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ABSTRAK

Penyakit Coats merupakan kondisi idiopatik yang ditandai oleh retinopati eksudatif non-herediter disebabkan oleh perkembangan vaskular
retina yang tidak normal. Pasien sering datang dengan leukokoria, penurunan tajam penglihatan, dan strabismus. Beberapa ciri khas penyakit
Coats antara lain telangiektasis, aneurisma, dan exudative retinal detachment. Ultrasonografi dan computed tomography scan dapat membantu
deteksi massa dan kalsifikasi, yang berguna untuk menyingkirkan diagnosis banding retinoblastoma. Penyakit Coats memiliki 5 stadium, tidak
jarang pasien baru berobat saat stadium lanjut atau sudah berkembang menjadi keganasan pada anak, yaitu retinoblastoma, sehingga pasien
diarahkan untuk enukleasi.

Kata Kunci: Enukleasi, leukokoria, penyakit Coats, retinoblastoma, retinopati eksudatif.

ABSTRACT

Coats'disease is an idiopathic condition characterized by non-hereditary exudative retinopathy caused by abnormal retinal vascular development.
Patients often present with signs such as leukocoria, significant vision loss, and strabismus. Some characteristic features include telangiectasia,
aneurysms, and exudative retinal detachment. Ultrasonography and computed tomography scan can detect masses and calcifications, which
are useful in ruling out differential diagnosis of retinoblastoma. Coats'disease has 5 stages, but it is not uncommon for patients to seek treatment
in advanced stages or when it has progressed to a malignancy in children, such as retinoblastoma, therefore the patient will be referred for
enucleation. Carennia Paramita, Dian Estu Yulia. Leukocoria: A Warning Sign of Coats’ Disease and Other Retinal Disorders.
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PENDAHULUAN

Penyakit Coats merupakan kondisi idiopatik
yang ditandai oleh retinopati eksudatif non-
herediter, bersifat asimetris, dan disebabkan
oleh perkembangan vaskular retina yang
abnormal.’

Penyakit ini pertama kali dilaporkan pada
tahun 1908 oleh George Coats, seorang
dokter mata dari Skotlandia, didefinisikan
sebagai telangiektasis retina dan aneurisma
disertai eksudat pada retina satu mata dengan
predominansi kuat pada laki-laki.?

Berdasarkan studi Morris, et al, (2010) di
Inggris, insiden penyakit Coats adalah 0,09
per 100.000 populasi.? Penyakit ini dominan
unilateral pada laki-laki usia muda dengan
proporsi hingga 709%-80% kasus.** Penyakit
Coats sering ditemukan pada anak dengan

median usia 5 tahun (berkisar antara 1
bulan-63 tahun) tanpa kecenderungan ras
tertentu.’

Penyebab penyakit Coats belum diketahui
pasti, pada beberapa penelitian menemukan
adanya delesi gen norrie disease protein (NDP)
mengakibatkan rusaknya dinding mural sawar
darah retina. Kelainan mikrovaskular pada
pembuluh retina ini menimbulkan eksudat
yang pada akhirnya dapat menyebabkan
lepasnya retina.®’

Anamnesis terstruktur dan pemeriksaan fisik
mata sangat diperlukan untuk diagnosis,
mengingat gejalanya tidak khas dan dapat
menyerupai diagnosis banding leukokoria
lainnya seperti retinoblastoma. Manifestasi
klinis penyakit Coats antara lain leukokoria,
penurunan tajam penglihatan, dan strabismus.
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Pada  pemeriksaan  oftalmologis  serta
pemeriksaan penunjang seperti angiografi
fluoresens dapat ditemukan beberapa ciri
khas Coats, yaitu telangiektasis, aneurisma, dan
exudative retinal detachment. Ultrasonografi
(USG) dan computedtomography scan (CT scan)
turut membantu deteksi adanya massa dan
kalsifikasi, yang berguna untuk menyingkirkan
diagnosis banding retinoblastoma®

Tata laksana penyakit Coats didasari pada
staging Shields. Stage 1 dan 2 dapat
ditatalaksana dengan fotokoagulasi laser
dan cryotherapy, stage 3 dan 4 dapat
dilakukan pembedahan vitreoretina, dan
pada stage 5 yang disertai komplikasi dapat
dipertimbangkan tindakan enukleasi.’




