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 Özet
Amaç: Transrektal ultrason eşliğinde prostat 

biyopsisi yapılan hastalarda biyopsi sonuçlarımızı 
açıklamak ve patolojisi atipik küçük asiner pro-
liferasyon (ASAP) veya yüksek dereceli intraepi-
telyal neoplazi (HGPIN) gelen hastalarda tekrar 
biyopsinin önemini vurgulamak

Gereç ve Yöntemler: Kliniğimizde Ekim 
2007 ile Nisan 2013 tarihleri arasında 1763 has-
taya yaptığımız transrektal ultrason eşliğinde 
prostat biyopsisi (TRUS-Bx) işleminin verileri 
geriye dönük olarak değerlendirildi. Değerlendi-
rilen 1763 TRUS-Bx işleminin, 73’inin ikinci kez 
tekrarlayan biyopsi, 6’sının ise üçüncü kez tekrar-
layan biyopsi olduğu görüldü. Biyopsi raporuna 
ulaşılamayan ve/veya PSA değeri saptanamayan 
338 hasta çalışma dışı tutuldu. Çalışmaya dahil 
edilen tüm biyopsi işlemlerinin toplam 1337 has-
taya uygulandığı görüldü. Hastalar  ilk patoloji 
sonuçlarına göre 6 gruba ayrıldı.

Bulgular: İlk biyopside hastaların %25,4’ 
ünün adenokanser tanısı aldığı görüldü.  Has-
taların %0,5’ inde birden çok odakta HGPIN ; 
%7,1’ inde ASAP saptandı ve %0,2’sinde ASAP ile 
beraber HGPIN görüldü. Bu üç gruptaki hastala-
rın tekrar biyopsilerinde adenokanser saptanma 
oranları sırasıyla %40, %31 ve %50 olarak bulun-
du.

Sonuç: Patolojilerinde HGPIN ve/veya ASAP 
bulguları olan hastalar yakın takibe alınmalı, bu 
patolojik bulguların önemi hakkında hastalar bil-
gilendirilip, takibe devam etmeleri ve uygun gö-
rülen zamanlarda tekrar biyopsilerinin yapılması 
konusunda ikna edilmelidir.

Anahtar kelimeler: ASAP, HGPIN, prostat 
biyopsi
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Yüksek dereceli intraepitelyal neoplazi ve atipik küçük asiner proliferasyonun prostat 
biyopsisinde öneminin değerlendirilmesi

Assessing the significance of high grade prostatic intraepithelial neopasia and atypical small acinar proli-
feration in prostate biopsy

Abstract
Objective: To evaluate pathological results 

of patients who underwent transrectal ultraso-
nography guided prostate biopsy and rebiopsy of 
patients with atypical small acinar proliferation 
(ASAP) and high grade intraepithelial neoplasia 
(HGPIN).

Material and Methods: We evaluated 1763 
pathology results of transrectal ultrasonography 
guided prostate biopsy between October 2007 
and April 2013. Of these 1763 pathology results, 
73 of patients were underwent re biopy and 6 of 
them were underwent third biopsy. Total of 338 
patients without a proper pathology result and 
results with no PSA value were ruled out from 
study. Pathology results included into the study 
were performed on 1337 patients. Patients were 
grouped in to 6 groups according to their first 
pathology results.

Results: According to the first pathology re-
sult 25.4% of patients were enrolled into adeno-
cancer group. High grade intraepithelial neoplasia 
more than one focus, ASAP and ASAP+HGPIN 
were seen 0.5%, 7.1% and 0.2% of patients, res-
pectively. Re biopsy of these 3 groups detected 
adenocancer 40%,31% and 50% in orderly.

Conclusion: Patients with pathology results 
of HGPIN and/or ASAP should be followed up 
carefuly and patients should be informed about 
the importance of rebiopsy.   
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Giriş
Prostat kanseri erkeklerde en sık rastlanan solid or-

