e   will  b e   m e a s u r e d f o r  2 0   mi n  a t  r a t e  of  1   ml /  mi n.   N e xt,  F  B F  r e s p o n s e s 
d u ri n g i n t r a - b r a c hi al  a rt e r y i nf u si o n s  of  2 i n c r e  m e n t al  d o s e s  of t h e  e n d ot h eli al  a g o ni st 
a c et yl c h oli n e  (  A c h ;  d o s e s  3  a n d  3 0   m c g /  mi n )  o r t h e  e n d ot h eli u  m  - i n d e p e n d e n t 
a g o ni st  s o di u  m  ni t r o p r u s si d e  (  S  N P ;  d o s e s  1  a n d  1 0   m c g /  mi n )  a t  1   ml /  mi n   will  b e 
p e rf o r  m e d f o r  6   mi n f o r  e a c h  d o s e.   B ot h  d r u g s   will  b e  dil u t e d i n  0. 9  %  s ali n e  a n d 
s e q u e n c e  of   A c h  a n d   S  N P   will  b e  r a n d o  ml y  a s si g n e d.  F  B F f r o  m  e a c h  d r u g i nf u si o n   will 
b e  r e c o r d e d  d u ri n g t h e  3 r d t o  6 t h   mi n u t e  of  e a c h  d o s e.   A   w a s h o u t  p e ri o d  of  0. 9  % 
s ali n e  a t  1   ml /  mi n   will  b e  p e rf o r  m e d f o r  2 0   m i n  o r l e s s if  F  B F  r et u r n s t o  b a s eli n e 
s o o n e r.   N e xt, t h e  eff e ct s  of  o xi d a ti v e  st r e s s  o n  E  D  D   will  b e  d et e r  mi n e d  b y   m e a s u ri n g 
t h e  eff e ct  of  a s c o r bi c  a ci d  ( vi t a  mi n   C ) i nf u si o n  ( 2 5   m g /  mi n )  a t  a n i nf u si o n  r a t e  1 
ml /  mi n f o r  a  1 0   mi n u t e l o a di n g  d o s e  p ri o r t o   A  C h i  nf u si o n,  a n d t h e n  c o n ti n u o u s 
i nf u si o n t h r o u g h o u t i n c r e  m e n t al i nf u si o n  of   A c  H  ( d o s e s  3  a n d  3 0   m c g /  mi n ). 
S p e cifi c all y,  a n y  diff e r e n c e i n t h e  F  B F  r e s p o n s e t o   A  C h  a n d t h e  F  B F  r e s p o n s e t o   A  C h 
+  vi t a  mi n   C  c a n  b e  a t t ri b u t e d t o  a  r e d u cti o n i n  v a s c ul a r  o xi d a ti v e  st  r e s s.   S  N P i s  u s e d 
a s  a n   N  O  d o n o r t o t e st  e n d ot h eli u  m - i n d e p e n d e n t  dil ati o n t o  e st a bli s h t h a t  a n y 
o b s e r v e d  g r o u p  diff e r e n c e s i n   A c h - m e di a t e d  v a s o dil a ti o n i s  d u e,  a t l e a s t i n  p a rt, t o 
sti  m ul a t e d  e n d ot h eli al   N  O  r el e a s e  p e r  s e,  a n d  n ot i  m p ai r  m e n t s i n  s  m o o t h   m u s cl e 
v a s o dil a t o r f u n cti o n t o  a n   N  O  d o n o r.   N ot e :  T h e  c o n c e n t r a ti o n s  s el e ct e d f o r  e a c h  of 
t h e s e  a g e n t s  h a v e  b e e n  s h o  w n t o  eli ci t  c h a n g e s i n  F  B F   wi t h o u t  aff e cti n g  s y st e  mi c 
h e  m o d y n a  mi c s  (i. e.,  n o  c h a n g e s i n  h e a rt  r a t e  o r  bl o o d  p r e s s u r e ).    
 
b )   Mi c r o n e u r o g r a p h y.  Di r e ct i n t r a  - n e u r al  r e c o r di n g s  of  s y  m p a t h eti c  a cti vi t y t o  s k el et al 
m u s cl e   will  b e  o b t ai n e d  u si n g   mi c r o n e u r o g r a p h y,  a s  p r e vi o u sl y  d e s c ri b e d.   A t u n g st e n 
mi c r o  el e ct r o d e  ( 2 0 0  µ  m  di a  m et e r  s h aft ;  1  - 5  µ  m  u ni n s ul a t e d ti p ) i s i n s e rt e d i n t o t h e 
p e r o n e al  n e r v e  p o st e ri o r t o t h e  h e a d  of t h e fi b ul a.   W ell - v ali d a t e d  c ri t e ri a  a r e  u s e d t o 



d et e r  mi n e t h a t  a  n e u r o g r a  m  r e p r e s e n t s  s y  m p a t h eti c  a cti vi t y t o   m u s cl e  o r  s ki n :   W e 
h a v e  u s e d t hi s t e c h ni q u e  s af el y i n  o v e r  2 0 0 0  st u di e s  si n c e  F e b r u a r y  1 9 8 4  a n d i t i s 
w ell t ol e r a t e d  a n d  r e p r o  d u ci bl e.  T h e   m e n t al  st r e s s t e st i s  a  n o n  - b a r o r efl e x   m e di a t e d 
s y  m p a t h o e x ci t a t o r y  sti  m ul u s  u s e d t o t e st  s y  m p a t h eti c  r e s p o n si v e n e s s.  T hi s t e st 
r e q ui r e s t h a t  e a c h  s u bj e ct t o  s u b t r a ct  c o n ti n u o u sl y t h e  n u  m b e r  7 f r o  m  a  3 - di gi t 
n u  m b e r  a s  q ui c kl y  a n d  a s  a c c u r a t el y   a s  p o s si bl e f o r  3   mi n u t e s.   D u ri n g t h e t e st, t h e 
p a rti ci p a n t s  a r e i n t e n ti o n all y f r u st r a t e d  b y  b ei n g  a s k e d t o  c al c ul a t e f a st e r  a n d  b y 
b ei n g  c o r r e ct e d i n  c a s e  of   w r o n g  a n s  w e r s.  T hi s  sti  m ul u s  h a s li t tl e  eff e ct  o n   m u s cl e 
S  N  A  a n d i n c r e a s e s f o r e a r  m  bl o o d fl o  w.    
 
c )  2 4 - h o u r  a  m b ul a t o r y  bl o o d  p r e s s u r e  v a ri a bili t y  a n d  b a r o r efl e x  s e n si ti vi t y.  T  w e n t y  -
f o u r  h o u r  s y st oli c  bl o o d  p r e s s u r e   will  b e  r e c o r d e d  u si n g  st a n d a r d  a  m b ul a t o r y  bl o o d 
p r e s s u r e  a s s e s s  m e n t  ( 9 0 2 0 7  - I  Q,   S p a c el a b s   H e al t h c a r e,  I n c ) a n d  2 4  h o u r  bl o o d 
p r e s s u r e  v a ri a bili t y  d et e r  mi n e d f r o  m t h e  st a n d a r d  d e vi a ti o n  of  s y st oli c  a n d   m e a n 
bl o o d  p r e s s u r e  r e c o r di n g s.   B a r o r efl e x  s e n si ti vi t y   will  b e  d et e r  mi n e d  b y  r e c o r di n g 
bl o o d  p r e s s u r e  a n d  h e a r t  r a t e  c o n ti n u o u sl y f o r  1 5   mi n u t e s  d u ri n g  vi si t  3  a n d  6  u si n g 
vi a  b e a t - t o- t o  b e a t fi n g e r  bl o o d  p r e s s u r e  ( Fi n o  m et e r   M I  D I,  Fi n o p r e s s   M e di c al 
S y st e  m s )  a n d  c al c ul a t e d  u si n g t h e  s e q u e n c e t e c h ni q u e.    
 
Mi c r o n e u r o g r a p h y t r ai ni n g  c o n t r ol s :    
 
W e   will  r e c r ui t  2 0  a d di ti o n al  h e al t h y  c o n t r ol  v ol u n t e e r s   w h o   will  h a v e 
mi c r o n e u r o g r a p h y  p e rf o r  m e d  o n t h e  m  b  y   D r.  Pi e r c e.  T h e t r ai ni n g   will  b e  p r o vi d e d  b y 
D r.   Willi a  m   H a y n e s  a n d   M a r c el o   C o r r ei a,  b ot h  of   w h o  m  a r e  hi g hl y t r ai n e d i n t h e 
t e c h ni q u e  a n d   will  p r o vi d e  cl o s e  o v e r si g h t i n t h e t r ai ni n g.  T h e  2 0  v ol u n t e e r s   will  si g n 
a n d  s e p a r a t e  c o n s e n t f o r  m  ( s e e  a t t a c h e d )  a n d   will  b e  c o  m p e n s a t e d  $ 2 5.    
 
 

 

   V I I.  E.  7      Will  y  o  u   a t t  e  m  p t  t  o  r  e c  o  n t  a c t  s  u  b j  e c t s   w  h  o   a r  e l  o s t  t  o  f  oll  o  w  - u  p ?    

    
N o   -  f oll o  w u p i s  n ot  r e q ui r e d i n t hi s  st u d y  

 

   V I I.  E.  9      Will  s  u  b j  e c t s   b  e   p r  o vi  d  e  d   a  n  y  c  o  m  p  e  n s  a ti  o  n  f  o r   p  a r ti ci  p  a ti  n  g i  n  t  hi s  s t  u  d y ?    

    
Y e s   

 

 V I I.  E.  1  0      C  a s  h    

  
N o    

 

 V I I.  E.  1  1      Gi f t   C  a r  d    

  
N o    

 

 V I I.  E.  1  2      C  h  e c  k    

  
Y e s   

 

 V I I.  E.  1  3      W  h  o   will   b  e   p r  o vi  di  n  g  t  h  e  r  e s  e  a r c  h  c  o  m  p  e  n s  a ti  o  n  c  h  e c  k  t  o 
t  h  e  s  u  b j  e c t ?   

