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1. GIRIS

Coats hastaligi, ilk olarak 1908’de George Coats tarafindan tanimlanan (1), sizintiya
neden olan anormal telenjiektazik damarlar, sub/intraretinal eksudasyon ve eksudatif retina
dekolmani1 (RD) ile karakterize retinal vaskiiler bir patolojidir. Siklikla erkeklerde ve
neredeyse tamamina yakini tek tarafli olarak izlenmektedir. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu
ilk dekadda tan1 almaktadir (2).

Coats hastaligi; periferik telenjiektazik vaskiiler degisikliklerden total eksudatif
RD’ye, neovaskiiler glokoma (NVG) ve fitizis bulbiye ilerleyebilen progresif bir
hastaliktir. Hastalik klinik bulgularina gore evrelendirilmistir (Tablo 1). Tedavide temel
amag; erken evre hastalikta gormeyi, ileri evre hastalikta globu korumaktir. Tedavinin ana
hedefi tiim anormal sizint1 yapan damarlarin ablasyonudur. Telenjiektazik ve anevrizmal
damarlarin yok edilmesi, eksudasyonun artmasini engelleyecek, mevcut eksudasyonun
rezoliisyonunu tetikleyecek ve eksudatif dekolmanin gerilemesini saglayacaktir.

Coats hastaliginin insidansiin diisiik olmasi, hastalardaki biiylik varyasyonlar ve
tedavi ile ilgili yaymlarin cogunun kii¢iik vaka serilerinden olusmasi nedeniyle standart bir
tedavi algoritmasi yoktur. Giiniimiizde vaskiiler ablatif tedaviler, intravitreal (IV)
kortikosteroidler ve Antivaskiiler endotelyal growth faktorler (AntiVEGF) ile adjuvan
terapiler ve cerrahi tedaviler uygulanmaktadir. Erken evre hastalikta foveanin
eksudasyonunu onlemek icin lazer fotokoagiilasyon (LFK) ve kriyoterapi ile ablatif
tedaviler yapilir. Ileri hastalikta yaygin subretinal eksudalar ve eksudatif RD etkin vaskiiler
ablatif tedaviyi engelledigi i¢in cerrahi tedaviler tercih edilebilir. Cerrahide transkleral
drenaj prosediirleri ve son zamanlarda pars plana vitrektomi (PPV) tercih edilmektedir (3).
Adjuvan tedavilerin kullanim1 son zamanlarda giderek artmaktadir. IV AntiVEGF tedaviler

vaskiiler gegirgenligi azaltalarak diger ablatif tedavilerin etkinligini arttirabilir (4).



Coats hastaliginda gorsel sonuglari etkileyen faktorler aragtirilmistir. Hastaligin
evresi, erken basvuru yasi gibi durumlarin yaninda foveal tutulum; gorsel prognozda en
etkili parametredir. Hastalik foveal tutulumu gerceklesmeden Once teshis edilir ve tedavi
edilebilirse gorme keskinligi seviyesi korunabilir. Ancak fovea tutulumu gerceklesen
hastalarda, basarili tedavilerle hastalik progresyonu kontrol altina alinabilse dahi gérme
keskinligi siklikla 20/200°nin altinda olmaktadir (5).

Subfoveal nodiil terimi, Coats hastalarinda fovea ve arka kutupta vaskiiler bilesenleri
olan nodiiler fibrotik eksudasyon kiimesi seklindeki lezyonu tanimlamak i¢in kullanilmistir
(6). Bu lezyon zaman igerisinde subretinal tiimsek (subretinal mound), gri nodiil, makiiler
fibrozis, subfoveal fibrozis gibi isimler almigtir. Subfoveal nodiil varligi; Coats
hastaliginda kotii prognostik faktordiir (6). Subfoveal nodiilii olan hastalarin hem baslangig
hem de etkili tedaviye ragmen sonu¢ gorme keskinlikleri diisiik bulunmustur (7).

Coats hastaliginda hastalar1 erken evrede yakalamak zordur. Hastalar ¢ogunlukla
hastaligin semptomatik hale geldigi Evre 2-3’te bagvurmakta ve tan1 almaktadir. Subfoveal
eksudasyon gelistiginde ise etkin tedavilerle ile eksudasyon gerilemekte ancak subfoveal
nodiiller kalic1 olmaktadir. Bu durum da hastalarda kotii gorsel sonuglara yol agmaktadir.

Biz bu c¢aligmada Coats hastalarinda subfoveal nodiillerin gelisim basamaklarini
geriye doniik olarak incelemek ve ortaya koymak istedik. Hastalara uygulanan tedavilerle
bu basamaklarin gelisimi arasindaki iligkiyi aragtirmayi hedefledik. Bu sayede Coats
hastalarinda diisiikk sonu¢ goérme keskinligine neden olan en Onemli parametrelerden
subfoveal nodiillerin; gelecekte gelisimini engelleme amagli potansiyel tedavi

yaklasimlarina dair ipuglar elde etmek ve bu yaklagimlara 151k tutmak istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Genel Bakis-Tarihce

Coats hastaligi; siklikla erkeklerde tek tarafli olarak izlenen; retinal telenjiektazi,
retinal anevrizma, intra- ve subretinal eksudasyon ve eksudatif RD ile seyreden retinal
vaskiiler bir hastaliktir.

[lk olarak 1908 yilinda Isko¢ oftalmolog George Coats tarafindan
tamimlanmistir.  George Coats, hastaligi fundusun bir kisminda genis bir eksudasyon
kitlesinin varlig1 ile karakterize, bazen "¢ok tuhaf" vaskiiler hastalik formlar ile birlikte
goriilen bir oftalmik bozukluk olarak ifade etti (1). Hastaligin yavas ve sinsi bir
baslangi¢ gosterdigini, siklikla saglikli erkek c¢ocuklarin bir goziinde izlendigini
gozlemledi. Mikroskobik olarak vaskiiler anomaliler, retinal kanamalar, kistik
dejenerasyonlar ve subretinal fibroz degisiklikler mevcuttu. Hastaligin RD, katarakt,
glokom ve fitizis bulbiye yol agtigini belirtti (1).

George Coats yeni tanimladigi bu hastaligi 3 gruba ayirdi (1);

Grup I, belirgin subretinal eksudasyon olup ve vaskiiler anormallikleri
olmayanlar,

Grup 11, subretinal eksudasyon retinal kanama ve vaskiiler anormallikler eslik
edenler,

Grup 11, subretinal eksudasyon belirgin retinal arteriyovenéz malformasyonlar
eslik eden gozleri iceriyordu.

Daha sonra Eugon von Hippel Grup III’lin ayr1 bir anjiyomatdz retina tablosunu
temsil ettigini gosterdi. Coats da ileriki zamanlarda retinal hemanjiyoblastom yada
kapiller hemanjiyom olarak adlandirilan bu grubu siniflamasindan ¢ikardi (8). Theodor

von Leber 1912 ve 1915°te Coats hastalig1 ile benzer sekilde retinal telenjiektazik ve



anevrizmal damarlarin izlendigi ancak masif subretinal eksudasyonun goriilmedigi bir
hastalik tanimladi (9, 10). Bu tablo daha sonra “’Leber’in multiple milier
anevrizmalar1’’ olarak isimlendirildi. Leber, bu hastali§in Coats hastaliginin daha erken
bir asamasi oldugunu diisiindii. Reese, Leber’in tarifledigi klinik goriinlime sahip
hastalarin Coats hastalig1 benzeri bir tabloya ilerledigini gozlemledi ve iki hastaligin
ayni klinik spektrumda degerlendirilmesi diisiincesini giiglendirdi (11). Gilinlimiizde
farkli goriisler olsa da Leber’in multipl milier anevrizmalari, Coats hastaliginin daha
erken ve hafif formu olarak degerlendirilmektedir (11, 12).

2.2. Epidemiyoloji

Coats hastaliginin insidans1 ve prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Insidansi
minimum 100.000 de %0.09 olarak belirtilmektedir(13). Erkekler kadinlardan 3 kat
daha fazla etkilenmektedir(2). Hastalarin %90’a yakininda unilateral tutulum izlenir (2).
Hastalarin yaklasik tigte ikisi ilk dekadda tani almaktadir. Ancak birkag ayliktan 80°li
yaglara kadar bildirilen olgular mevcuttur (2, 14). Baslangi¢c yasi prognoz agisindan
onemlidir. Erken baglangicli ¢ocuklarda hastalik; daha hizli ve siddetli ilerlemektedir.
Dalvin ve ark. 3 yas ve altindaki hastalarin daha ileri hastalifa ve daha kotii gérme
keskinligine sahip oldugunu gostermistir (5). Haik’in ¢alismasinda ileri evre Coats
hastalig1 olan olgularin %40°1 2 yas altinda basvurmustur (15). Coats hastaliginda rksal
veya etnik yatkinlik gosterilememistir (2). Hastaligi etkileyen gevresel bir faktor

tanimlanmamustir.

2.3. Etyoloji-Patogenez-Histopatoloji

Coats Hastaliginin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastaliktaki vaskiiler
degisikliklerin primer oldugu diisliniilmektedir. George Coats da hastaliktaki vaskiiler

degisikliklerin altta yatan patolojinin sonucu oldugunu 6ne siirmiistiir (1). Yine Coats,



eksudasyon ve retinal hemorajileri siklikla birlikte gézlemledigi i¢in; eksudasyonlarin,
bu retinal hemorajilerin organizasyonu yada rezorpsiyonunun bir sonucu oldugunu
diistinmektedir (1). Histolojik ¢alismalarda mononiikleer hiicre infiltrasyonlarinin
goriilmesi; enfeksiyoz sebepler tizerinde durulmasma yol agmis ve bazi ¢alismalarda
toksoplasmadan siiphelenilmistir (16). Ghassemi ve ark. hiperkoagiilabilite, protozoa ve
viral enfeksiyonlarin Coats hastaligr ile iliskisini arastirmis; serum beta globiilin
seviyesi artist disinda diger durumlarla hastalik arasinda anlamli iligskiye rastlamamigtir
(17). Idrarda steroid metabolitlerinin atilimin artmasindan yola ¢ikarak endokrin
kaynakli hipotezler ortaya atilmigtir (18). Eniikle bir goziin retinasinda T hiicre ve
makrofaj infiltrasyonunun gosterilmesi (19), retina ve koroidde kronik inflamasyon
bulgular1 saptanmasi nedeniyle bazi g¢alismalarla hastaligin inflamatuar kaynakli
olabilecegi goriisii savunulmustur (20). Ancak antiinflamatuar, antibiyotik ve hormon
tedavilerinin basarisizligi; etyolojide endokrin, enfeksiyoz ve inflamatuar sebeplerden
uzaklastirmistir (14, 16).

Coats hastalig: retinal mikrovaskiilarizasyon anomalilerinden kaynaklanmaktadir
(3). Ancak patogenezi c¢ok sayida c¢alismaya ragmen hala biiyiik Olgiide
bilinmemektedir. Coats hastaligimin patolojik gelisiminde 2 temel durum mevcuttur. ilk
olarak endotel seviyesinde degisiklikler sonucu kan-retina bariyerinde meydana gelen
hasar, damar duvarma plazma sizintisina yol acar ve damar duvarinda kalinlagma,
nekroz ve diizensizlesmelerle birlikte “’sosis benzeri’’ goriiniimlii damarlar meydana
gelir (21) (Resim 3A). Ikinci olarak anormal perisitlerin varligi, hasarli endotel ile
birlikte damarlarda bogumlanmaya, anevrizma olusumuna ve telenjiektaziye neden olur
(22, 23). Bu anormal vaskiiler yapi; vaskiiler yatakta okliizyonlara ve retinal iskemiye

neden olabilir (24). Yine vaskiiler yatakta endotel ve perisitlerin kaybi, retina icine



lipidden zengin eksuda sizintisina neden olur ve sonucunda retinada kalinlasma, 6dem,
kist formasyonu ve RD meydana gelebilir (22, 25).

Coats hastaliginin histopatolojik c¢alismalarinin ¢ogu, olasi malignite nedeniyle
eniikleasyon yapilan gozlerin incelenmesine dayanmaktadir. Bu nedenle biilloz RD gibi
ileri evre hastalik izlenen gozlerle ilgili veriler 6n plandadir. Coats hastaliginin
histopatolojisi tipik olarak subretinal eksudasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
kolesterol kristallerinden olusur. Subretinal eksudasyon lipidden zengin, viskoz yapida
ve mikroskobik olarak kopiiksii histiyositler (lipid igeren makrofajlar) ve kolesterol
kristalleri icermektedir. Dis retinal tabakalar eksudasyon nedeniyle kalinlagsmistir.
Retina pigment epitelinde (RPE) fibroz displazi izlenebilir (3). Retinada ¢ok sayida
biiyiik, dilate telenjiektazik damarlar bulunmaktadir (26). Retinal damar bazal
membraninda periyodik asit-Schiff boyanan polisakkarit depozitler izlenmistir (11, 21).
Damar duvarinda polisakkarit birikiminin, damar liimeninde atrezi ve okliizyonlar
sonucu vaskiiler ektazi ve kollateral olusumuna neden oldugu goriilmistir (11).
Neovaskiilarizasyonlar ve perivaskiiler kiliflanmalar izlenebilen diger vaskiiler
anomalilerdir. ileri evre olgularda ossedz metaplazi sonucu kalsifikasyonlar meydana
gelebilir ve bu durum ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiilemelerinde hastaligin retinoblastom (RB) ile karismasina neden olabilir.
Elektron mikroskopide de retinal vaskiilarizasyonda belirgin degisiklikler izlenmistir.
Tripathi ve Ashton, 6zellikle retinanin kalinlastig1 alanlarda damar duvarlarinda, bazal
membran benzeri laminer fibréz yapida kalinlagmalar tespit etmistir (27). Bazi
damarlarda endotel ve perisitler izlenmezken, damar limenlerinin bazi yerlerde tama
yakin atrezilerle geniglemis oldugunu gézlemislerdir (27).

Bazi ailesel fenotipik gecisler, benzerlikler ve sendromik birliktelikler, Coats

hastaliginda genetik  faktorlerin  etkinligini  diigiindlirmiistiir. Normal retinal



vaskiilogenez i¢in 6nemli olan norrie protein eksikligine yol acan Norrie Disease
Protein (NDP) gen mutasyonunun Coats hastaligina neden olabilecegi diistiniilmiistiir.
Black ve ark., unilateral Coats hastaligi olan bir annenin oglunda Norrie hastaligi tespit
etti ve her iki bireyin de NDP missense (yanlis anlamli) mutasyonuna sahip oldugunu
gosterdi  (28). NDP geni nakavt farelerde de Coats hastaligina benzer retinal
telenjiektaziler, ampul benzeri anevrizmalar gibi retinal vaskiiler degisiklikler
izlenmistir (29). Beyin ve retinada lokalize bir transmembran proteini olan crumbs
homologue 1 (CRBL1) proteini, Cremer ve ark. yaptigi ¢alismada; retinitis pigmentosaya
eslik eden Coats benzeri eksudatif vaskiilopatisi olan hastalarin %355’inde mutant
bulunmustur (30). Ancak Hollander ve ark. bu mutasyonu klasik Coats hastalarinda
gozlememistir (31). Saat¢i ve ark. her iki gozde Coats benzeri vaskiilopati bulgular1 olan
bir kiz hastada; Stargardt Hastalig:1 ile iliskilendirilen olduk¢a biiyiik bir gen olan
ABCA4 gen mutasyonu oldugunu, NDP gen mutasyonu olmadigimi gostermislerdir
(32). Bu genler haricinde pantothenate kinase-associated neurodegeneration (PANK2),
telomere maintanence component 1 (CTC1) gibi aday genler iizerinde ¢alisilmistir (33).
Ancak heniiz hastaligin genetik altyapisin1 ortaya ¢ikaracak kesin kanitlar elde

edilememistir. Bunun i¢in daha fazla ¢alismaya gerek duyulmaktadir.

2.4. Klinik

2.4.1.Semptomlar

Coats hastalig1 genel olarak agrisiz bir durumdur. Hastalar ¢ogunlukla gorme
azalmasi, strabismus, lokokori/ksantokori ile basvurmaktadir. Hastalarin bir kismi
asemptomatiktir ve hastalik rutin muayene sirasinda tespit edilmektedir. Shields ve ark.

150 hastalik vaka analizinde; hastalarin %43°1i gérme azalmasi, %231 sasilik, %20’si



l6kokori/ksantokori (Resim 1A), %31 agr1, %1°1 heterokromi ve %1°1 nistagmus ile

bagvururken, %8 hasta semptomsuz bagvurmustur (2).
2.4.2. Bulgular

On segment yapilar1 6zellikle erken evre hastalikta normaldir. Korneal édem,
megalokornea, 6n kamara kolesterolozisi (Resim 1B), sig ©on kamara, iris
neovaskiilarizasyonu gériilebilir. Iris neovaskiilarizasyonuna bagli heterokromi ortaya
¢ikabilir. On segment bulgular1 daha ileri evre hastalikta ortaya ¢ikmaktadir ve kotii
prognoz ile iliskilendirilmistir (15, 34). Coats hastaliginda 6n kamarada ve 6n vitreusta

hiicre reaksiyonu beklenmez. Bu durumda inflamatuar etyolojiler arastiriimalidir (33).

Resim 1: Coats hastaliginda bazi 6n segment bulgulari.

A) Ksantokori ve posterior sinesi. B) On kamara da kolesterolozis. C) Total eksudatif retina
dekolmani lens arkasinda izleniyor.

Coats hastaligi temel olarak arka segmentte retinal telenjiektaziler ve
subretinal-intraretinal eksudalarla karakterize bir hastaliktir. Shields ve ark. 150

Coats hastasinin  klinik varyasyonlarin1 tanimladigr calismasinda; hastalarin



%100’inde retinal telenjiektazi, %99’unda intraretinal eksudasyon, %81’inde

eksudatif RD mevcuttur (2) (Resim 2).

Resim 2: Coats hastaliginda bazi arka segment bulgulari.

A) Temporalde telenjiektazik damarlar ve belirgin foveal eksudasyon. B) Temporalde
telenjiektazik damarlar, subretinal eksudasyon ve eksudatif RD. C-D) Telenjiektazik ve
anevrizmal vaskiiler yapilarla birlikte subretinal eksudasyon.

Hastaligin erken evrelerinde siklikla retina temporalinde ve midperifer
yerlesimli telenjiektaziler ve vaskiiler degisiklikler izlenir (Resim 2 ve 3). Etkilenen
damarlarda kivrimlanma artigi, kiliflanma, anevrizmal dilatasyonlar, kapiller dropout
ve zaman zaman neovaskiilarizasyonlar gelisebilir (33). Anevrizmalar vaskiiler
yatagin tim kisimlarinda ortaya cikabilmekle beraber siklikla kapiller dropout
bolgelerinin etrafinda ve radial yerlesimli olarak go6zlenir (35). Bu vaskiiler
degisiklikler bazi hastalarda klinik olarak her zaman belirgin olmayabilir ya da
eksudasyon gibi diger baskin bulgular tarafindan golgelenebilir ancak histolojik

olarak tiim vakalarda izlenmektedir (36).



Resim 3: Coats hastaliginda total eksudatif RD.

A) “’Sosis benzeri damarlar’’ ile total eksudatif RD. B) Anevrizmal dilate ve telenjiektazik
damarlar ile total eksudatif RD.

Vaskiiler anomaliler retina 6demi ve sar1 renkli lipid eksudalara neden olur.
Eksudalar da en sik telenjiektazilerle benzer olarak makulanin temporalinde ve
midperiferde olusur (Resim 2). Subretinal sivi ve eksudasyon arttikca eksudatif
dekolman meydana gelir (Resim 2B ve 3). Hastaligin vaskiiler ve eksudatif
bilesenleri arttikca meydana gelen eksudatif RD ilerleyip lens arkasinda segilebilecek
duruma gelebilir (Resim 1C ve 3). Uzun siireli intraretinal 6dem nedeniyle
intraretinal makrokistler goriilebilir.

Arka kutup ve makula, perifer retinadan daha az tutulmaktadir. Spitznas ve
ark. 112 hastanin %50’den azinda arka kutupta lipid birikimi gozlerken, makiiler
vaskiiler degisiklikler hastalarin sadece %17’sinde mevcuttu (37). Shields ve ark. ise
sadece %1 hastada makiiler telenjiektazi gozlemledi (2). Makiiler 6dem ve
eksudasyon, Coats hastaliginda gérme kaybinin en sik nedenidir. Makula, makiiler
telenjiektazilerden eksudasyon sonucu ya da indirekt olarak periferik
telenjiektazilerden sizintt sonucu eksudasyonun makulada birikimi ile meydana
gelmektedir (33). Shields ve ark., periferik eksudasyonun &zellikle makulada

birikmesini agiklayamadigin1 belirtmektedir (2). Foveal eksudasyon zamanla
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retinanin tiim katlarini tutan lipid eksudasyonu, kristalin birikimi, glial kiliflanma ya
da vaskiiler komponentlerin eslik etmesi ile organize olup klinik olarak diskiform
nodiiler bir goriniim kazanabilir. Bu yap1 tarihsel silirecte ’subretinal tiimsek
(subretinal mound)’’, “’gri nodil’’, “’makiiler fibrozis’> ya da son zamanlarda
“’subfoveal nodiil”” olarak adlandirilmistir (6) (Resim 4). Daruich ve ark.
calismasinda klinik olarak subfoveal nodiilii; foveada sar1 renkli eksudatif protruze
sferoidal lezyon olarak tanimlamistir (6) (Resim 4A-4B). Makiiler fibrozis (makiiler
fibrotik skar) ise ayni caligmada foveada subretinal gri-beyaz skar olarak
tariflenmistir (6) (Resim 4C). Bu konuda literatiirde az sayida ¢alisma mevcuttur
ancak subfoveal nodiill varligi Coats hastaliginin giincel evrelemesinde yerini
almigtir. Subfoveal nodiillerin retina-retina (R-R) vaskiiler anastomozu sonucu
olustugu ya da retinal anjiomatoz proliferasyon(RAP)-Tip Il  makiiler
neovaskiilarizasyon (MNV) sonucu meydana geldigi goriisleri ortaya atilmistir (6,
38) (Resim 4). Jumper ve ark. 47 hastanin %23’linde makiiler fibrozis gozlemistir
(39). Makiiler fibrozisin lipid eksiida birikimine yanit olarak neovaskiilarizasyonun
sonucu oldugunu, damarlarin retinanin i¢inde ve/veya altinda gelisim gdsterebildigini
belirtmistir (39). Coats hastaliginda ¢ok rastlanmamakla beraber diger eksudatif
makiilopatilerde de goriilebildigi gibi yogun lipid eksudasyon, vaskiiler-neovaskiiler
olaylar tetikleyebilmektedir (39). Bu yogun eksudatif ve vaskiiler yapida, zamanla
ya da tedavi ile; uzun siiren eksudasyonun sonucu ya da vaskiiler yapinin regresyonu
nedeniyle fibrozis meydana gelmektedir. Lezyonda hiperpigmentasyon varligi
fibrozis gelisiminin igareti olarak degerli goriilmektedir (39). Coats hastaliginda

makdiler tutulum her zaman kotii gorsel prognoza yol agmaktadir.
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Resim 4: Coats hastaliginda makiiler tutulum-subfoveal nodiil goriintiileri.

