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Keksinté koskee menetelmaa peptisen haavan riskin arvioimiseksi maarittamalld gastriitin esiintyminen ja topografinen fenotyyppi
yksil6ll4, jossa menetelméssa maaritetadn kvantitatiivisesti pepsinogeeni |- ja gastriini-17-konsentraatiot mainitun yksildn seeru-
mindytteesti, mAaritetidn menetelméspesifmen viitearvo ja cut-off-arvo vastaavalle analyytille, arvioidaan gastriitin topografia ja
fenotyyppi vertaamalla ndin méaritettyja pepsinogeeni I- ja gastriini-17-konsentraatioita niiden vastaaviin meneteiméspesifisiin
viite- ja cut-off-arvoihin. Nédin madritetty gastriittifenotyyppi korreloi peptisen haavan riskid. Néytteestd on myds edullista maérittaa
Helicobacter-vasta-aineet.

Uppfinningen avser et férfarande for att utvérdera riskenfdr peptiskt magsar genom att bestdmma nérvaron av och den topografiska
fenotypen for gastrit hos en individ, genom kvantitativ bestdmning av pepsinogen | och gastrin 17-koncentrationema i ett serumprov
fran ndmnda individ, genom bestamning av ett metodspecifikt referensvérde och ett cut-off-vérde fér respektive analyt, vérdering av
topografin och fenotypen av gastrit baserat pa en jamforelse av de sa bestdmda pepsinogen | och gastrin-1 7-koncentrationerna med
deras respektive metod-specifika referens- och cut-off-varden, och korrelering av den sa vérderade gastritfenotypen med risk for
peptiskt magsér. Féretridesvis bestdms ocksd Helicobacter antikroppar i provet.
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Keksintd koskee menetelméi peptisen haavan riskin arvioimiseksi méaérittimalla

gastriitin esiintyminen ja topografinen fenotyyppi yksil6lla.

Krooninen gastriitti on erittdin yleinen sairaus. Arvioidaan, ettd lahes puolet maa-
ilman vdestdstd saa gastriitin elinaikanaan. Kroonisen gastriitin aiheuttaa useimmi-
ten Helicobacter pylori -infektio ja siti voidaan pitdd immunologisena reaktiona
tatd bakteeria vastaan suuressa osassa tapauksia [1-6].

Krooninen gastriitti on melko ainutlaatuinen bakteeri-infektio, jolle on tun-
nusomaista kroonisuus ja elinikdinen kesto. Gastriitin spontaani parantuminen,
gastrisen limakalvon normalisoituminen sekd antrumissa ettid korpuksessa, on
harvinainen tapahtuma. Tavallisesti kroonisen gastriitin luonnollinen kulku on
sarja muutoksia tulehduksesta atrofiaan, mikd merkittdvasti muuttaa gastrisen
limakalvon rakennetta ja toimintaa. Kroonisen gastriitin seurausta ovat useat mer-
kittdvit sairaudet, jotka kaikki ndyttivit liittyvdn spesifiseen muutokseen ja johon-
kin tiettyyn tilaan gastriitin etenemisessi.

Bakteeri-infektion seurauksena on gastrisen limakalvon yksinkertainen tulehdus,
jossa esiintyy immunokompetentteja lymfosyyttejd ja plasmasoluja ja usein granu-
losyyttejd [7-11]. Tutkimukset lapsilla ja nuorilla ihmisilld osoittavat, ettd timé
krooninen tulehdus on gastriitin vallitseva alkufenotyyppi varhaisessa idssd. Van-
hemmilla ihmisilli alla olevan limakalvon atrofia ja intestinaalinen metaplasia ovat

yleinen ilmid ja niiden yleisyys kasvaa idn myota [12-18].

Tutkimukset osoittavat kroonisen gastriitin hitaan etenemisen atrofiaksi. Gastriitti

ja sitd seuraava atrofia ovat tirkeitd syitd gastrisen limakalvon useisiin funktionaa-
lisiin ja homeostaattisiin vaurioihin. Atrofia johtaa hapon, pepsinogeenien ja gast-
riinin erittymisen huononemiseen korpus- ja antraalilimakalvosta atrofian kehit-

tymisen yhteydessd (normaalien limakalvorauhasten hdvidminen).