gan kanseridir ve kansere bağlı ölümlerde ikinci sırada 
yer almaktadır (1). Prostat spesifik antijenin (PSA) kli-
nikte kullanıma girmesiyle beraber prostat kanseri tanısı 
konulan ve erken evrede tanı alan hasta sayısı artmıştır 
(2,3). Klavuzlarda PSA değerinin >3 ng/dl olduğu du-
rumlarda biyopside prostat kanseri saptanma oranının 
%27’lere ulaştığı bildirilmektedir (4). Prostat biyopsi-
lerinde adenokanser saptanabildiği gibi, kanserle aynı 
anda bulunabilen ya da ilerleyen dönemlerde kanser 
oluşabileceğini düşündüren atipik küçük asiner prolife-
rasyon (ASAP) ve yüksek dereceli prostatik intraepitelyal 
neoplazi (HGPIN) odakları da alınan örneklerin sırasıy-
la %4,7-5 ve %2,5-22’sinde görülmektedir (5,6). Güncel 
klavuzlarda ASAP varlığı ve birden çok odakta HGPIN 
varlığı tekrar biyopsi endikasyonu haline gelmiştir (4). İlk 
biyopside ASAP ve HGPIN birlikteliğinin bulunması ise 
tekrarlayan biyopside kanser yakalama ihtimalini ilk bi-
yopside tek başına ASAP ya da HGPIN bulunmasına göre 
daha fazla arttırır (7,8).

Yapılan prostat biyopsisinde HGPIN ve/veya ASAP 
gelen hastalar yakından takip edilmeli ve uygun zaman-
larda tekrar biyopsiyle kanser varlığı açısından yeniden 
değerlendirilmelidir. Çalışmamızda kliniğimizde ilk 
biyopsi sonuçlarına göre HGPIN, birden fazla odakta 
HGPIN, ASAP, ASAP ile birlikte HGPIN gelen ve yük-
selen PSA nedeniyle tekrarda tekrar biyopsi yaptığımız 
hastaların sonuçlarını sunmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler
Kliniğimizde Ekim 2007 ile Nisan 2013 tarihleri ara-

sında 1763 hastaya yaptığımız transrektal ultrason eşli-
ğinde prostat biyopsisi (TRUS-Bx) işleminin verileri ge-
riye dönük olarak değerlendirildi. Hastane bilgisayar veri 
tabanı kullanılarak hastaların arşiv numarası, yaşı, işlem 
sırasındaki PSA değeri, prostat hacmi, TRUS Bx işlemi-
nin tarihi ve patoloji sonuçlarına ulaşıldı. Patoloji raporu 
sonuçlarına göre; örnek alınan kor sayısı ve incelenen ör-
neklerin histopatolojik sonuçları (benign prostat hiperp-
lazisi, aktif prostatit, kronik prostatit, HGPIN, ASAP ve 
adenokanser) kaydedildi. Ayrıca serum PSA değeri pros-
tat hacmine bölünerek PSA dansitesi hesaplandı. 

Hastaların arşiv numaralarının, hastaneye her başvu-
rularında sabit olduğu göz önüne alınarak ikinci ve üçün-

cü kez biyopsi işlemi yapılan hastaların kayıtları tespit 
edildi. Patoloji raporlarında aktif prostatit, kronik prosta-
tit, benign prostat hiperplazisi tanısı alan, prostat muaye-
nesinde özellik saptanmayan ve PSA yüksekliği nedeniyle 
tekrar TRUS-Bx işlemi yapılan hastalar bir grupta toplan-
dı. Adenokanser yokluğunda patolojilerinde HGPIN ve/
veya ASAP mevcut olan hastalar da sırasıyla HGPIN, bir-
den çok odakta HGPIN (HGPIN>1) ve ASAP’ lı hastalar 
şeklinde gruplandırıldı. Alınan korlarda ASAP ile bera-
ber HGPIN bulunan hastalar ise ASAP+HGPIN grubuna 
dahil edildi. Adenokanser ile beraber; HGPIN, kronik 
prostatit, BPH veya ASAP bulunması durumunda, has-
taların tamamı adenokanser grubuna yazıldı. Hastalar bu 
şekilde ilk patoloji sonuçlarına göre benign doku örnek-
lerine sahip, adenokanser tanısı alan, HGPIN=1 odak, 
HGPIN >1 odak, ASAP, ASAP+HGPIN olmak üzere 
toplam 6 gruba ayrıldı. Çalışmaya sadece PSA yüksekliği 
nedeniyle TRUS-Bx olan hastalar dahil edildi. Patoloji ra-
porlarına ulaşılamayan ve PSA değeri bilinmeyen hasta-
lar çalışma dışında tutuldu. Patoloji raporunda yukarıda 
belirtilen histopatolojik tanılardan birini almayan ve sa-
dece peri prostatik örnekleme alınan 10 hastadan sadece 
bir hastaya tekrarlayan işlem yapıldığı görüldü. Geri ka-
lan 9 hastanın hastanemizde tekrar biyopsi yaptırmadığı 
görüldü bu hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Hastalar patoloji gruplarına göre, yaş, serum PSA se-
viyesi, PSA dansitesi, tekrar biyopsi yapılan hasta sayısı ve 
tekrarlayan biyopsilerde adenokanser saptanma oranları 
açısından karşılaştırıldı. 