A) Foveada sari renkli eksudatif protruze sferoidal lezyon, subfoveal nodiil. B) Subfoveal
nodiilde R-R vaskiiler anastomozu. C) Lezyon santralinde hiperpigmentasyonla subretinal
gri-beyaz makiiler fibrotik skar.

Vitreus, hastaligin ileri evrelerine kadar korunmaktadir. Kanama, yogun
eksudasyon ve retinal yirtik gibi durumlar disinda seffaf izlenmektedir. Epiretinal
membran (ERM) sik goriilmektedir (39, 40). Vitreoretinal traksiyon ve proliferatif
vitreoretinopati (PVR) ise nadirdir (34). AntiVEGF tedavileri ve kriyoterapi periferik
retinal fibrozise yol agabilir (41).

Sekonder komplikasyonlar olarak iridosiklit, katarakt ve NVG goriilebilir.

Fitizis bulbiye neden olabilir.

2.4.3. Evreleme

Coats hastalig1 Shields ve ark. belirledigi kriterlere gore evrelendirilmektedir
(34). Evre 1°de sadece retinal telenjiektazi izlenirken Evre 2 hastalikta retinal
telenjiektazi ve eksudasyonlar birlikte izlenmektedir. Evre 2 hastalik; retinal
eksudasyonun yayilimina gore ekstrafoveal eksudasyon varligi Evre 2A, foveal
eksudasyon varlig1 Evre 2B seklinde ikiye ayrilmistir. Ayrica Daruich ve ark., evre
2B hastaligi subfoveal nodiil yok ise Evre 2B1, subfoveal nodiil var ise Evre2B2

olarak giincellenmesi Onerisinde bulunmustur (6). Evre 3 hastalikta eksudatif RD
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gbzlenir; Evre 3A1 foveayr igermeyen subtotal eksudatif dekolman, Evre 3A2
foveay1 da igine alan subtotal dekolmani tanimlarken, Evre 3B’de total eksudatif RD
mevcuttur. Evre 4’te total RD ile birlikte glokom izlenir. Evre 5 hastalik ciddi son

evre hastaliktir. Giincel siniflama asagidaki tabloda mevcuttur (Tablo 1);

Tablo 1. Coats Hastalik Evrelemesi (6)

Evre 1 Sadece Retinal Telenjiektazi
Evre 2 Retinal Telenjiektazi ve Eksudasyon
A. Ekstrafoveal Eksudasyon
B. Foveal Eksudasyon
1. Subfoveal Nodiil (-)
2. Subfoveal Nodil (+)
Evre 3 Eksudatif Retina Dekolmani
A. Subtotal Dekolman
1. Ekstrafoveal

2. Foveal
B. Total Retina Dekolmant
Evre 4 Total Retina Dekolmani ve Glokom
Evre 5 Ileri Son Evre Hastalik

2.4.4.Goriintiilleme

Coats hastaliginin tanisin1 yalnizca klinik muayene ile koymak miimkiin olsa
da, cogu zaman hem ayirici tani, hem tedaviyi planlamak hem de prognoz hakkinda
bilgi edinmek i¢in yardimci goriintiilleme testleri kullanilir. Fundus floresein
anjiyografi (FFA), USG, BT ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilan
yontemlerdir. Optik koherens tomografi (OKT) ile hastaligin makiiler tutulumuna
dair bulgular elde edilir.

Indosiyanin yesili anjiyografi (ISYA) Coats hastaliginda nadir kullanilan bir
tekniktir, tiimdr veya koroid neovaskiilarizasyonu gibi altta yatan bagka bir koroidal

hastaliktan siiphelenildiginde yararlanilabilir (33).
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2.4.4.1. Fundus Floresein Anjiyografi (FFA)

FFA, Coats hastaliginda hem tanida hem de tedavinin belirlenmesinde
yardimcidir. FFA 6zellikle Evre 1 hastalikta vaskiiler degisikliklerin erken tespitinde
onemlidir. Vaskiiler lezyonlarin goriintiilenmesini bozan yogun eksudasyon
varliginda tan1 koydurucu bulgular anjiyografi ile tespit edilebilir. RetCam (Clarity
Medical System, Pleasanton, ABD) ve ultra genis goriintiileme (Optos Ultragenis
Retinal Gériintiileme Sistemi (OPTOS PLC, Dunfermline, Iskogya) gibi genis alan
anjiyografi imkani veren sistemler ile perifer retinay1 goriintiilemek miimkiindiir. Bu
sayede siipheli vakalarin tespiti yaninda, hedefe yonelik lazer-kriyoterapi tedavileri
yapabilmek ve hastalik prognozunu takip edebilmek kolaylagsmistir.

Coats hastaliginda floresein anjiyografide non-perfiize alanlar, erken
hiperfloresansa neden olan telenjiektaziler, ampul sekilli (light bulb) anevrizmalar ve
eksudasyona bagli hiperfloresans izlenir (3). Vaskiiler sizinti, vaskiiler tortuosite
artig1 ve eksudasyona bagl blokaj diger anjiyografi bulgularidir (42) (Resim 5A-B).

Subfoveal nodiiller (Resim 5C); anjiyonun erken fazinda nodiil alaninda
hipofloresans gosterirken, ge¢ donemde hipofloresan kalmaya devam eder ya da
minimal sizint1 ile hiperfloresans gosterir (6). Makiiler fibrozis gelistikten sonra ise
lezyon; siklikla iyi sinirli artan bir hiperfloresans seklinde ge¢ boyanma paterni ya da
daha nadir olarak artan ve genisleyen bir hiperfloresans seklinde sizinti paterni
gosterebilir (6). FFA ile subfoveal nodiil/makiiler fibrozisin R-R vaskiiler
anastomozu, RAP-Tip Il MNV, neovaskiilarizasyon bulgulari ile vaskiiler icerik

ozellikleri gosterdigi goriisii desteklenmistir (6, 38, 39).
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Resim 5: Coats hastaliginda FFA bulgular.

A) Ampul seklinde anevrizmal dilate damarlar ve telenjiektazik damarlar. B) Ampul seklinde
anevrizmal dilate damarlar ile birlikte sizinti geklinde hiperfloresan eksudasyonlar ve
periferik non perfiize alanlar. C) Subfoveal nodiil FFA asamalari.

2.4.4.2. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT, Coats hastaliginda makiiler tutulumun degerlendirilmesinde faydalidir.
Coats hastaliginda makulada; bazen klinik muayene ile de tespit edilemeyen
intraretinal eksuda, subretinal sivi gibi mikroyapisal degisiklikler OKT ile tespit
edilebilir. OKT bulgularinin hastaligin klinik evrelemesi ile korelasyon gosterdigi
belirtilmistir (43). OKT’de tespit edilen mikroyapisal degisikliklerin klinik
evrelemeye gore gorme keskinligi ve prognozu hakkinda daha net bilgiler
verebilecegi diisiiniilmektedir (43).

Coats hastaliginda OKT’de; intraretinal-subretinal eksudalar, intraretinal-

subretinal sivi (6dem), foveal retinal kalinlik artisi, eksudatif makula dekolmani,
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vitreomakuler adezyon-traksiyon (VMA-VMT), ERM, makiiler hole, elipsoid zon
hasari, eksternal limitan membran (ELM) defekti gibi dis retinal bozukluklar,
subfoveal nodiil/fibrozis ve makiiler fibrozis gibi bulgular izlenebilir (3, 44) (Resim
6). OKT’de eksudalar; intraretinal ya da subretinal yerlesimli parlak hiperreflektif
yapilar seklinde goriiniir (7). Intraretinal s1v1 (6dem) ise; intraretinal yerlesimli kistik
hiporeflektif bosluklardir (7). ERM; foveal konturun bozulmasina ve retinal kalinlik
artisina neden olabilen retina {izeri yerlesimli hiperreflektif bir zar olarak goriiniir.
Di1s retinal bozukluklar, retinanin alt yarisinda izlenir. Retinanin i¢ tabakalarinin
anatomisi sagliklidir. Ancak ELM, elipsoid zon ve interdijitasyon zonda, RPE’de
devamsizlik ve atrofi izlenir. Subfoveal nodiil/fibrozis; subfoveal yerlesimli, belirgin
siirli, etrafi intraretinal ve subretinal eksudalarla g¢evrili, altinda golgelenme etkisi
gosteren hiperreflektif kompakt bir nodiil seklindedir (6, 43, 45). Nodiil yapisinin
altinda elipsoid ve interdijitasyon zonda atrofi vardir (7). Fibrozis belirginlestikge
nodiil yapisinin etrafindaki eksudasyon azaliyor olarak goriinmektedir.

Subfoveal nodiil/fibrozis varligi ve ELM hasari, elipsoid zon atrofisi gibi dig
retinal bozukluklar; hem baglangi¢ ve hem de tedavi sonras1 diisiik gérme keskinligi
ile iliskilidir (7). Subretinal sivi, foveal kalinlik artisi ve intra ve subretinal
eksudasyonlar ise tedavi naif hastada zayif gérme keskinligine neden olurlar ancak

tedavi sonrasi bu bulgular geriler ve gorme keskinliginde iyilesme gozlenir (7).
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Resim 6: Coats hastaliginda bazt OKT bulgulari.

Sart ok basi isareti DIntraretinal sivi/odem, Kirmizi ok basi isareti DIntraretinal eksuda,
SRS > Subretinal sivi, Sart ok isareti DSubretinal eksuda, Yildiz isareti(*) 2 Subfoveal
nodiil/fibrozis.

2.4.4.3. Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKT-A)

OKT-A, retina ve koroid vaskiiler aginin non-invaziv ve kontrast maddesiz,
hizli bir sekilde goriintiilenmesini saglayan kismen yeni bir teknolojidir. OKT-A
belirli bir alanda bir dizi tarama ile yansiyan OKT sinyal yogunlugunu islemekte,
buradan eritrosit hareketi ve dolayisiyla da kan akimimin goriintiilenebilir hale
gelmesini saglamaktadir (46). OKT-A, hem derin hem yiizeyel retinal pleksusun hem
de koryokapillarisin anjiyografik goriintiilenmesine olanak saglarken, FFA ile sadece
ylizeyel retinal pleksus degerlendirilebilir. Coats hastaliginda da hem yiizeyel hem de
derin retinal pleksusta vaskiiler degisiklikler izlenmektedir (3). Non-invaziv bir
tetkik olmasi1 oOzellikle pediatrik yas grubunda sik goriilen bu hastalik i¢in
cezbedicidir. Ancak kooperasyonu kisitli olabilen bu grup hastalarda goérme
keskinliginin de diisiik olmasi; zayif fiksasyona neden olabilmekte ve mevcut

teknoloji ile hareket artefakti gibi sorunlar olusturmaktadir. Ayn1 zamanda Coats
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hastalig1 ile ilgili OKT-A c¢alismalari simdilik kiigiik vaka serileri ve vaka
bildirimleri ile siirlidir. Teknolojinin gelistirilmesi ve calismalarin artmasi ile
birlikte Coats hastalarinin degerlendirilmesinde faydasi artacaktir.

Hautz ve ark. ¢aligmalarinda FFA ve OKT ile birlikte OKT-A’nin Coats
hastalarinin tan1 ve takibindeki yerini inceledi (47). OKT-A’nin tek bagina FFA’nin
yerini alamayacagini ancak hastalarin takibinde faydali olabilecegini belirtti. 4
unilateral tutulumlu Coats hastasinin 8 gozii ile yapilan bir ¢alismada; i¢ retinal
vaskiiler yapilarin foveal avaskiiler zona (FAZ) ilerledigini, bu hastalarda FAZ
bulunmadigr gozlemlenmistir (48). Ancak bu durum hastalarin saglikli diger
gozlerinde de %50 oranda goriilmiistiir. Aynt zamanda bu durum baska c¢aligmalarda
saglikli gozlerde ve farkli retinal hastaliklarda da izlenmistir (46, 49). Bu yiizden
koinsidental olabilir. Rabiolo ve ark., 11 hastanin 13 gozii ile yaptiklar ¢aligmada
saglikli gozlerde ve makiiler fibrozis izlenmeyen gozlerde FAZ’1 olagan sekilde
gozlemlemistir (46). Ancak makiiler fibrozis olan gozlerde; makulada yiiksek
olasilikla fibrotik bir neovaskiiler dokuyu ya da vaskiilarize bir fibrotik dokuyu
diisindiiren kaba damarlar igeren vaskiiler ag izlemistir (46). Bu durum daha once
ortaya atilan makiiler fibrozis-subfoveal nodiillerde vaskiiler yap1 igerigini, RAP ile
ilgili hipotezleri desteklemektedir. Nitekim Chwieiczak ve ark. 3 hastada derin
kapiller yapilara dogru ilerleyen RAP ile uyumlu yogun vaskiiler ag gézlemlemistir
(50). ISYA, Coats hastaliginda rutin bir tetkik olmadigindan bu lezyonlarin koroidal
komponenti hakkinda bilgi sahibi degiliz. OKT-A, artan c¢aligmalarla birlikte non-

invaziv bir tetkik olarak bu konuda faydali bir tetkik olabilir.
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2.4.4.4. Ultrasonografi (USG)

B-scan ultrasonografi; katarakt ve benzeri ortam opasite durumlarinda ya da
hastanin muayeneye uyumunun diisiikliigii nedeniyle arka segment muayenesinin
yapilamadigr durumlarda faydalidir. Hastaligin yayilimi hakkinda fikir verir,
retinoblastom gibi kitlesel lezyonlarin ayirici tanisina yardimer olur. USG’de Coats
hastaliginin karakteristik bulgulari; hiperreflektif eksuda kitleleri, optik sinir basi ile
ilisik kismen immobil ser6z RD ve koroid kalinlasmasi veya vitreoretinal traksiyon

gostermeyen berrak subretinal bosluktur (15, 34) (Resim 7A-B). Kalsifikasyon

varlig1 malignite isareti olabilir.

Resim 7: Coats hastaligit USG ve MRI Goriintiileri.

A) USG’de hiperreflektif goriiniimlii eksudalar. B) USG’de Optik sinir basi ile iligik
eksudatif RD. C) MRI gériintiilemede T1 ve T2 de Coats hastaligi gériintimii.

19



2.4.4.5. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi, MRG ile birlikte intraokuler ve orbital morfolojiyi
radyolojik olarak gériintiileme imkani sunar. Ileri evre Coats hastalig1 ile benzer
klinik goriinlime neden olan 6zellikle retinoblastom gibi malignitelerden ayirt etmede
fayda saglar. BT, RB’de yaygin olan kalsifikasyonlari, subretinal lezyon varligini,
kontrast artis1 ile vaskiilariteyi ve herhangi bir maligniteden metastaz gibi orbita veya
intrakraniyal patolojileri gosterir (51). Bununla birlikte BT’nin kalsifikasyon
gostermeyen RB vakalarini ayirt etmede faydali olmayabilecegi akilda tutulmalidir.
Potter ve ark. MRG ile yaptiklar1 ¢alismada retinoblastom hastalarinin %46’sinda
kalsifikasyon olmadigini goérmiislerdir (52). Ayrica Coats hastaligi gibi vaskiiler
eksudatif retinopatilerde de ossedz metaplaziler sonucu kalsifikasyonlar meydana

gelebilir (53, 54).

2.4.4.6. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

MRG, ytiksek kontrast ¢oziiniirliiklii cok kesitli goriintiileme imkan1 sagladig:
ve dokularin ve lezyonlarin yapist hakkinda biyokimyasal ipuglar1 verdigi igin
kullanilir  (55). Cocuklar iyonize radyasyona maruz kalmadigi icin de tercih
edilebilir. Kalsifikasyonun saptanmasinda BT ve USG’ye gore daha basarisiz
bulunmustur (15). Ancak lokokori ve goz ig¢i kitle ile basvuran 28 hastada
retinoblastomu; Coats hastaligi, toksakara ve persistan fetal vaskiilatiir (PFV) gibi
hastaliklardan ayirt etmede giivenilir bir tetkik oldugu belirtilmistir (56). Subretinal
eksudasyon ve solid bir Kitle arasindaki fark MRG’de daha net oldugu i¢cin; MRG RB
ayirici tanisinda BT den iistiindiir (56). Coats hastaliginda eksudasyon hem T1 hem
de T2 agirlikli goriintiilemelerde hiperintens iken (Resim 7C), retinoblastom ise T1

agirlikli goriintiillerde hiperintens T2 agirhikli goriintiilerde hipointens bir kitle
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seklinde izlenir (24). Ayrica, solid Kkitlelerde gadolinyum kontrast ile Coats

hastaliginda goriilmeyen sinyal artis1 izlenir (57).
2.5. Aymric1 Tani

Coats hastalig1 ayirict tanisinda degerlendirilmesi gereken ¢ok sayida hastalik
vardir. Sasiliga ve lokokoriye neden olan durumlarin yaninda yasamsal Onemi
bulunan tiimoérler ve bazi vaskiiler patolojiler Coats hastalig1 tanis1 konulurken akilda
bulundurulmalidir. Shields ve ark. 150 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada; Coats tanisi
koyduklar1 hastalarin sadece %41°’i Coats tanisiyla refere edilmisti (2). Bunun
disinda hastalarin %27’si(64 hasta) RB, %81 (12 hasta) RD, % 4t (7 hasta) retinal
hemoraji, % 3’i (4 hasta) toksakara yanlis 6n tanisi ile refere edilmisti (2). Coats
hastaliginin ayirict tanist Ozellikle ileri evre hastalikta zor olabilmektedir. Bir
calismada Coats hastaligi tanis1 histolojik olarak dogrulanmis 62 hastanin sadece
%21’inde (13 hasta) klinik olarak ilk taninin Coats hastaligi oldugu belirtilmistir
(58).

On planda Coats hastaligi ile ayirict tanisi yapilmasi gereken hastaliklar
Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Coats Hastalig1 Ayirici Tanist

Retinoblastom

Kapiller-Kaverndz Hemanjiyom

Vazoproliferatif Tiimor (VPT)

Familyal Eksudatif Vitreoretinopati (FEVR)
Prematiire Retinopatisi (ROP)

Norrie Hastalig1

Persistan Fetal Vaskiilarite (PFV)

Retinitis Pigmentosa (RP)

Idiyopatik Retinal Vaskiilitler (Eales, IRVAN vb.)
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Ayiricr tanida degerlendirilmesi gereken ilk ve en onemli hastalik; ¢ocukluk
cag1 en sik primer intraokuler malignitesi olan RB’dir. Her iki hastalik da RD, yogun
subretinal eksudasyon ve anormal vaskiilarizasyon triadina sahiptir. Iki hastalik
arasindaki ayirt edici Ozellikler hastaliklarin erken evrelerinde agikca izlenebilir ve
ayrimin1t yapmak daha kolaydir. Ancak ileri evrelerde, tiimoriin subretinal alana
dogru ilerledigi ve ciddi eksudatif RD’ye yol actigi vakalarda ayrimi yapmak
giiclesmektedir. Bu durumlarda BT ve MRG gibi radyolojik tetkikler taniyi
dogrulamaya yardimci olabilir (52).

Coats hastalig1 olan bir goze yanlis RB tanis1 koymak; kismen de olsa gérme
potansiyeli olan bir goziin eniikleasyonuna neden olur. Bu durum yanlis RB tanisi ile
entikleasyonun en sik sebebidir (15, 59). Tersi durumda, RB olan bir goze yanlis
Coats hastaligr tanisi koymak; hasta igin gerekli lokal ve sistemik tedavinin
gecikmesine yol agar. Bu hastalara yanlis Coats tanisi ile goz i¢i cerrahi yapilmast;
tiimdriin orbitaya yayilmasi ile 6liimciil sonuglara neden olabilir. ileri evre Coats
hastalarinda gérme beklentisi olduk¢a diisiik oldugu i¢in, RB ile ayriminin
yapilamadigt durumlarda gozii eniikle etmek uygun bir yaklasim olarak
goriilmektedir (33).