  
A c c o u n ti n g   S e r vi c e s  di r e ctl y  vi a t h e  e  - V o u c h e r  s y st e  m    

 

 V I I.  E.  1  6      O t  h  e r    

  
N o    

 

 V I I.  E.  1  9      D  e s c ri  b  e  t  h  e  c  o  m  p  e  n s  a ti  o  n   pl  a  n i  n cl  u  di  n  g    

•    C  o  m  p  e  n s  a ti  o  n   a  m  o  u  n t   a  n  d  t  y  p  e   p  e r  vi si t    
•    T  o t  al  c  o  m  p  e  n s  a ti  o  n    
•    P r  o  - r  a ti  n  g  f  o r  e  a rl  y   wi t  h  d r  a  w  al  f r  o  m  s t  u  d y  

  

O b e s e  p r e di a b eti c   S u bj e ct s   will  b e  c o  m p e n s a t e d f o r t h e  e n ti r e  st u d y i n t h e 
a  m o u n t  of  $ 3 0 0.  If  s u bj e ct s  d o  n ot  c o  m pl et e  all  st u d y  vi si t s t h e y   will  b e 
c o  m p e n s a t e d i n  p r o - r a t e d f a s hi o n  o n  a n  h o u rl y  b a si s  of  $ 1 5  p e r  h o u r f o r  e a c h 
e x p e ri  m e n t al  vi si t.  T h e y   will  al s o  b e  r ei  m b u r s e d f o r  1  h o u r f o r  vi si t s  5.    
Vi si t  1 :  $ 3 5    
Vi si t  2 :  $ 3 0    



Vi si t  3 :  $ 6 0    
Vi si t  4 :  $ 4 5    
Vi si t  5 :  $ 1 5    
Vi si t  6 :  $ 7 5    
Vi si t  7 :  $ 4 5    
 
O b e s e  n o n  - p r e di a b eti c  s u bj e ct s   will  b e  p ai d  a t ot al  of  $ 1 7 0 f o r  c o  m pl eti n g t h e 
e n ti r e  st u d y  a n d  $ 1 5  p e r  h o u r  o n  a  p r o - r a t e d  b a si s  of  vi si t s  3  a n d  4 if  t h e y  d o 
n ot  c o  m pl et e t h e  e n ti r e  st u d y.    
Vi si t  1 :  $ 3 5    
Vi si t  2 :  $ 3 0    
Vi si t  3 :  $ 6 0    
Vi si t  4 :  $ 4 5    
 
Mi c r o n e u r o g r a p h y t r ai ni n g  c o n t r ol s   will  b e  c o  m p e n s a t e d  a t ot al  of  $ 2 5  b y  c h e c k 
m ail e d t o t h e  m.    
Vi si t  1 :  $ 2 5    

 

V I I I.   Ri s k s   

   V I I I.  1      W  h  a t   a r  e  t  h  e  ri s  k s  t  o  s  u  b j  e c t s i  n cl  u  di  n  g   
-  e  m  o ti  o  n  al   o r   p s y c  h  ol  o  gi c  al   
-  fi  n  a  n ci  al  
-  l  e  g  al   o r  s  o ci  al 
-  p  h y si c  al ?    

    

 
P h y si c al  ri s k s :   
 
F a sti n g f o r  8  h o u r s :  T h e   m o st  c o  m  m o n  ri s k   w h e n f a sti n g i s  d e h y d r a ti o n, t h e r ef o r e t h e 
s u bj e ct   will  b e  e n c o u r a g e d t o  d ri n k  pl e n t y  of   w a t e r.   S u bj e ct s   m a y  e x p e ri e n c e  h u n g e r 
a n d i r ri t a bili t y  a n d if t h e y  e x p e ri e n c e f ai n ti n g,  n a u s e a,  o r  v o  mi ti n g t h e y   will  b e 
i n str u ct e d t o  st o p f a sti n g.   
 
Bl o o d  s a  m pl e :  P ot e n ti al  ri s k s  a s s o ci a t e d   wi t h  o b t ai ni n g  bl o o d  s a  m pl e s  a r e   mi ni  m al 
b u t i n cl u d e  sli g h t  b r ui si n g,  p ai n,  a t e  m p o r a r y f e eli n g  of f ai n t n e s s,  a n d / o r  a  s  m all  ri s k 
of i nf e cti o n.   All  bl o o d  d r a  w s   will  b e  p e rf o r  m e d  b y  a  r e s e a r  c h t e a  m   m e  m b e r t r ai n e d 
a n d  c e rtifi e d i n  d r a  wi n g  bl o o d  o r  a  n u r s e.  T h e r e  a r e  n o  k n o  w n  ri s k s  a s s o ci a t e d   wi t h 
u ri n e  c oll e cti o n.    
 
E n d ot h eli al  c ell  c oll e cti o n.  T h e  ri s k s  r el a t e d t o t h e  v e n o u s  e n d ot h eli al  c ell  c oll e cti o n  d o 
n ot  a p p e a r t o  b e  a n y  g r e a t e r t h a n t o   t h o s e  of  pl a c e  m e n t  of  a n i n t r a v e n o u s  c a t h et e r 
i nt o  a n t e c u bi t al  v ei n.  I n t h e  P I s  e x p e ri e n c e   wi t h t hi s t e c h ni q u e  a t t h e   U ni v e r si t y  of 
C ol o r a d o   Cli ni c al  a n d  T r a n sl a ti o n al   R e s e a r c h   C e n t e r, t h e r e   w e r e  n o  a d v e r s e  e v e n t s 
e n c o u n t e r e d i n   > 1 5 0  of  t h e s e  p r o c e d u r e s  p e rf o r  m e d  b et  w e e n  2 0 0 5 - 2 0 0 9 i n  y o u n g, 
mi d dl e  - a g e d  a n d  ol d e r  h e al t h y  a d ul t s  ( 1 7,  1 9,  5 2 ).    
 
P ul s e   w a v e  v el o ci t y :  T h e r e  a r e  n o  k n o  w n  o r f o r e s e e a bl e  ri s k s  a s s o ci a t e d   wi t h t h e  u s e 
of  a p pl a n a ti o n t o n o  m et r y f o r  p ul s e   w a v e  a n al y si s.  E  C  G  el e ct r o d e s   m a y  c a u s e   mi n o r 
ir ri t a ti o n t o t h e  s ki n.   
 
C a r oti d  a rt e r y  c o  m pli a n c e  a n d t r a n s c r a ni al  d o p pl e r  of   M  C  A  vi a  ul t r a s o u n d.  T h e r e  a r e 
n o  k n o  w n  o r f o r e s e e a bl e  ri s k s  a s s o ci a t e d   wi t h t h e  u s e  of  c a r oti d  a n d t r a n s c r a ni al 
d o p pl e r  e c h o c a r di o g r a p h y.  E  C  G  el e ct r o d e s   m a y  c a u s e   mi n o r i r ri t a ti  o n t o t h e  s ki n.   
 
B r a c hi al  a rt e r y fl o  w  - m e di a t e d  dil a ti o n  ( F  M  D ) :  T h e r e i s  a  ri s k  of   mil d  di s c o  mf o rt  o n t h e 
f o r e a r  m   w h e n t h e  bl o o d  p r e s s u r e  c uff i s i nfl a t e d  a n d  a   mil d t e  m p o r a r y  s e n s a ti o n  of 
“ pi n s  a n d  n e e dl e s ” i n f o r e a r  m  a n d  h a n d.  T hi s f e eli n g i s  c o  m pl et el y  r e v e r s e d   wi t hi n 
s e v e r al   mi n u t e s  aft e r t h e  c uff i s  r el e a s e d   wi t h  n o  p e r  m a n e n t  di s c o  mf o rt.   
 



C e r e b r al  a rt e r y  bl o o d fl o  w  v el o ci t y :  T h e r e  a r e  n o  k n o  w n  ri s k s  a s s o ci a t e d   wi t h t h e  u s e 
t r a n s c r a ni al   D o p pl e r  ul t r a s o u n d  of t h e   mi d dl e  c e r e b r al  a rt e r y.   
 
Ri s k s  of  b r e a t  hi n g  2  %,  4  %  a n d  6  %  c a r b o n  di o xi d e :   B r e a t hi n g i n l o  w  c o n c e n t r a ti o n s 
of  c a r b o n  di o xi d e  a t  2 - 4  % f o r  s h o rt  p e ri o d  of ti  m e   m a y  b e  a s s o ci a t e d   wi t h  p o s si bl e 
s y  m p t o  m s  s u c h  a s  d r o  w si n e s s,  r a pi d  b r e a t hi n g,  r a pi d  h e a rt  r a t e  o r  r e d u c e d  h e a ri n g. 
A t  6  %  c a r b o n  di o xi d e, t  hi s   m a y  b e  a s s o ci a t e d   wi t h  h e a d a c h e,  di z zi n e s s  o r  s h o rt n e s s 
of  b r e a t h,  a n d f e eli n g s  of  b ei n g  a n xi o u s.  If t h e s e  s y  m p t o  m s  o c c u r, t h e y  a r e  r e v e r s e d 
q ui c kl y  u p o n  b r e a t hi n g  r o o  m  ai r.    
 
F o r e a r  m  bl o o d fl o  w t e st :  T h e r e i s  a  ri s k  of   mil d  di s c o  mf o rt  o n t h e f o r e a r  m  a  n d   w ri st 
w h e n t h e  bl o o d  p r e s s u r e  c uff s  a r e i nfl a t e d.  T hi s f e eli n g i s  c o  m pl et el y  r e v e r s e d   wi t hi n 
s e v e r al   mi n u t e s  aft e r t h e  c uff i s  r el e a s e d   wi t h  n o  p e r  m a n e n t  di s c o  mf o rt.  T h e r e i s  a 
s  m all  ri s k  of li g ht h e a d e d  o r f ai n ti n g i n  r e s p o n s e  t o l o c al li d o c ai n e.  T h e r e  i s  a  s  m all 
ri s k  of  b r ui si n g  a t t h e  si g h t  of  n e e dl e i n s e rti o n  a  v e r y  s  m all  ri s k  of  p e r  m a n e n t  n e r v e 
d a  m a g e  o r  d a  m a g e t o t h e  a rt e r y.    
 