İstatiksel analiz
İstatiksel analiz ve verilerin hazırlanması esnasında 

IBM SPSS V. 16.0 bilgisayar yazılımından faydalanıldı. 
Hastalarla ilgili veriler sayı, ortalama, standart deviasyon 
ve yüzde şeklinde belirtilirken, karşılaştırmalarda Ki kare 
testi, tek yönlü ANOVA analizi ve çoklu karşılaştırmalar-
da Tukey testi kullanıldı.  

Bulgular
Değerlendirilen 1763 TRUS-Bx işleminin, 73’inin 

ikinci kez tekrarlayan biyopsi, 6’sının ise 3. kez tekrarla-
yan biyopsi olduğu görüldü. Biyopsi raporuna ulaşılama-
yan ve/veya PSA değeri saptanamayan 347 hasta çalışma 
dışı tutuldu. Çalışmaya dahil edilen tüm biyopsi işlemle-
rinin toplam 1337 hastaya uygulandığı görüldü. Hasta-
ların demografik bilgileri, serum PSA düzeyleri, prostat 

Prostat biyopsisinde HGPIN ve ASAPŞimşek ve ark.
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hacimleri ve PSA dansiteleri Tablo 1’ de özetlenmiştir. 
Gruplar hasta yaşı, prostat hacmi, serum PSA düzeyi, 

PSA dansitesi, tekrar biyopsi yapılan hasta sayısı ve tekrar 
biyopside adenokanser saptanan hasta sayısı açısından 
karşılaştırıldığında elde edilen veriler Tablo 2’de gösteril-
di. 

Hastalar patoloji sonucuna göre gruplandıklarında 
ortalama hasta yaşı (p= 0,856) ve ortalama prostat ha-
cimleri (p=0,511) arasında anlamlı fark görülmedi. Tek 
yönlü ANOVA analizlerinde çoklu karşılaştırmalarda 
PSA değerleri adenokanser grubunda benign (p<0,001), 

HGPIN=1 (p=0,005) ve ASAP (p<0,001) gruplarına 
göre anlamlı derecede yüksek bulunurken HGPIN>1 
(p=0,163) ve ASAP+HGPIN(p=0,408) gruplarına göre 
anlamlı olarak yüksek değildi. 

İlk patolojisi HGPIN>1 olan 7 hastanın 5’inin, ASAP 
olan 95 hastanın 16’sının ve ASAP+HGPIN olan 3 hasta-
nın 2’sinin tekrar biyopsi yaptırdığı ve bu hastalarda tek-
rarlayan biyopsiyle kanser saptanma oranlarının sırayla 
%40, %31 ve %50 olduğu görüldü. Yapılan tekrar biyopsi-
lerde kanser saptanma oranları açısından gruplar arasın-
da fark görülmedi. (p=0,567) Gruptaki bütün hastalara 
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Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri

Sayı
Yüzde (%) veya sayı 
aralığı

Yapılan biyopsi sayısı 1763

Biyopsi sonucuna göre çalışma dışı bırakılan işlemler 9

PSA değeri görülemediği ve PSA yüksekliği haricinde başka biyopsi nedeni olduğu için çalışma dışı 
bırakılan işlemler

338

Toplam hasta sayısı 1337

Tekrar biyopsi yapılan hasta sayısı 73 %5,5

3. biyopsi yapılan hasta sayısı 6 %0,5

Ortalama Yaş (YIL) 62,45+13,35 40-85

Ortalama PSA (ng/dl) 14,98+19,08 2,5-101

Ortalama Prostat Volümü (ml) 73,38+27,79 25-120

Ortalama PSA dansitesi 0,25+,0,38 0,03-3,67

Biyopsilerde alınan kor sayısı 11,9+1,56 2-24

İlk biyopsi sonucu

Benign patoloji 859 %64,2

Prostat adeno kanseri 340 %25,4

HGPIN=1 33 %2,5

HGPIN>1 7 %0,5

ASAP 95 %7,1

ASAP+HGPIN 3 %0,2

Re biyopside CA saptanan hasta/re biyopsi sayısı 17/73 %23,3

PSA: Prostat spesifik antijen 
HGPIN: Yüksek dereceli intraepitelyal neoplazi 
ASAP: Atipik küçük asiner proliferasyon 
HGPIN1: Bir odakta yüksek dereceli intraepitelyal neoplazi 
HGPIN>1: Birden çok odakta yüksek dereceli intraepitelyal neoplazi
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biyopsi tekrarı yapılmadığı için kesin bilgi vermemekle 
beraber tekrar biyopsi ile en az yakalanabilecek kanser 
vakası oranları karşılaştırıldığında ise HGPIN>1, ASAP 
ve ASAP+HGPIN grubunda oranın anlamlı derecede 
yüksek olduğu görüldü. (p<0,001)