RB’de ortalama tan1 yas1 18 ay olup Coats hastaligindan daha erken yaslarda
goriilmektedir. RB’de erkeklerde daha sik gordiigiimiiz Coats hastaligi gibi cinsiyet
farklilig1 yoktur ve yaklasik %30 ile bilateral goriilme olasiligi daha yiiksektir (60).
RB’de bazen aile dykiisii mevcuttur (60). Coats hastaliginda pupil reflesi ksantokorik
(sar1) iken RB’de 16kokoriktir. RB’de lezyonlar gri beyaz renkli ve oldukg¢a vaskiiler
yapidadir, subretinal eksudasyon sar1 beyaz renklidir ve vitreusta tohumlar izlenir.
Ayn1 zamanda USG’de siklikla kalsifikasyonlar izlenmektedir. Coats hastaliginda ise

vitreal tutulum ve kalsifikasyon beklenmezken subretinal siv1 sar1 renktedir. USG’de
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kitle goriiniimii izlenmez. iki hastalik arasindaki demografik ve klinik farkliliklar
Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Coats hastaligi ve Retinoblastom Ayirici Tanisi

‘ Coats Hastahi Retinoblastom
Demografik | E>K, Eken gocukluk donemi, | £ 1.3 yae Urni-Bilaterl
Pupil Reflesi Ksantokori Lokokori
On Kamara Kolesteroliz Hipopyon
Vitreus Tutulum yok Vitreus tohumlari(Endofitik olgularda)
Subretinal Sivi Sari Gri beyaz

Retinal Damarlar | irregiiler dilatasyon, telenjiektazi (+) | Uniform dilatasyon, telenjiektazi (-)

USsG Retina dekolmani Kalsifiye kitle

Periferik kapiller nonperfiize alanlar, | Tiimor etrafinda vaskiiler degisiklikler,

FFA ’ o A
arteriyovendz anastomoz alanlari tiimori besleyen damarlar

Kapiller ve kavernéz hemanjiyomlar ve vazoproliferatif timorler (VPT)
Coats benzeri klinik tabloya neden olabilirler. Lezyonlarin karakteristik morfolojik
goriinimii ve belirgin eksudanin olmamasi ayirt etmede yardimci olmaktadir.
Kapiller ve kaven6z hemanjiyomlarda peripapiller yerlesim Coats hastaligina gore
daha sik gorilir (33).

Kapiller hemanjiyomlar belirgin besleyici arteriolu ve drenaj veniilii olan sari-
kirmizi renkli iyi simirli oval lezyonlardir. FFA’da tipik fokal lezyon goriintimii
mevcuttur. Kapiller hemanjiyomlarin ¢ap1 arttikca zayif damar duvar yapisi
sebebiyle intra ve subretinal eksudasyonlar meydana gelir ve bu ileri asamalarda
eksudatif RD’ye yol agar (61). Besleyici ve drene edici damar yapisi Coats ile
ayriminda en 6nemli bulgudur. Tek lezyonu olan hastalarin yaklasik %50’si, multiple
lezyonlar1 olan hastalarin tamamina yakini von Hippel-Lindau hastalig: ile iligkilidir

(62). Von Hippel-Lindau hastaligi; renal hiicreli karsinom, feokrositoma, santral
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sinir sistemi ve i¢ organ vaskiiler tiimorleri ile karakterize, otozomal dominant
kalitiml1 fakomat6z bir hastaliktir (63).

Kavern6z hemanjiyom nadir goriiliir. Perifer retinada iiziim salkimina benzer
sakkiiler anevrizmalar1 ve yavas kan akimi nedeniyle ¢dken eritrositler nedeniyle
lezyon i¢inde olusan siv1 seviyesi goriiniimii tipiktir (64).

VPT primer olabilmekte ya da retinitis pigmentosa (RP), intermediate tiveitler
yada travmaya sekonder olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Tek tarafli olmasi, temporal
yerlesim, eksudasyon ve eksudatif RD gibi bulgular Coats hastalig1 ile benzer klinik
goriiniime yol acabilmektedir (65). Primer VPT’de daha az olmakla birlikte besleyici
ve drenaj damarlariin var olmasi ve vitreoretinal arayiiz patolojilerinin eslik etmesi
Coats hastaligindan ayriminda yardimcidir (65). VPT, Coats hastaligina sekonder
olarak da gorilebilmektedir. VPT tedavisi Coats’a benzer ancak ek olarak
fotodinamik tedavi, brakiterapi gibi tedaviler de faydali bulunmustur.

Bazi retina ve koroid tiimorleri retinal eksudasyona ve serdz dekolmana yol
acarak Coats hastaligi ile karigabilir. Koroid melanomlart pigmente koroid kitlesi
olarak izlenir ve siklikla eksuda ile ortaya ¢ikmaz. Ancak atipik prezentasyonda
serdz RD’ye yol acan ve eksudasyonlarin izlendigi amelanotik melanomlar Coats
hastaligina benzetilebilir (33).

Familyal Eksudatif Vitreoretinopati(FEVR), cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan,
16kokori, periferik retinal vaskiiler anormalliklere ve eksudatif RD’ye yol agabilen
ozellikleri ile Coats hastalig1 ile karigabilen bir hastaliktir. Coats’tan farkli olarak
FEVR; tipik olarak bilateraldir ve cinsiyet egilimi gostermez (33). FEVR otozomal
dominant veya X’e bagli resesif kalitim gosterebilir. Bu ylizden FEVR’de siklikla

ailede hastalik veya korliik Oykiisii mevcuttur. Ayrica FEVR’deki vaskiiler
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degisiklikler vitreoretinal arayiizde izlenip vitreoretinal membranlara ve traksiyonel
RD’ye yol agarken, Coats hastaliginda bu degisiklikler intraretinaldir (66).

Periferik retinal vaskiiler anormallikler yol agan bir diger durum olan
prematiire retinopatisinda (ROP) erken dogum &ykiisii ve bilateral tutulum
mevcuttur. Yine vaskiiler degisiklikler vitreoretinal arayiizdedir.

Norrie hastaligi, NDP geninde mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikan X’e
bagl resesif kalitimli, hastalarda ¢ocukluk doneminde sensorindral isitme kaybi
goriilen ve mental retardasyonun izlendigi nadir goriilen konjenital bir retinal
disgenezidir. Hastalar tipik olarak dogustan itibaren gérme kaybina sahiptir. Aile
Oykiisti, bilateral goriilmesi, eslik eden sendromik oOzellikler ve ‘’psddoglioma’
olarak adlandirilan tipik gilotik retinal kitle goriiniimii Coats hastaligindan
ayiriminda yardimcidir.

Persistan Fetal Damar Sendromu (PFV); c¢ocukluk ¢agi lokokori
nedenlerindendir ve Coats hastaligi ile karisabilmektedir. PFV tipik olarak ilerleyici
ozellikte degildir. Hastalarda katarakt Coats hastaligina gére daha erken ortaya
cikmakta ve mikroftalmi goriilebilmektedir. Coats’tan farkli olarak retinada
traksiyona neden olan persistan damar sistemi ve hyaloid kanal kalintis1 olan stalk
yapist klinik ve USG’de goriilebilmektedir.

Retinitis pigmentosa (RP) hastalarinin %4’iinde Coats benzeri klinik tablo
goriilebilir. Coats Like RP (Coats benzeri RP) olarak isimlendirilen bu durum
siklikla bilateraldir ve tipik olarak Oncesinde RP Oykiisii olan hastalarda goézlenir.
Tedavisi de Coats hastalig1 standart tedavisi ile benzerdir (33).

Bazi retinal vaskiilitler retinal kapiller non perfiizyon alanlarina, anevrizmal
genislemelere ve eksudasyona neden olup Coats hastaligini taklit edebilir. Ornegin

Eales hastaligi, idiyopatik periferal retinal vaskiilittir ve 6zellikle yetiskinlerde Coats
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hastalig1 ile karisabilir. Eales hastaligi siklikla bilateraldir, eksudasyon az goriiliir ve
siklikla neovaskiilarizasyon eslik eder. Idiyopatik retinal vaskiilit anevrizma ve
nororetinit (IRVAN), daha ¢ok geng¢ yas grubunda ve bilateral goriiliir. Arteryal
anevrizmalar multiple, siklikla optik sinir iizerinde veya yakinindadir ve siklikla
damarlarin terminal sonlanma noktalarindan ziyade dallanma boélgelerinde yerlesir
(67).

Coats hastaligi; tip 1 idiyopatik makiiler telenjiektazi klinik spektrumunda
degerlendirilmektedir. Fovea temporalinde tek tarafli anevrizmal retinal dilatasyonlar
seklinde izlenir. Genis alan FFA sistemleri ile birlikte bu hastalarda Coats hastaligina
benzer periferal degisiklikler izlenmis bu yiizdem tip 1 makiiler telenjiektazinin
Coats hastaliginin hafif bir formu olabilecegi diisiiniilmiistiir (33).

Bunlarin  disinda  toksakariazis,  hipertansif =~ retinopati,  arteryal
makroanevrizma, santral retinal ven ve retinal ven dal tikanikliklar1 Coats hastaligi

ayirici tanisinda diisiliniilebilir.

2.6. Tedavi

Coats hastaliginda hastaligin insidansinin diisiik olmasi, hastalardaki biiyiik
varyasyonlar ve tedavi ile ilgili yayinlarin ¢cogunun kiigiik vaka serilerinden olugmasi
nedeniyle standart bir tedavi algoritmas: yoktur. Hastaligin ilk tedavileri altta yatan
enfeksiydz ve inflamatuar hipotezler iizerinden kurgulanmisti. Bu sebeple denenen
antibiyotikler, antiinflamatuar tedaviler ve vitaminler ile basarisiz sonuglar alindi
(33, 63). ilk basarili uygulamalar transskleral diatermi uygulamasi ve radyasyon ile
vaskiiler ablasyon ile saglanmistir (68).

Coats hastaliginin progresif yapist ve ciddi gérme kaybina yol acabilmesi

nedeniyle erken tedavi onerilmektedir. Tedavinin baslica amaci intra ve subretinal
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eksudasyonu kontrol altina almak i¢in tiim patolojik damarlarin ve non-perfiize
alanlarin yok edilerek hastalik progresyonunu onlemek, globu ve gormeyi
korumaktir. Telenjiektazik ve anevrizmal damarlarin yok edilmesi, eksudasyonun
artmasini  engelleyecek, mevcut eksudasyonun rezoliisyonunu tetikleyecek ve
eksudatif dekolmanin gerilemesini saglayacaktir.

Coats hastaligi tedavisi hastaligin evresine gore sekillenir (3). Temel bir
yaklagim semas1 Tablo 4’te 6zetlenmistir. Sadece retinal telenjiektazi izlenen Evre 1
gozler ve gormeyi tehdit etmeyen eksudasyon izlenen Evre 2A gozler takip edilebilir.
Ancak eksudasyon olusma veya progrese olma riski nedeniyle siklikla LFK ile
vaskiiler ablasyon tercih edilmektedir. Evre 2 ve Evre 3A hastalarda LFK veya
kriyoterapi ile basarili sonuglar alinmaktadir. RD gelisen Evre 3A ve daha ileri
hastalarda cerrahi tedaviler tercih edilmektedir. Cerrahide eksternal drenaj
uygulamalar1 ve vitrektomi prosediirleri mevcuttur. Yogun eksudasyon ve
intra/subretinal siv1 izlenen hastalarda IV AntiVEGF ve kortikosteroid tedavileri hem
tek bagina hem de vaskiiler ablasyon yontemleri ile kombine uygulanabilmektedir.
Evre 4 hastalar i¢in cerrahi planlanabilir ya da agrili g6z durumunda eniikleasyon
diisiiniilebilir. Is1g1 gérmeyen, asemptomatik, kozmetik olarak rahatsiz etmeyen Evre
5 gozler tedavisiz takip edilebilir ya da yine agrili gdze yol agmalari durumunda

eniikleasyon diisiiniilebilir.
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Tablo 4. Coats Hastaligina Temel Tedavi Yaklagimi

Evre 1,2 Izlem/ Lazer Fotokoagiilasyon ya da Kriyoterapi

Lazer Fotokoagiilasyon ya da Kriyoterapi

Evre 3 Total RD durumunda eksternal drenaj faydali olabilir

Eksternal drenaj, vitreoretinal cerrahi, glokom cerrahisi
gerekebilir.

Tedavisiz takip edilebilir.

Agrili g6z durumunda eniikleasyon yapilabilir.

Evre 4

Evre5 (ileri son evre),

asemptomatik Takip

Evre 5 (ileri son evre),

agrih goz ile B

Adjuvan tedaviler Intravitreal ya periokiiler kortikosteroid, AntiVEGF

(Sen, Mrittika et al. “Coats disease: An overview of classification, management and
outcomes.” Indian journal of ophthalmology vol. 67,6 (2019): 763-771. ‘dan esinlenilmistir)

2.6.1. Vaskiiler Ablasyon

2.6.1.1. Lazer Fotokoagiilasyon (LFK)

Coats hastaliginda LFK ile tedavi ilk kez 1960’lh yillarda Meyer-
Schwickerath tarafindan tanimlanmis ve etkili bulunmustur (69). LFK monokromatik
151k enerjisini 1s1 enerjisine doniistlirerek, hedef dokuda protein denatiirasyonuna ve
dokuda koagiilasyona neden olur. Burada kromofor 6zellik gosteren hedef dokunun
15181 absorpsiyon kapasitesi, dokunun kromofor 6zelligi yaninda uygulanan 1s181n
dalga boyuna da baglidir. Coats hastaliginda vaskiiler ablasyon saglamak i¢in yesil
(532 nm)-sar1 (577 nm) lazer 15181 kullanilmaktadir (70). Siklikla argon lazer
kullanilir ancak diod lazer kullanilan ve basarili sonuglar saglanan g¢alismalar da
mevcuttur (71).

Coats hastaliginda LFK’nin amaci1 anormal vaskiiler yapilari; ozellikle
telenjiektazi ve anevrizmalar1 yok ederek eksudasyonu Onlemektir. LFK ile tedavi;

Evre 1, Evre 2 ve Evre 3A olup smirli eksudasyona sahip Coats hastalarinda tercih
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edilir (24). Yogun eksudasyon ya da RD durumunda lazer enerjisi vaskiiler yapilara
ulasamayabilecegi i¢in kriyoterapi ya da cerrahi tedaviler onceliklidir. LFK, FFA
rehberliginde vaskiiler sizint1 alanlar1 hedef alinarak selektif olarak yapilmaktadir.
Nucci ve ark. selektif lazer fotokoagiilasyon uyguladiklar1 hastalarda tedaviye
olumlu yanit almislar (72). Levinson ve ark. 8’inde RD bulunan 17 gozii lazer
fotokoagiilasyon ile tedavi etmis; ortalama 20.8 aylik takip ve 2.5 seans LFK
uygulamasi sonunda 16 gézde (%94) tam rezolusyon saglamistir (73).

LFK ile kan-retina bariyerinde gegici bir hasar olusmasi sonucu hastalarda
eksudasyon artis1 izlenebilir. Artan eksudasyonun rezolusyonu i¢in LFK seanslari
arasinda 3 ay aralik verilmesi Onerilmektedir (23). Retinanin 2 kadranindan daha
fazlasinda vaskiiler patolojiler izlenmesi durumunda LFK tedavisinin etkinliginin
azalabildigi belirtilmistir (33). Non-perfiize alanlara LFK’nin faydasi tartismalidir
ancak neovaskiilarizasyon riskini azaltabilecegi diisliniilmektedir. Basarili tedavi
sonucu 10 yil i¢cinde bile niiksler goriilebilmektedir. Bu yilizden hastalar 6 aylik
periyotlarla takip edilmelidir (63). Inflamasyon, koroid dekolmani, eksudasyonda

artma, ERM olusumu, hemoraji ve RD gibi komplikasyonlar izlenebilir.

2.6.1.2. Kriyoterapi

Kriyoterapi tek basmma ya da LFK ile kombine olarak; ozellikle yogun
subretinal eksudasyon ve RD nedeniyle LFK’nin etkisiz oldugu hastalarda kullanilir.
Coats hastaliginda etkili bir vaskiiler ablasyon yontemidir (63). Literatiirde %40’lara
varan oranda primer tedavi olarak kullanildigi durumlar mevcuttur (24). Budnig ve
ark. kombine tedavinin tek basina kriyoterapiye faydasi olmadigini gostermistir (74).

Bazi hastalarda etkin dondurma islemi i¢in subretinal sivi1 drenaji gerekebilir.
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Kriyoterapi; indirekt oftalmoskopi altinda, retinada beyaz donma reflesi
goriinene kadar, ikili ya da tigliit dondurma-¢dzdiirme teknigi ile uygulanir. LFK gibi
tekrarlayan uygulamalar gerekebilir. Kan-retina bariyeri hasarina bagl eksudasyonda
artma meydana gelebilir. Bu yilizden benzer sekilde seanslar arasinda 4-6 haftalik
rezolusyon zamani birakilmalidir. Yan etkileri en aza indirmek i¢in 2 kadrandan
fazla alanda uygulama uygun goriilmemekte ve siliyer cisimden kaginilmasi
onerilmektedir (70). Ileri evre hastalikta 4 kadranda tedavi gerekebilir. Ayn1 alana
kriyoterapi uygulanacaksa 3 ay aralik verilmelidir (34). Kriyoterapi; LFK’ya gore
daha fazla inflamasyona yol agmaktadir. Posterior subkapsiiler katarakt, PVR ve RD

gibi komplikasyonlar izlenebilir.

2.6.2. Adjuvan Tedaviler

2.6.2.1. intravitreal AntiVEGF

Coats hastalig1 patogenezinde vaskiiler endotelyal growth faktoriin (VEGF)
rolii arastirllmaktadir. Coats hastalarinda intraokuler VEGF seviyeleri saglikli
kontrol gozlere gore yiiksek bulunmustur (3, 41, 75). Bir ¢alismada akdzdeki VEGF
seviyelerinin hastaligin evresi ile arttigi goriilmiis, VEGF seviyelerinin hastaligin
siddeti ile iligkili oldugu diistintilmiistiir (76). He ve ark. ¢alismasinda Coats hastas1 4
gozde ve yirtikli RD izlenen 5 gézde VEGF diizeylerinin ortalama sirayla 2394.5 ve
15.3 pg/ml bulmustur. Bir hastada tek bir IV bevacizumab enjeksiyonu ile VEGF
konsantrasyonunda dramatik bir diisiis 6l¢miistiir (77).

IV AntiVEGF tedaviler son yillarda Coats hastalarinda kullanilmaya
baslanmig; olgu bildirimlerinde ve kiigiik vaka serilerinde bazi olumsuz etkileri
yaninda faydali sonuglar1 bildirilmistir. AntiVEGF ile ilgili bildirimlerin ¢ogunda

LFK, kriyoterapi ya da cerrahi tedaviye ek olarak adjuvan tedavi seklinde
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kullanilmaktadir. Giannakopoulo ve ark. IV AntiVEGF ile kapiller endotelde
vaskiiler gegirgenligini azaldigini, bunun LFK tedavisinin etkinligini arttirdigini
belirtmistir (78). Ray ve ark. AntiVEGF ile kombine vaskiiler ablatif tedavi alan 10
hastay1 sadece ablatif tedavi alan 10 hasta ile karsilastirmis. Kombine tedavi ile tam
rezolusyona kadar gecen siirede bir azalma olmadigim1 ve daha fazla tedavi
gerektigini bulmustur. Ancak kombine tedavi ile tiim hastalarda tedavi basarisi
saglanirken; sadece ablatif tedavi alan grupta 2 hastada tedavi basarisizligi mevcuttur
(79). Coats hastalig1 igin AntiVEGF’lerin tek basina primer tedavide kullanimi ile
ilgili bilgiler kisitlidir (33). Literatiirde AntiVEGF tedaviler ile makula 6demi ve
eksudada gerileme, anormal damarlarda regresyon, gorme keskinliginde
stabilizasyon ve iyilesmeler saglandigi, NVG, fitizis bulbi gibi olumsuz durumlarin
biiyiik dl¢tide 6nlendigi bildirilmistir (3, 23, 70).

Coats hastaliginda IV AntiVEGF tedaviler ile vitreoretinal fibrozis ve
devaminda traksiyonel retina dekolmani gelisebilecegi diisliniilmektedir. Bir olgu
bildiriminde IV bevacizumab enjeksiyonu yapilan bir hastada hizli ERM gelisimi
izlenmistir (80). Ramasubramanian ve Shields; ortalama 5 ay takip ettikleri ablatif
tedavi ile birlikte ortalama 1.75 IV bevacizumab enjeksiyonu yaptiklar1 8 goziin
4’linde vitreoretinal fibrozis gelistigini bildirmis. Bu hastalarin 3’1 traksiyonel
RD’ye ilerlemistir (41). Villegas ve ark. eksudatif RD ile bagvuran 24 hastada
tekrarlayan LFK ve IV bevacizumab enjeksiyonlar ile iyi sonuglar elde etmis. Hicbir
hastada dekolmanda progresyon, NVG ve fitizis meydana gelmemistir (81). Li ve
ark. ablatif tedaviler ile kombine IV ranibizumab enjeksiyonu uyguladigi 17 Evre 3
Coats hastasinin timiinde farkli derecelerde subretinal sivi absorpsiyonu ve anormal
damarlarda regresyon saglandigin1 ve gérmede iyilesme oldugunu belirtmistir (82).

Park ve ark. eriskin baslangicli Coats hastas1 13 gozde IV bevacizumab ile kombine
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lazer tedavisi uygulamis ve bu hastalik grubunda etkili bir tedavi oldugunu bulmuslar
(83). Gaillard ve ark. kriyoterapi ve LFK ile kombine IV ranibizumab enjeksiyonu
uyguladiklar1 Evre 3B ve Evre 4 Coats hastast 9 goziin 8’inde 50 ay sonunda
anatomik basar1 saglamistir. 5 gozde fibrotik vitreoretinopati gelismis, 1 géz RD
sonrasinda fitizise gitmistir (84). Shieh ve ark, bevacizumab ve LFK’ya yanit
alamadig1 diren¢li makula 6demi olan hastasinda bir bagka AntiVEGF ajan
aflibercept ile olumlu sonug aldigimi bildirmistir (85). Yang ve ark. da yine ablatif
tedaviler ile kombine IV ranibizumab tedavisi uyguladiklar1 17 Evre 3A-3B hastayla
yaptiklar1 ¢alismada; ranibizumabin 6dem, eksudasyon ve telenjicktazilerde azalma
saglayan etkili ve giivenli bir ajan oldugunu belirtmistir (86). Coats hastaliginda IV
AntiVEGF’lerin kullanimu ile ilgili bugiine kadar yaymlanmis bazi ¢alismalar Tablo
5’te 6zetlenmistir.

