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Menetelmid mahasyovin riskin seulonnaksi

Tausta

Seuraavassa esitetiiin taustaa menetelmille mahasyvin riskin seulonnaksi kiyttien ensisijaisesti
pepsinogeeni In ja gastriini-17:n marittimisti verindytteesti.

Vaikka uusien mahasy&pitapauksien esiintyminen onkin vihentynyt viime vuosina, on maha-
syOpd edelleen yksi tavallisimmista maligniteeteista. Suomessa uusia syOpitapauksia rekisteroi-
déin n. 250-300 tapausta / milj. henkils4 / vuosi. Y1i 50-vuotiaiden ikdryhmissd Suomessa on
arviolta 2350 mahalaukun sypitapausta, joka on noin 3 promillea ikiryhmin viestdsti (Finnish
Cancer Registry - The Institute for Statistical and Epidemiological Cancer Research 1993).
Suomen lisiksi Islannissa, Eteld-Amerikassa Ja erityisesti Japanissa on korkea mahasyopi-
insidenssi.

Mahasy6vin prognoosi on yleensi huono, koska spesifistd hoitoa ei ole. Till4 hetkelld ainoa
mahdollisuus hoitaa mahasy6pi menestyksellisesti on sen varhaistoteaminen ja totaali poista-
minen kirurgisin toimenpitein.

Mahasy0pi ei varhaisvaiheessa anna vilttimétti mitiisin oireita. Oireiden my®&héinen esiintymi-
nen luonnollisesti viivistyttii potilaan hoitoon hakeutunﬁista. Toisaalta mahasy&vin varhaisvai-
heessa kliiniset 16ydokset ovat usein epaspesifisid. Mahasydvin primaari diagnostinen menetel-
mi tilld hetkelld on gastroskopia ja siihen littyviit biopsiat, irtosolu- ja aspiraatiosytologia.
Koska rutiinigastroskopiat suoritetaan oireiden, kuten yldvatsavaivojen tai maha-suolikanavan
verenvuotojen selvittimiseksi, on néin 16ydetty oireinen mahasy0pi yleensi jo pitkille edennyt
ja siten inoperaabeli. Primaaridiagnostiikkaa on yritetty parantaa myds monin immunologisin
menetelmin. Kuitenkaan ei ole onnistuttu kehittimiin riittivin spesifistd immunologista maha-
syOpdmarkkeria.

Keskeisti on 16ytii keinot, joilla voitaisiin helposti ja kohtuullisin kustannuksin tunnistaa yleis-
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viestosti ne oireettomat henkilot, joilla saattaa olla alkuvaiheen mahasy6pa. Nami henkilot tulisi
heti tunnistuksen jélkeen tutkia gastroskopialla. Samalla voidaan tunnistaa ne henkil6t, joiden
mahassa on seurantaa vaativia premaligneja muutoksia.

Mahasy6pii voi edeltii joukko erilaisia mahasairauksia tai tiloja (ns. precancerous conditions),
joita ovat krooninen atrofinen gastriitti, pernisiéosi anemia, ventrikkeliulcus, polyyppimaha seki
Ménétrier’n tauti (giant hypertrophic gastritis). Selkeésti tunnistettavia limakalvon muutoksia
nen suhteellinen syopiriski verrattuna viestoon yleensi. Riskin on todettu vilittyviin lihes
kaikissa taudeissa kroonisen atrofisen gastriitin vilitykselld.

Kroonisella gastriitilla tarkoitetaan mahan limakalvon pitkiaikaista tulehdustilaa. Tauti voidaan
jakaa karkeasti ns. superficielliin ja atrofiseen muotoon. Superficiellissa gastriitissa tulehdus-
soluinfiltraatio keskittyy pintaepiteelin alle. Mikiili tulehdus etenee diffuusisti myds mahan
spesifisten sekretoivien rauhasten viliin, puhutaan kroonisesta atrofisesta gastriitista. Téllin
mahalaukun limakalvon normaalit rauhasrakenteet korvautuvat ainakin osittain metaplastisilla
muutoksilla.