Helicobacter pylori -infektio ja gastriitti ovat peptisen haavan, seki pohjukais-
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suolen (duodenaalinen) etti mahalaukun (gastric), merkittdvid riskitekijoitd. Gast-
riitti edeltéii sekd pohjukaissuolen ettd mahalaukun haavaa, tukien oletusta, ettd
H.pylori-infektion, gastriitin ja haavan muodostumisen vélilld on syy-yhteys
[19,20]. Antraaligastriitti (tulehdus rajoittunut antrumiin) tai pangastriitti (seké

antrumin ettid korpuksen tulehdus) lisddvit pohjukaissuolen haavan riskid noin 10-

voivat erityisesti lisitd mahahaavan riskid, sekd kumulatiivisilla ettid suhteellisilla
termeilld mitattuna, useita kymmenii kertoja verrattaessa riskiin henkil6illd, joilla
on normaali mahalaukku [21,22].

Gastriitti voi my6s alentaa haavojen riskid. Niin on erityisesti silloin, kun gastriit-
ti esiintyy korpusalueella ja etenee selviksi atrofiaksi. Riippumatta vaurioiden
esiintymisestd ja asteesta antrumissa, peptisen haavan riski vihenee tasolle, joka

on jopa alhaisempi kuin ihmisilld, joilla on normaali mahalaukku.

Yleensd peptisen haavan riski kasvaa eskponentiaalisesti antraalivaurioiden (gast-
riitti ja atrofia) kasvavan asteen mukana mutta viihenee eksponentiaalisesti vaurioi-

den kasvaessa korpuksessa. -

Elektroforeettisesti on mahdollista erottaa 7 eri pepsinogeenia ihmisen gastrisesta
limakalvosta. Niistd viisi nopeinta muodostaa immunologisesti yhtendisen pep-
sinogeeni I-ryhmin. Kaksi muuta muodostavat pepsinogeeni II-ryhmén. I-ryhmén
pepsinogeenit syntetisoituvat ainoastaan mahalaukun korpusalueen paisoluissa ja
limakalvon erityssoluissa. Sitd vastoin II-ryhmén pepsinogeenit muodostuvat rau-
hasissa koko mahalaukun alueella ja jossain médrin myds pohjukaissuolen ylem-
massi osassa Brunnerin ravhasissa. Terveen ihmisen seerumissa pepsinogeeni-I-
konsentraatio on noin 6 kertaa pepsinogeeni-II-konsentraatio. Mahalaukun korpus-
alueen atrofisessa gastriitissa seerumin pepsinogeeni-I-konsentraatio alenee, kun
taas seerumin pepsinogeeni-II-konsentraatio jai aikaisemmalle tasolle. Téten see-
rumin pepsinogeeni-I-konsentraatio aika hyvin heijastaa mahalaukun korpusalu-
eclla pepsinogeenia erittiivien solujen lukumairié ja niiden tilaa. Mitd vakavampi

mahalaukun korpusalueen atrofinen gastriitti on sité alhaisempi on seerumin pep-
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sinogeeni-I-konsentraatio. Seerumin alhainen pepsinogeeni-I-konsentraatio on
osoitus vaikeasta atrofisesta korpusgastriitista, sensitiivisyyden ollessa yli 90 % ja
spesifisyyden ldhes 100 % [23].

Gastriini erittyy maha-suoli-alueella ainakin kolmessa eri muodossa, jolloin kaikki-
en ndiden muotojen immunoreaktiivinen aktiivisuus mitataan méiritettdessd seeru-
min gastriini (seerumin kokonaisgastriini). Gastriinin alatyyppit ovat niin sanottu
minigastriini (G-14), pikkugastriini (G-17) ja isogastriini (G-34). Fysiologisesti
kaikkein tirkeimpid ovat gastriini-17 ja gastriini-34. Gastriini-17:n teho kloorive-
tyhapon erityksessd on 6-kertainen gastriini-34:44n verrattuna. Gastriini erittyy
niin kutsutuista G-soluista, joita esiintyy sekd antrumissa ettd pohjukaissuolessa.
Gastriinierityksen tirkeimpid kiihdyttdjid on vagushermon tonus ja proteeinihajo-
amistuotteet. Gastriinin eritys hidastuu pH:n alentuessa alle 2,5:n. Antrumista
erittyvd gastriini on yli 90%:isesti tyyppid gastriini-17, kun taas pohjukaissuoli-
gastriini on ensi sijassa tyyppid gastriini-34 [24]. Paastotilanteessa seerumissa
havaitaan ensi sijassa gastriini-34:44, kun taas aterian jilkeen seerumin gastriini
on tyyppid gastriini-17 [25]. Gastriini-17:n eritystd voidaan tutkia myos kayttéen
niin kutsuttua proteiinistimulaatiotestid. Téllaisessa testissd otetaan verindyte aa-
mulla paaston jilkeen, sitten potilas syo proteiinia runsaasti sisiltdvin standar-
diaterian ja verindytteet otetaan 15 minuutin vilein kahden tunnin ajan. Maksimaa-