Son olarak IV AntiVEGF ajanlar Coats tanisindan emin olunan, RB dislanmis
hastalarda kullanilmalidir. Aksi durumunda olast RB vakalarinda intravitreal
enjeksiyonlarin, ekstraokuler tohumlanmaya neden olabilecegine dikkat c¢ekmek

gerekir (24, 87).
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Tablo 5. Coats Hastalig1 Tedavisinde IV AntiVEGF Kullanilan Calismalar

Hasta

Hastahk
Evresi

Sonuglar

Sayisi

‘ GEW

IVB(8), -Eksudasyonda azalma,

Ramasubramanian(41) | 2012 | 8 2-3B Kriyo(8), 8.5 -Vitreoretinal fibrois(4)

LFK(4) -RD(4)
1YB+LFK/ -fL\Z/IIZ: fﬁr:eb;:f; ::zolusyon icin daha
Ray(79) 2012 | 20 2B-38 krlyo(lo_) & S -Kontrol grubunda 2 hastada tedavi
LFK/Kriyo(10)
basarisiz
-Pediatrik grupta GK1 SRS ve
eksuda rezolusyonu %100

Zheng(4) 2013 | 19 2-3B IVB 9.8 -Yetiskinde GK’de anlamli
degisiklik yok. SRS ve eksuda
rezolusyonu %100

Gaillard(84) 2014 | 9 3B-4 oy E’OLFK' 50 | -8/9 Anatomik basart
-Tekrarlayan uygulamalarla

Villegas(81) 2014 | 24 flerievre | IVB+LFK 22.4 eksudatif RD ileri evre hastalarda
etkin
-Eriskin baglangicli Coats hastaligi
i¢in etkin.

Park(83) 2015 | 13 2B-3A IVB+LFK 24.8 -K6tii gorsel sonuglar makiiler sert
eksudasyon ve kot baglangic GK
ile iligkili
-Baslangic tedavisi olarak

Yang(86) 2016 | 17 3A-3B IVR+LFK/Kriyo | 9,7 IVR+LFK/kriyo Coats hastalig1 i¢in
etkili ve giivenli bir yaklasimdir.
-Tiim hastalarda farkl1 derecelerde

Li(82) 2017 | 17 3 IVR+LFK/Kriyo | 24.1 (SIRS absorpsiyonu ve ancgrmal

amarlarda regresyon saglandi.
-Gormede iyilesme oldugunu belirtti
-GK anlaml artig

Zhang(88) 2018 | 28 3veiizeri | LFK+IVR/AVC | 243 -Yan etki yok

-%7 rekiirrens

(IVB:Intravitreal Bevacizumab [VR:Intravitreal Ranibizumab [VC:intravitreal Conbercept GK: Gorme Keskinligi SRS:Subretinal Sivi)

2.6.2.2. intravitreal Kortikosteroidler

IV steroidlerin vaskiiler sizinttyr ve inflamasyonu baskilamasi, makiiler

O0demi ve subretinal eksudasyonu azaltmasi bilinen faydali etkileridir (89). Bazi

yaymnlarda Coats hastalifinda kisith hasta sayisiyla da olsa; IV triamsinolon ve iV

deksametazon implantasyon uygulamalariyla basarili sonuglar elde edilmistir.

Othman ve ark., LFK ya da kriyoterapi ile kombine 1V triamsinolon uyguladiklari 15

gbdzde; makiiler 6dem ve subretinal eksudasyonda azalma, tiim gozlerde gdrme
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keskinligini artma sagladiklarii bildirmislerdir (90). Ancak hastalarda katarakt ve
gdz i¢i basinci (GIB) artis1 gibi yan etkiler sik izlenmistir. Bu yan etkiler IV
triamsinolon kullanimmi kisitlayabilir. 1V deksametazon implant yan etki
bakimindan triamsinolondan daha giivenli goriinmektedir. Baz1 ¢aligmalarda yine
LFK ile kombine deksametazon implant uygulanmis ve basarili sonuglar
bildirilmistir (91, 92). IV steroidlerin yan etkileri de gbz &niine almarak

LFK/kriyoterapi ile kombine uygulamasi Coats hastaligi tedavisinde etkili

goriinmektedir (3).

Resim 8: Evre 3A2 Coats hastasi ilk basvuru ve tedavi sonrasi renkli fundus
resimleri.

A) Ik basvuru fundus fotografi. B) 3 seans LFK+IV AntiVEGF enjeksiyonu sonrasi
eksudasyonlarin rezoliisyonu izlenmekte.

2.6.3. Cerrahi Tedavi

Smurli eksudatif dekolman izlenen Coats hastalarinda vaskiiler ablatif
tedaviler ve IV AntiVEGF’ler gibi daha az invaziv tedavilerle iyi sonuglar aliabilir
(93, 94). Ancak genis cksudatif dekolman izlenen ileri evre hastalik durumunda
ablatif tedaviler ve adjuvan tedaviler yetersiz kalmaktadir. Yaygin eksudasyon ile

dekole retinada LFK etkisizdir. Kismen ayrilmis retinada lazer ve kriyoterapi ile
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bazen koagiilasyon olusturulabilir ancak bu hastalarda iyilesme genellikle sinirli
olmaktadir (95). Total eksudatif RD durumunda anormal vaskiiler yapilarin
goriintiilenmesi de zor olmaktadir. Bu sartlarda en yaygin cerrahi yontem uzun
yillardir uygulanan eksternal subretinal sivi drenajidir (95). Internal drenaj daha
invaziv bir yontemdir ve daha az uygulanmaktadir. Subretinal sivinin drenaji sonucu
sensoryel retina ve RPE arasinda kontakt yeniden saglanmaktadir. Bdylece es
zamanl ya da farkli seanslarda vitrektomi olmadan anormal damarlarin LFK ve/veya
kriyoterapi ile ablasyonu yapilabilir. Vitrektomi ile endofotokoagiilasyon tercih
edilebilir. Bir caligmada vitrektomi yapilmadan endofotokoagiilasyon ile tedavi etkin
ve giivenli bulunmustur (96). IV AntiVEGF’ler bu prosediirlerin hepsinde adjuvan
olarak kullanilabilir.

Vitrektomi; Coats hastalarinda direngli RD’de son ¢are olarak diistiniilmesi
onerilmektedir. Vitrektomi ile vitreusun VEGF ve sitokin yiikii ortamdan
uzaklagtirthir ancak AntiVEGF ¢aginda bunun intravitreal enjeksiyonlarla da
yapilabilecegi goriisii de vardir (95). AntiVEGF ilaglar kullanilmaya baslanmas: ile
direngli eksudatif RD insidansinin azaldigi ve fonksiyonel olarak olmasa da
anatomik olarak iyi sonuglar elde edildigi belirtilmisticr (3, 97). Preretinal
membranlardan kaynaklanan belirgin traksiyon durumlarinda, PVR durumunda ve
yirtikli RD varliginda vitrektomi endikasyonu dogar. Yiiksek komplikasyon riski ve
teknik zorluklar onemli dezavantajlarindandir. En ciddi komplikasyon olarak
iyatrojenik retinal yirtik olusmasi olarak belirtilmektedir. Hastaligin smirli oldugu
etrafinda eksuda izlenmeyen bir alanda bdyle bir yirtik olusmas1 durumunda; yirtik
onarilabilir ve retina yatigtirilabilir. Ancak bu komplikasyon hastaligi ileri evrede
olan, yogun eksudasyon iceren bir lokasyonda meydana geldiginde bu yirtigin

onarimi ve retinanin yeniden yatistirilmasi oldukga zor olmaktadir (3, 95).
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Coats hastaliginda cerrahi tedaviler ile basar1 literatiirdeki yayinlarda %50 ile
%100 oraninda degismekte olup kismen basarilidir (95). Silodor ve ark. 13 ileri son
evre Coats hastasiyla yaptiklar1 calismada; ameliyatsiz takip edilen 6 hastada
eniikleasyon gerektiren agrili NVG gelistigini, cerrahi yapilan diger 7 hastada
anatomik ve kozmetik olarak kabul edilebilir sonuglar elde ettigini belirtmistir (98).
Stanga ve ark.’min eksternal subretinal sivi drenaji, IV bevacizumab ve LFK
uyguladiklar1 8 hastayr 60 aymn tizerinde takip ettikleri calismada; hastalara
tekrarlayan lazer uygulamalar1 yapilmis ve son vizitte tiim hastalarda retina yatisik
izlenmistir. Bu yaklasimin eksudatif RD izlenen Coats hastalarinda ileri evre
hastaliga gidisi onlemede konvansiyonel yontemlere gore basarili ve daha az invaziv
oldugu sonucuna ulasmiglardir (99). Suesskind ve ark. PPV ve Kkriyoterapi
uyguladigi 13 hastanin 10’unda (%77) retinanin yatistigini ve anormal vaskiiler
yapilarda regresyon oldugunu gostermistir. 3 hastada goérme keskinligi artmis, 4
hastada gorme keskinligi stabil kalirken 4 hastada ise kotiilesmistir (100). Karagorlu
ve ark. PPV ile kombine kriyoterapi, LFK ve intraokuler tamponad uyguladiklar
ileri evre 23 Coats hastasini retrospektif olarak degerlendirmis. Ortalama 55.2 aylik
takipte 20 hastada (%87) retina yatisik izlenmistir. 8 gozde (%35) goérme
keskinliginde artig saptanmis ve hicbir hastada eniikleasyon gerekmemistir (101). Li
ve ark. 16 hastaya PPV, eksternal subretinal sivi drenaji ve/veya skleral ¢okertme ile
vaskiiler ablatif tedaviler uygulamis. NVG’ye veya ftizis bulbiye ilerlemeyi
onlemede basarili sonuglar aldigini belirtmistir (102). Uggiil ve ark. PPV ile kombine
yada PPV olmadan eksternal subretinal sivi drenaji yapilan 31 ileri evre Coats
hastasin1 retrospektif olarak degerlendirmis ve karsilastirmis. Tiim hastalarda ek
vaskiiler ablatif tedaviler uygulanmigtir. Ortalama 34.8 ay takip sonunda PPV ile

kombine drenaj prosediirii anatomik basarida ve hastalik kontroliinde daha iistiin
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bulunmustur (%93.8 & %75). Aym1 zamanda kombine prosediirde ek tedavi
gereksiniminin daha az oldugu gosterilmistir (103).

NVG nedeniyle yiiksek goz i¢i basinct varligi ve gérmeyen agrili bir goz
Coats hastaliginda eniikleasyon kararinin ana sebepleridir. Transskleral diod lazer
siklodestriiksiyon (TSDSD) NVG’li hastalarda GIB’i diisiirmek i¢in tercih edilebilir

(104). Gormeyen ve agri sikayeti olmayan ileri evre hastaligi olan gozler takip

edilebilir.

Resim 9: Coats hastalarinin cerrahi Oncesi ve sonrasi renkli fundus resimleri.

A) Evre 3B Coats hastasi (sag), eksternal subretinal swvi  drenaji+endolaser
fotokoagiilasyon+kriyoterapi+IV AntiVEGF enjeksiyonu sonras: eksudasyonun geriledigi,
retinamin yatisik izlendigi genis a¢ili fundus fotografi(sol). B) Evre 3B total eksudatif RD
izlenen hasta(sag), eksternal subretinal sivi drenaji + PPV + endolaser fotokoagiilasyon +
kriyoterapi + IV AntiVEGF enjeksiyonu sonrasi eksudasyonun geriledigi, retinamin yatisik
izlendigi genis acili fundus fotografi.
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2.6.4 Sonuclar ve Prognoz

Coats hastaligi ilerleyici bir hastaliktir. Cogu durumda tedavi edilmezse farkli
oranlarda ilerleme izlenmistir. Bir ¢alismada tedavisiz takip edilen 22 hastani 5 yillik
takibi sonunda; 14 hastada (%64) total RD, 7 hastada (%36) sekonder glokom
geligmistir (105). Haik ve ark. tedavi edilmeyen ileri evre 25 gézden 20’sinde (%80)
5 yil icinde glokom veya fitizis gelistigini, 14 goze eniikleasyon yapildgini
belirtmistir (15). Subretinal eksudasyonun ve telenjiektazilerin spontan rezolusyonu
nadir bildirilmistir (106, 107). Hastaligin dogal seyri gdz Oniine alindiginda aktif
olarak sizintiya neden olan retinal telenjiektazilerin tedavisiz takibi onerilmemektedir
(63). Shields ve ark. telenjicktazilerin tedavi ile 15 aylik siire igerisinde kismen
(%53) veya tamamen (%47) diizeldigini bildirmistir (34). Tedavinin amacinin
telenjiektazileri kapatmak bdylece subretinal eksudasyonu dnlemek oldugunu; yeni
eksudasyon yok ise rezidii telenjiektazileri tedavi etmeye gerek olmadigini
belirtmistir (34). Hastalarin %3-7’sinde tam iyilesmeden sonra bile 10 yila kadar
niiks goriilebilir (23). Bu yilizden hastalar uzun siire boyunca takip edilmelidir.
Hastaligin evresi ile rekiirrensi arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (108).

Gorsel sonuglar hastaligin evresine gore degismektedir. Daha ileri evre
hastalikta hem baslangi¢ hem de sonu¢ gérme keskinligi daha diigiik olmaktadir. 351
vakanin uzun siireli (45 yil) takibinin analizinde; tedavi sonras1 20/20-20/40 gérme
keskinligi %18, 20/50-20/200 gérme keskinligi %22, 20/400 ve daha kotli gdrme
keskinligi orant %59 idi (109). 20/200 ‘dan daha az gorme keskinligi igin risk
faktorleri; siiperior kadran yerlesimli telenjiektaziler, 3 veya daha fazla saat
kadarinda telenjiektazi varligi, yaygin veya post-ekvatoryal yerlesim, Kafkas dis1 1rk,

retinal makrokist varligi ve tedavi sonrasi eksudasyonun rezole olmamasidir (23, 63).
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2012-Mart 2022 yillar1 arasinda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Kliniginde Coats hastaligi tanisi ile tedavi edilen ve takipleri yapilan
hastalarin kayitlar1 ve goriintiileme tetkikleri retrospektif olarak incelendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

Bagvuru aninda Evre 3A ve alt1 Coats hastalig1 olan,
Takipleri sirasinda yeterli kalitedeki Renkli Fundus Fotografi (RFF), FFA ve OKT
goriintiilerinden en az 2’si ile foveanin degerlendirilebildigi,
6 aydan daha uzun takip edilen hastalar olarak belirlendi.
Calismadan dislama kriterlert;
Baslangigta foveanin degerlendirilemedigi Evre3B ve tizeri Coats hastalari
Prematiir dogum Oykiisii olan hastalar
Bagka bir retinal patolojisi olan hastalar
Retinal vaskiilit, retinal hemanjioblastom, Leber’in milier anevrizmasi gibi hastaliklar
ile Coats hastalig1 ayirici tanis1 tam olarak yapilamamis hastalar
Gorme fonksiyonlarini etkileyecek ek norolojik hastaligi olan hastalar
Tetkiklerdeki goriintii kalitesi yetersiz olan hastalar
Takipsiz hastalar olarak belirlendi.

Calismada hastalarda baslangigta ve takipleri sirasinda subfoveal nodiil varlig
ve gelisim oranlar1 incelenerek Coats hastaliginda subfoveal nodiil prevalansi belirlendi.
Daha sonra subfoveal nodiil izlenen hastalarda nodiillerin olusum asamalar1 ve
prognostik faktorler arastirilarak analizler yapildi. Subfoveal nodiil klinik olarak;
makulada sari-beyaz-gri, sinirlar1 belirgin, sert eksuda birikimine sekonder olusan

fibrotik komponenti olan nodiiler lezyonlar olarak tanimlandi. OKT’ de ise subfoveal
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yerlesimli, sinirlart belirgin, etrafinda intra/subretinal eksudalarla ¢evrili, altinda
golgelenme etkisi de izlenen hiperreflektif kompakt nodiiler bir lezyon seklinde
tariflendi. Subfoveal nodiil izlenen hastalarin yasi, cinsiyeti, basvuru yasi, bagvuru
sikayeti, laterilizasyonu, ilk bagvuruda refraksiyon degeri (sferik ekivalan), en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), GiB, 6n segment ve fundus muayene bulgular
kaydedildi. Varsa FFA ve OKT-A goriintiileri incelenerek nodiillerin vaskiiler
komponenti olup olmadigi degerlendirildi. Coats hastaliginin evrelemesi Daruich ve
ark.’nin (6) onerdigi sekilde yapildi.

Calismaya dahil edilen hastalarda;
. Periferik eksudasyon, telenjiektazi ve periferik iskemi yayilimi (kadran olarak)
kaydedildi.
Subfoveal nodiil saptanan hastalarin RFF, OKT, FFA ve OKT-A goriintiileri incelendi.
RFF’de makiiler ve foveal eksudasyonlar, nodiil seklinde lezyon olusumu, lezyonda
fibrozis, hiperpigmentasyon ve nodiile dalan retinal damar ve vaskiiler anastomoz
varlig1 kaydedildi.
. FFA’da lezyonun hipo/hiperfloresan goriiniimii, R-R/retina-koroidal vaskiiler
anastomoz varligi, belirgin parlaklig1 artan ve sinirlar1 genisleyen hiperfloresan sizinti
seklinde RAP benzeri neovaskiilarizasyon varlig1 veya vaskiiler fibrotik yapida geg
donemde s1zint1 seklinde hiperfloresans varligi kaydedildi.
. Hastalarin tiim vizitlerdeki OKT goriintiileri incelendi ve lezyonun olusum asamalari
degerlendirildi.

Tiim klinik ve multimodal goriintiilemelerin incelenmesiyle, subfoveal nodiiller;
farkl klinik ve goriintiileme 6zelliklerine sahip, birbirini takip eden 5 evreye ayrildi ve

bu evrelerin klinik ve goriintiileme tetkikleri ile tanimlamalari yapildi (Tablo 6);
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Tablo 6. Coats Hastaliginda Subfoveal Nodiil Evrelemesi

Evre Ozellikler

- Subfoveal eksuda olmaksizin intraretinal eksuda/sivi veya subretinal sivi
0 Makiiler Eksudasyon - OKT: Foveada intra/subretinal 6dem, intraretinal eksuda, subretinal eksuda(-)
- FFA: Makulada belirgin bulgu yok.

- Foveada yogun ve daginik olarak yerlesmis subretinal eksudalar

1 | Subfoveal Eksudasyon - OKT: Daginik, subretinal yerlesimli eksudalar
- FFA: Makulada bulgu yok ya da eksudasyona bagli blokaj-hipofloresans

- Foveada yerlesmis sinirlar1 belirgin yuvarlak subretinal eksuda kiimesi

- OKT: Subretinal eksudasyon kiimesinin sensoriyel retinaya temas sinirinda
2 | Paketlenme yuvarlak kubbe seklinde sinirlar1 diizgiin ince hiperreflektif bir hat olusturarak
birlestigi, RPE’ye dogru hipo- izoreflektif lezyon

- FFA: Makulada eksuda kiimesine bagl belirgin blokaj-hipofloresans

- Foveada sari-beyaz, sinirlari belirgin fibrotik goriiniimde sferoidal nodiiler
lezyon, etrafinda subretinal eksuda(+), nodiile dalan retinal damarlar/vaskiiler
anastomoz(+)

Vaskiilarizasvon Evresi | - OKT: Subfoveal yerlesimli hiperreflektif belirgin sinirli, kompakt nodiiler lezyon,

3 | Subfoveal Nodiil/ nodiil i¢i hiperreflektivite Evre 2’ye gore artmus, parsiyel sensoriyel retinal atrofi,
Vaskiiler Nodiil +/- ERM

- FFA: Erken izo veya hiperfloresan, ge¢ donemde boyanma-hiperfloresan
(Vaskiiler nodiil), R-R/retino-koroidal vaskiiler anastomoz, RAP benzeri

neovaskiilarizasyon

- Foveada sari-gri, sinirlari belirgin, bazen hiperpigmentasyon igeren nodiiler skar,

nodiil tizerinde kalin ERM
Skarlasma Evresi - OKT: Belirgin sinirly, hiperreflektif komponenti RPE ye kadar uzanabilen
4 | Subfoveal Fibrozis/ kompakt nodiiler fibrotik lezyon (nodiil i¢i hiperreflektif), total sensoriyel retinal
Fibrotik Skar (foveal) atrofi, +/- kalin ERM (nodiil baglantilr)

- FFA: Evre 3 ile benzer ya da fibrozis blokaji nedeniyle ortasi hipo etrafi
hiperfloresan boyanma

- Evre 0 = Makiiler Eksudasyon (Resim 10-A): Subfoveal sert eksuda
olmaksizin intraretinal eksudasyon/sivi veya subretinal sivi mevcuttur. Klinik
olarak fovea heniiz tutulmamis olabilir. Makulada intraretinal eksuda/sivi
veya subfoveal sivi izlenebilir. OKT’de intraretinal/subretinal 6dem ve
intraretinal eksudalar mevcuttur. Bu evrede hastalarda OKT’de subretinal sivi

olsa da subretinal eksuda izlenmez. FFA’ da belirgin makiiler bulgu yoktur.
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Evre 1 - Subfoveal Eksudasyon (Resim 10-B): Foveada yogun ve daginik
yerlesimli sert eksudalar izlenir. OKT’de hiperreflektif kiiclik lezyonlar
seklindeki subretinal eksudalar daginik olarak yerlesmistir. Bu evrede
hastalarda FFA’da makiiler bulgu izlenmeyebilir ya da eksudasyona bagl
blokaj nedeniyle hipofloresans goriilebilir.