Suomalaisesta sydpéaineistosta laskettu suhteellinen mahasyoviin riski mahan korpus-alueen
atrofisesta gastriitista kirsivilli potilailla on arvioitu n. 4-5-kertaiseksi terveen limakalvon
omaaviin henkiloihin verrattuna. Liséksi tahén tilaan liittyy vaara saada intrinsic-factorin puutok-
sesta ja B12-vitamiinin imeytymishéiriosti johtuva pernisiddsi anemia. Antrumin alueen
vaikeassa atrofiassa riski on periti 18-kertainen. Jos atrofisia muutoksia esiintyy seké antrumin
ettii korpuksen alueella (pangastriitti), voi riski kohota jopa 80-90 prosenttiin (Sipponen, Kekki,
Haapakoski, Ihamiki & Siurala 1985).

Mahasyovin esiasteiden seulonta seerumista tehtivilli pepsinogeeni- ja
gastriini-17 -maarityksilla

Mahan pepsinogeenit

Ihmisen mahan limakalvossa voidaan erottaa elektroforeettisesti 7 erilaista pepsinogeenia
(Samloff 1969). Niisti viisi nopeinta muodostaa immunologisesti yhtendisen pepsinogeeni I -
ryhmiin. Muut kaksi muodostavat pepsinogeeni II -ryhmén. Ryhmaén I pepsinogeeneja synte-
tisoidaan ainoastaan mahan korpus-alueen rauhasten péésoluissa ja limaa erittéivissi soluissa.
Sen sijaan ryhmiin II pepsinogeeneja muodostuu koko mahalaukun alueella sijaitsevissa rauha-
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sissa sekd jossain méirin myos duodenumin yldosan Brunnerin rauhasissa (Samloff & Liebman
1973; Weinstein, Lechago, Samloff et al 1977). Terveen ihmisen seerumissa pepsinogeeni I -
pitoisuus on n. 6-kertainen verrattuna pepsinogeeni II -pitoisuuteen (Samloff 1982). Mahan
korpus-osan atrofisessa gastriitissa seerumin pepsinogeeni I -pitoisuus laskee, kun taas seeru-
min pepsinogeeni II -pitoisuus siilyy entiselli tasolla. Niin ollen seerumin pepsinogeeni I -
pitoisuus kuvastaa melko selviésti mahan korpus-osan pepsinogeenia erittdvien solujen mirii ja
niiden tilaa. Mité vaikeampi atrofinen gastriitti mahan korpus-osassa on, sitd matalampi on
seerumin pepsinogeeni I -pitoisuus (Tamm, Villako, Hirkonen & Karonen 1984; Kekki,
Samloff, Varis & Thamiki 1991). Matala seerumin pepsinogeeni I -pitoisuus ilmaisee vaikean
atrofisen korpusgastriitin yli 90 %:n sensitiivisyydelli ja lahes 100 %:n spesifisyydelld (Varis,
Kekki Hirkonen, Sipponen & Samloff 1991).

Suomalaisessa tutkimuksessa (Varis, Sipponen, Laxén, Hirkénen & Heinonen, vield julkai-
sematon tyd), jossa seulottiin yli S0-vuotiaita oireettomia tupakoivia miehid matalan seerumin
pepsinogeeni I -pitoisuuden avulla gastroskopiatutkimusta varten, todettiin gastroskopoitujen
keskuudessa 4.7 %:1la (5.8 %:1la atrofista gastriittia sairastavista potilaista) neoplastinen muutos
ja 1 %:lla oireeton alkuvaiheen syopi (taulukko 1 ja taulukko 2). Tdmin tutkimuksen perusteella
matalan seerumin pepsinogeeni I -méirityksen avulla voitiin tunnistaa joukko vilitdnti
operaatiota vaativia mahasyopitapauksia ja myShempid gastroskopiaseurantaa vaativia sydvin

pernisiédsi anemia ja jonka veriarvoja tulee téstd syysti jatkossa seurata.

Epidemiologiset tutkimukset osoittavat, ettd vain n. 25 %:lla mahasyopépotilaista on vaikea
atrofinen korpusgastriitti, joka on todettavissa matalasta seerumin pepsinogeeni I -tasosta
(Sipponen, Kekki, Haapakoski, Ihamiki & Siurala 1985). Mahasy6visti siis n. 75 % ei liity
atrofiseen korpusgastriittiin.

Taulukko 1: Mahasydvin seulontatutkimuksen tulos suomalaisilla tupakoivilla yli 50-vuotiailla
michilld seerumin matalan pepsinogeeni I (S-PG I) -tason perusteella.