Mi c r o n e u r o g r a p h y :   A p p r o xi  m a t el y  7  %  of  s u bj e ct s  e x p e ri e n c e   mi n o r ti n gli n g i n t h e 
l e g, f o ot  o r  a r  m f o r  a f e  w  d a y s  aft e r t h e  stu d y,  b u t t h e s e  s y  m p t o  m s  h a v e  b e e n 
t r a n si e n t.  
 
R eti n al  ( e y e )  a s s e s s  m e n t :  T h e fl a s h e s  p r o d u c e d  b y t h e  r eti n al i  m a gi ni n g  c a n  b e 
b ri g h t  a n d t h e  aft e r eff e ct s  c a n l a st  s e v e r al   mi n u t e s  a t   m o st.    
 
 
Ri s k s  of  d r u g s t o  b e  u s e d i n t h e  st u d y.    
 
S al s al a t e.  T h e   m o st  c o  m  m o n  si d e  eff e ct s f r o  m  t h e   S al s al a t e   m e di c a ti o n i n cl u d e  (i n 
o r d e r  of  d e c r e a si n g f r e q u e n c y ) ti n ni t u s  (' ri ni n gi n g i n t h e  e a r s' ),  n a u s e a,   mil d  h e a ri n g 
i  m p ai r  m e n t,  r a s h,  a n d  v e rti g o i n t  w o  st u di e s   wi t h  c o  m bi n e d  2 8 0  s u bj e ct s 
( p e r c e n t a g e s  n ot  a v ail a bl e ).   A n ot h e r  st u d y  of  7 8 2  p a ti e n t s   wi t h  o st e o a r t h ri ti s  o r 
r h e u  m a t oi d  a rt h ri ti s   w e r e t r e a t e d   wi t h  a b o u t  3 0 0 0   m g / d a y f o r  3   w e e k s,  3 2 4  ( 4 1  % ) 
e x p e ri e n c e  o n e  o r   m o r e  si d e  eff e ct s   wi t h  2 3 4  ( 3 0  % )  r e q ui ri n g  di s c o n ti n u a ti o n  of 
S al s al a t e f o r   G I  si d e  eff e ct s  ( 1 3. 2  % ), ti n ni t u s  ( 6.  7  % ),  di z zi n e s s  ( 1. 7  % )  a n d  8. 5  % f o r 
ot h e r  r e a s o n s.   
 
S e v e r al  s  m all  t ri al s  a n d  o n e l a r g e   m ul ti c e n t e r  cli ni c al  t ri al  h a v e  b e e n  c o n d u ct e d  u si n g 
S al s al a t e i n t h e  d o s e  a n d  d u r a ti o n  si  mil a r t o t h e  p r o p o s e d  d o s e  a n d  d u r a ti o n i n t hi s 
st u d y.  I n  o n e  st u d y  of  2 0  o b e s e  mi d dl e  - a g e d  a d ul t s t r e a t e d f o r  4   w e e k s   wi t h  4  g / d a y 
of   S al s al a t e,  3  s u bj e ct s  r e q ui r e d  d o s e  r e d u cti o n  of  5 0 0   m g  d u e t o ti n ni t u s,  h e a d a c h e, 
o r  di z zi n e s s ( 3 5 ).   S u bj e c t s  s u b s e q u e n tl y  h a d  st e p p e d  r e d u cti o n s  of  5 0 0   m g ti t r a t e d t o 
m a xi  m al t ol e r a bl e  d o s e   wi t h o u t  s  y  m p t o  m s, t  w o  t ol e r a t e d  3. 5  g / d a y  a n d t h e  ot h e r 
t ol e r a t e d  3. 0  g / d a y  a n d  b ot h  s u bj e ct s  c o  m pl et e d t h e  st u d y.   M e a n  s e r u  m  s ali c yl a t e 
c o n c e n t r a ti o n s  a t  4   w e e k s   w e r e  1 7. 1   m g / dl  (i n t h e r a p e u ti c  r a n g e  1 0 - 3 0   m g / dl ). 
T h r e e  s u bj e ct s   w e r e   wi t h d r a  w n f r o  m t h e  st u d y  d u e t  o  r a s h,  b u t  n o n e  h a d  c h a n g e s i n 
s e r u  m   m e a s u r e s  of  r e n al,  el e ct r ol yt e s,  a ni o n  g a p  o r li v e r f u n cti o n.   
 
I n  a  2 n d  st u d y  c o  m p a ri n g  4. 5  g / d a y t o  3. 0  g / d a y f o r  2   w e e k s i n  p a ti e nt s   wi t h  T y p e  2 
di a b et e s,  6  of  7  s u bj e ct s  r e c ei vi n g  4. 5  g / d a y  e x p e ri e n c e d ti n ni t u s  b u t   s y  m p t o  m s 
r e s ol v e d   wi t h  d o s e  r e d u cti o n  ( 4 5 ).   S e r u  m  s ali c yl a t e  c o n c e n t r a ti o n s   w e r e  2 8. 4  a n d 
1 9. 0   m g / dl  a t  1  a n d  2   w e e k s  r e s p e cti v el y.   A t  3. 0  g / d a y,  n o  s u bj e ct s  e x p e ri e n c e 
ti n ni t u s  o r  a n y  si d e  eff e ct s,  b u t  s e r u  m  s ali c yl a t e  c o n c e n t r a ti o n s   w e r e i n t h e  s u b -
t h e ra p e u ti c  r a n g e  ( 5. 4   m g / dl )  b a s e d  o n  r h e u  m a t ol o gi c  st a n d a r d s.  I n t h a t  s a  m e  st u d y, 
a n ot h e r  1 7  di a b eti c  p a ti e n t s   w e r e  r a n d o  ml y  a s si g n e d t o t h e   m a xi  m al t ol e r a bl e  d o s e  of 
3 - 4  g / d a y f o r  4   w e e k s.  T h r e e  of t h e  8  s u bj e ct s  r a n d o  mi z e d t o  4  g / d a y,  d e v el o p e d 
ti n ni t u s  b u t  s y  m p t o  m s  r e s ol v e d   wi t h  r e d u cti o n  of  d o s e t o  3. 5  g / d a y f o r  r e  m ai n d e r  of 
st u d y  ( 4 5 ).   S e r u  m  s ali c yl a t e  c o n c e n t r a ti o n   w a s  1 3. 3   m g / dl  aft e r  4   w e e k s  a n d t h e r e 
w a s  n o  c h a n g e i n  s e r u  m  c r e a ti ni n e  o r  a ni o n  g a p.    



 
A  r e c e n t   m ul ti c e n t e r t ri al  (  G olfi n e   A,  et  al.,   A n n   I n t e r n   M e d  2 0 1 0 )  T a r g eti n g 
I nfl a  m  m a ti o n   U si n g   S al s al a t e i n  T y p e  2   Di a b et e s  ( T I  N  S  A L - T 2  D ;   N  C T 0 0 3 9 2 6 7 8 ),  1 0 8 
p a ti e n t s   wi t h t y p e  2  di a b et e s   w e r e  r a n d o  ml y  a s si g n e d t o  pl a c e b o,  3. 0,  3. 5,  o r  4. 0 
g / d a y f o r  1 4   w e e k s   wi t h t h e  p ri  m a r y  e n d p oi n t  b ei n g  r e d u cti o n i n   H b  A 1  c  ( 8 3 ).  I n t hi s 
l o n g e r  d u r a ti o n  st u d y  ( c o  m p a r e d t o  o u r  st u d y ),  a b o u t  1 9- 2 2  %  of  s u bj e c t s  r e p o rt e d 
ti n ni t u s,  o n e   wi t h  b a s eli n e ti n ni t u s   wi t h d r e  w  a n d  3  p a ti e n t s  r e q ui r e d  d o s a g e  r e d u cti o n 
b u t   w h o  c o  m pl et e d t h e  st u d y.   Al t h o u g h t h e r e   w e r e  n o  s e ri o u s  a d v e r s e  e v e n  t s,  2 2 -
3 0  %  of  p a ti e n t s  e x p e ri e n c e d  h y p o gl y c e  mi a.   H o  w e v e r, t h e s e  p a ti e n t s   w e r e  al s o 
r e c ei vi n g  c o n c u r r e n t  a n ti - gl y c e  mi c  s ulf o n yl u r e a t h e r a p y f o r  gl y c e  mi c  c o n t r ol.  T h e r e 
w a s  al s o  a  s  m all t r e n d f o r  a n i n c r e a s e i n  u ri n a r y  al b u  mi n  a n d t h e  3. 5  g / d a y  g r o u p 
s h o  w e d  a  s  m all i n c r e a s e i n  s e r u  m  c r e a ti ni n e  c o n c e n t r a ti o n,  b u t  n o  c h a n g e s i n li v e r 
f u n cti o n  o r  a ni o n  g a p.   Mil d   G I  s y  m p t o  m s  ( h e a r t b u r n,  n a u s e a,  v o  mi ti n g,  di a r r h e a ) 
w e r e  sli g h tl y   m o r e  c o  m  m o n i n   S al s al a t e t h a n  pl a c e b o  g r o u p s,  b u t t h e r e   w a s  n o 
e pi s o d e s  of   G I  bl e e di n g  a n d  n o  s u bj e ct s  r e q ui r e d  r e d u cti o n s i n   S al s al a t e  d o s e.   A 
f oll o  w- u p   m ul ti c e n t e r t ri al  ( T I  N  S  A L  - T 2  D  I I ) i s  c u r r e n tl y  u n d e r  w a y i n v e sti g sti n g t h e 
eff e ct s t o  3. 5  g / d a y  of   S al s al a t e  o n   H b  A 1 c f o r  1  y e a r i n  p a ti e n t s   wi t h t y p e  2  di a b et e s 
(  N  C T 0 0 7 9 9 6 4 3 ).  L a stl y, i n  p r e vi o u s  st u d y  b y t h e  P I  u si n g  hi g h  d o s e   S al s al a t e  ( 4. 5 
g / d a y ) f o r  4  d a y s i n  h e al t h y  o b e s e   mi d dl e  - a g e d / ol d e r  a d ul t s,  2  o u t  of t h e  1 7  s u bj e ct s 
d u ri n g t h e   S al s al a t e t r e a t  m e n t   wi t h d r e  w f r o  m t h e  st u d y  d u e t o  di z zi n e s s  ( n  = 1 )  a n d 
ti n ni t u s  ( n  = 1 ),  b u t  n ei t h e r  s u bj e ct  h a d  s e r u  m  c o n c e n t r a ti o n s i n t h e t o xi c  r a n g e  ( 1 9 ).   
 