Evre 2 - Paketlenme (Resim 10-C): Klinik olarak foveada yerlesmis,
siirlart belirgin yuvarlak sert eksuda kiimesi izlenir. OKT de bu lezyon;
subretinal eksuda kiimesinin sensoriyel retinaya temas sinirinda yuvarlak
kubbe seklinde sinirlari diizgiin ince hiperreflektif bir hat olusturarak
birlestigi, RPE’ye dogru tamamen izo/hiporeflektif goriiniimdedir. Bu evrede
lezyonda diizgiin sinirli kubbe seklinde hiperreflektif hat olusmasina
“’paketlenme’’ ad1 verilmistir. FFA’da paketlenmis yogun eksudasyona bagh
blokaj nedeniyle hipofloresans izlenir.

Evre 3 > Vaskiilarizasyon Evresi = Subfoveal Nodiil/Vaskiiler nodiil
(Resim 11): Foveada sar1 beyaz renkli, siirlar1 belirgin fibrotik goriiniimlii,
sferoidal nodiiler lezyon ve lezyon cevresinde subretinal eksudalar izlenir.
Nodiile direkt vertikal dalis yapip birbiriyle anastomozlar yapabilen retinal
damarlar mevcuttur (Resim 12). OKT’de subfoveal yerlesimli, belirgin
hiperreflektif sinirli, kompakt bir nodiil seklinde izlenmektedir. Nodiil
icerisindeki hiperreflektivite Evre 2’ye gore artmistir. Hastalarda bu evrede;
nodiil apeksinde parsiyel sensoriyel retina atrofisi (Resim 13-B) izlenir. Ince
bir ERM gozlenebilir. FFA’da lezyonun vaskiiler yapisi ile iligkili olarak
erken donemde izo veya hiperfloresan ge¢ donemde sizintiya bagh

hiperfloresan izlenir (vaskiiler nodiil) (Resim 15). Yine FFA’da R-R vaskiiler
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anastomoz (Resim 12, Resim 13-A), noktasal hiperfloresan sizint1 seklinde
RAP-Tip Ill MNV (Resim 13-A) benzeri bulgular izlenir.

Evre 4 - Skarlasma Evresi-> Subfoveal Fibrozis/Fibrotik Skar (Resim
14): Son evrede lezyon; Evre 3’¢ gore daha soluk sari-gri renkte, sinirlari
belirgin, lezyon iizerinde skarlasmaya bagli hiperpigmentasyon izlenen
nodiiler skar yapisindadir. Nodiil {izerinde klinik olarak da ayirt edilebilen
kalin bir ERM goriilebilir. OKT’de belirgin sinurli, hiperreflektif komponenti
RPE’ye kadar uzanabilen kompakt nodiiler fibrotik lezyon seklindedir. Nodiil
tizerindeki sensoriyel retinada atrofi bu evrede tama yakin olarak izlenebilir
ve zaman zaman psddohol goriiniimiine (Resim 16-A) neden olabilir. Siklikla
subfoveal fibrozis/fibrotik skar ile baglantili kalin ERM (Resim 15-C)
goriiliir. FFA’da lezyonun vaskiiler/fibrotik komponentine baglh olarak geg
donemde hiperfloresans izlenir. Lezyonda fibrozis arttik¢a skarlasmaya bagl
blokaj nedeniyle ortas1 hipo etrafi hiperfloresans seklinde boyanma bu evrede

goriilen diger bir FFA bulgusudur (Resim 16-B).
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Resim 10: Evre 0-Makiiler Eksudasyon, Evre 1-Subfoveal Eksudasyon ve Evre-2
Paketlenme goriintiileri.

A) Foveayr tutmayan makiiler eksudasyon izlenen Evre (- Ekstrafoveal Eksudasyon
hastasinin  renkli  fundus fotografi(solda), OKT de(ortada) intraretinal eksudasyon
izlenmekte. FFA da(sagda) makiiler bulgu yok. B) Foveada yogunlasmis ve daginik yerlesim
gosteren subretinal sert eksudalar izlenen Evre 1- Subfoveal Eksudasyon hastasinin renkli
fundus fotografi (solda), OKT de (ortada) daginik yerlesimli subretinal eksudalar mevcut.
FFA’da (sagda) makiiler bulgu izlenmemekte. C) Evre 2-Paketlenme hastasinin renkli
fundus fotografi (solda), OKT de(ortada) subfoveal alanda eksudalarin nodiiler bir gériiniim
almast ve diizgiin sunirli kubbe seklinde hiperreflektif bir hat ile paketlenmesi izlenmektedir.
Temporalde halen dagimik subretinal eksudalar mevcut. FFA'da (sagda) sert eksudalar
nedeniyle foveada bloke hipofloresans goriilmekte.

Resim 11: Evre 3-Subfoveal Nodiil goriintiileri-1.

A) Foveada belirgin sumirlt sart beyaz sferoidal lezyon, subfoveal nodiil. B) OKT’de
subfoveal yerlesimli icerisinde hiperreflektivite gosteren kompakt nodiiler lezyon. C) FFA da
erken donemde hipofloresans, ge¢ donemde hiperfloresans izlenmekte.
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Resim 12: Evre 3-Subfoveal Nodiil goriintiileri-2.

Sol iistteki RFF’de subfoveal nodiil ve klinik olarak lezyonda nodiile dalan vaskiiler
vapilar ve R-R vaskiiler anastomoz izlenmekte. Sag iistte OKT goriintiisii. Altta FFA da
erken hipofloresans gosteren vaskiiler lezyonda ge¢ donemde hiperfloresans mevcut.
Lezyonda R-R vaskiiler anastomoza (ok isareti) dikkat ediniz.

Resim 13: Evre 3-Subfoveal Nodiil goriintiileri-3.

A) Subfoveal nodiil izlenen hastada FFA’da nodiile dalan damarlar ve nodiil i¢inde R-R
vaskiiler anastomoz (ok isareti). FFA da ge¢ dénemde hiperfloresan sizinti gosteren RAP-
Tip IIl MNV benzeri goriiniim izlenmekte. B) OKT'de sensoriyel retina katmanlarini
destriikte eden sensoriyel retina atrofisi (ok basi) goriintiisii.
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Resim 14: Evre 4-Subfoveal Fibrozis/Fibrotik Skar goriintiileri-1.

A-D-G) Foveal yerlesimli sari-gri renkli hiperpigmentasyon iceren Evre 4-Subfoveal
Fibrozis/Fibrotik Skar lezyonu. B-E-H) lezyonlara ait OKT goriintiileri. Nodiilde fibrotik
komponentin artmasina bagli lezyon igi hiperreflektivitenin arttigina dikkate ediniz. Total
sensoriyel retina atrofisi (ok basi) izlenmekte. C-F-1) FFA’da nodiillerin ge¢ dinemde
hiperfloresan oldugu gériilmekte.

Literatiirde ekstrafoveal ve foveal eksudasyonlarin tamamen regrese oldugu
vakalar mevcuttur. Eksudasyon kiimesinde paketlenme gerceklestikten sonra ise
tama yakin regresyon gerceklesmesi olduk¢a zordur. Bu yiizden calismamizdaki
giincel subfoveal nodiil evrelememize gore Evre 0 ve Evre 1 “’reversible evreler’”
olarak, Evre 2 ve lizeri ise “’irrevesible evreler’” olarak degerlendirildi. Hastalarin
reversible evrelerden irrevesible evreye gegis (Evre 0-1->Evre2) siirelerinin ortalama
ve ortanca siireleri hesaplandi ve cut-0ff deger belirlendi. Belirlenen siireden daha
kisa siirede irreversible evreye gegen hastalar ’Erken subfoveal nodiil gelisenler’” ve

daha uzun siirede irreversible evreye gecen hastalar “’Geg¢ subfoveal nodiil
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gelisenler’” olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grupta yas, baslangi¢c ve final EIDGK,
periferik eksudasyon, periferik telenjiektazi ve periferik iskemi yayilimi (kadran
olarak) ve yillik ortalama uygulanan tedaviler (ablatif tedaviler; LFK/kriyoterapi ve
IV Anti-VEGF-steroid enjeksiyonlar1) kaydedildi ve iki grubu karsilastiran analizler
yapild.

Takipler ve tedaviler sonunda takibi 1 yi1ldan uzun olan hastalar final EIDGK,
uygulanan vaskiiler ablatif ve adjuvan tedavilere gore gruplara ayrildi. Bu
gruplardaki hastalarin klinik bulgulari, subfoveal nodiil boyutlar1 ve periferik hastalik
yayilimi kaydedildi ve istatistiksel degerlendirmeleri yapildi.

FFA’da lezyonun boyanma o&zellikleri degerlendirildi. FFA’nin erken
asamalarinda izo/hipofloresan ge¢ asamalarinda hiperfloresan vaskiiler boyanma
gosteren nodiiller “’vaskiiler nodil” olarak tanimlandi (Resim 15). Subfoveal
nodiillerin takiplerde vaskiiler 6zellik kazanma siireleri kaydedildi.

Calismaya katilan hastalarin goriintiileme tetkikleri incelenerek 6zellikli
subfoveal nodiil bulgular1 (nodiile dalis yapan retina damarlar1 (RFF-FFA) (Resim
12), R-R vaskiiler anastomoz (RFF-FFA) (Resim 12), vaskiilarize nodiil (FFA)
(Resim 15), sensoriyel retina atrofisi (OKT) (Resim 14), ERM (OKT), nodiilde

hiperpigmentasyon (RFF) (Resim 14) kaydedildi.
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Resirh 15: Subfoveal nodiiliin vaskiilarize olma siirecini gosteren bir olgu.

A) Evre-3 Subfoveal nodiile ait OKT goriintiisii. B) FFA da subfoveal nodiile bagl erken ve
ge¢ hipofloresans izlenmekte. C) Hastamin 9 ay sonra 1 kez LFK 1 kez IV AntiVEGF tedavisi
sonrast vaskiiler ozellik kazanmis olan nodiiliin  OKT goriintiisii. Santralde skar
gortintimiinde ¢ok kalimlasmig bir ERM olustugu ve bu ERM’nin subfoveal nodiil ile
baglantili oldugu izlenmekte. ERM altindaki sensoriyel retinada ciddi atrofi mevcut. Daha
once subretinal s goriilmemesine karsilik bu OKT 'de nodiil etrafinda belirgin subretinal
st ve bir miktar intraretinal kistler olmast dikkat ¢ekicidir. D) FFA da daha 6nce avaskiiler
olan nodiiler lezyonun vaskiilarize olmast sonucu erken donemde baslayan, ge¢ donemde
sizinti seklinde artan hiperfloresans izlenmektedir.

Resim 16: Evre 4-Subfoveal Fibrozis/Fibrotik skar goriintiileri-2.

A) Ileri sensoriyel retina atrofisine bagl psédohol izlenen Evre-4 Subfoveal fibrozis
hastasimin RFF ve OKT goriintiileri. B) Evre 4-Subfoveal fibrozis hastasinda FFA’da
lezyonda artmug fibrozis/skarlasmaya bagli blokaj nedeniyle ortasi hipo etrafi hiperfloresans
seklinde boyanma.
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Subfoveal nodiilii olan hastalarin OKT-A goriintiileri incelendi ve bulgular
kaydedildi. Az goren ve kiiglik yastaki hastalarin tetkik uyumunun disiik olmasi
nedeniyle az sayida hastanin yeterli kalitede goriintiisii mevcuttu. Bu nedenle OKT-A
verileri evrelemeye dahil edilemedi.

Gorme keskinlikleri; uyum gosterebilen hastalarda E eseli, Lea figiirleri eseli
ve Snellen eseli ile Olglildii ve logMar seklinde kaydedildi. Gorme keskinligi
Olciilemeyen hastalar “’151k obje takibi (IOT)’’ ile degerlendirildi. Hastalarda
refraksiyon 6l¢limii, muayene ve gorlintiileme i¢in 5 dakika ara ile 3 defa fenilefrin
damla (Mydfrin %2.5, Alcon, ABD) ile birlikte tropikamid damla (Tropamide 1 yas
altinda %0,5, 1 yas tstli %1, Bilim, Tirkiye) veya siklopentolat damla (Sikloplejin 1
yas altinda %0,5, lyas iistii %1 Abdi Ibrahim, Tiirkiye) damlatilarak pupilla
dilatasyonu saglandi. 14 yasindan kii¢lik ¢ocuklarda refraksiyon 6l¢iimleri siklopleji
sonrast yapildi. Refraksiyon Ol¢limleri hastanin uyumuna gore retinoskopi ile, el
otorefraktometresi Retinomax (Nikon Corporation, Tokyo, Japan) ya da
Nidek TonoRef IT (Nidek, Tokyo, Japonya) ile yapildi. G6z i¢i basinglari yine
hastanin uyumuna gore Icare-Pro (lcare, Helsinki, Finlandiya) ya da Goldmann
applanasyon tonometresi ile ol¢iildii. Klinik muayeneler uyumlu olabilecek yastaki
hastalarda topikal anestezisiz 90 dioptri (D) lens ve biyomikroskop ile ya da
binokuler indirekt oftalmoskop ve 20 D lens ile yapildi. Muayenede uyumsuz
hastalarda proparakain hidrokloriir %0.5 (Alcaine; SA Alcon-Couvreur NV, Puurs,
Belgium) ile topikal anestezi sonrasi kapak spekulumu (Barraquer spekulumu)
takilarak once 6n segment, daha sonra binokiiler indirekt oftalmoskopi ve 20 D lens
ile yapildi. RFF’lar1 Zeiss Visucam 500 (Carl Zeiss Meditec, Jena, Almanya), Optos
(Optos California, Optos PLC, Dunfermline, Birlesik Krallikk) ve RetCam

(Natus Medical Incorporated, Pleasanton, Kaliforniya, ABD) ile alindi. OKT
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goriintiileri i¢cin Spectral-Domain Optik Koherens Tomografi (SD-OCT Spectralis;
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) ve hand-held SD-OKT (Bioptigen
Inc., Research Triangle Park, Kuzey Karolina, ABD) kullanildi. FFA c¢ekimleri
hastalara intravenoz yolla 5-10 mg/kg dozunda floresein sodyum (Fluosine 500mg/5
mL, PharmArgus, Tiirkiye) verilerek Heidelberg, Optos veya RetCam ile yapildi.
OKT-A goriintiileri AngioVue (RTVue XR Avanti, Optovue Inc, Fremont,
Kaliforniya,ABD) kullanilarak elde edildi. Hastalarin siklikla kiiciik yasta olmalari
ve diisiik gorme keskinliklerine bagli kooperasyonlarinin diisiik olmas1 nedeniyle;
OKT-A ile degerlendirilebilir goriintii almakta zorlanildig1 tespit edildi. Bu nedenle

¢ekim kalitesi “’7°” ve altinda olan goriintiiler degerlendirmeye alinmadi.

3.1 Tedavi Yaklagim

Vaskiiler ablatif tedavide LFK veya kriyoterapi uygulanmis, adjuvan tedavide
IV kortikosteroid veya AntiVEGF enjeksiyonlar1 yapilmistir. Cerrahide transskleral
subretinal sivi drenaji (TSSD) tek basma ya da PPV ile kombine olarak
uygulanmistir.

Tiim cerrahiler ve kriyoterapiler genel anestezi altinda yapilirken; LFK ve
intravitreal enjeksiyon uygulamalar1 hastalarin yasi ve oryantasyonuna gore genel
anestezi altinda veya poliklinik sartlarinda (Klinigimizde intravitreal enjeksiyonlar
ameliyathane prosediirleri uygulanan enjeksiyon odasinda yapilir.) yapilmistir.

Sizinttya neden olan tiim telenjiektazik damarlara LFK uygulamasi tercih
edilmigtir. Subretinal sivinin etkin LFK’ya engel oldugu ya da olacag: diisiiniilen
durumlar ve hafif eksudatif RD durumlarinda tek seferde 2 kadrandan fazla olmamak
tizere ¢ift dondurma-¢ézdiirme seklinde patolojik damarlar iizerine kriyoterapi

uygulanmustir. Eslik eden subretinal ve foveal eksudasyon durumunda IV AntiVEGF
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ve kortikosteroidler uygulanmistir. Intravitreal enjeksiyonlarda kortikosteroid olarak
triamsinolon uygulanirken; AntiVEGF molekiil olarak siklikla bevacizumab
(Avastin; 1,25 mg/0.05 mL, Genentech Inc./Roche, San Fransisko, Kaliforniya,
ABD/ Grenzach,Almanya) olmak iizere ranibizumab (Lucentis; 0.5 mg/0.05mL,
Novartis Pharma AG, Isvigre) veya aflibercept (Eylea;0.5 mg /0.05 ml, Bayer
Healthcare Pharmaceuticals, Berlin, Almanya) enjeksiyonu yapilmistir. Tekrarlayan
tedaviler kaydedilmistir.

2 kadrandan fazla alanda eksudatif RD, makulay1 tehdit eden yada makulay1
tutan eksudatif RD ya da total eksudatif RD durumunda cerrahi (TSSD ya da
TSSD+PPV) tedavi tercih edilmistir. Tiim ameliyatlar tek bir vitreoretinal cerrah
(SO) tarafindan yapilmistir. TSSD prosediiriinde ilk 6nce eksudasyonun ve subretinal
stvinin en yogun oldugu alandan skleral insizyon ag¢ildi. Pamuklu ¢ubuk yardimiyla
subretinal sivi drenaji saglandi. Okiiler tonus saglamak icin retinanin biilloz
dekolman duruma bagli olarak BSS enjeksiyonu i¢in pars planadan 25 G valvli bir
trokar girildi ya da retina lens arkasinda ise uygun bir sekilde limbal insizyon yapildi.
Eger bir Onceki basamakta trokar girilmemisse bu iglem SRS drenajindan sonra
retina posteriora dogru yer degistirildiginde yapildi. Bu pars plana girigli 25 G
trokardan 1s1kli endolaser probu ile telenjiektazik damarlarin direk LFK yapild.
Daha sonra indirekt oftalmoskop ile ya da trokar girisine bir “’chandelier’’ 151k probu
yerlestirilerek operasyon mikroskobu altinda EIBOS (Haag Streit, Masoni Ohio,
ABD) indirek goriintilleme sistemi ile; anormal patolojik vaskiiler yapilara ve
iskemik alanlara 2 kadrandan fazla olmamak {izere kriyoterapi uygulandi. Operasyon
sonunda hastalara IV AntiVEGF enjeksiyonu yapildi. Kombine TSSD ve PPV
uygulanan hastalarda ilk basamaklardaki subretinal sivi drenaji saglandiktan sonra

pars plana 3 adet 25 G trokar girildi. Kor vitrektomi yapildi. Arka kutupta miimkiinse
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arkuad damarlarina kadar arka hyaloid ayrilmasi denendi, arka hyaloidin perifere
kadar tam ayrilmasi amaclanmadi. Hava-sivi degisimi sonrasi operasyonun
devaminda daha dnce bahsedildigi gibi endolaser fotokoagiilasyon, kriyoterapi ve 1V

AntiVEGF enjeksiyonu yapildi.

3.2 Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Bu c¢aligmanin verilerini analiz etmek i¢in SPSS Statistics 22.0 yazilim1 (IBM
Corporation, Armonk, NY, ABD) kullanildi. Sayisal degiskenlerin parametrik veya
non-parametrik dagilim gosterip gostermedigini degerlendirmek igin Shapiro-Wilk
testi kullanildi. Sayisal veriler ortalama =+ standart sapma, kategorik veriler vaka
sayist ve ylizde olarak sunuldu. Subfoveal nodiiliin farkli evreleri olan hastalar
arasinda baslangic demografik ve klinik o6zelliklerin farkliliklari; Kruskal Wallis
veya Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Kruskal-Wallis testinden sonra ikili
karsilastirmalar i¢cin Tamhane'nin T2 post hoc testi kullanildi. Erken ve ge¢ gelisen
subfoveal nodiilii olan hastalar, final gérme keskinligi yiiksek ve diisiik olan hastalar
ve tedavi uygulamalarma gore gruplandirilan hastalar arasindaki klinik sonuglarin
farkliliklari, Mann Whitney-U testi veya Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Subfoveal
nodiiliin erken gelisme riskini tahmin etmek icin erken ve ge¢ gelisen subfoveal
nodiilii olan hastalar arasinda farkli klinik parametrelerin cut-off degerini belirlemek
icin > The receiver operating characteristic (ROC)’’ egrisi kullanildi. Klinik
parametrelerin subfoveal nodiil gelisimi lizerindeki etkisi, ‘’'multivariate lojistik
regresyon analizi’’ kullanilarak degerlendirildi. 0.05'ten kiiglik p degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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3.3 Etik Kurul

Calisma i¢in Gazi Universitesi Etik Komisyonuna basvurularak, komisyonun

08.03.2022 tarih ve 05 sayil1 toplantisinda oybirligi ile etik kurul onay1 alinmistir.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda Coats hastaligi tanili 90 hastanin 92 gozii incelendi ve

calisma kriterlerini saglayan 42 hastanin 43 gdzii ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin

ilk bagvurudaki demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7: Hastalarin Demografik ve Klinik 6zellikleri

Bagvuru Yasi 6.88+3.9 (2-17)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 8/34
Sag/Sol 20/23

Baslangic EIDGK (LogMAR) (n=38)

1.15+0.61 (0-2.1)

Ortalama Takip Siiresi (Ay)

31.14+29.5 (6-141)

Basvuru Sikayeti

Gorme Azalmasi 14 (%33)
Strabismus 13 (%30)
Ksantokori 5 (%12)
Asemptomatik-Rutin Kontrol 11 (%25)
Ik Basvuru Coats Hastalik Evresi

2A 1 (%2)
2B1 16 (%37)
2B2 14 (%33)
3A 12 (%28)

A) Basvuru Sikayeti

Gorme Azalmasi(14)
32%

Strabismus(13)
31%

B) Coats Hastalik Evrelemesi

Evre 2B1(16)
37%

Evre 2B2(14)
EEV

Grafik 1: ilk bagvuruda hastalarin basvuru sikayeti (A) ve Coats hastalik

evrelemesi(B) dagilimi




Calismada 1 hastada (%2) tutulum bilateraldi (%98 unilateral). 20 hastanin
(%47) sag gozi, 23 hastanin (%53) sol gozii etkilenmisti. Hastalarin 8’1 (%19) kiz,
34’1 (%81) erkekti.