Seulontatulos Lukumiara % %
edellisesti gastroskopoiduista

Tutkittujen lukumiirid 22431

Matala S-PG 1 2215 9.9

Gastroskopoitiin 1347 60.8

Atrofinen korpusgastriitti 1092 81.1

Karsinooma 63 5.8 4.7




4 97304

Taulukko 2. Mahalaukun limakalvon neoplastiset (kasvaimenomaiset) muutokset seerumin
pepsinogeeni I miirityksen perusteella Suomessa tutkituilla yli 50-vuotiailla
miehilld (ks. taulukko 1).

Neoplasiatyyppi Lukumiiird

Kohtalainen dysplasia (epinormaali kasvu) 42

Vaikea dysplasia 7

Karsinooma 11 (alkava 70 %)
Karsinoidituumori 3

Kokonaismiiiird 63

Antrum-alueen gastriini

Gastriinia erittyy maha-suolikanavasta ainakin kolmessa eri muodossa, joiden yhteinen ns.
gastriini). Gastriinin alalajeja ovat ns. minigastriini (G-14), pikkugastriini (G-17) ja isogastriini
(G-34) (Gregory 1974). Fysiologisesti tirkeimmit ovat G-17 ja G-34. G-17:n vaikutus suola-
hapon eritykseen on 6 kertaa suurempi kuin G-34:n vaikutus (Walsh, Isenberg, Ansfield &
Maxwell 1976). Gastriinia erittyy ns. G-soluista, joita tavataan seki antrumissa ettd duode-
numissa. Gastriinin erityksen tirkeimmiit kiithdyttdjét ovat vagus-hermon tonus ja proteiinien
hajoamistuotteet. Gastriinin eritystii jarruttaa pH:n lasku alle 2.5 (Walsh, Richardson & Fordtran
1975). Antrumista erittyvi gastriini on yli 90-prosenttisesti G-17-tyyppid, kun taas
duodenaalinen gastriini on pidosin G-34-tyyppid (Berson & Yalow 1971). Paastotilanteessa
tyyppid (Lamers, Harrison, Ippoliti & Walsh 1979). Gastriini-17:n eritystd voidaan tutkia myos
ns. proteiinistimulaatiokokeella. Siini otetaan aamulla paastoverinéyte, jonka jilkeen potilas
nauttii proteiinipitoisen standardiaterian ja verindytteet otetaan 15 min vilein kahden tunnin ajan.
Maksiminousu havaitaan n. 20 min kuluttua.

Atrofisessa antrumgastriitissa antrumin limakalvo atrofioituu ja niin ollen sen gastriini-17:n
eritys vihenee ja pitoisuus seerumissa on pienentynyt. Alentunut G-17 -seerumitaso osoittaisi

sses

limakalvossa on alentunut vaste my®s proteiinistimulaatiokokeessa, joka on ilmeisesti herkempi
atrofian osoittaja kuin pelkki pitoisuusmidritys.
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Mahalaukun helicobacter pylori infektio

Helicobacter pylori on spiraalinmuotoinen, gram-negatiivinen bakteeri, joka viihtyy mahan lima-
kalvon pintaepiteelisolujen vilittdmissé liheisyydesséd limassa ja solujenvilisess liitos-
kohdassa. Bakteeri siirtyy ilmeisesti peroraalista tietd ihmisestd toiseen. Bakteerin vaikutus
mahan limakalvoon on tulehdusreaktio, joka vilittyy komplementin kautta vapauttamalla voi-
makkaita tulehduksen vilittijdaineita. Akuutin vaiheen jilkeen tulehdus muuttuu krooniseksi
gastriitiksi. Kroonista gastriittia sairastavilla potilailla todetaan 70-90-prosenttisesti helicobacter
pylori -infektio (Calam 1994). Koska helicobacter pylori -infektio ja mahalaukun krooninen
gastriitti liittyvit hyvin ldheisesti toisiinsa, on ajateltu, etti timé bakteeri-infektio olisi eris etio-
loginen tekiji mahalaukun sy&vin synnylle. Tdémén vuoksi on mahdollista, ettd helicobacter
pylori -bakteerien hivittiminen tulehduksen alkuvaiheessa voisi esté# krooniseen gastriittiin
liittyvén atrofian synnyn ja siten vidhentdd syopériskid.