TINJAUAN PUSTAKA

PEMBAHASAN

Embriologi Retina

Perkembangan retina terjadi sejak usia gestasi
8-12 minggu dan ditandai dengan diferensiasi
sel ganglion, sehingga terbentuk membran
limitans interna dan eksterna. Neuron retina
berkembang dari invaginasi lapisan dalam
cawan optik, sedangkan epitel berpigmen
retina berasal dari lapisan luar. Perkembangan
neural retina serta sel-sel di dalamnya diatur

oleh neural retina leucine zipper (Nrl), sebuah
faktor transkripsi dari subfamili Maf yang
berperan penting sebagai regulator intrinsik
dari perkembangan fotoreseptor sel batang."®

Sistem pembuluh darah retina berkembang
dengan pola konsentris, dimulai dari sisa
aretri hyaloid, bagian tengah cawan optik,
berlanjut hingga ke perifer. Sel endotel
serta perkembangan pembuluh darah juga
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Gambar 1. Penampang melintang 10 lapisan retina serta suplai perdarahan.’
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Gambar 2. Diagram skematik blood-retinal barrier (BRB) yang terdiri dari outer BRB daninner BRB.”?

Keterangan: ILM: Inner limiting membrane; NFL: Nerve fiber layer; GCL: Ganglion cell layer; INL: Inner nuclear layer;

OPL: Outer plexiform layer; ONL: Outer nuclear layer; OS: Outer segments; RPE: Retinal pigment epithelial; iBRB: inner

blood-retina barrier; 0BRB: outer blood-retina barrier .
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mengikuti pola konsentris yang sama seperti
perkembangan retina."

Anatomi dan Fisiologi Retina

Retina merupakan struktur yang berada dan
melapisi bagian posterior mata®'? Retina
terdiri dari neuron sensorik, memiliki 10
lapisan utama yang nantinya akan menjadi
tempat dimulainya jalur visual (Gambar 1).'°

Sel retina dibagi menjadi 3 klasifikasi utama
yaitu: sel neuron (fotoreseptor, horizontal,
amakrin, sel ganglion); sel glial (sel Muller,
astrosit, mikroglia), dan sel vaskular (sel
endotel dan perisit). Retina menerima dua
sistem vaskularisasi yaitu dari koriokapilaris
di luar membran Bruch yang mensuplai
sepertiga bagian luar retina serta cabang dari
arteri retina sentralis yang memperdarahi
dua pertiga bagian dalam retina (Gambar 1).
Arteri retina sentralis masuk ke dalam mata
dan terbagi menjadi 4 cabang yang masing-
masing mensuplai darah ke 4 kuadran retina."

Retina merupakan struktur dengan tingkat
metabolik tinggi sehingga lingkungan retina
secara ketat diregulasikan dan dipisahkan
dari sirkulasi  sistemik oleh  blood-retinal
barrier (BRB). BRB terdiri dari outer dan
inner BRB (Gambar 2). Outer BRB terdiri dari
koroid, membran Bruch, dan retinal pigment
epithelium (RPE). Lapisan koroid dari bagian
luar ke dalam terdiri dari suprakoroid, lapisan
pembuluh darah berukuran sedang dan besar,
dan koriokapilaris. Koriokapilaris  memiliki
fenestrasi dan secara aktif terlibat di dalam
suplai nutrisi dan pembuangan materi sisa
dari lapisan luar retina, termasuk RPE dan
fotoreseptor.'”

Beberapa molekul dan growth factors,
misalnya  pigment epithelial ~cell ~ derived
factor dan vascular endothelial growth factor
(VEGF) disekresikan oleh RPE dan bertugas
mempertahankan integritas struktur retina
dan koriokapilaris. VEGF yang disekresikan
di permukaan basolateral RPE menstabilisasi
koriokapilaris dengan mencegah apoptosis
dan menjaga fenestrasi dari sel-sel endotel.’