Ortalama bagvuru yasi1 6.88+3.9 (2-17), ortalama takip siiresi 31.14+29.5 (6-
141) ay idi. Gérmesi 6lgiilebilen 38 hastada baslangic ortalama EIDGK 1.15+0,61(0-
2.1) logMAR idi. Ilk basvuru sikayeti 14 hastada (%33) gérme azalmasi, 13 hastada
(%30) strabismus (gozde kayma), 5 hastada (%12) ksantokori iken; 11 hasta (%25)
asemptomatik olup rutin kontrol sirasinda tani almist1 (Grafik 1A). Ik basvuruda
hastalarin Coats hastaligi evrelemesine gore dagilimina baktigimizda; %2 (n=1) Evre
2A, %37 (n=16) Evre 2B1, %33 (n=14) Evre 2B2, %28 (n=12) Evre 3A idi (Grafik
1B).

Calismaya katilan hastalarin ilk bagvuruda subfoveal nodiil prevalansi %49
(21/43) idi. Takipler sirasinda 1. y1l sonunda prevalans %86 (37/43), 2. yil sonunda
prevalans %97 (42/43) olup son kontrolde de subfoveal nodiil prevalanst %97
(42/43)’dir. Subfoveal nodiil gelismeyen bir goz Evre 2A Coats olup, bilateral
olgunun asemptomatik diger goziinde tespit edilen periferik telenjiektazi ve
eksudasyonlar seklinde idi (Resim 17). Hastalarin ilk basvuruda ve takiplerde nodiil

prevalans bilgileri Tablo 8’de sunulmustur.
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Resim 17: Evre 2A Coats hastasinin gortintiileri.

A) Temporalde telenjiektazi ve eksudasyon izlenen Evre 24 Coats hastasinin RFF goriintiisii.
B) FFA’ da temporalde telenjiektaziler ve ge¢ donemde telenjiektazik damarlardan sizinti
izleniyor. C) OKT de makiiler bulgu yok. D) LFK tedavisi sonrast RFF goriintiisii.

Tablo 8: Hastalarda Subfoveal Nodiil Prevalans Sonuglari

Hastalarda Subfoveal Nodiil Prevalans Sonuclari % (Say1)
Baslangic Subfoveal Nodiil Prevalansi %49 (21/43)
1. Y1l Sonunda Subfoveal Nodiil Prevalansi %86 (37/43)
2. Y1l Sonunda Subfoveal Nodiil Prevalansi %97 (42/43)
Son Vizitte Subfoveal Nodiil Prevalansi %97 (42/43)

Subfoveal nodiil gelisen olgular (n:42) klinik ve prognostik ozellikler
acisindan incelendiginde; ilk basvuruda subfoveal nodiil evrelemesine gore dagilimi
ise su sekildeydi; %21 (n=9) Evre 0-Makiiler Eksudasyon, %28 (n=12) Evre 1-
Subfoveal Eksudasyon, %12 (n=5) Evre 2-Paketlenme, %26 (n=11) Evre 3-

Subfoveal Nodiil, %12 (n=5) Evre 4-Subfoveal Fibrozis (Tablo 9).
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Tablo 9: Ik Bagvuru Subfoveal Nodiil Evresi Dagilimi

i1k Bagvuru Subfoveal Nodiil Evresi Dagilimi Say1 (%)
Evre 0- Makiiler Eksudasyon 9 (%21)
Evre 1- Subfoveal Eksudasyon 12 (%28)
Evre 2- Paketlenme 5 (%12)
Evre 3- Subfoveal Nodiil 11 (%26)
Evre 4- Subfoveal Fibrozis/Fibrotik Skar 5 (%12)
Hastalarin  uzun takiplerde subfoveal nodiil evrelerinin  gelisimi

degerlendirildi ve takip yilina gére bulunduklari evreler Tablo 10 ve Grafik 2’ de

Ozetlendi. Takip siiresi 1 yila ulasan 31 hastanin 4’1 (%13) subfoveal nodiil

evrelemesine gore Evre 2-Paketlenme, 15’1 (%48) Evre 3- Subfoveal Nodiil, 12’si

(%39) Evre 4-Subfoveal Fibrozis/ Fibrotik Skar evresindeydi. Takibi 2 yila ulasan 24

hastada ise dagilim; 2 hasta (%8) Evre 3-Subfoveal Fibrozis, 22 hasta (%92) Evre 4-

Subfoveal Fibrozis/Fibrotik Skar seklindeydi. Takibi 3 yila ulasan 15 hastanin ve 4

yila ulasan 10 hastanin timii Evre 4- Subfoveal Fibrozis/Fibrotik Skar evresinde

izlendi.

Tablo 10: Uzun Siireli Takiplerde Hastalarin Subfoveal Nodiil Evreleme Dagilim1

Subfoveal Nodiil Evresi (Say1 (%)) (lr; gi') (zr; :‘2{;1) (3r; ‘1%1) (4n° :‘1{(‘)')
Evre 1- Subfoveal Eksudasyon - - - -
Evre 2- Paketlenme 4(%13) |- - -
Evre 3- Subfoveal Nodiil 15 (%48) | 2 (%8) - -
Evre 4- Subfoveal Fibrozis/Fibrotik Skar 12 (%39) | 22 (%92) | 15 (%100) | 10 (%100)
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Uzun Siireli Takiplerde Subfoveal Nodiil Evreleme Dagilimi
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Grafik 2: Uzun siireli takiplerde hastalarin subfoveal nodiil evreleme dagilimu

Farkl1 evrelerde subfoveal nodiil ile bagvuran hastalarin klinik ve demografik
Ozellikleri Tablo 11°da 6zetlenmistir. Farkli evrelerdeki hastalar arasinda bagvuru
yasl, cinsiyet ve takip siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Baglangig gorme keskinligi Evre 0- Makiiler Eksudasyon asamasinda diger
evrelerden istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti. Subfoveal nodiiliin farkl
evrelerindeki hastalarda; baslangi¢ periferik telenjiektazi, eksudasyon ve iskemi

yayilimi arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 11: Evrelere gore Subfoveal Nodiil Hastalarinin Demografik ve Klinik

Ozellikleri
Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Toplam o
(n:9) (n:12) (n:5) (n:11) (n:5) (n:42) P

Baslaneic Yast 7.88+4.92 7.16£3.97 | 7.60+£3.64 | 5.81+£3.70 | 7.00+2.91 | 6.88+3.9 0.208

SIANEIC Yay (2-17) (2-13) (5-14) (2-15) (5-12) (2-17) '
Cinsiyet (Kadm/Erkek) 207(%22) | 2/10(%16) | 1/4(%20) | 2/9(%18) | 1/4(%25) | 8/34(%19) | 0.695
Baglangic
EIDGK(LogMAR) 0.41+0.26 1.32+0.47 | 1.42+0.66 | 1.41+0.21 | 1.40+0.33 | 1.21+0.59 | 0.021
gi;“)lama Takip Stresi 275164 | 26.5415.6 | 33.2+22.1 | 34.1£39.2 | 40.5+58.2 | 31.1429.5 | 0.094
Ortalama Periferik
Eksudasyon Yayilimi 2.1+0.79 2.05+0.90 2.0+0.71 2.36+0.81 2.240.83 | 2.14+0.78 | 0.755
(Kadran)
Ortalama Periferik 1.16£0.40 | 1294048 | 12+0.54 | 1.28+091 | 1.50+1.14 | 1.24+0.77 | 0.837
Iskemi Yayilimi (Kadran) ) ) ) ) - ) ) ) ) ) ) '
Ortalama Periferik
Telenjiektazi 2.0+0.50 2.16£0.78 | 2.2+0.83 | 2.18+0.75 | 2.4+0.89 | 2.16+0,69 | 0.761
Yayilimi(Kadran)

ikili kars.llastlrmada: Evre .0 EIDGK vs Evre 1 EIQGK, p<0.001. Evre 0 EIDGK vs Evre 2 EIDGK, p<0.001.
Evre 0 EIDGK vs Evre 3 EIDGK, p<0.001. Evre 0 EIDGK vs Evre 4 EIDGK, p<0.001 (Tamhane'nin T2 post hoc
testi). Kalm ve alti ¢izili degerler istatistiksel anlami gosterir. EIDGK, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi.
*Kruskal-Wallis testi.

Calismaya katilan hastalarin takipleri siiresince tespit edilen subfoveal nodiil
goriintiileme bulgular1 degerlendirildi. 42 hastanin 40’inda (%95.2) RFF ve FFA
goriintiileri ile nodiile dalan vaskiiler yapilar izlendi. 25 hastada (%59.5) lezyona
dalan bu damar yapilar1 arasinda R-R vaskiiler anastomoz mevcuttu (Resim 12-13).
Calismada 36 hastada (%85.7) FFA’da vaskiilarize nodiil (Resim 15) izlendi. Bu
hastalarin 18’inde (%50) ilk basvuruda vaskiiler nodiil mevcutken, 18 hastada (%50)
bagvurudan ortalama 15.7+7.70 ay sonra vaskiiler nodiil gelistigi gortildii. 38 hastada
(%90.4) OKT’de sensoriyel retina atrofisi gelistigi goriildii (Resim 13-14). 32
hastada (%76.1) OKT’de ERM mevcutken, Evre 4 olan hastalarda skarlasmanin

onemli bir isareti olan nodiiler lezyonda hiperpigmentasyon 34 hastada (9%80.9) RFF

goriintiilerinden tespit edildi. Bu sonuglar Tablo 12’da 6zetlenmistir.
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Tablo 12: Subfoveal Nodiillerde Son Muayenede Ozellikli Goriintiileme Bulgulart

Subfoveal Nodiillerde Son Muayenede Ozellikli Goriintiilleme Bulgulari (Say1 (%))

Nodiile Dalis Yapan Retina Damarlar1 (RFF-FFA) 40/42 (%95.2)
R-R Vaskiiler Anastomoz (RFF-FFA) 25/42 (%59.5)
Vaskiilarize Nodiil (FFA) 36/42 (%85.7)
Sensoriyel Retina Atrofisi (OKT) 38/42 (%90.4)
Epiretinal Membran(ERM) (OKT) 32/42 (%76.1)
Nodiilde Hiperpigmentasyon (RFF) 34/42 (%80.9)

Retrospektif bir calisma olmasi ve az goren hastalarin tetkik uyumunun diisiik
olmasi nedeniyle az sayida hastanin OKT-A gorintileri degerlendirilebilir
kalitedeydi. Bu sebeple OKT-A goriintiileri yaptigimiz giincel evrelendirmeye dahil
edilemedi. OKT-A goriintiileri degerlendirilebilir olan 9 hasta (%21) mevcuttu. 8
hasta giincel subfoveal nodiil evrelememize gore Evre 4-Subfoveal Fibrozis, 1 hasta
Evre 3-Subfoveal Nodiil evresindeydi. Hastalarin tiimiinde foveada irregiiler kaba-
kalin damarlar igeren fibrotik lezyon mevcuttu. Tiim hastalarda FFA goriintiilerinde
de tespit edebildigimiz nodiile giris yapan damarlar ve vaskiiler anastomoz izledik.
Bu nodiile giris yapan ve anastomoz da olusturan damarlar yiizeyel ve derin
pleksuslarda izlenmekteydi, dis retina ve koryokapiller tabakada fibrotik yapinin

golge etkisi nedeniyle vaskiiler yapilar degerlendirilememekteydi (Resim 18).
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Resim 18:Evre 4-Subfoveal Fibrozis hastasinin OKT-A ve FFA goriintiileri.

OKT-A (iistte) kalin vaskiiler fibrotik yapilar iceren subfoveal nodiile giris yapan damarlar
ve vaskiiler anastomozlar izlenmekte. Dig retinal ve koryokapiller tabakada fibrotik yapinin
golge etkisi mevcut. FFA da (altta) yine nodiile giris yapan damarlar ve vaskiiler anastomoz
izlenmekte.

Calismaya katilan hastalarm takipler sonunda ortalama final EIDGK
1.38+0.52 (0.5-2.7) logMAR idi. Hastalarin daha Once tariflenen reversible
evrelerden (Evre 0-1) irreversible evreye (Evre 2 ve iizeri) gegis siiresi ortalama
8.16+3.4 (3-14, median 8.5) aydi. Ortalama 31.14+29.5 ay takip edilen hastalara, her
bir gbéz icin yilda ortalama 1.85+1.36 (0-6) seans vaskiiler ablatif tedavi
(LFK/kriyoterapi), 1.21+1.47(0-5) kez 1V Anti-VEGF/Steroid enjeksiyonu,
0.15+0.41(0-2) kez cerrahi tedavi uygulanmisti. Takipler sonunda hastalarin
subfoveal nodiil evrelemesi dagilimi; %5 (n=2) Evre 2-Paketlenme, %14 (n=6) Evre
3-Subfoveal Nodiil, %80 (n=34) Subfoveal Fibrozis-Fibrotik Skar seklindeydi.

Hastalarin son kontroliinde klinik sonuglar1 Tablo 13°da 6zetlenmistir.
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Tablo 13. Subfoveal Nodiil Hastalarinin Final Klinik Sonuglari

Baslangic EIDGK (logMAR) (n=37) 1.21+0.59 (0.1-2.7)
Final EIDGK (logMAR) (n=39) (lo?fa?i’ﬁf 3()0'5'2'7)
Reversible->Irreversible Doniisiim Siiresi (ay) ?(.)1&1:2;1&%—)14)
Goz Basina Yapilan Yillik Ortalama Tedavi Uygulamalari

IV Anti-VEGF/Steroid Enjeksiyon Sayisi 1.21+1.47(0-6)

Ablatif (LFK/Kriyoterapi) Tedavi Sayisi 1.85+1.36(0-6)

Cerrahi Tedavi Sayisi 0.15+0.41(0-2)

Toplam Girisim Sayisi 3.19+2.32(0.54-8)
Son Vizitte Subfoveal Nodiil Evresi

Evre 0 -

Evre 1 =

Evre 2 2 (%5)

Evre 3 6 (%14)

Evre 4 34 (%81)

Hastalarin reversible (Evre 0-1) evrelerden irreversible (Evre 2 ve iizeri)
evrelere gecis sliresinin ortalama 8.16+3.4 (3-14, ortanca 8.5) ay olmasindan yola
cikarak hastalar erken (9 aydan kisa) ve gec (9 ay veya daha uzun) subfoveal nodiil
gelisen hastalar olarak 2 gruba ayrildi. Evre 0 ve 1 ile bagvuran 21 hasta vardi. Bu
gruplar arasinda klinik bulgular ve uygulanan tedaviler karsilastirildi (Tablo 14).
Erken subfoveal nodiil gelisen grupta hastalarin bagvuru yasi ge¢ subfoveal nodiil
gelisen gruba gore istatiksel anlamli olarak daha kiigiiktii (Erken vs Geg: 5.6£3.2 vs
8.9+4.5, p=0.010). iki grup arasinda baslangic EIDGK (Erken vs Geg: 0.98+0.75 vs
1.02+0.71) ve final EIDGK (Erken vs Geg: 1.33+0.64 vs 1.38+0.18) arasinda anlaml1
fark bulunmadi. Erken subfoveal nodiil gelisen hastalarda nodiil gelisme siiresi
ortalama 4.7£1.33(3-6) ay iken ge¢ subfoveal nodiil gelisen hastalarda nodiil gelisme
stiresi ortalama 11.27+1.48(9-14) ay idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0.001). Ge¢ subfoveal nodiil gelisen grupta yillik ortalama IV
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AntiVEGF/Steroid enjeksiyonu sayisi erken subfoveal nodiil gelisen gruptan anlaml

olarak daha fazlayd: (Erken vs Geg: 1.4+1.21(0-3) vs 3.69+1.29 (1,25-5,45),

p=0.001) (Grafik 3). Yillik ortalama ablatif tedavi uygulama sayisi, erken subfoveal

nodiil gelisen grupta 3.30+1.32 (2-6), ge¢ subfoveal nodiil gelisen grupta ise

3.31+0.88 (2.5-5.33) olup aralarindaki fark anlamli degildi (p=0.668) (Grafik 3). 2

grup arasinda periferik eksudasyon, iskemi ve telenjiektazi yayilimi arasinda da

anlaml fark izlenmedi.

Tablo 14. Hastalarin Subfoveal Nodiil Gelisme Siiresine Gore Klinik Sonuglari

Erken Subfoveal Gec Subfoveal Nodiil Toplam
(Ortalama+SD)(min-max) Nodiil Gelisen Hastalar Gelisen Hastalar (nF')Zl) p*
(<9 ay) (n=10) (>9ay) (n=11) :

Yas 5.643.2(2-13) 8.944.5(2-17) 7.144.3 0.010
Baslangig EIDGK (logMAR) | (.98+0.75 1.02+0.71 1.0+0.49 0.492
Final EIDGK (logMAR) 1.33+0.64 1.38+0.18 1.35£0.46 | 0.419
Nodiil Geligme Siiresi (Ay) 4.7+1.33 11.27+1.48 8.14+3.63 | <0.001
Yillik Yapilan 1.40+1.21(0-3 3.69+1.29 (1.25-5.45 259+1.7 | 0.001
IV Anti-VEGF/Steroid Sayist A0%1.21(0-3) : 29 (1.25-5.45) ' : ===
Yullik Yapilan 3.30£1.32(2-6 3.31+0.88 (2.5-5.33 331£1.08 | 0.668
Vaskiiler Ablatif Tedavi Sayisi ' 32(2-6) ’ 88(2.5-5.33) ' ’ '
Yillik Yapilan 0.6+1.33 (0-4 0 0.28:095 | N/A
Cerrahi Tedavi Sayist 6£1.33 (0-4) ' ’
Periferik Eksudasyon Yayilim1

2.10£0.87 2.14+0.46 2.12+0.67 0.376
(Kadran)
Periferik iskemi Yayilim

1.12+0.35 1.27+0.46 1.21+0.41 0.120
(Kadran)
Periferik Telenjiektazi Yayilimi

1.80+0.67 2.18+0.62 1.99+0.66 0.098

(Kadran)

*Mann Whitney-U testi.
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Grafik 3: Erken/Geg subfoveal nodiil gelisen hastalara yillik yapilan ortalama tedavi
sayilari

Erken ve geg¢ subfoveal nodiil gelisen hastalarda anlamli ¢ikan, subfoveal nodiil
gelisimini etkileme potansiyeli yiiksek parametreler iizerinde ROC egrisi analizi
yapild1 ve cut off degerler belirlendi (Tablo 15). Daha sonra bu parametreler i¢in
“’multivariate logistic regression’’ analizi yapild1 (Tablo 16). Sonug¢ olarak; 7 yas ve
altindaki Coats hastalarinda 9 ay i¢inde subfoveal nodiil gelisme riskinin, 7 yasindan
biiyiik hastalara oranla 2.4 kat arttig1 bulundu. Yilda 3 ve daha az IV
AntiVEGF/Steroid enjeksiyonu yapilan hastalarda; 9 ay i¢inde subfoveal nodiil
gelisimi riski, 3’ten fazla IV AntiVEGF/Steroid enjeksiyonu yapilan hastalara kiyasla 4

kat fazlaydi.

Tablo 15. Subfoveal Nodiil Gelisimini Etkileme Potansiyeli Olan Onemli
Parametreler Icin ROC Egrisi

Cut off Degeri | Sensitivite | Spesifisite | AUC

Yas 7 71.4% 61.9% 0.671

Yillik Yapilan Ortalama IV
Anti-VEGF Sayisi

3 80.9% 66.7% 0.724
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Tablo 16. Subfoveal Nodiiliin Erken Gelisimi i¢in Prognostik Parametrelerin
“’Multivariate Logistic Regression’’ Analizi

Multivariate Logistic Regression . 95% of CI for Odds ratio
. P Odds ratio
Analiz Lower Upper
Yas
>7 yas
<7 yas 0.032 2.432 0.910 5.428

AntiVEGF enjeksiyon sayisi
>3 (yillik ortalama)
<3 (yillik ortalama)

0.024 4.015 2.112 7.431
Cinsiyet

Erkek

el 0.727 0.941 0.044 9.906

Hastalarin 1 yi1l sonunda irreversible evre olan Evre 2 ve lizeri subfoveal
nodiil prevalansi %87 (n:36/42), 2. yil sonunda ise prevalans %100 idi. Erken
subfoveal nodiil evrelerinde basvuran hastalarin irreversible evreye gegis siiresinin
maksimum 14 ay olmasindan yola ¢ikarak; hastalarin takip ve tedavi sonuglarini
degerlendirmek icin takip siiresi 1 yil ilizerinde olan hastalar iizerinde g¢alismay1

uygun gordiik.
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Calismaya katilan hastalarda takipler sonunda final EIDGK 1.38+0.48
logMAR (min-max:0.5-2.7, Ortanca:1.3) olmasindan yola ¢ikarak takip siiresi 1 yil
lizerinde olan hastalar (n=31); final EIDGK 1.3 logMAR (Snellen: 0.05 ve daha
diisiik) ve iizerinde olan *’diisiik final EIDGK sahip hastalar (n=13)" ve 1.3
logMAR(Snellen 0.05 ve iizeri) altinda olan *’yiiksek final EIDGK sahip hastalar
(n=18)’’ olarak iki gruba ayrildi. 2 grup arasinda klinik bulgular, subfoveal nodiil
boyutlar1 ve uygulanan tedaviler karsilastirildi (Tablo 17). 2 grupta hastalarin final
EIDGK arasnda fark istatistiksel olarak anlamliydi (Diisik vs Yiiksek:
1.69+£0.21(1.4-2) vs 1.07+0.24(0.52-1.3), p<0.001). Hastalar arasinda ortalama yas
(Diisiik vs Yiiksek: 6.07+£3.12(2-13) vs 7.44+4.16(2-17)), baslangic EIDGK (Diisiik
vs Yiiksek: 1.48+0.40(1-2.1) vs 0.97+0.3(0.1-1.8)) ve takip stiresi (Diisiik vs Yiiksek:
46+38.16(12-141) vs 35.5+£22.02(12-108)) arasinda anlamli fark izlenmedi. Diisiik
veya yiiksek final gorme keskinligi ile subfoveal nodiillerin horizontal-vertikal ¢ap1
ve nodiil alan1 arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0.05) (Grafik 4B). Yiiksek final
EIDGK sahip hastalara yapilan yillik ortalama IV AntiVEGF/Steroid enjeksiyonu
sayis1 diisiik final EIDGK sahip hastalara gore yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (Disiik vs Yiiksek: 0.454+0.40(min-max:0-1) vs 1.37£1.46 (min-max:0-5),
p=0,025) (Grafik 4A). Yillik yapilan ortalama vaskiiler ablatif tedavi ve cerrahi
tedavi sayilari ise iki grup arasinda benzerdi (Grafik 4A). Iki grup arasinda periferik
hastalik bulgular1 karsilastirildiginda; final EIDGK diisiik olan grupta periferik
iskeminin kadran olarak yayilimi, final EIDGK yiiksek gruba gére anlamli olarak
daha fazla idi (Disiik vs Yiksek: 1.53+0.77 vs 0.83+£0.61 kadran) (Grafik 4C).
Periferik eksudasyon ve telenjiektazi yayilimi arasinda 2 grup arasinda anlamli fark

izlenmedi (Grafik 4C).

