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KemaIOZAN*

Faktoriyel Deneme Tarzında Histamin'in Biyolojik Dozajı

Özet: Bu çalışmada, standart bir histamin çözeltisine göre, biyolojik sıvı, ilaç veya
gıda maddelerinde bulunması muhtemel, histamin veya histaminik maddelerin, biyolojik
dozajından elde ettiğimiz netieelerin (2, 2) faktoriyel deneme tarzında, istatistik metotlarla
ne şekilde tefsir edilebileceği, işlemler mümkün olduğu kadar basitleştirilerek gösterilmiştir

Resume: Dans le present travail, on amontre l'utilisation de I'essai factoricl (2, 2)
rour interpreter les resultats d'un dosage biologique afin de determiner la quantite de l'his-
tamine ou des substances histaminiques dans les milieux biologiques, les m,'dicaments et
dans la nourriture.

Introduction

il existe actuellement de multiples methodes ehimİques ct bio-
logiques pour doser l'histamİne dans les humeurs et dans les tİssus (ı).
Maİs, les method es chimiques de dosage de l'histamine ne peuvent
etre utilisees que lorsqu'on s'adresse a de fortes concentrations de cettc
substanee en solution pure. D'aillcurs, ces methodes ehİmiqlıes ctant
donne leur manque de spceifieitc ne sont que trcs rarement emplo-
yees. C'est pourquoi, la mcthode biologique reste eneore le proeede
de choix pour doser l'histamine dçlns des milieux aussi eomplexes que
le sont les humeurs de l'organİsme.

D'autre part, durant ces demiers annees, la plupart des mctho-
des biologiques ont ete interpretees avec les methodes statistiques(2.3,4).
Or, pour le dosage biologique de l'histamine une teli e mcthode sta-

* Professeur agrege, Facultc de Mcdecine Veterinaire, Laboratoire de l'harmacolo-
gie et de Toxicologie. Ankara-Turquie.
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tistique, n'est pas eneüre au püint. C'est püur eela, dans le present tra-
vail nüus avons essaye d'adapter l'essai faetüriel (2,2) au dosage biolo
gİque de l'histamine.

Materiel et Methode

Technique:

Le dosage biologİque de l'hİstamİne ou des substanees histamİnİ-
ques est effeetue sur un fragment d'iIeon de eübaye selon la teehnİ-
que deja deerİte dans la pharmaeopcc française (2).

Plan experimenlal:

i. D'abord, on reeheree l'aetivite de l'eehantillon par rapport
a l'aetİvİte de l'etalon (traee: ı).

2. Deux dİlutİons de I'etalon (4.10-9 et 8. 10-9 g par ml) sont eom-
parees a deux dİlutions semblablement espaeccs (i - log 2 =
0,301) d'un eehantillon ineonnu. On determine 4 rcponses par dosc
selon l'ordre indİquc dans le tablcau i et traee 2.

TABLEAU ı.
Ordre d'addition au bain des doses Eı, Xi' Eı> X.

au cours des differents essais.

i Eı Xı E. X.
--- ----

X, E X. Eı•-- --"-_.- ----
E. X. Eı Xi

"---
X. Eı X, E. i

Calculs:
Sur les resultats obtenus de ees dosages, on a proeede a l'analyse

statistique suİvant l'essai faetoriel "log-dose reponse 2,2".

Resu1tats

Apres avoir rassemble les rcsultats, nous avons proeede a leur
analyse statistique. Dans ee but, on remplaee les lettres du tableau
i par les hautcurs de eontraetions histamİnİques en mm (tableau II).

Validile du dosage:
Les eonditions suİvantes doİvcnt etre remplies:
1- DifTerenee etalon-eehantİllon:
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Tablcau ii. Essa; faetoricI (2, 2) de I'histaminc. *
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ETALON, ECHANTILLON i

-- -------- _.,- ... ------

i-!~-1-2~-----~~---1--2:'-Reponscs:

hauteurs de
eontraetions
histaminiqucs
en mm.