M et a b oli c  a ci d o si s :  T h e r e i s  a  v e r y  s  m all  ri s k  of   m et a b oli c  a ci d o si s f r o  m  s ali c yl a t e 
t o xi ci t y  al t h o u g h  n o n e  of  t h e  a b o v e  cli ni c al  t ri al s  a b o v e  r e p o rt e d  a n y i n ci d e n c e  of  t hi s. 
T hi s  u s u all y  c a n  b e t r e a t e d  b y  st o p pi n g  s al s al a t e   m e di c a ti o n  a n d   wi t h  I  V fl ui d  a n d 
el e ct r ol yt e t h e r a p y.   
 
H e a rt  a t t a c k  o r  st r o k e :   B e c a u s e   S al s al a t e i s  a n   N  S  A I  D,  p e o pl e   w h o t a k e   N  S  A I  D s 
( ot h e r t h a n  a s pi ri n )   m a y  h a v e  a  hi g h e r  ri s k  of  h a vi n g  a  h e a rt  a t t a c k  o r  a  st r o k e t h a n 
p e o pl e   w h o  d o  n ot t a k e  t h e s e   m e di c a ti o n s.  T h e s e  e v e n t s   m a y  h a p p e n   wi t h o u t 
w a r ni n g  a n d   m a y  c a u s e  d e a t h.  T hi s  ri s k   m a y  b e  hi g h e r f o r  p e o pl e   w h o t a k e   N  S  A I  D s 
f o r  a l o n g ti  m e  a n d i n t h o s e   w h o  h a v e  c a r di o v a s c ul a r  di s e a s e.  T h e r e i s  n o  r e p o rt e d 
i n c r e a s e d  ri s k  of  h e a rt  a t t a c k o r  st r o k e i n i n di vi d u al s  o n   S al s al a t e  s o i t  c a n n ot  b e 
d et e r  mi n e d   w h a t t h e  e x a ct  ri s k  (if  a n y ) i s f   S al s al a t e  a t t h e  d o s e  a n d  d u r a ti o n i n t hi s 
st u d y.   S u bj e ct s  a r e i n st r u ct e d t o  g et  e  m e r g e n c y   m e di c al  h el p  ri g h t  a  w a y if t h e y 
e x p e ri e n c e  a n y  of t h e f oll o  wi n g  s y m p t o  m s  d u ri n g t h e  st u d y :  c h e st  p ai n,  s h o rt n e s s  of 
b r e a t h,   w e a k n e s s i n  o n e  p a rt  o r  si d e  of t h e  b o d y,  o r  sl u r r e d  s p e e c h.    
 
G a st r oi n t e sti n al  bl e e di n g :   N  S  A I  D s  s u c h  a s  s al s al a t e   m a y  c a u s e  ul c e r s,  bl e e di n g,  o r 
h ol e s i n t h e  st o  m a c h  o r i nt e sti n e.  T h e s e  p r o bl e  m s   m a  y  d e v el o p  a t  a n y  ti  m e  d u ri n g 
t r e a t  m e n t,   m a y  h a p p e n   wi t h o u t   w a r ni n g  s y  m p t o  m s,  a n d   m a y  c a u s e  d e a t h.  T h e  ri s k 
m a y  b e  hi g h e r f o r  p e o pl e   w h o t a k e   N  S  A I  D s f o r  a l o n g ti  m e,  a r e  ol d e r i n  a g e,  h a v e 
p o o r  h e al t h,  s  m o k e,  o r  d ri n k l a r g e  a  m o u n t s  of  al c o h ol  o r  a r e  o n t h e   f oll o  wi n g 
m e di c a ti o n s :  a n ti c o a g ul a n t s  (' bl o o d t hi n n e r s' )  s u c h  a s   w a rf a ri n  (  C o u  m a di n ) ;  a s pi ri n ; 
ot h e r   N  S  A I  D  S  s u c h  a s i b u p r of e n  (  A d vil,   M ot ri n )  a n d  n a p r o x e n  (  Al e v e,   N a p r o s y n ) ;  o r 
o r al  st e r oi d s  s u c h  a s  d e x a  m et h a s o n e  (  D e c a d r o n,   D e x o n e ),   m et h yl p r e d ni s ol o n e 
(  M e d r ol ),  a n d  p r e d ni s o n e  (  D el t a s o n e ).   Al s o t ell t h e  r e s e a r c h t e a  m if  y o u  h a v e  o r  h a v e 
e v e r  h a d  ul c e r s,  bl e e di n g i n  y o u r  st o  m a c h  o r i n t e sti n e s,  o r  ot h e r  bl e e di n g  di s o r d e r s. 
All  of t h e s e   m e di c a ti o n  a r e  e x cl u si o n  c ri t e ri a i n  o u r  st u d y.   S u bj e ct s  a r e i n st r u ct e d t o 
st o p t a ki n g  s al s al a t e  a n d  c all t h e  st u d y  d o ct o r if t h e y  e x p e ri e n c e  a n y  of  t h e f oll o  wi n g 
d u ri n g t h e  st u d y :  s e v e r e  st o  m a c h  p ai n  o r  h e a rt b u r n,  v o  mi ti n g  a  s u b st a n c e t h a t i s 
bl o o d y  o r l o o k s li k e  c off e e  g r o u n d s,  bl o o d i n t h e  st o ol,  o r  bl a c k  a n d t a r r y  st o ol s.    
 
R  i s k  of   R e y e’ s  s y n d r o  m e :  If t h e  s u bj e ct  h a s  a  r e c e n t  hi st o r y  of  a  vi r al i nf e cti o n  s u c h 
a s  c hi c k e n p o x  o r i nfl u e n z a t h e y   will  n ot  b e  all o  w e d t o  p a rti ci p a t e  b e c a u s e  of t h e  ri s k 
of  d e v el o pi n g   R e y e' s  s y n d r o  m e  ( p ot e n ti all y f a t al  di s e a s e  a s s o ci a t e d   wi t h  vi r al ill n  e s s 
a n d  s ali c yl a t e / a s pi ri n  u s e ).  If  h e  s u bj e ct  h a s  h a d  r e c e n t fl u  - li k e  s y  m p t o  m s  y o u   will  b e 
r e q ui r e d t o   w ai t  2   w e e k s   wi t h o u t  a n y fl u  s y  m p t o  m s  b ef o r e  p a rti ci p a ti n g.   



 
•  F o r e a r  m  bl o o d fl o  w t e st  d r u g s :   
o   A c et yl c h oli n e,   S o di u  m  ni t r o p r u s si d e,  a n d   Vi t a  mi n   C.  T h  e s e  d r u g s   will  b e i nf u s e d i n t o 
t h e  b r a c hi al  a rt e r y  a n d   will  c a u s e  c h a n g e s  o nl y i n t h e  bl o o d fl o  w i n t h e f o r e a r  m. 
B e c a u s e t h e  d o s e s  u s e d  a r e  v e r y  s  m all, t h e r e  s h o ul d  b e li ttl e  o r  n o  eff e ct  o n  s y st e  mi c 
h e  m o d y n a  mi c s  ( e. g.,  bl o o d  p r e s s u r e  a n d  h e a rt  r a t e ).    
 
o  Li d o c ai n e :  1  % li d o c ai n e   will  b e  u s e d t o  n u  m b t h e  a r e a  o n t h e  a r  m f o r i n s e rti o n  of 
t h e  b r a c hi al  a rt e r y  n e e dl e.  Li k el y  a n d  e x p e ct e d  eff e ct s i n cl u d e   mil d, t e  m p o r a r y 
b u r ni n g  a t t h e  si t e  of i nj e cti o n  a n d  a  s e n s a ti o n  of  c o ol n e s s  o r  n u  m b n e s s  a t t h e  si t e  of 
t h e i n j e cti o n.   U nli k el y,  b u t  p o s si bl e  r e a cti o n s i n cl u d e li g h t h e a d e d n e s s,  di z zi n e s s, 
ri n gi n g i n t h e  e a r s,  n e r v o u s n e s s,  a n d  bl u r r e d  vi si o n.  I n di vi d u al s  k n o  w n t o  b e  all e r gi c 
t o  a n e st h eti c s li k e li d o c ai n e  ( e. g.,  n o v o c ai n e -  u s e d f o r t o ot h filli n g s )  s h o ul d  n otif y t h e 
i n v e sti g a t o r  b ef o r e  p a rti ci p a ti n g  a n d   will  n ot  u n d e r g o t h e f o r e a r  m  bl o o d fl o  w t e st.  
 
•   B r a c hi al  a rt e r y  F  M  D t e st  d r u g s.   
 
o   S u bli n g u al  ( u n d e r t h e  t o n g u e )  ni t r o gl y c e ri n t a bl et :   Ni t r o gl y c e ri n t a bl et   m a y  c a u s e 
t r a n si e n t l o  w  bl o o d  p r e s s u r e,  di z zi n e s s, fl u s hi n g ,  a n d  h e a d a c h e  b u t  s h o ul d  o nl y l a st 
f o r  5- 1 0   mi n u t e s.  If  s u bj e ct f e el s  a n y  of t h e s e  s y  m p t o  m s   w e   will  k e e p  hi  m / h e r l yi n g 
d o  w n  u n til t h e  s y  m p t o  m s  p a s s  a n d  bl o o d  p r e s s u r e i s  b a c k t o  n o r  m al.    
 