Tartışma
Prostat kanseri için ileri yaş, ırk ve ailesel yatkınlık 

risk faktörleridir. Prostat kanseri tanısı PSA yüksekliği 
ve/veya parmakla rektal muayenede şüpheli bulgu varlı-
ğında TRUS-Bx yapılarak konulur. Çalışmalarda sadece 
yükselen PSA değerine bağlı olarak TRUS-Bx yapılan 
hastaların %30’unda ilk biyopside prostat kanser saptan-
mıştır.(5,9) Bizim çalışmamızda ise bu oran %25,4 olarak 
bulunmuştur.

İlk biyopside kanser saptanmamasına rağmen PSA 
yüksekliği devam eden ya da artan, parmakla rektal mu-
ayenede şüphesi halen devam eden, ilk biyopsi patolo-
jisinde ASAP veya birden çok odakta HGPIN var olan 
hastalarda tekrar biyopsi önerilmektedir (4). Park ve ar-
kadaşlarının yaptığı 1045 hastayı içeren çalışmada tekrar 

biyopsi ihtiyacı %10 olarak bulunmuş ve ikinci biyopsi 
yapılan hastalarda kanser saptanma oranı %21,2 olarak 
belirtilmiştir (10). Bizim çalışmamızda da hastaların 
%5,5’ine tekrarlayan biyopsi yapılmış ve bu hastalarda 
%23,3 oranında kanser saptandı.

Atipik adenomatöz hiperplazi 1993 yılında Bostwick 
ve arkadaşları ve ardından ise ASAP terimini 1997 yılın-
da Icdzkowski ve arkadaşları tarafından patoloji serile-
rinde bildirmelerine rağmen bu tanılar bütün patologlar 
tarafından yaygın olarak kabul görmemişlerdir (11,12).  
İlk kez 2004 yılında Dünya sağlık örgütünün toplantısın-
da ASAP histopatolojik tanısının kanserle çok yakından 
ilişkisi olduğu konusunda görüş birliğine varılmıştır (12). 
Koca ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif çalışmada 
2433 biyopsinin 114 (%4,7) ünde ASAP saptanmıştır. İlk 
patolojisi ASAP olup tekrar biyopsi yapılan 97 hastanın 
32 (%33) sinde ise adenokanser saptanmıştır (5). Lopez 
ve arkadaşlarının çalışmasında ise 4770 biyopsiden 45 
(%0,9) inde sonuç ASAP bulundu ve bu hastaların tekrar 
biyopsilerinde kanser oranı %26,7 idi (9). Bizim çalışma-

Tablo 2. Hasta verilerinin patoloji gruplarına göre karşılaştırılması

Benign Adeno ca HGPIN HGPIN>1 ASAP ASAP+HGPIN P değeri

Sayı 859 340 33 7 95 3 -

Yaş (YIL) 62,78+13,22 61,98+13,85 60,79+12,12 61,14+11,06 61,69+13,27 65,33+19,09 0,856

PSA (ng/dl) 11,45+11,37 25,51+29,87 13,74+22,81 9,06+6,28 10,39+7,41 5,68+2,08 <0,001

Prostat volümü (ml) 72,77+27,62 74,54+27,47 78,36+29,72 80,71+29,52 73,2+29,64 52,33+29,4 0,511

PSA dansitesi 0,19+0,24 0,42+0,60 0,23+0,42 0,15+0,14 0,16+0,10 0,14+0,09 <0,001

Biyopsi tekrarı yapılan hasta 
sayısı

45 - 5 5 16 2 -

Biyopsi tekrarında CA saptanan 
hasta sayısı

8 - 1 2 5 1 -

Tekrar yapılan biyopsiler 
arasında CA saptanma oranı

8/45 - 1/5 2/5 5/16 1/2 0,567

Tüm hastalar içinde tekrar 
biyopside CA bulunma oranı

8/859 - 1/33 2/7 5/95 1/3 <0,001

3. Biyopsi yapılan hasta sayısı 5 0 0 1 0 0 -

CA: Adeno kanser 
PSA: Prostat spesifik antijen 
HGPIN: Yüksek dereceli intraepitelyal neoplazi 
ASAP: Atipik küçük asiner proliferasyon 
HGPIN1: Bir odakta yüksek dereceli intraepitelyal neoplazi 
HGPIN>1: Birden çok odakta yüksek dereceli intraepitelyal neoplazi

Prostat biyopsisinde HGPIN ve ASAPŞimşek ve ark.
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mızda biyopsi sonucu ASAP gelen 95 (%7,1) hastanın 
16 sına tekrar biyopsi yapıldı ve bunların 5 (%31,2) inde 
kanser saptandı.