linen lisdys on todettavissa noin 20 minuutin kuluttua.

Atrofisessa antrumgastriitissa antrumin limakalvomembraani atrofioituu ja siten
sen gastriini-17-eritys alenee ja konsentraatio seerumissa laskee. Alentunut gastrii-
ni-17-konsentraatio seerumissa voisi ndin ollen olla antrumatrofian ja timén alueen
lisddntyneen syopiriskin indikaattori. Antrumin limakalvomemibraanin atrofioitues-
sa myos proteiinistimulaatiotestissi vaste pienenee, mik ndyttdd olevan sensitiivi-
sempi atrofiaindikaattori kuin pelkki konsentraatioméiritys. Julkaisussa WO
96/15456 on kuvattu menetelmi syopdriskin seulomiseksi madrittdmélld atrofia

mahalaukun eri osissa.

Johtuen kroonisen gastriitin erittiin suuresta esiintymisestd, erityisesti vanhemmal-
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la viestdll4, olisi kuitenkin térkeétd kehittis menetelms myds kroonisen gastriitin
esiintymisen ja topografisten fenotyyppien toteamiseksi, jotta voitaisiin maarittii
sithen liittyvén peptisen haavan riski. Erityisesti olisi hyddyllists kehittéis menetelms,
Joka mahdollistaisi mainitun mé#rityksen tekemisen noninvaasisella tavalla, t.s.
ilman tarvetta tukeutua limakalvon biopsiandytteeseen diagnostisessa gastros-
kopiassa. Olisi myds edullista kehittis menetelma, jolla voitaisiin paitsi méérittiz

peptisen haavan riski myGs erottaa mahahaavan riski ja pohjukaissuolihaavan riski.

Edelld mainitut seikat saavutetaan keksinnén mukaisella menetelmilld, joka koskee
menetelméi peptisen haavan riskin méagrittimiseksi siten, ettd mahalaukun haavan
riski erotetaan pohjukaissuolihaavan riskists yksilsll4 jajossa

- méritetésin kvantitatiivisesta pepsinogeeni I- ja gastriini-17-kon-
sentraatiot yksilon seeruminiytteests,

- médritetdéin menetelméaspesifinen viitearvo ja cut-off-arvo vastaaville
analyyteille,

- niin médritettyj4 pepsinogeeni I- ja gastriini-17-konsentraatioita
verrataan niiden vastaavaan menetelméspesifiseen viitearvoon ja cut-off-arvoon,
jolloin seerumin pepsinogeeni I- ja gastriini-17-konsentraatio, joka on yli vastaavan
viitearvon ylérajan, on osoitus pohjukaissuolihaavan kasvaneesta riskistd, ja
seerumin pepsinogeeni-I-konsentraatio, joka on yli sen viitearvon yldrajan, yhdess#
gastriini-17-konsentraation, joka on viitealucen rajoissa tai sen cut-off-arvon

alapuolella, kanssa on osoitus mahalaukun haavan kasvaneesta riskists.

Keksinnon edullisen suoritusmuodon mukaan menetelma kisittas myds Helicobacter
pylori -infektion diagnoosivaiheen sanotulla yksilolls, mésrittimélld seerumingyt-

teestd Helicobacter pylori -vasta-aineet.