8 22 6 21

9 27 6 27

________________ 15 _ -3~_=[~ı:_- ~33=~ı
Td _ 41 104 i 33 ı 105 i

i R 7 ıı i 8 1-1-2----'-EI( ~-381
a -I -I + i i + J 1------ ----- ------------------- - --- -1-----

~ -=_1 ~~ --=~__ i--=~----ı
i ab --i- i i -I i -I i -L i i

I
_~ 1_=~~_1-=~~-1-+33_ 1 __ ~~~II_~Ta ~---~
Tb i -41 i +104 i -33 i +105 ETb = 135i~~--------I-.;4ı---I-~104-1--~33 ---1- --;10-5 --I--ET

ah
- =- 9-

Ta < ta ER**
ta ER 1,05 X 38 = 39,9
l' a = -7 Essaİ valablc (infericur a 39,9).

2- Pentc combince:

Tb > tb ER***
Tb ER = 1,05 x 38 = 39,9
Tb = + 135 Essai valable (supericur a 39,9).

3- Parallclisme des courbcs:

Tab <
tab ER
Tab =

tab ER ****
1,05 X 38 = 39,9

-9 Infericur a 39,9: les courbes sont paraleles.

* Eı = 0,4 ml; E, = 0,8 ml; Xi = 0,5 ml; X, = i mL.
Td : Total des reponses pour ehaquc dosc.
R : Etenduc des repomes par doses, 'e'cst-a-dire eeart maximum cntrc Ics n'pon-

ses a ehaquc dose.
a, b, ab: Cocffieicnts donn,'s par le tablcau IJI, Pharmaeopee VIII, p. 1811.
Ta' Tb' Tab sont obtcnus en additionnant les produits de Td par les eoeffieients

eorrespondants, a, b, ab .
•• t. P0Ul" 4 reponses par dose, cssai 2,2 =i,05 Tab. LV, Pharmaeopee VIII, p. 1812

*** tb Cr. Tab. IV, loe. cil. = ı,05
n" tab. Cr. Tab. IV, loe. cil. = 1,05
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Logarithme de l' aetiviti relative M':
----_ ..---- _.

M' ci TaiT b*

M' 0,301 X

135
M' -0,0 i05 -t 1,9895

Le nombre eorrespondant est 0,976. C'est-a-dire laetivili relative
de l' echantillon est % 97,6.

Limites de eonfianee de l' aetivili relative:

CM' :i: vi (C-ı) (CM'2 + C'i2)
C = T b2/T b

2
- ebns2 e

eb = 4**
n = 4 (n = nümbre de reponses par dose)
S2 = (Ei - ET/In) i En-k
y ehaque reponse
k = 4 (k = nombre de doses de l'eehantillon + Nomb-

re de doses de l'etalon)
e = 4,75***

M' = -0,0~°5

::l::vi (C-ı) (CM'2 + C'F)

:i: vi (1,08 - I) (1,08 (0,0105)2 + (o,3oln
:i: 0,085

• c=1 cr. Tab. Pharmacopc(" VIII, p. 1814.
•• Cr. Tab. III, Pharmacopec VIII, p. 181ı.

••• CC. Tab. I, Pharmacopce VIII, p. 1809, corrcspondant a En-k soit a (4x4) - (4)

= 12.
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Les logarithmes des limites ,de confiance sont:
1,08 x (-0,0105) :l:: 0,085

1

-0,09634 -+ i,91366 nombre corres-
pondant 0,8197.

-0,01 134 :l:: 0,08
-0,07366 nombre correspondant
1,185.

Les limites de confiance de l' activiti relative de l' ichantillon (97,6) sont
de 81,97 tl 118,5 %.

Condusion

Les method es chimiques sc rcvelant imuffisantes pour doser 1'-
histamine et les substances histaminiques, il a ete parfaitement pos-
sible d'etablir la valeur de l'activite relative et les limites de confiance
d'une substance histaminique inconnue en employant l'essai classique
de l'ileon de cobaye. Pour cela, il a suffi de planifier l'experimenta-
tion comme nous l'avons fait et d'utiliser la methode statistique. Nous
avons pu ainsi faire des dosage plus precis sur le meme I'ileon ct a
la fois ecarter le facteur de la fatigue en manipulant comme indique
sur le tableau ı.
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Trace 1. Dosage uiologiquc de l'histamine sur l'il,'on isole de Cobaye. En Eı: 0,4. 10-'g
ct E,: 0,8.10-' g de chlodhydrate d'histamine par mL. En Xi: 0,5 ct X,: 1ml d'une suustance

histaminique inconnue.

Trace 2. Cn do;age d'histamine par l'cs,ai factoricl 2, 2 sur l'ilcon İsole de cobaye.
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