Prostatik intraepitelyal neoplazi veya intraduktal 
displazi ilk defa 1987 yılında Bostwick ve arkadaşları ta-
rafından tanımlanmış ve kanserle yakından ilişki olduğu 
tespit edilmiştir  (14). Koca, Lopez ve M. Amin’ in çalış-
malarında yapılan biyopsilerde HGPIN saptanma oran-
ları sırayla %2,4;%2,6 ve%23,7 idi. Bu hastalarda tekrar 
biyopsilerde kanser saptanma oranları ise sırasıyla %0; 
%16,8 ve %21,9 bulundu. (5,7,9) Bizim çalışmamızda ise 
bir odakta HGPIN patolojilerin %2,5 ini ve birden çok 
odakta HGPIN patolojilerin %0,5 ini oluşturuyordu. Bu 
gruplarda tekrar biyopsi yapılan hastalarda kanser sap-
tanma oranlarımız ise sırayla %20 ve %40 idi. 

Patoloji sonucunda ASAP ve HGPIN’in beraber gö-
rüldüğü durumlarda tekrarlayan biyopsilerde kanser gö-
rülme oranı tek başlarına oldukları durumlara göre daha 
fazladır. Alsikafi ve arkadaşlarının çalışmasında önceki 
patolojisi ASAP+HGPIN olan 12 hastanın 9 unda tekrar 
biyopside kanser saptandığı görüldü (8). Koca ve arka-
daşlarının çalışmasında ise ASAP+HGPIN patolojilerin 
%0,2 sinde saptandı. Bu hastaların tekrar biyopsilerinde 
hastaların 3 ünde (%50) kanser saptandı (5). Bizim çalış-
mamızda ASAP+ HGPIN hastaların 3 (%0,2) ünde sap-
tandı ve bu hastaların 2 sine tekrar biyopsi yapıldığı ve 1 
kişide (%50) kanser saptandığı görüldü.  

Yazımızda referans olarak gösterdiğimiz çalışmaların 
bir kısmında biyopsilerin retrospektif olarak değerlen-
dirmesinde tekrar biyopsi endikasyonu olmasına rağmen 
birçok hastanın aynı kurumda tekrar biyopsilerini yaptır-
madıkları veya takibi terk ettikleri görülmektedir. Jung ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada ilk biyopsisi ASAP bu-
lunan 244 hastanın 74’ünün, M.Amin ve arkadaşlarının 
çalışmasında ASAP’lı 57 hastanın 35’inin, Koca ve arka-
daşlarının yaptığı çalışmada 114 ASAP’lı hastanın 17 si-
nin tekarlayan biyopsisinin yapılmadığı görüldü. (5,7,15) 
Bizim çalışmamızda da ilk biyopside ASAP saptanan 95 
hastanın 69’unda tekrar biyopsi kaydına rastlanmadı. Bu 
bilgiler ışığında hastalar biyopsi öncesi bu çeşit patoloji 
sonuçları hakkında bilgilendirilmeli ve gereğinde pato-
lojilerinin tekrarlanması gerekebileceği anlatılıp tekrar 
biyopsiye ikna edilmeye çalışılmalıdır. 

Çalışmanın retrospektif dizaynı ve endikasyon olma-

sına rağmen önemli bir hasta grubunda tekrar biyopsisi 
yapılamaması çalışmanın en önemli eksiklerindendir. 
Ayrıca biyopsi işleminin farklı doktorlar tarafından ya-
pılması ve alınan örneklerin farklı patologlar tarafından 
incelenmesi çalışmanın diğer bir eksik yönü sayılabilir. 

Çalışmamızda göstermiştir ki, patoloji raporların-
da ASAP ve HGPIN bildirilmesi hekimi olası prostatik 
adenokanser açısından dikkatli olmaya yönlendirmeli-
dir. Patolojilerinde bu tip bulguları olan hastalar yakın 
takibe alınmalı, bu patolojik bulguların önemi hakkında 
bilgilendirilip, takibe devam etmeleri ve uygun görülen 
zamanlarda tekrar biyopsilerinin yapılması konusunda 
ikna edilmelidir. 
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