Téten keksinnén mukaisessa menetelmissi kéytetdin yhdessd kahta tai edullisesti
kolmea potilaan seerumindytteests tehtyé médritysti seulottaessa peptisen haavan
riskié, nimittdin seerumin pepsinogeeni I:n (PGI), gastriini-17:n (G-17) ja mahdol-

lisesti my8s Helicobacter pylori -vasta-aineiden médritysti.
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Eri menetelmét PGI:n, G-17:n ja Helico-vasta-aineiden méadrittimiseksi ovat alan
ammattimiehen sindnsd hyvin tuntemat ja kaupallisesti on my6s saatavilla testipak-
kauksia méritysten suorittamiseksi. Téllaiset menetelmét ovat tavallisesti im-
munologisia menetelmé, joissa kiytetd4n analyyttien mono- tai polyklonaalisia
vasta-aineita. Kdytettiviin havaintomenetelmiin kuuluvat esimerkiksi absorbanssin,
fluoresenssin tai luminesenssin mittaaminen. On myds mahdollista suorittaa kaikki
kolme mittausta samanaikaisesti, esimerkiksi samalla mikrolevylld, sen eri kuopis-

sa, joka yhdistetty testisysteemi tarjoaa erityisen edullisen diagnoosimenetelman.

Helicobacter pylori -vasta-aineiden maarittimiseksi on saatavilla joukko kaupalli-
sia testipakkauksia (“kits") (esim. Orion Pyloriset EIA-G, Pyloriset EIA-A, EIA
2G, valmistaja Roche, Pyloristat valmistaja Whittaker Bioproducts). Antigeenit
voidaan valmistaa Helicobacter pylori -bakteereista eri tavoin ['26] ja ne ovat myos
kaupallisesti saatavissa olevia.

Liitteend olevissa kuvissa:

kuva 1 esittii kroonisen gastriitin topografisia fenotyyppeja ja niihin liittyvan
gastrisen sairauden riskid, ja

kuva 2 esittid SPGI:n, G-17:n ja Helicobacter pylori -infektion serologisten tes-
tien ja kroonisen gastriitin topografisten fenotyyppien vilistd assosiaatiota.

Keksinnossé kiytetty termi "topografia” tai "topografinen” viittaavat gastriitin
sijaintiin mahalaukussa. Sekd korpus- ettd antrumlimakalvossa erotetaan fenotyy-
pit: normaali, gast':riitti (superfisiaalinen gastriitti) ja atrofinen gastriitti, joka
atrofinen gastriitti puolestaan luokitellaan vakavuusasteen mukaan lievé, kohtuul-
linen ja vaikea atrofinen gastriitti.

Kuten kuvasta 1 ilmenee, on olemassa mahahaavan ja erityisesti pohjukaissuoli-
haavan liséintynyt riski (verrattuna yksil6ihin, joilla on terve mahalaukku ja jotka
kuvissa on merkitty R:114), kun gastriittilla seké korpﬁs- ettd antrumlimakalvolla
on superfisiaalinen tai lievd atrofinen fenotyyppi, jolloin riski kasvaa erityisesti

antraaligastriitin vakavuusasteen kasvaessa. Téssd tapauksessa seki seerumin pep-
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sinogeeni I- ettd gastriini-17-konsentraatiot kasvavat yli niiden viitearvojen, ylem-
mén viiterajan ollessa, kyseessd olevan menetelmén spesifisyydesti ja sensitivisyy-
desti riippuen, 25 - 120 ug/l. Myos gastriini-17 on yli sen normaali- tai viitearvo-
jen, jotka ovat alueella 2 -25 pmoolia/l. Helicobacter pylori -positiivisyyden cut-
off-tiitteri on 200 - 500.

Tilanteessa, jossa korpus on normaali tai gastriitti korpuksessa on fenotyypiltéén
superfisiaalinen ja antrumgastriitin fenotyyppi on kohtuullisesta vakava-asteiseen,
on erityisesti olemassa mahahaavan (seki my6s mahasyovin) liséintynyt riski.
Tissé tilanteessa pepsinogeeni I-konsentraatio on yhd sen viitearvon ylirajan
ylapuolella, kuten edelld esitettiin, mutta gastriini-17-arvo on normaalialueella,
sen alhaisemmalla viitearvolla tai alle sen vaikea-asteisen atrofian cut-off-arvon,
miké riippuen menetelmin spesifisyydestd ja sensitivisyydestd, on 0,1 - 2 pmoo-
lia/l. Timd menetelmi voidaan yhdistid proteiinistimulaatiotestiin, mittaamalla
seerumin gastriini-17-konsentraatio perustason tilanteessa ja sitten proteiinistimu-
laation, esimerkiksi proteiinia runsaasti sisdltineen standardiaterian, jilkeen. Vas-
teen puuttuminen tissd testissd tukee mahahaavariskid.