Sistem pertahanan retina yang kedua adalah
inner BRB terdiri dari satu lapis endotel non-
fenetrasi  yang membentuk sambungan
interseluler, perisit, dan sel glial (termasuk sel
Muller, astrosit, dan mikroglia)."
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berkontribusi dalam

retina
mempertahankan intergritas keseluruhan dari
inner BRB. Secara fisiologis, barrier ini tidak dapat
ditembus oleh zat seperti fluorescein. Lamina
basalis menutupi permukaan luar dari endotel
dan dikelilingi oleh perisit (sel mural) yang
bertugas menekan proliferasi endotel.”

Perisit

Etiopatogenesis Penyakit Coats

Penyebab penyakit Coats belum diketahui
pasti, mungkin ada hubungannya dengan
kejadian mutasi gen tertentu seperti pada
gen norrie disease protein (NDP). Black, et al,
meneliti 9 mata yang dienukleasi dari pasien
penyakit Coats, menemukan adanya mutasi
genetik yang tidak ditemukan pada jaringan
selain retina."

Penemuan ini dapat mendukung hipotesis
bahwa telangiektasis pada penyakit Coats
bisa terjadi karena defisiensi norrin di tingkat
sel yang bertanggung jawab terhadap
perkembangan retina."*

Studi Clevers menyebutkan bahwa norrin
adalah protein kecil yang memiliki motif
cysteine, merupakan ligand dari sebuah
reseptor LGR4, dan berguna untuk aktivasi
sinyal wingless-type integration site (Wnt)."
Aktivasi sinyal Wnt dengan perbandingan
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penempelan  norrinFrizzled-4/FZD4  ini
menandakan dimulainya proses neurogenesis
atau pembentukan unit  neurovaskular
retina. Protein norrin, sebuah fligand non-
Whnt, disekresi oleh sel glia dan juga memiliki
kemampuan untuk menempel di reseptor
Whnt. Protein norrin bersama dengan FZD4
(yang diekspresikan oleh sel endotelium),
LRP-5/6 (ko-reseptor di sel endotel), dan
Tetraspanin 12 (Tspan 12) membentuk sebuah
kompleks yang menginisiasi sinyal B-catenin
(Gambar 3). Selanjutnya, sinyal ini menjadi
awal dimulainya proses vaskularisasi retina
selama masa perkembangan.”

Gen NDP memiliki tiga ekson; ekson kedua
dan ketiga bertugas untuk mengkode
protein asam amino 133 yang secara struktur
menyerupai transforming growth factor
(TGF-B). Mutasi missense pada gen NDP
mengakibatkan perubahan C=> G pada posisi
704, menyebabkan pergantian asam amino
cysteine menjadi tryptophan.'

Hal ini akan mengakibatkan defisiensi norrin
sehingga jalur sinyal yang berhubungan
dengan FZD 4, LRP5/6, Tspan12 menjadi tidak
adekuat.'

Pada akhirnya, stabilisasi B-catenin yang
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tidak tercapai membuat vaskularisasi retina
menjadi abnormal dan integritas BRB tidak
dapat dipertahankan. Vaskularisasi retina
abnormal menginisiasi kaskade sekunder
seperti hipoksia dan peningkatan sekresi VEGF.
Hal ini berujung pada terbentuknya eksudat
subretina dan exudative retinal detachment
(Gambar 4).'%1®

Menurut Leary, et al, (2021)"? penyakit Coats
dikarakteristikkan sebagai penyakit karena
kerusakan inner BRB. Kelainan primer sistem
vaskular retina  menyebabkan hilangnya
sebagian sel endotel dan perisit sebagai

penyusun  inner ~ BRB  mengakibatkan
gangguan permeabilitas inner BRB. Sel
endotel retina memiliki jarak interseluler

terkecil dan serabut dengan sambungan erat
jika dibandingkan dengan jaringan lain yang
memiliki sel endotel. Secara fisiologis, inner
BRB merupakan sistem pertahanan dengan
selektivitas tinggi dan bertugas mengatur
transpor molekul, ion, air, dan sel menuju
ke retina dari sirkulasi sistemik. Peningkatan
permeabilitas  inner BRB  menyebabkan
tekanan hidrostatik pembuluh darah kapiler
meningkat.