P s y c h ol o gi c al  ri s k s :  T h e  st u d y  o nl y  e n r oll s  h e al t h y  s u bj e ct s   wi t h o u  t  p s y c hi a t ri c 
di a g n o s e s  a n d t h e r e  a r e  n o f o r e s e e a bl e  p s y c h ol o gi c al  ri s k s   wi t h t hi s  st u d y.    
 
S o ci al   Ri s k s :  T h e r e  a r e  n o f o r e s e e a bl e  s o ci al  ri s k s   wi t h t hi s  st u d y    
 
L e g al   Ri s k s :  T h e r e  a r e  n o f o r e s e e a bl e l e g al  ri s k s   wi t h t hi s  st u d y.   
 
C o nfi d e n ti ali t y  a n d fi n a n  ci al  ri s k s :   S u bj e ct s  a r e  a t  ri s k  of  b r e a c h  of t h ei r 
c o nfi d e n ti ali t y.   All  r e s e a r c h t e a  m   m e  m b e r s  h a v e  u n d e r g o n e  c o nfi d e n ti ali t y t r ai ni n g, 
a n d  a r e  a  w a r e  of  p ot e n ti al  c o n s e q u e n c e s f o r  b r e a c h  of  c o nfi d e n ti ali t y.  T hi s   will 
mi ni  mi z e t hi s  ri s k.   Ot h e r t h a n t h e  c o st   of t r a n s p o rt a ti o n t h e r e i s  n o f o r s e e a bl e 
fi n a n ci al  ri s k   wi t h  t hi s  st u d y.   

 

   V I I I.  2      W  h  a t   h  a v  e   y  o  u   d  o  n  e  t  o   mi  ni  mi z  e  t  h  e  ri s  k s ?    

•    I f   a  p  pli c  a  bl  e  t  o  t  hi s  s t  u  d y   A L  S  O i  n cl  u  d  e :   
o    H  o  w   y  o  u  (  m  e  m  b  e r s   o f   y  o  u r  r  e s  e  a r c  h  t  e  a  m   a t  I  o  w  a )   will   m  o  ni t  o r 

t  h  e  s  a f  e t  y   o f i  n  di vi  d  u  al  s  u  b j  e c t s.   
o    I  n cl  u  d  e   a   d  e s c ri  p ti  o  n   o f  t  h  e   a v  ail  a  bili t  y   o f   m  e  di c  al   o r 

p s y c  h  ol  o  gi c  al  r  e s  o  u r c  e s  t  h  a t  s  u  b j  e c t s   mi  g  h t  r  e  q  ui r  e   a s   a 
c  o  n s  e  q  u  e  n c  e   o f   p  a r ti ci  p  a ti  n  g i  n  t  hi s  r  e s  e  a r c  h  a  n  d   h  o  w  r  e f  e r r  al 
will   o c c  u r i f   n  e c  e s s  a r  y  (  e.  g.   a v  ail  a  bili t  y   o f   e  m  e r  g  e  n c  y   m  e  di c  al 
c  a r  e,   p s y c  h  ol  o  gi c  al  c  o  u  n s  eli  n  g,   e t c. )  

    

Pl a n f o r   M o ni t o ri n g f o r   Ri s k s :   
 
D u ri n g t h e  st u d y if t h e  s u bj e ct  e x p e ri e n c e s  a n y   mil d  b u t t ol e r a bl e  e x p e c t e d  si d e 
eff e ct s  s u c h  a s ti n n i t u s,  di z zi n e s s,  n a u s e a,  h e a d a c h e, t h e y   will  b e  a s k e d t o  k e e p  a l o g 
of t h e s e i n cl u di n g t h e  d a t e, t h e  d u r a ti o n,  a n d t h e  s e v e ri t y  b y  r a ti n g  o n  a  s c al e  of  1 
(  mil d ) t o  1 0  ( s e v e r e /i n t ol e r a bl e ).  If t h e  s u bj e ct f e el s t h e  si d e  eff e ct s  a r e 
u n c o  mf o rt a bl e  o r i n t ol e r a  bl e, t h e n t h e y   will  b e i n st r u ct e d t o  c all i n t o t h e   R e s e a r c h 
N u r s e  d u ri n g  b u si n e s s  h o u r s.  If  aft e r  b u si n e s s  h o u r s,   w e e k e n d s,  o r  h oli d a y, t h e 
s u bj e ct   will  b e i n st r u ct e d t o  c all i n t h e   U I  H  C  a c c e s s  n u  m b e r  a n d  a s k f o r   D r.  Pi e r c e t o 
b e  p a g e d.  T h e   R e s e a r c h   N u r s e  o r   D r.  Pi e r c e  ( al t h o u g h  h e   will  b e  bli n d e d )   will i n st r u ct 
t h e  s u bj e ct t o  s ki p t h e  n e xt  d o s e  a n d if t h e  s y  m p t o  m s / si d e  eff e ct s  h a v e  r e s ol v e d  a t 
ti  m e  of  n e xt  d o s e  (i n  1 2  h o u r s ), t h e y   will  b e i n st r u ct e d t o t a k e t h e  n e xt  d o s e  a t  5 0 0 
m g l e s s  a n d  c o n ti n u e  a t t h a  t  d o s e.   D r.  Pi e r c e   will  c all / p a g e   D r.   H a y n e s f o r 



c o n s ul t a ti o n if  n e c e s s a r y  a n d   D r.   H a y n e s   will  s e r v e  a s  b a c k  u p if   D r.  Pi e r c e i s  o u t  of 
t o  w n  o r  u n a v ail a bl e.  If   D r.   H a y n e s i s  o u t  of t o  w n  o r  u n a v ail a bl e t h e n   D r.  J e s s 
Fi e d o r o  wi t z,   M  D   will  b e  a v ail a bl e  t o  c o n s ul t.  If  s y  m p t o  m s  d o  n ot  r e s ol v e  o r   w o r s e n  a t 
ti  m e  of  n e xt  s c h e d ul e d  d o s e, t h e  s u bj e ct   will  b e i n st r u ct e d t o  n ot t a k e t h a t  d o s e,  a n d 
t o  c o  m e t o t h e   C  R  U t o  h a v e  a  bl o o d  s a  m pl e t o  a s s e s s  s e r u  m  s ali c yl a t e 
c o n c e n t r a ti o n s.  If  si d e  eff e ct s t h a t  a r e lif e t h r e a t e ni n g, t h e  s u bj e ct   will  b e i n st r u ct e d 
t o  c all  9 1 1.  If  s e r u  m  s ali c yl a t e  c o n c e n t r a ti o n s  a r e  n ot i n t h e t o xi c  r a n g e  (  < 3 0   m g / dl ), 
t h e  s u bj e ct   will  b e   will  b e  r e - a s s e s s e d i n  1 2  h o u r s t o  c o nfi r  m t h a t  s ali c yl a t e 
c o n c e n t r a ti o n s  a r e  d e c r e a si n g  a n d  s y  m p t o  m s  r e s ol v e d.  I f  s y  m p t o  m s  r e s ol v e, t h e 
s u bj e ct  c a n t a k e  n e xt  a  m  o r  p  m  d o s e  a t  5 0 0   m g l o  w e r  o r  b e   wi t h d r a  w n f r o  m t h e 
st u d y  a s  r e c o  m  m e n d e d  b y   D r.   H a y n e s.   
 
If  bl o o d  pl a s  m a  s ali c yl a t e  c o n c e n t r a ti o n s  a r e i n t h e t o xi c  r a n g e  (  > 3 0   m g / dl ), t h e 
s u bj e ct   will  b e   wi t h d r a  w n f r o  m t h e  st u d y  a n d   D r.   H a y n e s  a n d  Pi e r c e  n otifi e d.   S e r u  m 
el e ct r ol yt e s  (i n cl u di n g  a ni o n  g a p ),  u ri n al y si s  a n d  r e s pi r a ti o n s   m a y  b e  o b t ai n e d i n t h e 
c a s e  of  s u s p e ct e d   m et a b oli c  a ci d o si s  d u e t o   S al s al a t e t o xi ci t y.  If   m et a b oli c  a ci d o si s i s 
s u s p e ct e d, t h e n   D r.   H a y n e s   will  b e  n otifi e d  a n d  d et e r  mi n e  a p p r o p ri a t e   m e di c al 
m a n a g e  m e n t i n t h e   C  R  U  o r  r ef e r r al t o t h e   U I  H  C  E  m e r g e n c y   D e p a rt  m e n t.    
 
S c h e d ul e d  s af et y  vi si t.   S u bj e ct s   will  c o  m e i n  a t  2   w e e k s f o r   Vi si t  5  ( a p p r o xi  m a t el y 
D a y  1 4  d e p e n di n g  o n  s c h e d uli n g )  a n d t o  h a v e  s e r u  m  s ali c y  l a t e  c o n c e n t r a ti o n s 
m e a s u r e d  a n d t o  c o nfi r  m  n o t o xi ci t y.  T h e   R e s e a r c h   C o o r di n a t o r /  N u r s e  o r  r e s e a r c h 
st aff   will  r e vi e  w t h ei r  2   w e e k  si d e  eff e ct l o g  ( s e e  a t t a c h e d  s u r v e y )  a n d  s u r v e y 
s u bj e ct s f o r  a n y  s y  m p t o  m s / si d e  eff e ct s  a n d.   S u bj e ct s   will  al s o  h a v e  s e r u  m  s a li c yl a t e 
c o n c e n t r a ti o n s   m e a s u r e d  a t  e x p e ri  m e n t al  vi si t s  6  a n d  7.   