Kuvista nihdiin myos, ettd atrofisen korpusgastriitin, johon ei liity antrum-gast-
riittia tai johon liittyy ainoastaan superfisiaalinen antrumgastriitti, vakavuusasteen
kasvaessa seerumin pepsinogeeni I-konsentraatio laskee alle cut-off-arvon, miké
on osoitus kasvaneesta riskistd, mm. syovastd ja perni6osistd anemiasta, joka cut-
off-arvo, valitun menetelmin spesifisyydesti ja sensitivisyydesti riippuen, on 20 -
30 pg/l. Gastriini-17-konsentraatio on yhd sen viitearvon yldpuolella kuten edelld

esitettiin.

Sekd antraali- ettid korpusatrofisen gastriitin vakavuusasteen kasvaessa seerumin
pepsinogeeni-I-konsentraatio on alle sen cut-off-arvon, miké on osoitus kasvanees-
ta syopériskistd, ja seerumin gastriini-17-konsentraatio on sen alemmalla viitear-
volla, tai alle sen cut-off-arvon, osoittaen kasvanutta syOpériskid. Naihin gastriitti-

fenotyyppeihin liittyy hyvin korkea mahasydpariski.
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Edelld kuvattu yhdistelmidmenetelmiin kiyttd limakalvon gastriittifenotyyppien

médrittimiseksi mahalaukun eri osissa on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1: Pepsinogeeni Iin ja gastriini-17:n yhdistelmdmenetelmi mahalaukun
korpusalueen tai antrumalueen limakalvon gastriittifenotyyppien mérittamiseksi

Taulukko 1
Topografia & KORPUS
f .
enotyyppl 1-3 45 Testi
A 1- >ylempi viitearvo. <cut-off-arvo SPG1
n 3 >ylempi viitearvo >>ylempi viitearvo 8G-17
t +) 1) Helico
r
4- »ylempi viitearvo <cut-off-arvo SPG1
u
5 norm. tai <cut-off- <cut-off-arvo 8G-17
m arvo
® ) Helico

Fenotyyppi: 1 =normaali, 2 = superfisiaalinen gastriitti, 3 = lieva,

4 =kohtalainen, 5 = vaikea-asteinen atrofinen gastriitti

SPG1 = seerumin pepsinogeeni I

SG-17 = seerumin gastriini-17,
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi peptisen haavan riskin méarittdmiseksi siten, ettd mahalaukun haa-
van riski erotetaan pohjukaissuolihaavan riskistd yksilolld, tunnettu siitd, ettd me-
netelméssi

- midritetddin kvantitatiivisesti pepsinogeeni I- ja gastriini-17-konsent-
raatiot mainitun yksilon seeruminiytteesti,

- médritetdin menetelmispesifinen viitearvo ja cut-off-arvo vastaavil-
le analyyteille,

- verrataan ndin médritettyjd pepsinogeeni I- ja gastriini-17-konsent-
raatioita niiden vastaavaan menetelméspesifiseen viitearvoon ja cut-off-arvoon,
jolloin seerumin pepsinogeeni I- ja gastriini-17-konsentraatio, joka on yli vastaa-
van viitearvon ylidrajan on osoitus pohjukaissuolihaavan kasvaneesta riskisti, ja
seerumin pepsinogeeni I-konsentraatio, joka on yli sen viitearvon ylédrajan, yhdessi
gastriini-17-konsentraation, joka on viitearvon rajoissa tai alle sen cut-off-arvon,

kanssa on osoitus mahalaukun haavan kasvaneesta riskisti.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, tunnettu siité, ettd seerumingyt-

teestd tehdddn my6s Helicobacter pylori -vasta-ainemiiritys.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, ettd seerumin gast-
riini-17-konsentraatio mitataan my6s kiyttden proteiinistimulaatiotestid, mittaamal-
la mainittu konsentraatio perustilanteessa ja proteiinia runsaasti siséltdneen stan-
dardiaterian nauttimisen jilkeen, jolloin vasteen puuttuminen on osoitus gastrisen

haavan riskisti.