Pelebaran  pembuluh darah retina dan
eksudat retina akibat ekstravasasi plasma
dan akumulasi di dinding pembuluh darah
dan lapisan retina menyebabkan terjadinya
nekrosis dan kelainan bentuk pembuluh
darah yang berbentuk seperti sosis (sausage-
like appearance) pada penyakit Coats.”*"”

Kapiler yang tidak menerima perfusi dapat
muncul sebagai telangiektasis di daerah
perifer retina. Eksudat intraretina dan
subretina dapat migrasi menuju ke makula
mengakibatkan hilangnya penglihatan yang
parah. Penyebab akumulasi eksudat di makula
belum diketahui tetapi ada hipotesis bahwa
pompa RPE daerah tersebut bekerja lebih aktif
sehingga menarik cairan dan eksudat ke polus
posterior. Eksudat yang terakumulasi pada
penyakit Coats berkadar kolesterol dan protein
tinggi. Keduanya terkonsentrasi di makula
karena air secara bebas dikeluarkan oleh RPE.
Konsentrasi kolesterol yang meningkat pada
cairan subretina menjadi pembeda dengan
cairan subretina akibat tipe retinal detachment
yang lain. Kadar protein yang tinggi di dalam
cairan subretina membuat cairan tersebut
tergolong eksudat.'®

Gambar 3. Jalur sinyal norrin/B-catenin di retina.”
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Pasien penyakit Coats dapat mengalami
retinal detachment tipe eksudatif. Lepasnya
retina biasanya dimulai dari daerah dengan
telangiektasis, diikuti dengan daerah makula
karena terdapat eksudat, dan pada akhirnya
retina bisa lepas total. Pada kasus stadium
lanjut dapat terjadi glaukoma sekunder akibat
pergeseran lensa-iris ke depan atau terdapat
neovaskularisasi sudut iridokornea."

Penyakit Coats juga dapat terjadi pada usia
dewasa dan disebut dengan adult-onset Coats
disease. Penyebab mengapa penyakit ini baru
terjadi pada saat usia dewasa tidak diketahui,
diduga sudah ada kelainan genetik, namun
progresivitas penyakit lambat sehingga baru
muncul pada saat pasien dewasa.”’

Manifestasi Klinis dan Diagnosis
Gejala  klinis  penyakit  Coats
Sebagian besar pasien atau orang tua pasien
datang dengan keluhan berkurangnya tajam
penglihatan, strabismus, dan leukokoria.
Pada oftalmoskopi indirek dapat ditemukan
telangiektasis  dan  dilatasi  aneurisma
pembuluh darah retina pada kuadran inferior
dan temporal yang menimbulkan gambaran

bervariasi.

bola bohlam (light bulb appearance).”’
Sebagian besar bentuk aneurisma tersebut
tergolong fusiform dibandingkan dengan
sakular.??

Dapat ditemukan juga aneurisma kecil
multipel di pembuluh darah retina, eksudat
berwarna kuning keputihan dan pendarahan
di dekat atau di bagian temporal fovea,
lepasnya retina, katarak, atau glaukoma yang
disebabkan oleh penumpukan eksudat, serta
dapat ditemukan adanya kapiler retina yang

tidak mendapat perfusi.*®’

Pada pasien anak, lepasnya retina yang
disebabkan oleh eksudat dapat berupa
bullosa, immobile, dan menyentuh bagian
posterior dari kapsul lensa.’ Pasien dewasa
dapat  mengeluh  adanya  penurunan
penglihatan yang disebabkan oleh adanya
infiltrasi dari eksudat ke fovea atau edema
makula.?