 

   V I I I.  3      D  o  e s  t  hi s  s t  u  d  y   h  a v  e   a   pl  a  n  t  o   h  a v  e   a  n i  n  di  vi  d  u  al   o r  c  o  m  mi t t  e  e  r  e vi  e  w 
c  o  m  bi  n  e  d   d  a t  a  f r  o  m   all  s  u  b j  e c t s   o  n   a   p  e ri  o  di c   b  a si s  ( s  u c  h   a s  s  u  m  m  a r y   o r 
a  g  g r  e  g  a t  e  s  a f  e t  y   a  n  d  /  o r   e f fi c  a c  y   d  a t  a ) ?    

    
Y e s   

 

 V I I I.  4      D  e s c ri  b  e  t  h  e   pl  a  n  t  o  r  e vi  e  w  c  o  m  bi  n  e  d   d  a t  a  f r  o  m   all  s  u  b j  e c t s,  s  u c  h   a s 
s  u  m  m  a r  y   o r   a  g  g r  e  g  a t  e  s  a f  e t  y   a  n  d  /  o r   e f fi c  a c  y   d  a t  a.  I  n cl  u  d  e  t  h  e 
f  oll  o  wi  n  g :   

•    D  e s c ri  b  e   w  h  a t   d  a t  a   will   b  e  s  u  m  m  a ri z  e  d   a  n  d  r  e vi  e  w  e  d    
•    D  e s c ri  b  e   h  o  w  f r  e  q  u  e  n tl y   d  a t  a   will   b  e  r  e vi  e  w  e  d.   

  

T h e   D a t a   S a f et y   M o ni t o ri n g  Pl a n   will  c o n si st  of  a  bi - a n n u al i n d e p e n d e n t  r e vi e  w 
of t h e  p r ot o c ol  b y   D r.   R o b e rt o   S.   K alil,   D e p a rt  m e n t  of  I n t e r n al   M e di ci n e, 
Di vi si o n  of   N e p h r ol o g y.  T h e  P I   will  p r o vi d e  a  bi  - a n n u al  r e p o rt t o t h e   D r.   K alil 
s u  m  m a ri zi n g t h e f oll o  wi n g :   
a )   D a t a  o n  p r o g r e s s  of t h e  p r ot o c ol i n cl u di n g  s u bj e ct  r e c r ui t  m e n t,  a t t ri ti o n,  a n d 
mi n o ri t y i n v ol v e  m e n t.   R e a s o n s f o r  a t t ri ti o n  o r  o t h e r  r e c r ui ti n g i s s u e s    
b )   D a t a  o n  s af et y  of  r e s e a r c h  p a rti ci p a n t s i n cl u di n g  u n bli n d e d  d a t a  of  s e r u  m 
s ali c yl a t e,  c r e a ti ni n e,   A L T /  A  S T  c o n c e n t r a ti o n s  a t  b a s eli n e  a n d f r o  m  s af et y  vi si t s, 
d a t a  o n  r e a s o n s f o r  a n y  d o si n g  r e d u cti o n s i n   S al s al a t e t h a t  o c c u r r e d,  a n d  d a t a 
c oll e ct e d f r o  m  e v e ni n g t el e p h o n e  q u e sti o n n ai r e s f o r  s u bj e ct  s y  m p t o  m s ;   
c )   D a t a  o n  c o  m pli a n c e i n  r e p o rti n g  of  a n y  a d v e r s e  e v e n t s   
d )   D a t a  o n  p r ot o c ol  c o  m pli a n c e  a n d  a n y  a  m e n d  m e n t s t o t h e  p r ot o c ol    
e )   D a t a  o n  a n y  s af et y i s s u e s t h a t  o c c u r r e d  d u ri n g t h e  6   m o n t h  p e ri o d.    
f )   H e   will  c o nfi r  m t h a t  a n y  a cti o n t h a t  r e s ul t s i n t h e t e  m p o r a r y  o r  p e r  m a n e n t 
s u s p e n si o n  of t h e  p r ot o c ol i s  r e p o rt e d t o  all t h e  a p p r o p ri a t e   m o ni t o ri n g  b o di e s 
s u c h  a s t h e   C  R  R  p r ot o c ol  c o  m  mi t t e e,  I  R  B,  F  D  A,   N I  H,  o r  ot h e r  s p o n s o r,  et c.   
 
E v e r y  1 2   m o n t h s, t h e  P I   will  s u  m  m a ri z e  o u t c o  m e  d a t a  a n d  p r o vi d e t o   D r.   K alil 
f o r  r e vi e  w  of t h e  effi c a c y  of t r e a t  m e n t i n t e r v e n ti o n  o n  p ri m a r y  o u t c o  m e s    

 

 V I I I.  5      Will   o v  e r  all  s  a f  e t  y   m  o  ni t  o ri  n  g   b  e   p  e r f  o r  m  e  d   b y i  n  di vi  d  u  al ( s )  / c  o  m  mi t t  e  e 
a t   T  h  e   U  ni v  e r si t  y   o f  I  o  w  a.  (  N  O  T  E :  I f  t  hi s  s t  u  d y i  n v  ol v  e s   m  o r  e  t  h  a  n 



mi  ni  m  al  ri s  k, i  n   m  o s t  c  a s  e s  t  h  e s  e  s  h  o  ul  d   b  e i  n  di  vi  d  u  al s   w  h  o   a r  e   n  o t 
m  e  m  b  e r s   o f  t  h  e  s t  u  d  y  r  e s  e  a r c  h  t  e  a  m. ) ?    

  
Y e s   

 

 V I I I.  6      Li s t   n  a  m  e s :   

  
R o b e rt o   K alil,   M  D    

 

 V I I I.  7      Will   o v  e r  all  s  a f  e t  y   m  o  ni t  o ri  n  g   b  e   p  e r f  o r  m  e  d   b y i  n  di vi  d  u  al s   o r 
c  o  m  mi t t  e  e   n  o t   a s s  o ci  a t  e  d   wi t  h   T  h  e   U  ni v  e r si t  y   o f  I  o  w  a  ( s  u c  h   a s   a  s t  u  d y 
D  a t  a   S  a f  e t  y   M  o  ni t  o ri  n  g   B  o  a r  d ) ?    

  
N o    

 

I  X.   B e n efit s  

   I  X.  1     W  h  a t   a r  e  t  h  e   di r  e c t   b  e  n  e fi t s  t  o  t  h  e  s  u  b j  e c t  (  d  o   n  o t i  n cl  u  d  e  c  o  m  p  e  n s  a ti  o  n   o r 
h y  p  o t  h  e si z  e  d  r  e s  ul t s ) ?    

    
T h e r e   m a y  b e  n o  di r e ct  b e n efi t s t o t h e  s u bj e ct,  b u t  s u bj e ct   m a y  e x p e ri e n c e l o  w e ri n g 
of f a sti n g  bl o o d  gl u c o s e, t ri gl y c e ri d e s,  H b  A 1  C  a n d  bl o o d  p r e s s u r e    

 

   I  X.  2     W  h  a t   a r  e  t  h  e   p  o t  e  n ti  al   b  e  n  e fi t s  t  o  s  o ci  e t  y i  n  t  e r  m s   o f   k  n  o  wl  e  d  g  e  t  o   b  e 
g  ai  n  e  d   a s   a  r  e s  ul t   o f  t  hi s   p r  o j  e c t ?    

    

T h e  p ot e n ti al  b e n efi t s t o  s o ci et y i n cl u d e  d et e r  mi ni n g if  a  c o  m  m o nl y  u s e d 
a n tii nfl a  m  m a t o r y  d r u g  u s e d t o t r e a t  c h r o ni c i nfl a  m  m a t o r y  di s e a s e s  s u c h  a s 
r h e u  m a t oi d  a rt h ri ti s,   will  b e  eff e cti v e f o r i  m p r o vi n g  c a r di o v a s c ul a r f u n cti o n i n  o b e s e 
a d ul t s   wi t h  p r e di a b et e s.  T hi s  c o ul d  h a v e f a v o r a bl e  cli ni c al i  m pli c a ti o n s f o r  ol d e r  a d ul t s 
i n  p o s si bl y  r e d u ci n g ri s k  of  c a r di o v a s c ul a r  di s e a s e s   m o st  n ot a bl y  a t h e r o s cl e r o si s.   

 

X.  P ri v a c y   &   C o nfi d e nti alit y   

   X.  1    W  h  a t   a r  e   y  o  u   d  oi  n  g  t  o   p r  o t  e c t  t  h  e   p ri v  a c  y   i  n t  e r  e s t s   o f  t  h  e  s  u  b j  e c t s ?  

    

T h e   mi ni  m u  m  a  m o u n t  of  d a t a  n e c e s s a r y t o  c o  m pl et e t h e  ai  m s   will  b e  c oll e ct e d  d u ri n g 
t h e  st u d y.  T h e i nf o r  m e d  c o n s e n t  p r o c e s s   will  b e  c o n d u ct e d i n  a  p ri v a t e  e x a  m  r o o  m i n 
t h e   C  R  U   wi t h t h e  d o o r  cl o s e d.   D u ri n g  s c r e e ni n g  a n d  e x p e ri  m e n t al  p r o c e d u r e s   will  b e 
c o n d u c t e d i n  p ri v a t e  e x a  m  r o o  m s i n t h e   C  R  U   wi t h t h e  d o o r  cl o s e d.   O nl y  p e r s o n n el 
di r e ctl y i n v ol v e d i n t h e  st u d y   will  b e  all o  w e d i n t h e  r o o  m s.    

 

   X.  2    A r  e  y  o  u  c  oll  e c ti  n  g  t  h  e   S  o ci  al   S  e c  u ri t  y   N  u  m  b  e r   o f   a  n  y  s  u  b j  e c t s  f  o r   a  n y 
p  u r  p  o s  e ?    