4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, ettd pep-
sinogeeni I ja gastriini-17 méfritetdéin immunologisesti kéiyttden muovi-, lasi- tai

selluloosakantajaa.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, tunnettu siiti, ettd kantaja on mik-

rolevy.
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6. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, ettd pep-
sinogeeni I:n ja gastriini-17:n méérittdmiseksi kéytetty havaintomenetelmi perus-

tuu absorbanssin, fluoresenssin tai luminesenssin mittaukseen.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 4-6 mukainen menctelmd, tunnettu siité, ettd pep-
sinogeeni I-konsentraation médrittdmiseksi kdytetdsn pepsinogeeni I:n polyklonaa-

lista tai monoklonaalista vasta-ainetta.

8. Jonkin patenttivaatimuksista 4-7 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd gast-
riini-17-konsentraation méairittimiseksi kiytetién gastriini-17:n polyklonaalista tai

monoklonaalista vasta-ainetta.

9. Minki tahansa edelld esitetyn patenttivaatimuksen mukainen menetelmé, tun-
nettu siitd, ettd pepsinogeeni I-, gastriini-17- ja Helicobacter pylori -miiritys-
menetelrh'at yhdistetdsn testipakkausmenetelméksi, jolloin médritykset suoritetaan
samanaikaisesti mikrolevylld, kiyttien polyklonaalisia ja monoklonaalisia vasta-

aineita, sekd myds absorptioon, fluoresenssiin tai luminesenssiin perustuvia ha-

vaintomenetelmii,
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Patentkrav

1. Forfarande for att bestimma risken for peptiskt magsdr, si att risken for sir i magsécken
atskiljs frdn risken for sér i tolvfingertarmen hos en individ, kiinnetecknat dérav, att forfa-
randet omfattar

- kvantitativ bestimning av pepsinogen I- och gastrin-17- koncentrationerna i
ett serumprov frén ndmnda individ,

- bestimning av ett metod-specifikt referensvirde och ett cut-off-virde for de
respektive analyterna,

- jamforelse av de sé bestimda pepsinogen I- och gastrin-17- koncentratio-
nerna med deras respektive metod-specifika referensvirde och cut-off-virde, varvid en
serum-pepsinogen I- och -gastrin-17-koncentration som 4r ovanfor den 6vre grénsen for
respektive referensvirde, dr indikativ for en 6kad risk for sar i tolvfingertarmen, och en
serum-pepsinogen I-koncentration, som dr ovanfor den 6vre grinsen av dess referensvirde,
tillsammans med en gastrin-17-koncentration, som ir inom referensomradet eller under

dess cut-off-virde, dr indikativ for en 6kad risk for sar i magsicken.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kéannetecknat dérav, att ocksd en Helicobacter pylori-

antikroppsbestimning gors pa serumprovet.

3. Forfarandet enligt patentkravet 1, kiinnetecknat dérav, att serumets gastrin-17-
koncentration méts ocksa genom att anvinda ett proteinstimulanstest, genom att méta sag-
da koncentration i bastillstindet och efier en proteinrik standardmaéltid, varvid en utebliven

respons ér indikativ for en risk av gastriskt sr.

4, Forfarande enligt patentkravet 1, 2 eller 3, kiinnetecknat dirav, att pepsinogen I och

gastrin-17 bestims immunologiskt genom att anvéinda en plast-, glas- eller cellulosabérare.
5. Férfarande enligt patentkravet 4, kéinnetecknat dirav, att biraren dr en mikroplatta.
6. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 5, kiinnetecknat dirav, att det for bestdm-

ning av pepsinogen I och gastrin-17 anvinda detekteringsférfarandet baserar sig p4 mit-

ning av absorbans, fluorescens eller luminiscens.
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7. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 4 - 6, kinnetecknat ddrav, att for bestimning
av pepsinogen I-koncentrationen anvinds en polykional eller en monoklonal antikropp mot

pepsinogen I.

8. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 4 - 7, kiinnetecknat dirav, att for bestimning

av gastrin-17-koncentrationen anvénds en polyklonal eller monoklonal antikropp mot gast-

rin-17.

9. Forfarande enligt nigot av de foregdende patentkraven, kiinnetecknat dérav, att pepsi-
nogen I-, gastrin-17- och Helicobacter pylori-bestimningsmetoderna kombineras till en

testfSrpackningsmetod, varvid bestimningarna utfors samtidigt pa en mikroplatta, genom
att anvdnda polyklonala och monoklonala antikropppar, samt ocksé detekteringsférfaran-

den som baserar sig pa absorption, fluorescens eller luminiscens.
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