Apabila terdapat eksudat posterior ke arah
ekuator, dapat terbentuk telangiektasis dan
mikroaneurisma. Jika kebocoran pembuluh
retina tertahan pada bagian perifer, dapat
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Gambar 4. Patogenesis penyakit Coats.'* '
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muncul eksudat makula. Dalam kasus yang
lebih berat, dapat terjadi neovaskularisasi retina
dan perdarahan vitreous. Penyakit Coats juga
dapat ditandai dengan adanya xanthokoria
yaitu reflek kuning keputihan.”®

Untuk menentukan derajat penyakit Coats,
dapat digunakan kriteria Shields:*
B Stage |- telangiektasis retina saja
B Stage [ terdapat telangiektasis
eksudat
B Stage Il a: eksudat ekstra fovea
B Stage Il b: eksudat melibatkan fovea
makula
B Stage /Il exudative retinal detachment
B Stage /Il a: subtotal detachment
B 1. Ekstra fovea
B 2 Fovea
B Stage lll b: total retinal detachment
W Stage |V total retinal detachment disertai
glaukoma
B StageV:end-stage

dan

Diagnosis Banding

Penyebab paling penting yang harus dipikirkan
sebagai diagnosis banding leukokoria adalah
retinoblastoma, terlepas dari apakah unilateral
atau bilateral, dan usia anak saat terdiagnosis.?*
Selain retinoblastoma, beberapa diagnosis
banding perlu dipikirkan karena memiliki
gejala yang mirip (Tabel).

Pemeriksaan Penunjang
Angiografi fluoresens (AF) berperan dalam

penegakan  diagnosis  serta  penilaian
progresivitas penyakit. Telangiektasis
menyebabkan hiperfluoresens, sedangkan
kapiler yang tidak mendapat perfusi
menyebabkan hipofluoresens.'”#%

Pemeriksaan AF dapat mendeteksi kebocoran
pembuluh darah sebagai sumber utama
eksudat dan perdarahan, light bulb aneurysm,
kapiler perifer tanpa perfusi, dan kebocoran
perivaskular.”

Melalui pemeriksaan USG B-scan, gambaran
tipikal  penyakit Coats vyaitu opasitas
subretinal akibat kolesterolosis dari eksudat
serta gambaran lepasnya retina yang dapat
tervisualisasi. Pada penyakit Coats, tidak
ditemukan kalsium pada pemeriksaan USG;
hal ini yang dapat membedakan penyakit
Coats dari kasus retinoblastoma.®'”

CT scan
diagnosis

Pemeriksaan penunjang seperti
berguna untuk menyingkirkan
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Gambar 5. Gambaran staging penyakit Coats. A) Stage 1. Hanya terlihat telangiektasis retina, B) Stage 2A terlihat telangiektasis dan eksudat ekstrafoveal.
Eksudat hanya di regio ekuator, tidak mengenai area fovea, C) Stage 2B sudah ada eksudat di fovea, D) Stage 3A1. Lepasnya retina subtotal pada regio
inferior, E) Stage 3A2. Lepasnya retina subtotal yang sudah sampai ke fovea, F) Stage 3B. Lepasnya retina secara total, dapat terlihat telangiektasis tipikal
disertai warna kuning-hijau pada cairan subretina, G) Stage 4. Lepasnya retina secara total di belakang lensa dan sudah menyebabkan glaukoma
sekunder, H) Stage 5. Penyakit Coats dengan advanced end stage yang disertai inflamasi kronik, sinekia posterior dan katarak, terjadi secara sekunder
akibat long standing retinal detachment.”’

Tabel. Diagnosis banding dari penyakit Coats.2’-*

Karakteristik Penyakit Coats Retinoblastoma Persistent Hyperplastic Retinopati Prematuritas
Primary Vitreous Stadium IV-V
Faktor risiko  Genetik B Paparan  zat  karsinogenik M Berat badan lahir rendah B Berat badan lahir rendah
selama kehamilan B Usia kehamilan prematur B Usia kehamilan prematur
B Genetik (retinoblastoma yang B Riwayat suplementasi
diturunkan) oksigen
B Riwayat transfusi darah
B Riwayat sepsis
Usia 6-8 tahun 1 tahun pertama (heritable Neonatus, bayi prematur, Neonatus dan bayi