    
Y e s   

 

 X.  3    P r  o vi  d  e  t  h  e i  n t  e  n  d  e  d   u s  a  g  e   o f   S  S  N :    

  

•    T o  p r o vi d e  c o  m p e n s a ti o n t o  s u bj e ct s    

 

   X.  4    H  o  w   will i  n f  o r  m  a ti  o  n  /  d  a t  a   b  e  c  oll  e c t  e  d   a  n  d  s t  o r  e  d  f  o r  t  hi s  s t  u  d  y  ( c  h  e c  k   all 
t  h  a t   a  p  pl y ) :   

    

•    P a p e r / h a r d  c o p y  r e c o r d s  ( h a r d  c o p y  s u r v e y s,  q u e sti o n n ai r e s,  c a s e  r e p o rt 
f o r  m s,  pi ct u r e s,  et c. ) -  All  h a r d  c o pi e s  of  r e c o r d s   will  n ot  c o n t ai n  a n y  p e r s o n al 
i d e n tifi e r s  b u t  o nl y  a n i n di vi d u al  s u bj e ct  c o d e.  F ol d e r s   will  b e  k e p t i n  a f ol d e r 
t o  k e e p  o u t  of  p u bli c  vi e  w   w h e n t r a n s p o rt e d f r o  m   C  R  U t o t h e  c o o r di n a g t o r s 
offi c e.   D a t a f ol d e r s   will  c o n t ai n  h a r d  c o pi e s  of  d a t a  c a p t u r e f o r  m s  s u c h  a s 
s u r v e y s  a n d  d a t a  c oll e ct e d  d u ri n g  e x p e ri  m e n t al  vi si t s.   All  d a t a f ol d e r s   will  b e 
k e p t i n f ol d e r  a n d l o c k e d i n  st o r a g e  c a bi n et i  n t h e  c o o r di n a t o r s  offi c e  (  C  - 4 4 
G  H ).  T h e  offi c e i s l o c k e d   w h e n t h e  c o o r di n a t o r i s  n ot i n t h e  offi c e.   Si g n e d 
i nf o r  m e d  c o n s e n t  d o c u  m e n t s  a n d   will  b e  k e p t i n  a  s e p a r a t e f ol d e r i n  a  diff e r e n t 
l o c k e d fil e  c a bi n et i n t h e  offi c e.  

•    El e ct r o ni c  r e c o r d s  ( c o  m p u t e r fil e s,  el e ct r o ni c  d a t a b a s e s,  et c. )   -  D a t a   will  b e 
e n t e r e d  u si n g  s u bj e ct  I  D  c o d e i n t o t h e  I  C T  S   R E  D  C a p   w e b  - b a s e d  d a t a b a s e 
a p pli c a ti o n t h a t i s  p a s s  w o r d  p r ot e ct e d.   N o  p e r s o n al i d e n tifi a bl e  d a t a   will  b e 
e n t e r e d.   O nl y  r e s e a r c h  st aff  o n t h e  I  R  B  a p p r o v e d  st u d y   will  b  e  all o  w e d  a c c e s s 
t hi s  d a t a b a s e.  T h e  I  C T  S   R E  D  C a p  st aff  a r e  r e s p o n si bl e f o r   m ai n t ai ni n g  s e c u ri t y 
of t h e  d a t a.   S o  m e  d a t a  u si n g  s u bj e ct  I  D  c o d e   will  al s o  b e  e n t e r e d i n t o  a 
Mi c r o s oft  E x c el  a n d   S P  S  S  d a t a s h e et s t h a t   will  b e  k e p t i n  a  s h a r e d  s e r v e r f o r 

http://hso.research.uiowa.edu/files/hso.research.uiowa.edu/files/forms/Guide_for_Human_Subjects_Research2012.pdf


C L  A  S t h a t i  s  p a s s  w o r d  p r ot e ct e d.   O nl y  r e s e a r c h  st aff  o n t h e  I  R  B  a p p r o v e d 
st u d y   will  h a v e  a c c e s s t o t h e f ol d e r t h e  st u d y  o n t h e  s e r v e r.  T hi s  s e r v e r i s 
m ai n t ai n e d  b y  P a ul   S c h r o e d e r,  I T   S u p p o rt   S e r vi c e s,   C oll e g e  of  Li b e r al   A rt s  a n d 
S ci e n c e s.    

o    N a  m e   -  P a ul   S c h r o e d e r   
o    Ti tl e  -  I T   S u p p o rt   S e r vi c e s  I I,   C oll e g e  of  Li b e r al   A rt s  a n d   S ci e n c e s   
o    U ni v e r si t y /  V  A  J o b   Cl a s sifi c a ti o n   -  I T   S u p p o rt   S e r vi c e s  I I   

•    Bi ol o gi c  s a  m pl e s  ( bl o o d  d r a  w s,  c h e c k  s  w a b s,  s ali v a  s a  m pl e s, ti s s u e  s a  m pl e s, 
et c. )  -  B a si c  bl o o d  c h e  mi st ri e s   will  b e  s e n t t o t h e   U I  H  C  p a t h ol o g y l a b f o r 
a n al y si s.   R e  m ai ni n g  bi ol o gi c al  s p e ci  m e n s  s u c h  a s  bl o o d,  e n d ot h eli al  c ell s,  a n d 
D  N  A   will  b e l a b el e d   wi t h  s u bj e ct  c o d e,  d a t e  c oll e ct e d  a n d  I  R  B  p r ot o c ol  n u  m b e r 
a n d t r a n s p o rt e d f r o  m t h e   C  R  U t o t h e  P I s l a b o r a t o r y  ( 5 2 2  Fi el d   H o u s e ) i n  a 
s e c u r e  u n b r e a k a bl e  bi o h a z a r d  c o n t ai n e r.   S a  m pl e s   will  b e  st o r e d i n t h e  P I s 
l a b o r a t o r y i n  a - 8 0  C f r e e z e r i n   N 4 0 0  F  H.   All  s a  m pl e s   will  b e l a b el e d   wi t h  d a t e 
c oll e ct e d  a n d  s u bj e ct  I  D  c o d e  o nl y.   N o  p e r s o n al i d e n tifi a bl e i nf o r  m a ti o n   will  b e 
l a b el e d  o n t h e  s a  m pl e.   O nl y t h e  P I  a n d  hi s  r e s e a r c h  st aff   will  h a v e  a c c e s s t o 
t h e  s a  m pl e s.   

o    N a  m e   -  G a r y  Pi e r c e,  P h  D    
o    Ti tl e  -  A s si st a n t  P r of e s s o r    
o    U ni v e r si t y /  V  A  J o b   Cl a s sifi c a ti o n   -  A s si st a n t  P r of e s s o r    

 

   X.  5    D  o  t  h  e  c  o  n fi  d  e  n ti  ali t  y   p r  o t  e c ti  o  n s i  n  di c  a t  e  d   a  b  o v  e   all  o  w   o  nl  y   m  e  m  b  e r s   o f  t  h  e 
r  e s  e  a r c  h  t  e  a  m  t  o   a c c  e s s  t  h  e   d  a t  a  / s  p  e ci  m  e  n s ?   

    
Y e s   

 

X I.   D a t a   A n al y si s   

   X I.  1      D  e s c ri  b  e  t  h  e   a  n  al  y si s   m  e t  h  o  d s  y  o  u   will   u s  e, i  n cl  u  di  n  g, i f   a  p  pli c  a  bl  e,  t  h  e 
v  a ri  a  bl  e s  y  o  u   will   a  n  al y z  e    

    

S t a ti sti c al  a n al y s e s.  T o  d et e r  mi n e if  diff e r e n c e s i n  o u t c o  m e s  a r e  p r e s e n t  a t  b a s eli n e 
b et  w e e n  o b e s e  p r e - di a b eti c  v s.  n o n - p r e - di a b eti c  g r o u p s,  a n i n d e p e n d e n t t  w o - s a  m pl e 
t - t e st   will  b e  p e rf o r  m e d.  T o  d et e r  mi n e if  b a s eli n e  ( p r e - i n t e r v e n ti o n )  diff e r e n c e s  e xi st 
b et  w e e n  s al s al a t e  a n d  pl a c e b o  p r e di a b eti c  g r o u p s  aft e r  r a n d o  mi z a ti o n, i n d e p e n d e n t 
t  w o- s a  m pl e t - t e st s   will  b e  p e rf o r  m e d.  T o t e st t h e   m ai n  h y p ot h e s e s,  a  r e p e a t e d 
m e a s u r e s   A  N  O  V  A   will  b e  p e rf o r  m e d i n   w hi c h t r e a t  m e n t  ( s al s al a t e  v s.  pl a c e b o ) i s t h e 
b et  w e e n - s u bj e ct s f a ct o r,  a n d ti  m e  ( p r e -  v s.  p o s t - i n t e r v e n ti o n  o u t c o  m e s ) i s t h e 
wi t hi n  - s u bj e ct s f a ct o r f o r t h e  p ri  m a r y  d e p e n d e n t  v a ri a bl e s.  T h e  c ri ti c al t e st f o r t h e  
d e p e n d e n t  v a ri a bl e   will  b e t h e i n t e r a cti o n  b et  w e e n t h e   wi t hi n  - s u bj e ct s  a n d  b et  w e e n -
s u bj e ct s f a ct o r s.  T e st s f o r   m e a n  c o n t r a st s   will  b e  u s e d t o  c o  m p a r e  v a ri a bl e s  of 
i nt e r e st  p r e  v s.  p o st   S al s al a t e  o r  pl a c e b o.   B a s e d  o n  a  p r e vi o u s  st u d y,   w e  e x p e ct  s  m all 
r e d u c ti o n s i n f a sti n g  gl u c o s e,  t ri gl y c e ri d e s,  L  D L  c h ol e st e r ol  a n d  p o s si bl y  s y st oli c  bl o o d 
p r e s s u r e  aft e r   S al s al a t e t r e a t  m e n t.   C o v a ri a t e s  ( e. g.,  v a ri a bl e s t h a t  c h a n g e  aft e r 
S al s al a t e )   will  b e i n cl u d e d i n t o  t h e   mi x e d   m o d el.   Bi v a ri a t e  p e a r s o n  c o r r el a ti o n 
a n al y si s  will  b e  p e rf o r  m e d  o n t h e  c h a n g e i n  e a c h  d e p e n d e n t  v a ri a bl e  a n d 
af o r e  m e n ti o n e d  s el e ct e d  c o v a ri a t e s  aft e r   S al s al a t e.    