Mahasyovain riskin seulonta kdyttdien kombinoitua pepsinogeeni I - gastriini-17 - helicobacter
pylori -vasta-ainemddritystd seerumista

Seulontaan voidaan kiyttidd sopivimmin menetelmé, jossa kuoppalevylld samanaikaisesti
voidaan médrittid seerumin pepsinogeeni I ja gastriini-17-pitoisuus seki helicobacter pyidti -
vasta-aineet. Tilloin on mahdollista diagnosoida joko korpusgastriitti, antrumgastriitti tai
pangastriitti Sekd atrofian eréis aiheuttaja, helicobacter pylori -infektio. On huomattava, ettd
vaikeassa atrofisessa gastriitissa helicobacter pylori -bakteereita ei enéi 16ydy mahalaukun
limakalvolta ja my®s vasta-aineet seerumissa ovat normalisoituneet.

Pepsinogeeni I -médritysté varten on ihmisen mahalaukun limakalvolta eristetty pepsinogeeni I -
antigeeni. Se on kiinnitetty karboanhydridimenetelmalléd kanin ja lampaan punasoluihin ja tilld
on immunisoitu klassiseen tapaan kanit ja lampaat tuottamaan vasta-ainetta pepsinogeeni L:ti
kohtaan. Spesifinen vasta-aine gastriini-17:44 kohtaan on tuotettu samalla tekniikalla kiinnitté-
miilld gastriini-17:stéd saatu gastriinifragmentti 1-13 kanin autologisiin punasoluihin karboimidi-
tekniikalla ja immunisoimalla normaaliin tapaan kanit tuottamaan spesifistd vasta-ainetta
gastriini-17:43 kohtaan. Spesifiset vasta-aineet on puhdistettu proteiini-A-affiniteettikromato-
grafialla tai joissakin tapauksissa pepsinogeeni I- tai gastriini-17-affiniteettikromatografialla.
Puhdistettu IgG-fraktio on leimattu entsyymilld (peroksidaasi tai alkalinen fosfataasi).
Kuoppalevyn kuopat on péillystetty leimatulla antiseerumilla kéyttden passiivista adsorptiota.
Seuraavassa yksityiskohtaisempi kuvaus erdédsti sopivimmin kiytettdvisti menetelmésta.

1. Kuopat paillystetdidn vasta-aineella inkuboimalla yli yon +4°C:sa.
2. Kuopat tyhjennetiifin ja pestifin pesuliuoksella.
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3. Lisitidin niyte sopivana laimennoksena, inkuboidaan maksimaalisesti 1 h +37°C:ssa.

4. Pestiiin kuopat.

5. Lisitilin entsyymileimattu vasta-aine sopivana laimennoksena, inkuboidaan
maksimaalisesti 1 h +37°C:ssa.

6. Pestiiin kuopat.

7. Lisitilin substraatti (kromogeeninen, fluoresoiva tai luminoiva substraatti), ja inkuboidaan
maksimaalisesti 30 min huoneenlimmdssa.

8. Pysiytetiilin reaktio ja luetaan absorbanssi, fluoresenssi tai luminisenssi, ja verrataan sitid
kalibraatiok#yrdin.

Menetelmid voidaan nopeuttaa inkuboimalla néyte ja entsyymileimattu vasta-aine yhtéiaikaa ns.
one-step-Elisa-mentelméni. On my6s muita vaihtoehtoja, joita voidaan soveltaa.

Vaihtoehto 2 (kilpailu-Elisa)

1. Leimataan antigeeni entsyymileimalla.

2. Inkuboidaan nidytettd ja vasta-ainetta koeputkessa, jolloin ndytteen antigeeni sitoutuu vasta-
aineeseen.

3. Lis#tdén tunnettu méird leimattua antigeenia, joka kilpailee niytteen sisiltiméin antigeenin
kanssa vapaasta vasta-aineesta.

4. Siirretdin livos kuoppalevyn kuoppaan, joka on piillystetty kakkos-vasta-aineella (anti-
kani-vasta-aine) ja inkuboidaan maksimaalisesti 1 h.

S. Pestiiin sitoutumaton materiaali pois.

6. Lisidtddn substraatti ja inkuboidaan maksimaalisesti 30 min huoneenldammossi.

7. Pyséytetidn reaktio ja luetaan tulokset vertaamalla kalibratiokdyrdén.

Téassi menetelmissé voidaan kilpailutilanne jérjestid my6skin leimatulla vasta-aineella.