Jenis kelamin  Laki-laki pada 75%-85%

Pupil Xanthokoria
Lateralitas Unilateral
Fundus W Telangiektasis dan aneurisma
fusiformis menyerupai light
bulb appearance
W Eksudat retina berwarna
kuning dan deposit
kolesterol
W Retinal detachment
UsG Retinal detachment
CT scan Tidak ada massa dan kalsifkasi

retinoblastoma); antara 1-2 tahun
(non-heritable retinoblastoma)

Laki-laki = perempuan
Leukokoria

Dapat bersifat unilateral atau
bilateral

W Massa
W Retinal detachment

B Massa
W Kalsifikasi

W Massa
W Kalsifikasi

dan anak <15 tahun dengan
riwayat lahir prematur

Laki-laki = perempuan
Leukokoria

Unilateral

Normal

Kekeruhan pada rongga
intravitreal yang meluas dari
bagian belakang lensa ke
depan cakram optik

Tidak ada massa dan kalsifikasi

Laki-laki = perempuan
Leukokoria

Bilateral

Pembuluh darah berkelok
(tortuous)

Retinal detachment

Tidak ada massa dan
kalsifkasi
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banding  retinoblastoma;  pada  kasus
retinoblastoma, dapat ditemukan massa padat
dan kalsifikasi. Dua hal ini tidak ditemukan

pada penyakit Coats."”

Tata Laksana Penyakit Coats
Penatalaksanaan penyakit Coats berdasarkan
derajat keparahan penyakit. Penyakit Coats
yang tergolong ringan (stage 1, 2) dapat
ditatalaksana dengan fotokoagulasi laser
atau cryotherapy. Fotokoagulasi laser dapat
digunakan untuk kauterisasi pembuluh darah
retina abnormal terutama di bagian posterior
dari ekuator, dan hanya pada kasus tidak
terdapat cairan subretina ataupun eksudat.
Laser argon paling sering digunakan dan
membutuhkan sekitar 2-3 sesi pengobatan
dengan jarak 4-6 minggu untuk mendapatkan
regresi adekuat.>'?> Cryotherapy efektif untuk
menghilangkan pembuluh darah dan dapat
digunakan dari bagian ekuator ke bagian ora
serrata.*

Penyakit Coats stadium lanjut (advanced
disease vyaitu stage 3, 4) dapat diberi tata
laksana pembedahan vitreoretina seperti
scleral buckle dengan drainase cairan subretina
dan  cryotherapy — pembuluh  abnormal
dengan tujuan menyambung retina kembali,
vitrektomi, penggunaan gas, atau silikon
intraokular.'® Selain dengan pembedahan,

injeksi  corticosteroid intravitreal, termasuk
injeksi  triamcinolone dan  dexamethasone
terbukti  efektif  mengurangi  eksudat

subretina dan edema makula.””?"*" Terapi
injeksi anti-VEGF seperti bevacizumab makin
umum dilakukan untuk memperbaiki tajam
penglihatan serta eksudat di retina.*> Namun,
terapi ini bukan merupakan regimen definitif
penyakit Coats.*?

Stadium akhir (stage 5) yang disertai dengan
glaukoma neovaskularisasi atau nyeri pada
mata yang mengalami kebutaan dapat
dipertimbangkan untuk tindakan enukleasi.®

W

Prognosis penglihatan jangka panjang untuk
penyakit Coats kurang baik, terutama jika
sudah ada eksudat yang melibatkan makula.®'

SIMPULAN

Penyakit Coats merupakan penyakit yang
progresif ~ dan  dapat  mengakibatkan
pelepasan retina dan kebutaan. Pada pasien
yang sudah menyelesaikan pengobatan,
rekurensi dapat terjadi sampai 5 tahun. Oleh
karena itu, pasien direkomendasikan untuk
dipantau perkembangannya setiap 6 bulan
agar dapat diberikan pengobatan sebelum
rekurensi berkembang menjadi lebih buruk.
Identifikasi dini penyakit Coats sangat penting
karena prognosis penglihatan bergantung
pada stadium saat diagnosis. Orang tua
sebaiknya membawa anaknya untuk skrining
penglihatan dimulai sejak bayi hingga usia 30
bulan, dilanjutkan dengan pemeriksaan mata
secara berkala.
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