 

   X I.  2      P r  o vi  d  e  t  h  e  r  a ti  o  n  al  e   o r   p  o  w  e r   a  n  al y si s  t  o  s  u  p  p  o r t  t  h  e   n  u  m  b  e r   o f  s  u  b j  e c t s 
p r  o  p  o s  e  d  t  o  c  o  m  pl  e t  e  t  hi s  s t  u  d  y.    

    

S a  m pl e  si z e  c al c ul a ti o n s.   S a  m pl e  si z e s   w e r e  c al c ul a t e d  b a s e d  o n  8 0  %  p o  w e r  a t  a n 
al p h a l e v el  of  0. 0 5.  E sti  m a t e d  eff e ct  si z e s f o r   Ai  m  1   w e r e  u s e d f o r fi n al  s a  m pl e  si z e 
c al c ul a ti o n f o r  o b e s e  p r e di a b eti c  s u bj e ct s  b e c a u s e  c a r oti d - f e  m o r al  P  W  V i s t h e  p ri  m a r y 
o u t c o  m e  a n d  h a s t h e  s  m all e st  eff e ct  si z e  ( d ) i n  pil ot  d a t a  of  4  d a y s  b ef o r e  v s.  aft e r 
S al s al a t e.   A  s a  m pl e  si z e  of  1 6  s u bj e ct s  p e r  g r o u p   w a s  d et e r  mi n e d  b a s e d  o n t h e  d  of 
1. 0 6,  b a s e d  o n   m e a n  diff e r e n c e i n  c a r oti d  - f e  m o r al  P  W  V  (- 1. 0   ±  1. 0   m / s e c )  aft e r 
S al s al a t e  v s  .  Pl a c e b o.  
 
Wi t h  a  c o n s e r v a ti v e  e sti  m a t e d  a t t ri ti o n  r a t e  of  1 5  - 2 0  %  a n d t h e  2 : 1  r a n d o  mi z a ti o n,  a 
t ot al  of  2 0  s u bj e ct s   will  b e  a s si g n e d t o t h e   S al s al a t e  g r o u p,  a n d  1 0  s u bj e ct s t o t h e 
pl a c e b o  g r o u p   w a s  d et e r  mi n e d t o  b e  r e q ui r e d f o r t h e  st u d y  ( t ot al  s a  m pl e  si  z e  = 3 0 ).   A 



s a  m pl e  si z e  of  1 2 f o r   Ai  m  2  ( F  M  D )   w a s  d et e r  mi n e d f r o  m  d  of  1. 2 f o r  a   m e a n 
diff e r e n c e i n  F  M  D  of   + 2. 6   ±  2. 2  aft e r  4  d a y s   S al s al a t e  v s  pl a c e b o  b a s e d  o n  p r e vi o u sl y 
p u bli s h e d   w o r k  b y t h e  P I  ( 1 9 ).   B e c a u s e t h e  eff e ct  si z e s f o r   Ai  m  1  a n d  2  a r e  b a s e d  o n 
p r eli  mi n a r y  d a t a  of  4  d a y s  of   S al sl al a t e t r e a t  m e n t  a n d  o u r  p r o p o s e d  st u d y i s  4   w e e k s, 
w e  p r e di ct t h a t t h e  a ct u al  eff e ct  si z e s   will  b e  sli g h t  hi g h e r  b e c a u s e  of t h e l o n g e r 
d u r a ti o n  of t r e a t  m e n t.  T h e r ef o r e, t h e  p r o p o s e d  st u d y   will  h el p  d et e r  mi n e  a ct u al  eff e ct 
si z e s f o r  c h r o ni c   S al s al at e t h e r a p y f o r  a f u t u r e l a r g e r  r a n d o  mi z e d  cli ni c al t ri al.   
 
A t ot al  of  1 0  o b e s e  n o n  - p r e di a b eti c  c o n t r ol  s u bj e ct s   will  b e  r e c r ui t e d t o  e st a bli s h e d 
diff e r e n c e s i n   m ai n  o u t c o  m e s  a t  b a s eli n e  b u t   will   N  O T  u n d e r g o  r a n d o  mi z a ti o n  o r 
s al s al a t e / pl a c e b o t r e a t  m e n t  p e ri o d.   
 
T h e r ef o r e, t ot al  s a  m pl e  si z e t o  b e  e n r oll e d i s  4 0.    

 

X I I.  F ut u r e   R e s e a r c h   

   X I I.  1      D  o  y  o  u   wi s  h  t  o   k  e  e  p   a  n y i  n f  o r  m  a ti  o  n   a  b  o  u t  s  u  b j  e c t s i  n v  ol v  e  d   wi t  h  t  hi s 
r  e s  e  a r c  h   p r  o j  e c t  s  o  t  h  a t   m  e  m  b  e r s   o f  t  h  e  c  u r r  e  n t  r  e s  e  a r c  h  t  e  a  m   m  a  y  c  o  n t a c t 
t  h  e  m i  n  t  h  e  f  u t  u r  e  f  o r   y  o  u r   o  w  n  r  e s  e  a r c  h   p r  o j  e c t s ?   

    
Y e s   

 

   X I I.  2      D  o  y  o  u   wi s  h  t  o   k  e  e  p   a  n y i  n f  o r  m  a ti  o  n   a  b  o  u t  s  u  b j  e c t s i  n v  ol v  e  d   wi t  h  t  hi s 
r  e s  e  a r c  h   p r  o j  e c t  s  o  t  h  a t  o t  h  e r  r  e s  e  a r c  h  e r s   m  a  y  c  o  n t  a c t  t  h  e  m  f  o r  f  u t  u r  e 
r  e s  e  a r c  h ?   

    
N o    

 

 X I I.  3      Li s t  t  h  e   d  a t  a   o r i  n f  o r  m  a ti  o  n   y  o  u   will   k  e  e  p :    

  

T h e t el e p h o n e  s c r e e ni n g i nf o r  m a ti o n i n cl u di n g  n a  m e, t el e p h o n e  n u  m b e r, 
a d d r e s s,  a n d  e  m ail  a d d r e s s   will  b e  k e p t  o n fil e if t h e  s u bj e ct  c o n s e n t s t o  b e 
c o n t a ct e d f o r f u t u r e  st u di e s.  If t h e  s u bj e ct  d o e s  n ot  c o n s e n t t o  b e  c o n t a ct e d f o r 
f u t u r e  st u di e s, t h e t el e p h o n e  s c r e e ni n g   will  b e  d e st r o y e d  a t t h e  e n d  of t h e 
st u d y.   

 

   X I I.  4      D  o  e s  t  hi s   p r  o j  e c t i  n  v  ol v  e  s t  o ri  n  g   a  n y   d  a t  a,  ti s s  u  e s   o r  s  p  e ci  m  e  n s  f  o r  f  u t  u r  e 
r  e s  e  a r c  h ?   

    
Y e s  –  c o n t ri b u ti o n f o r f u t u r e  u s e i s  o p ti o n al   

 

 X I I.  5      D  e s c ri  b  e   h  o  w  y  o  u   will   k  e  e  p  t r  a c  k   o f  t  h  o s  e   w  h  o  c  o  n s  e  n t  t  o  f  u t  u r  e   u s  e 
a  n  d  t  h  o s  e   w  h  o   d  o   n  o t   a  n  d   h  o  w  y  o  u   will   p r  e  v  e  n t  f  u t  u r  e   u s  e  f  o r  t  h  o s  e 
w  h  o   d  o   n  o t  c  o  n s  e  n t.    

  

L a n g u a g e i s  a d d e d t o t h e  c o n s e n t  d o c u  m e n t i nf o r  mi n g  s u bj e ct s  a b o u t t h e 
pl a n n e d  r et e n ti o n  of  d a t a,  ti s s u e  o r  s p e ci  m e n s f o r f u t u r e  r e s e a r c h  u s e.   
If t h e  s u bj e ct i n di c a t e s  o n t h e i nf o r  m e d  c o n s e n t t h a t  h e / s h e  d o e s  n ot  c o n s e n t 
t o  st o ri n g  p e r s o n al i d e ntifi a bl e  d a t a,  all  p e r s o n al i d e n tifi a bl e  d a t a i n t h e  d a t a 
b a s e   will  b e  d e st r o y e d  a t t h e  e n d  of t h e  st u d y.  T  h e  P I   will  c o nfi r  m  t hi s  a n d 
r e p o rt i t i n t h e   D a t a   S af t e y   M o ni t o ri n g  Pl a n  r e p o rt.  If t h e  s u bj e ct i n di c a t e s  o n 
t h e i nf o r  m e d  c o n s e n t t h a t  h e / s h e  d o e s  n ot  c o n s e n t t o  st o ri n g ti s s u e  o r 
s p e ci  m e n s f o r f u t u r e  r e s e a r c h, t h e s e  r e  m ai ni n g  s a  m pl e s  ( bl o o d,  c ell s,   D  N  A )   w ill 
b e  p ull e d f r o  m t h e  - 8 0  C f r e e z e r  a n d  d e st r o y e d  a t t h e  e n d  of t h e  st u d y.  T h e  P I 
will  c o nfi r  m t h a t t h e  s a  m pl e s  a r e  di s p o s e d  of  a n d  r e p o rt e d i n t h e   D  S  M P  r e p o rt. 
D a t a, ti s s u e  o r  s a  m pl e s   will  b e  st o r e d  o nl y f o r   m e  m b e r s  of t h e  P I s  r e s e a r c h 
t e a  m  a n d  n ot  ot h e r  r e s e a r c h e r s.   

 

 

http://hso.research.uiowa.edu/files/hso.research.uiowa.edu/files/forms/Guide_for_Human_Subjects_Research2012.pdf
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