66



Tablo 17: Diisiik ve Yiiksek Final EIDGK Sahip Hastalarmn Klinik Sonuglari

Diisiik Final Yiiksek Final
EIDGK Sahip EIDGK Sahip ek
Hastalar* Hastalar** Dol =
(Ortalama=+SD)(min-max) (n=13) (n=18)
Yas 6.07+3.12(2-13) 7.44+4.16(2-17) 6.87£3.76 | 0.285
Baslangi¢ EIDGK (logMAR) 1.48+0.40(1-2.1) 0.97+0.3(0.1-1.8) 1.17+0.54 | 0.317
Final EIDGK (logMAR) 1.69+0.21(1.4-2) 1.07+0.24(0.52-1.3) 133038 | <0.001
Takip Siiresi (Ay) 46.76+38.16(12-141) 35.5+22.02(12-108) 40.22+29.81 | 0.458
Subfoveal Nodiil Horizontal 2.65+1.18(1.12-4.73) 2.72+144(043-5.04) | 2.69+132 | 0.984
Cap1 (mm)
(Sn‘qlggo"eal Nodiil Vertikal Capt | <30 39(0.11-1.34) 0.71£0.31(0.21-1.2) 0.67+0.34 | 0.399
Subfoveal Nodiil Alan1 (mm2) | 2.03+1.8 2.24+1.65 2.15¢1.69 | 0.719
Yillik Yapilan
. . 45+0. - RYEI R - 98+1. .
IV Anti-VEGE/Steroid Sayist 0.45+0.40(0-1) 1.37+1.46(0-5) 0.98+122 | 0.025
Yillik Yapilan
.25+0. 46- .35+0. 32-2. 31+£0. .
Vaskiller Ablatif Tedavi Sayist 1.25+0.71(0.46-3) 1.35+0.77(0.32-2.73) 1.31£0.74 | 0.920
Yillik Yapilan
.06=£0. -0. 11+0. - .09+0. .
Cerrahi Tedavi Sayisi 0.06=0.24(0-0.9) 0.11£0.26(0-1) 0.09+0.25 | 0.317
Periferik Eksudasyon Yaythmi | )5, 59 2+0.59 2.09+0.59 | 0.288
(Kadran)
Periferik Iskemi Yl 1.5340.77 0.83+0.61 1.12+0.76 | 0.011
(Kadran) —
Periferik Telenjiektazi Yayilimi 2384076 10.48 2164063 0.070
(Kadran)

* Final EIDGK>1.3 logMAR(Snellen 0.05 alt1) olan hastalar.

** Final EIDGK <1.3 logMAR(Snellen 0.05 ve {izeri) olan hastalar.

*** Mann Whitney-U testi.
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Grafik 4: Diisiik ve Yiiksek Final EIDGK sahip hastalarm yillik yapilan ortalama
tedavi sayilar1 (A), subfoveal nodiil boyutlari(B) ve periferik hastalik bulgulart

yay1limi(C).
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Calismaya katilan takip siiresi 1 yilin {izerinde olan hastalar (n=31) iv
AntiVEGF/steroid enjeksiyonu tedavileri yaninda vaskiiler ablatif tedavi olarak;
“LFK+kriyoterapi  yapilan  hastalar(n=10)"" ile “’sadece =~ LFK yapilan
hastalar(n=21)"" olarak 2 gruba ayrildi. 2 grup hasta arasinda klinik bulgular,
subfoveal nodiil boyutlar1 ve uygulanan tedaviler analiz edildi (Tablo 18). Hasta
gruplar1 arasinda ortalama yas (LFK+Kriyoterapi vs LFK:6.9+4.22(2-17) vs
6.85+3.63(2-14)), baslangic EIDGK (LFK+Kriyoterapi vs LFK: 0.87+0.57(0.1-1.6)
vs 1.36+0.49(0.5-2.2)), final EIDGK (LFK+Kriyoterapi vs LFK: 1.33+0.41(0.7-2) vs
1.33+0.34(0.7-2)) ve takip siiresi (LFK+Kriyoterapi vs LFK:48.3+42.12(13-141) vs
36.38+£22.06(12-108)) karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. Vaskiiler ablatif
tedavi uygulamalarina gore hastalarda subfoveal nodiillerin horizontal-vertikal ¢api,
nodiil alani ve ERM olusumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. 2
grupta hastalara uygulanan yillik ortalama vaskiiler ablatif tedavi, iv AntiVEGF/
steroid enjeksiyonu ve cerrahi tedavi sayisi benzerdi. Periferik iskemi yayilimi
sadece LFK uygulanan hasta grubunda daha yiiksek iken (LFK+Kriyoterapi vs LFK:
0.6+£0.69 vs 1.3840.66, p=0.007), periferik telenjiektazi ve eksudasyon yayilimi

arasinda fark izlenmedi.
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Tablo 18: Vaskiiler Ablatif Tedavi Uygulamalarima (LFK+Kriyoterapi Vs LFK)

Gore Hastalarin Klinik Sonuglari

LFK+Kriyoterapi Sadece LFK

Uygulanan Hastalar | Uygulanan Hastalar Toplam p*
(Ortalama=+SD)(min-max) (n=10) (n=21)
Yas 6.9+4.22(2-17) 6.85+3.63(2-14) 6.8743.76 | 0.949
Baslangi¢ EIDGK (logMAR) 0.87+0.57(0.1-1.6) 1.36+0.49(0.5-2.2) 1.17+0.54 0.742
Final EIDGK (logMAR) 1.33+0.41(0.7-2) 1.33+0.34(0.7-2) 1.33£0.36 | 0.978
Takip Siiresi (Ay) (min-max) 48.3+42.12(13-141) 36.38+22.06(12-108) 40.22+29.81 | 0.783
Subfoveal Nodiil Horizontal Cap1
(mm) 2.64+1.32(0.67-4.73) 2.71+1.35(0.43-5.04) 269132 | 0.735
Subfoveal Nodiil Vertikal Cap1
(mm) 0.67+0.29(0.21-1.07) 0.67+0.36(0.11-1.34) 0.67+0.34 | 0.932
Subfoveal Nodiil Alan1 (mm2) 2.06x1.46 2.20+1.82 2.15+1.69 0.933
Tl iggan 0.99+0.65(0.11-2.18 0.98+1.43(0-5 0.98+1.22 0.267
IV Anti-VEGF/Steroid Sayisi ’ 65(0.11-2.18) ’ 4309 ' ' '
Yullik Yapilan 1.2940.77(0.32-2.73 1.32+0.74(0.33-3 1.31+0.74 0.750
Vaskiiler Ablatif Tedavi Sayist ' 0=2>-273) ' 74(033-3) ' ' '
Yullik Yapilan 0.12+0.29(0-0.9 0.08+0.24(0-1 0.09+0.25 0.742
Cerrahi Tedavi Sayisi ’ 29(0-09) . 240-0) ' ' '
Periferik Eksudasyon Yayilim1

2+0.66 2.14+0.57 2.09+0.59 0.550
(Kadran)
Periferik Iskemi Yayilimi

0.6+0.69 1.38+0.66 1.12+0.76 0.007
(Kadran) a—
Periferik Telenjiektazi Yayilimi

2+0.66 2.234+0.62 2.16+0.63 0.338
(Kadran)
Epiretinal Membran (OKT) (n, (%)) | 7 (%70) 17 (%81) 24 (%77) 0.652%*

* Mann Whitney-U Testi.

Calismaya katilan takip siiresi 1 yilin iizerinde olan hastalar (n=31) bu sefer
“’sadece vaskiiler ablatif tedavi (LFK/Kriyoterapi) uygulanan hastalar (n=6)"" ve
vaskiiler ablatif tedavilerin yaninda adjuvan IV AntiVEGF/steroid enjeksiyonu
yapilan ‘’vaskiiler ablatif+IV AntiVEGF/Steroid uygulanan hastalar (n=25)> olarak
2 gruba ayrildi. 2 grup hasta arasinda klinik bulgular, subfoveal nodiil boyutlar1 ve
uygulanan tedaviler degerlendirildi (Tablo 19). 2 grup arasinda yas, baslangic ve
final EIDGK, subfoveal nodiil horizontal-vertikal ¢api, nodiil alan1 ve uygulanan

tedaviler arasinda anlamli farka rastlanmadi (p>0.05).

** Ki-Kare Testi.
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Tablo 19: IV AntiVEGF/Steroid Enjeksiyonu Uygulamalaria Gére Hastalarin

Klinik Sonuglari

Sadece Vaskiiler
Ablatif Tedavi

Vaskiiler Ablatif + iV
AntiVEGF/Steroid

*

Uygulanan Hastalar Uygulanan Hastalar e P
(Ortalama=+SD)(min-max) (n=6) (n=25)
Yas 8+3.57(4-14) 6.6+3.82(2-17) 6.87+3.76 0.365
Baslangic EIDGK (logMAR) 1.06+0.50(0.5-1.8) 1.38£0.40(0.7-2.1) 1.17+0.54 0.160
Final EIDGK (logMAR) 1.5+0.24(1.3-1.8) 1.29+0.40(0.7-2) 1.33+0.36 0.184
Takip Siiresi (Ay) 23.66+14.33(12-44) 44.2+31.35(12-141) 40.22+29.81 | 0.048
(Sr;lfngoveal Nodiil Horizontal Capt | 3 . 742 01-4.18) 2.57+1.40(0.43-5.04) 2.69+1.32 0,161
(Snfrtl’qgoveal Nodiil Vertikal Caps 0.95+0.20(0.80-1.34) 0.6140.33((0.11-1.27) 0.67+0.34 0.103
Subfoveal NodiilAlani (mm2) 3.16+1.36(1.62-5.61) 1.91£1.69(0.09-5.51) 2.15£1.69 0.080
Yillik Yapilan
IV Anti-VEGF/Steroid Sayisi 1.2241.25(0.11-5) 0.98+1.22 N/A
Yillik Yapilan
Vaskiiler Ablatif Tedavi Sayist 1.11+0.95(0.5-3) 1.36+0.69(0.32-2.73) 1.31+0.74 0.327
Yillik Yapilan 0.25+0.41(0-1) 0.06:0.19(0-0.9) 0.09+0.25 0.160
Cerrahi Tedavi Sayisi ) y ) ) ' ) ) )
Periferik Eksudasyon Yayilimi 2 540.54 210,57 2 0940.59 0.063
(Kadran)
Perifefifskemi YA 1.8320.75 0.96+0.67 1.120.76 0.018
(Kadran) v.ulo
Periferik Telenjiektazi Yayilimi 2 0820 64 254054 2162063 0148

(Kadran)

* Mann Whitney-U test.
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5. TARTISMA

Coats hastaliginda subfoveal nodiiller olusum mekanizmalari, tedavi yanitlart
ve gOrme prognozu {izerine etkileri ile son yillarda giincel konulardandir.
Goriintiileme yontemlerindeki gelismelerle birlikte ¢alismalar artmakta; yapisi ve
olusumu {izerine aydinlatici sonuglar elde edilmektedir.

Subfoveal nodiil, baz1 yayinlardaki diger adiyla makiiler fibrozis, aslinda
Coats’un orijinal makalelerinde de tanimlanan bir lezyondur (1). Coats bu yapiy1
“’bazilarinda gri, bazilarinda sari-beyaz goriinlimde muhtemelen koroidde yerlesmis
gibi goriinen biiyiik bir kitle’” olarak tariflemistir ve bu lezyon 11 hastasinin 8’inde
mevcuttur (1, 8). 1900’lerin ortalarina dogru makulada yerlesen, etrafinda yogun
eksudasyon izlenen ve vaskiiler yapilarla iligkisi bulunan bu nodiiler lezyon; cesitli
calismalarda “’gri nodiil*> ve ‘’subretinal hdyiikk (subretinal mound)’” olarak
isimlendirilmistir (11, 35, 38). Lezyon daha sonra kronik eksudasyon ya da vaskiiler
anastomoz sonucu fibrozisten kaynaklandigi o6ne siiriilerek ¢’makiiler fibrozis’’
olarak isimlendirilmistir (2, 38, 39). Khurana ve ark. Coats hastaliginin atipik bir
prezentasyonu olarak ‘’subfoveal nodiil’’ tanimin1 kullanan ilk kisidir (110). Makiiler
bolgede periferik telenjiektazilerden uzakta olustugunu, subretinal eksudasyonun
zamanla fibrotik bir dokuya doniisebilecegini belirtmistir. Daruich ve ark. subfoveal
nodiilii sar1 eksudatif kabarik sferoidal lezyon olarak, makiiler fibrozisi ise foveada
subretinal gri-beyaz skar olarak tariflemistir (6). Subfoveal nodiil saptanan hastalarda
zamanla nodiiliin fibrotik komponentinin arttigin1 ve ortalama 11 ayda makiiler
fibrozis meydana geldigini belirtmistir (6).

Coats hastaliginda subfoveal nodiil prevalansi tam olarak bilinmemektedir.

Orjjinal Coats makalesinde adi gecen nodiiler kitlenin yiiksek siklikla (>%350)
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goriildiigiinden bahsedilmistir (38). Daruich ve ark. Evre 2B-3A hastalarla yaptigi1 40
hasta igeren ¢aligmada prevalansi %52.5 bulmustur (6). Jumper ve ark. ise makiiler
fibrozis prevalansini %23 olarak belirtmistir. Bizim ¢alismamizda Evre 2A-3A Coats
hastalarimiz arasinda subfoveal nodiil prevalansi baslangigta %49 (21/43) idi.
Takipler sirasinda ise 1. yil sonunda prevalans %86 (37/43), 2. yil sonunda da son
vizitle benzer olarak %97 (42/43) bulundu. Bununla beraber pek ¢ok calismada
makiiler bolgede yiiksek oranda sert eksudasyon birikiminden bahsedilmistir. Ancak
bu calismalarda subfoveal nodiil varlig1 ya da gelisimi belirtilmemistir. Ornegin
Shields ve ark. Coats hastaliginin klinik varyasyonlarin1 tanimladiklar1 genis hasta
sayili ¢calismasinda 158 goziin 129’unda (%82) makiiler eksudasyon tespit etmislerdir
(2). Yayinda makiiler eksudasyon i¢in paylastiklari fundus resimleri klinik olarak
subfoveal nodiill ile uyumludur. Dalvin ve ark.’min 351 hastaya yer verdikleri
calismada makulay1 tutan eksudasyon oranini %84 tur (5). Bu yiizden dogru tanili ve
yeterince takip edilen Coats hastalarinda subfoveal nodiil prevalansinin; ¢alismalarin
bir kisminin kesitsel olmasi nedeniyle de bu zamana kadarki calismalarda ¢ikan
sonuglardan daha yiiksek oldugunu diisiinmekteyiz.

Bu calismada ilk kez subfoveal nodiillerin gelisim basamaklar1 incelenmistir
ve evrelendirilmistir. Subfoveal nodiil gelisimi evrelemesi Tablo 6’da 6zetlenmistir.
Makiiler bolgede bazi durumlarda heniiz foveaya ulasmamis intraretinal sert eksuda
ve intra/subretinal sivinin (Evre 0-Makiiler Eksudasyon) hastaligin ilerlemesi ile
makulada dagimik yerlesimli belirgin subfoveal sert eksuda birikimi olusturdugu
gozlenmistir (Evrel-Subfoveal Eksudasyon). Hem klinik hem de OKT ile tespit
edilebilen bu subretinal eksudalar zamanla foveal bolgede toplanmakta,
kiimelenmekte ve ‘’paketlenip’” aslinda subfoveal nodiiliin tipik kubbe seklinde

siirlar1 diizgilin ve belirgin prezentasyonunun ilk asamasini olusturmaktadir (Evre 2-
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Paketlenme). Daha ileriki asamada paketlenen sert eksudasyon kiimesinde fibrotik
nodiiler sferoidal kompakt goriiniim belirginlesmekte ve nodiile dalan damarlarla
lezyonun vaskiiler komponenti ortaya ¢ikmaktadir (Vaskiilarizasyon Evresi- Evre 3-
Subfoveal Nodiil). Bu donemde santral sensorial retina atrofisi baslamistir ve ERM
olusumu da siklikla eklenmektedir. Nodiiliin yapisinin ve igeriginin degisimini FFA
goriintiileri ile de desteklemek miimkiindiir. Subfoveal nodiiliin erken evreleri, yogun
eksudasyon kiimesinin blokaji nedeniyle FFA’da hipofloresan izlenirken; vaskiiler
komponentin eklenmesi ve fibrotik degisikliklerle erken donemde izo/hipofloresan,
ge¢ donemde boyanma ve sizinti ile hiperfloresan olarak izlenmistir. Bu evre
‘vaskiiler nodil’’ olarak isimlendirilmistir. Subfoveal nodiiliin son evresinde
fibrozisin ilerlemesi ile nodiiliin daha soluk sari-gri renkte oldugu ve skarlagmanin
isareti olarak nodiil iizerinde hiperpigmentasyon meydana geldigini gorilmiistiir
(Skarlasma Evresi- Evre 4- Subfoveal Fibrozis/Fibrotik Skar). Bu evrede nodiilde
fibrozisin artmasi ile OKT’de nodiiler lezyonda hiperreflektivite de artmistir ve
siklikla mevcut olan ERM kalinlasmis ve ilerleyen sensorial retina atrofisi sonucu
giderek incelen retinay1r asarak subfoveal nodiil ile baglantili hale gelmistir.
Hastalarin takip siireleri uzadik¢a Evre 4-Subfoveal Fibrozis/Fibrotik Skar hasta
oram artmustir. Ozellikle takip siiresi 2 yila ulasan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun
(%92), 3 yila ulagan hastalarin ise tamamimin Evre 4-Subfoveal Fibrozis/Fibrotik
Skar agamasina ulasmis olmasi; subfoveal nodiillerin uzun takiplerde skarlasmasinin
kaginilmaz oldugunu gostermektedir.

Bu caligmada subfoveal nodiil evrelerine gore hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri de karsilastirilmistir. Evre 0 ile bagvuran hastalarda diger evrelere yiiksek
olan baslangic gorme keskinligi ilerleyen evrelerde diismekteydi. Subretinal

eksudasyonun ortaya ¢iktig1 Evre 1 ile birlikte daha ileri evrelerde hastalarda gorme
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keskinligi azalmaktadir. Gupta ve ark.’nin OKT ¢alismasinda da intraretinal 6dem ve
eksuda izlenen hastalarin gorme keskinlikleri sirasiyla 0.98-1.07 logMAR iken
subretinal eksudasyon izlenen hastalarda 1.23 logMAR’a diismektedir (45).
Calismamiza gore Evre 2 ve iizeri subfoveal nodiil tespit edilen hastalarda baslangig
gorme keskinligi 1.3 logMAR’1n (Snellen 20/400°nin) altinda olmaktadir. Subfoveal
nodiiliin Coats hastaliginda diisiik gorme keskinligine yol actig1 bilinen bir durumdur
ve diisiik gorme keskinligi sonuclarimiz literatiir ile uyumludur. Jumper ve ark.
makiiler fibrozis izlenen 11 hastanin baslangi¢c goérme keskinligini 1.14 logMAR
olarak agiklamistir (39). Gupta ve ark. ise subfoveal nodiil saptanan hastalarin
baslangic gorme keskinligini ortalama 1.12 logMAR olarak bulmustur (45).

Coats hastaligi periferik retinal vakiilarizasyonda degisikliklerle karakterize
bir hastalik olmasina ragmen eksudasyonlarin makulada birikim egilimi vardir.
Shields ve ark. da foveada yogun eksudasyon kitlesinin varligindan bahsetmis ve
eksudasyonun foveada birikmesinin sebebinin anlagilamadigini sdylemistir (2). Gass
ve ark. eksudalarin yer ¢ekimi nedeniyle makulada biriktigi goriisiinii savunmustur
(111). Subfoveal nodiiller de eksudasyonun makulada birikimi nedeniyle olusuyor
gibi goriinmektedir ve eksudasyon olmadan subfoveal nodiil olusumu izlenmemistir
(6, 112). Bununla birlikte Coats hastaliginin evrelemesi retinal telenjiektazi,
eksudasyon ve eksudatif RD gibi temel klinik bulgularinin yayilimi ve lokasyonu
temeline dayanmaktadir. Hastaligin evrelemesi ayn1 zamanda prognozu ile
uyumludur. Bazi ¢aligmalar telenjiektazilerin superior kadranda yerlesmesi, 3 veya
daha fazla saat kadraninda telenjiektazi goriilmesi gibi periferik hastalik bulgularinin
kotl prognozla iliskili oldugunu belirtmistir (5, 23). Biz de farkli evrelerde subfoveal

nodiil ile bagvuran hastalarin periferik telenjiektazi, eksudasyon ve iskemi yayilimini
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inceledik. Ancak periferik hastalik yayilim bulgular ile subfoveal nodiiliin evreleri
arasinda anlaml bir iligki saptamadik.