Helicobacter pylori -vasta-aineiden méérittimisti varten on saatavana useita kaupallisia “kittejd”
(mm. Orion Pyloriset EIA-G, Pyloriset EIA-A, Rochen EIA 2G, Whittaker Bioproductsin
Pyloristat). Helicobacter pylori -bakteereista voidaan valmistaa antigeeneja eri tavoin (katso
Lelwala-Guruge, Nilsson, Ljungh, Wadstrom 1992) ja niitid on my6s kaupallisesti saatavana.
Kiyttimimme menetelmi helicobacter pylori -vasta-aineiden mairittdimiseen on yleisesti tunnettu
ja siiné kiinnitetiifin bakteereista happamalla glysiinilld uutettu antigeeni adsorptiolla kuoppalevyn
kuoppiin. Kakkosvasta-aine (rabbit anti-human IgG) on leimattu entsyymilli (alkalinen
fosfataasi tai joissakin tapauksissa peroksidaasi). Entsyymin substraattina kiyteti#in p-
nitrofenyylifosfaattia (absorbanssi) tai umbelliferyylifosfaattia (fluoresenssi), jolloin voidaan
mitata absorbanssi (405 nm) tai fluoresenssi (360 nm/460 nm).
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Mittausherkk)ydet

Seerumin pepsinogeeni I -miirityksessi cut-off-arvo atrofiselle gastriitille on aikaisempien
tutkimustemme mukaan 20 - 30 pg/l sovitusta menetelmiin spesifisyydesti ja herkkyydesti
riippuen, joka vastaa noin 450 - 690 pmol/l (Varis, Sipponen Laxén, Hirkonen & Heinonen,
vield julkaisematon ty). Normaalitilanteessa seerumin gastriini-17:n pitoisuudet ovat vililld 2 -
25 pmol/l. Niin ollen gastriini-17:n pitoisuus seerumissa on noin 100 kertaa pienempi kuin
pepsinogeeni Iin pitoisuus. Koska atrofisessa antrumgastriitissa mitataan tistikin matalampia
arvoja edellyttéii timi kehitetyltd menetelmilti erittiin suurta herkkyytti. Antrum-alueen
atrofiassa cut-off-arvo on seerumin gastriini-17 -miigrityksess3 vililld 0.1 - 2 pmol/l. Riittivin
suuri herkkyys on mahdollista saavuttaa entsyymileimalla ja kéiyttimilld herkkis detektointi-
jérjestelmiii esim. luminisenssimittausta. Herkkyytti voidaan edelleen liséti suorittamalla ns.
entsymaattinen recycling reaktio, jota olemme soveltaneet mm. steroidien médrittimisessi
(Hérkonen, Adlercreutz & Groman 1974). Tissikin tapauksessa syntynyt produkti voidaan
mitata joko fluoresenssitekniikalla tai luminisenssilla. Helicobacter pylori -positiivisuudelle cut-
off-tiitteri on 200 - 500.

Taulukossa 3 en patentoitava yhdistelmimenetelm kuvattu kaavamaisest.

Taulukko 3 Seerumin pepsinogeeni I ja gastriini-17 -yhdistelmimenetelmi mahalaukun vaikea-
asteisen korpus-alueen, antrum-alueen tai koko mahalaukun limakalvon
(pangastriitti) atrofisen gastriitin toteamiseksi.

Vaikea-asteisen Seerumin Seerumin Seerumin gastriini-17
atrofian sijainti pepsinogeeni I gastriini-17 pitoisuuden nousu (vaste)
mahalaukussa pg/l pmol/l proteiinistimulaatiossa
Korpus < cut-off-arvo > viitearvojen normaali tai
yldraja suurentunut vaste
Antrum > cut-off-arvo < cut-off-arvo voimakkaasti pienentynyt vaste
Koko mahalaukun < cut-off-arvo viitearvojen pienentynyt vaste
limakalvo (korpus alarajalla
., jaantrum)

Viitearvot: Seerumin pepsinogeeni I 25- 120 ugN

Seerumin gastriini-17 2 - 25 pmol/l
Cut-off-arvot: Seerumin pepsinogeeni I 20-30 pugn

Seerumin gastriini-17 0.1 -2 pmol/l
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi mahalaukun syovan riskin seulomiseksi veriseerumista toteamalla
mahalaukun korpus- tai antrum-osan atrofia tai koko mahan limakalvon atrofia,
tunnettu siitd, etti seerumista mairitetdin kvantitatiivisesti pepsinogeeni I ja gast-
riini-17 -pitoisuudet ja verrataan saatuja arvoja kulloisenkin méariteltdvan aineen

menetelmaspesifiseen cut-off-arvoon.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siiti, ettd lisdksi mitataan
seerumin gastriini-17 -pitoisuus kiyttimalld proteiinistimulaatiokoetta mittaamalla
sanottu pitoisuus basaalitilanteessa ja proteiinipitoisen standardiaterian jilkeen.

3. Patenttivaatimuksen 1 ja 2 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, ettd kiytetaan
kombinoitua immunologista pepsinogeeni I- ja gastriini- 17 -menetelmdi muovi-,
lasi- tai selluloosa-alustalla.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, tunnettu siiti, ettd alusta on kuop-
palevy.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, etti pep-
sinogeeni I- ja gastriini- 17 -madritykseen kiytetddn absorbanssi-, fluoresenssi- tai

luminisenssidetektio-menetelmai.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 3 - 5 mukainen menetelmi, tunnettu siiti, etta
pepsinogeeni I -pitoisuuden madrittamiseksi kiytetdin polyklonaalista tai mono-
klonaalista vasta-ainetta pepsinogeeni I:td vastaan.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 3-6 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, ettd gast-
riini-17 -pitoisuuden madrittimiseksi kiytetddn spesifistd poly- tai monoklonaalista
vasta-ainetta gastriini-17:33 vastaan.
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8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, etti polyklonaalinen
vasta-aine gastriini- 17:43 vastaan saadaan immunisoimalla eldin, kuten kani,
lammas tai sika, gastriinifragmentilla 1-13, tai kiyttimailli jonkin eldimen, kuten
sian, tai ihmisen mahalaukusta eristettyd gastriini-17:n antigeenii.

9. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelmi, tunnettu siitd, etti
se on yhdistetty Helicobacter pylori -vasta-ainemaaritykseen.
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Patentkrav

1. Forfarande for screening av magsickskancer frin blodserum genom detektering
av atrofi i korpus- eller antrum-omradet eller atrofi i hela magens slemhinna,
kiinnetecknat dirav, att pepsinogen I- och gastrin-17 -koncentrationerna bestams
kvantitativt och de erhillna virdena jamfors med det forfarandespecifiska cut-off-

virdet for varje amne som skall bestimmas.

2. Forfarande enligt kravet 1, kiinnetecknat ddrav, att dessutom bestims gastrin-
17 -koncentrationen i serum genom anvandning av ett proteinstimulansprov ge-
nom mitning av den nimnda koncentrationen i basaltillstindet och efter ett pro-

teinhaltigt standardmal.

3. Forfarande enligt kravet 1 eller 2, kiinnetecknat dérav, att ett kombinerat im-
munologiskt pepsinogen I- och gastrin-17 -forfarande pa plast-, glas- eller cellulo-

saunderlag anvénds.
4. Forfarande enligt kravet 3, kiinnetecknat dirav, att underlaget ar en gropskiva

5. Forfarande enligt nigot av kraven 1-4, kiinnetecknat dirav, att vid bestimning
av pepsinogen I och gastrin-17 anvinds ett absorbans-, fluorescens- eller lumines-

censdetektionsforfarande.

6. Forfarande enligt nigot av kraven 3-5, kiinnetecknat dirav, att for bestimning
av pepsinogen I -koncentrationen anvinds polyklonala eller monoklonala antikrop-

par mot pepsinogen 1.
7. Forfarande enligt nigot av kraven 3-6, kiinnetecknat dirav, att for bestimning

av gastrin-17 -koncentrationen anvinds en specifik poly- eller monoklonal antik-

ropp mot gastrin-17.
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8. Forfarande enligt kravet 7, kinnetecknat dirav, att den polyklonala antikrop-

pen mot gastrin-17 erhdlls genom immunisering av djur sisom kanin, fir eller
svin med gastrinfragment 1-13 eller genom anvindning av gastrin-17 -antigen som

isolerats frdn manniskans magsack.

9. Forfarande enligt nagot av de ovanstiende kraven, kiinnetecknat dirav, att

det ar kombinerat med en Helicobacter pylori -antikropp-bestimning .



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