Subfoveal nodiillerin yapisal icerigi konusunda literatiirde hem histopatolojik
hem de klinik c¢alismalar mevcuttur. Klinik ¢alismalarda arastirmacilar subfoveal
nodiillerin vaskiiler igerigi konusunda neredeyse hem fikirdir. Histopatolojik
calismalar da bu goriisii desteklemektedir. Chang ve ark. eniiklee ettigi 62 goziin
6’sinda subfoveal nodiil tespit etmis ve subfoveal nodiillerin histopatolojik yapisini
incelemistir (58). Subretinal alanda lipid igerikli eksudalar ile birlikte fibrotik
nodiilde; kalsifikasyon igerebilen RPE proliferasyonu ve pigment yiikli
makrofajlarin yaninda 4 hastada subretinal neovaskiilarizasyon tespit etmistir (39,
58). Jonas ve ark. patolojik olarak inceledikleri yogun subretinal doku kitlesinde lipid
ve hemosiderin yiliklii makrofajlar ve fibroz metaplazi igeren RPE hiicreleri
gozlemistir (57). Lezyonda herhangi bir vaskiiler yapi1 tanimlamamistir. Ancak bu
durum daha 6nce neovaskiilarizasyonun var olmadig1 anlamina gelmedigini, YBMD
nedeniyle diskiform skar gelisen hastalarin %25’inde de damarlarin regresyonu
nedeniyle patolojik olarak vaskiiler yapilar izlenmedigi bildirilmistir (39, 57, 113).
Histopatolojik ¢alismalarda gozlenen lipid yiiklii makrofaj ve kolesterol igerikli dev
hiicrelerin varligi; hastaligin enflamatuar siiregler ile iliskisini diisiindiirmektedir.
Bazi aragtirmalar okside fosfolipidlerin enflamasyonu dolayisiyla da anjiyogenezi
tetikleyebilecegini gostermistir (39, 114). Bununla birlikte hastaligin degisen evreleri
sirasinda  tespit  ettigimiz  bulgularin  hastalifin  histopatolojik  yapisindaki
degisikliklerle ilgili oldugu goriisiindeyiz. Erken evre subfoveal nodiillerde yogun
eksudasyon nedeniyle FFA’da olusan hipofloresans; nodiil yapisina vaskiiler fibrotik
komponentin  eklenmesiyle erken donemde izo/hipoloresan ge¢ donemde

hiperfloresans izlenmekteydi. Biz bu asamada lezyonu ‘“vaskiiler nodiil” olarak
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isimlendirdik. Takipler sirasinda hastalarin %85.7’sinde (n=36) FFA’da vaskiilarize
nodiil tespit ettik. Bu hastalarin 18’inde (%50) ilk bagvuruda vaskiiler nodiil
mevcutken, 18 hastada (%50) bagvurudan ortalama 15.7+7.70 ay sonra vaskiiler
nodiil gelistigini gordiik. Daruich ve ark. patolojik olarak inceledikleri 11 hastadan
birinde tespit ettikleri fibrotik nodiiler lezyonun, fibrozisin erken evresinde
olabilecegini, ileri evrelerde fibrozis ve doku organizasyonu ile nodiiler yapinin RPE
ve sensoriyel retinaya ilerleyebilecegini belirtmistir (6). Subfoveal nodiiliin zamanla
FFA boyanma paterninin degismesini bizim gibi histolojik yapisindaki degismeyle
iligkili oldugunu savunmustur. Subfoveal nodiiller tan1 aninda yiiksek lipid igerigi
nedeniyle FFA’da erken ve ge¢ donemde hipofloresans gosterirken; hastaligin
ilerlemesi ile fibrozisin arttigini, histolojik 6zelliklerinin degistigini ve FFA’da geg
boyanma o&zelligi gosterdigini belirterek; nodiilde vaskiilarizasyon gelisimi ve
vaskiiler nodiil kavramimizi destekleyen goriislerde bulunmustur.

Subfoveal nodiillerin vaskiiler yapilarla iligkisi {iizerine histopatolojik
sonuclar yaninda bizim ¢alismamizda ve literatiirde bildirilen gesitli ¢aligmalarda
bazi bulgular elde edilmistir. Nodiile giren damarlar, neovaskiilarizasyon, R-R ya da
koryoretinal vaskiiler anastomozlar ile RAP-Tip III MNV varlig1 subfoveal nodiiller
icin ¢ogu calismada farkli etyolojiler ve hipotezler ile tespit edilmistir. Aslinda bu
yeni bir bulgu degildir ve benzer ifadeler ¢ok eski kaynaklarda dahi ge¢gmektedir.
Oeller’in 1899 tarihli atlasinda intraretinal hemoraji ile birlikte makiiler
arteriyovendz baglanti igeren olasi erken bir Coats hastasi paylasiimistir (38). Coats
orijinal makalesinde ‘’koroidde biiyiikk bir kiitle’” olarak tanimladigi lezyonun,
siserek ortasinda belirgin hemoraji gdsteren bir ¢ikintiya doniistiiglinii belirtmistir
(1). Jumper ve ark. calismasinda makiiler fibrozisi olan hastalarda lipid

eksudasyonuna sekonder olarak meydana gelen intraretinal vaskiiler anastomoz ve
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neovaskiilarizasyon mevcut oldugunu belirtmiglerdir (39). Yazarlara gore bu
neovaskiiler siirecin diyabetik retinopati gibi baska diger eksudatif makiilopatilerde
de gozlenebilecegi, Coats hastaligindaki bu yeni damarlarin intraretinal ya da
subretinal gelisebilecegi ve RAP-Tip III MNV ile benzer morfolojide olabilecegi
belirtilmistir (39). Vezzola ve ark. retinal vaskiiler anastomoz igeren subfoveal nodiil
izlenen 7 yasinda bir hastay1 paylastigi olgu bildiriminde; yliksek VEGF seviyelerine
sekonder olarak R-R vaskiiler anastomoz meydana gelebilecegini 6ne siirmiistiir
(115). Bu konuda bizim ¢aligmamiza kadar en genis seriyi sunan Daruich ve ark. 21
subfoveal nodiil hastasinin tamaminda nodiil i¢ine giren ikinci ya da iiglincli siralt
arter ve ven gozlemlemistir (6). Ayrica bu hastalarin FFA goriintiilemelerinde
%72’sinde intraretinal vaskiiler anastomoz %11’inde subretinal neovaskiilarizasyon
mevcuttur (6). Sigler ve ark. subfoveal nodiilerin vaskiiler yapisinin RAP-Tip 1l
MNYV karakterinde oldugu goriistinii savunmus ve 21 Coats hastasinin 5’inde (%24)
OKT ile koryoretinal vaskiiler anastomoz varligin1 gostererek RAP tespit ettiklerini
bildirmistir. Yazarlar Coats hastaliginda retinal mid-kapiller pleksus anjiyogenezi
sirasinda bir defekt oldugunu ve bu anormal vaskiilogenezin koryoretinal anastomoz
ile Dbirlikte RAP-Tip III neovaskiilarizasyona yol acabilecegi goriisiini
paylagmiglardir. Subfoveal nodiillerde RAP-Tip III MNV goriisii literatiirde cesitli
OKT-A c¢alismalart ile de desteklenmistir. Chwiejczak ve ark. 3 hastalik olgu
serisinde OKT-A en-face goriintiilerini kullanarak subfoveal nodiilleri incelemis;
lezyonda yiizeyel damarlarin derin katmanlara niifuz etttigini, kesitsel taramalarda i¢
ve dis retinal katmanlara bazen de RPE’ye dogru yiiksek akis sinyalleri
gozlemlediklerini belirtmiglerdir (50). Bu durumun YBMD’de goriilen RAP-Tip 111
MNV ile benzer bulduklarini agiklamislar ancak lezyonun golgeleme etkisi nedeniyle

koroid bileseni ile ilgili yorum yapamamiglardir. Rabiolo ve ark. makiiler fibrozis
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izlenen 4 hastanin 3’linde (%75) OKT-A’da koryoretinal vaskiiler anastomoz
gozlemislerdir (46). Paylastiklar1 hastanin OKT-A goriintiisiinde lezyonda koroid-i¢
retina arasinda yogun vaskiiler akim izlenmektedir. Biz de ¢alismamizda
vaskiilarizasyon evresi olarak tanimladigimiz Evre 3-Subfoveal nodiil asamasina
gecen hastalarin tamaminda (tiim hastalarin %95°1i (n:40/42)) nodiile dalis yapan
retinal damarlar oldugunu gordiik. Hastalarin %60’inda (n:25/42) FFA ve RFF
goriintiileri ile tespit ettigimiz R-R vaskiiler anastomoz izledik. Ayni zamanda
hastalarin %85°1 takipler sirasinda FFA’da vaskiiler nodiil 6zelligi gosterdi.
Glinimiize kadar yapilan ¢alismalarda subfoveal nodiillerin OKT-A ile
degerlendirilmesinde RAP-Tip III MNV benzeri lezyon goriisii disinda bazi bulgular
da paylasilmistir. Hautz ve ark. makiiler skarlarda intralezyonel damarlar oldugunu
belirtmistir ancak bu bulgunun neovaskiilarizasyonun bir sonucu olduguyla ilgili bir
yorumda bulunmamistir (47). Rabiolo ve ark. makiiler fibrozisi olan gozlerde
makiiler bolgede irregiiler kaba damarlar gézlemistir (46). Makiiler fibrozisin;
vaskiilarize fibrotik bir doku ya da neovaskiiler dokuda fibrozis ile ortaya ¢ikan bu
kaba damarlar ile makulada vaskiiler tabaka bozulmasi seklinde goriindiigiini
belirtmistir. Biz de OKT-A goriintiilerini degerlendirebildigimiz az sayida hastanin
(n:9) hepsinde subfoveal nodiilii makulada irregiiler kaba-kalin damarli fibrotik
lezyon seklinde gozledik. Tiim hastalarda subfoveal nodiile giris yapan damarlar ve
vaskiiler anastomoz mevcuttu. Bu bulgular yiizeyel ve derin vaskiiler pleksuslarda
izlenmekteydi, dis retinal ve koryokapiller pleksus ise fibrotik yapinin golge etkisi
nedeniyle degerlendirilemedi. Ayrica bu bulgular hastalarin FFA goriintiilerinde de
mevcuttu. Ancak bu hastalar subfoveal nodiil evrelememize vaskiilarizasyonun
belirgin oldugu ve klinik olarak tespit edilebilen Evre 3-4 hastalar (1 hasta Evre 3, 8

hasta Evre 4) idi. OKT-A goriintileme daha erken evre hastalarda nodiilde

78



vaskiilarizasyonun erken donemde tespiti i¢in yardimeci olabilir. Bunun igin ek
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiirde bildigimiz kadariyla subfoveal nodiil olusumunda makiiler
eksudasyondan Once neovaskiilarizasyon olusumunu gosteren bir olgu
bildirilmemistir. Subfoveal nodiillerde vaskiiler siire¢ eksudasyon birikiminden sonra
ortaya c¢ikmistir. Bizim goriislimiize gore makiiler eksudasyonun paketlenmesi ile
olusan subfoveal nodiillerde vaskiilarizasyon; lipidden zengin yogun eksudasyonun
yarattig1 iskemik ve inflamatuar ortam sonucu sekonder bir siire¢ gibi durmaktadir.
Cesitli caligmalar da bizimle benzer goriisi savunmustur (6, 39, 50).
Gozlemledigimiz kadariyla lezyonda koroid komponentinden emin olmadigimiz ya
da heniiz ispatlanamayan intraretinal neovaskiiler/ intraretinal vaskiiler anastomoza
yol acan bir siire¢ s6z konusudur. Burada neovaskiiler yapinin kaynaginin intraretinal
vaskiiler yapilar olmasi1 ancak koroid bileseninin gosterilememesi nedeniyle RAP-
Tip III MNV olarak isimlendirmenin dogru olmadigin1 diigiiniiyoruz. RAP-Tip 11
MNV’de 6nce neovaskiilarizasyon meydana gelmekte, sonrasinda eksudasyon ve
fibrozis  olusmaktadir.  Subfoveal nodiillerde ise eksudasyon olusumu
vaskiilarizasyondan ©once meydana gelmektedir. Coats hastaliginda eksudalarin
subfoveal birikmeye egilimli olmasi hastaligin karakterinin diyabetik retinopati,
vaskiilitler gibi intraretinal sert eksudalarla seyreden hastaliklardan farkli olmasina
yol agiyor olabilecegi goriisiindeyiz. Burada eksudasyonun subfoveal alanda birikimi
dis retinada iskemi ve inflamasyonla birlikte sekonder fibrozise yol a¢iyor, daha
sonra bu siire¢ neovaskiilarizasyonu tetikliyor olabilir. Yani Coats hastaliginda
meydana gelen neovaskiiler siirecin; RAP-Tip III MNV’den farkli olarak
eksudasyondan fibrozise gidiste, neden (causative) degil sonug (resultant) oldugunu

diisiiniiyoruz.
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Cesitli calismalarda makiiler eksudalarin tam rezoliisyonunun zor oldugu
bildirilmistir. Zhang ve ark. AntiVEGF enjeksiyonu (conbercept veya ranibizumab)
ve LFK ile tedavi ettikleri hastalarin %25’inde makiiler eksudasyonun hiperreflektif
bir skar birakarak iyilestigini ve bu nedenle hastalarin gorme keskinliklerinin
artmadigini  belirtmistir (88). Bu ¢alismada paylasilan OKT goriintiilerinde
baslangigta subfoveal nodiiliin bizim evrelememize gore Evre 2-Paketlenme
evresinde oldugunu, tedavi sonunda olusan hiperreflektif skarin ise Evre 4-Subfoveal
fibrozis ile uyumlu oldugunu gordik. Yang ve ark. benzer sekilde makiiler
eksudalarin tam rezolusyonunun zor oldugunu ve eksudasyonun geride hiperreflektif
bir skar biraktigini belirtmistir (86). Yayinda RFF goriintiilerini paylastig1 bir hastada
evrelememize gore Evre 3- Subfoveal nodiil mevcuttur ve tedaviye ragmen (x2 iV
ranibizumab enjeksiyonu) sebat etmektedir. OKT sinde sadece intraretinal eksuda ve
stv1 izlenen, evrelememize gore Evre 0-Makiiler eksudasyon evresindeki hastanin
makuladaki bulgulari; tekrarlayan IV ranibizumab enjeksiyonlari sonrasi tamamen
gerilemistir. Ayn1 yayimnda OKT goriintiileri paylasilan bir diger olguda ise; hasta
baslangicta Evre 0-Makiiler eksudasyon evresindeyken x3 IV ranibizumab
enjeksiyonuna ragmen Evre 1-Subfoveal eksudasyon evresine progrese olmustur.
Goel ve ark. IV bevacizumab ve LFK ile tedavi ettikleri 3 hastay1 paylastiklar1 olgu
serisinde paylasilan hastalar bizim evrelememize gore Evre 2-3 asamasinda olup
tedavi sonrasi Evre 4-Subfoveal fibrozis asamasinda izlenmektedir (116). Kodama ve
ark.’nin yine IV bevacizumab enjeksiyonu ve LFK uyguladiklart Evre 3A Coats
hastalarii sundugu 2 hastalik olgu bildiriminde; RFF goriintiileri paylasilan
subfoveal nodiil evrelememize gore muhtemelen Evre 0-Makiiler Eksudasyon
evresindeki foveal bulgular tedavi ile tamamen gerilemistir (117). OKT goriintiileri

paylasilan ikinci hasta ise subfoveal nodiil evrelememize gore Evre 2- Paketlenme
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evresinde olup tedavi ile fibrotik nodiil regrese olmustur ancak sebat etmektedir.
Paylasilan resimlerde OKT kesiti lezyon tlizerinden gegmemektedir.

Diger yandan, Patel ve ark. 9 yasinda Evre 3A bir Coats hastasinda 1V
brolucizumab enjeksiyonu ve LFK sonrasi foveadaki subretinal eksudasyonlarin
tamamen geriledigini ve hastanin gorme keskinliginin arttigini belirtmistir (118).
Esteve ve ark.’nin tekrarlayan ranibizumab, aflibercept ve LFK tedavisi ile
intra/subretinal eksudasyonlar1 ve intraretinal 6demi tamamen gerileyen Evre 2B
Coats hastasinda final gorme keskinligi 0.3 logMAR olarak bildirilmis (119). Teh ve
ark. Evre 2B Coats hastasinda LFK, kriyoterapi ve IV ranibizumab enjeksiyonu ile
intraretinal ve subretinal eksudasyonlarin tamamen geriledigini belirtmistir (120). Bu
olgu bildirimlerinde goriintiileri paylasilan hastalar bizim evrelememize gore daginik
subretinal eksudasyonlarla karakterize Evre 1- Subfoveal Eksudasyon asamasinda
olup, tedaviler sonucu eksudasyonda tam rezolusyon gergeklestigi ve hastalarda
gorme keskinliginin arttif1 goriilmektedir. Ramasubramanian ve ark. eksudatif RD
ile basvuran, vaskiiler ablatif tedaviler ve IV bevacizumab enjeksiyonu yapilan 8
hastanin  %75’inde makiiler eksudasyonun rezorbe oldugunu belirtmistir (41).
Paylagilan fundus resimlerinde bizim evrelememize gore Evre 0 ve Evre 1 hastalar
mevcuttur. Shieh ve ark.’min LFK ve IV aflibercept enjeksiyonu yaptiklari,
intraretinal 6dem izlenen, Evre 0-Makiiler Eksudasyon evresinde olan hastada; tedavi
ile foveal bulgular gerilemis ve gorme keskinlikleri artmistir (85). Bu calismalar
Tablo 20’de Ozetlenmistir. Literatlirdeki bu calismalar da, bizim bu ¢alismamizda
savundugumuz gibi, hastalarda dagimik yerlesen subretinal eksudasyonlarin erken
donemde tedavi edilmesiyle tamamen yok olabildigini (reversible donem), ama
kiimelenip kubbelesip paketlenmesinden sonra makiilada kalici degisiklik yapan

subfoveal nodiliin gelisecegi ve tam rezolusyonun miimkiin olmadigini
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desteklemektedir. Ayni1 zamanda hastalarda paketlenme sonucu subfoveal nodiil
olusumu gerceklestikten sonra hastalarin hem baglangic hem de final goérme
keskinlikleri diisiik olmaktadir. Bu nedenle Evre 2-Paketlenme sonrasi evreleri
irreversible evreler olarak isimlendirdik. Hastalarimizda reversible evrelerden
irreversible evreye gecisin tedavilere ragmen aslinda hizli bir siire¢ oldugunu

(ortalama: 8.16+£3.4 ay (min-max:3-14, Ortanca:8.5)) ve 14. Aym sonunda tiim

hastalarimizin irreversible evrelere gectigini gézlemledik.

Tablo 20: Makiiler Eksudasyonlarin Tedavisi ile Ilgili Calismalar

Yazar Ady, Yil Hasta | Uygulanan Tedavi | Sonuglar
- %53 subretinal sert eksudalar]
Ranibizumab/ - %25 makiiler eksudasyonda hiperreflektif skar
Zhang, 2018 28 Conbercept+LFK ile tam rezolusyon
- GK artisi ()
- - %58.8 makiiler eksudada degisiklik(-)
Yang, 2016 17 Ra_n |b|zum_ab+LFK/ - Makiiler eksudalarin hiperreflektif skar
Kriyoterapi - -
olusturma egilimi yiiksek
- Evre 2/3 hastalar
Goel, 2011 3 Bevacizumab+LFK | - Tedavi ile->Evre 4-Subfoveal fibrozis
- Tim hastalarda GK artig1 (+)
- Evre 0> Tedavi ile tam rezolusyon
Kodama, 2014 2 Bevacizumab+LFK | - Evre 2->Tedavi ile Evre 4-Subfoveal fibrozis
- GK artis1 (+)
- - Evre 1> Tedavi ile tam rezolusyon
Patel, 2020 1 Brolicizumab+LFK | GK artisi ()
Ranibizumab+ - Evre 1> Tedavi ile tam rezolusyon
Esteve, 2016 ! Aflibercept+LFK | - GK artist (+)
Ranibizumab+LFK | - Evre 1> Tedavi ile tam rezolusyon
Teh, 2013 ! +Kriyoterapi - GK artig1 (+)
Ramasubramanian, 8 Bevacizumab+LFK | - %75 makiiler eksudasyonda tam rezolusyon
2014 +Kriyoterapi - Vitreoretinal fibrozis ve traksiyon!!
. . - Evre 0> Tedavi ile tam rezolusyon
Shieh, 2017 1 Aflibercept+LFK - GK artisi (4)

Calismaya katilan hastalarda reversible evrelerden irreversible evrelere
progresyon hizini etkileyen faktorleri inceledik (Tablo 14). Bdylece hastalarin
prognozu i¢in degerli olabilecek risk faktorlerini tespit etmeyi ve prognozu
yavaslatan durumlardan yola ¢ikarak ileride uygulanacak tedavi yaklasimlari i¢in ip

uclan elde etmeyi amacladik. Coats hastaliginda erken yasta basvuran hastalarin
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daha siddetli bulgulara, daha ileri evre hastaliga ve daha kotii prognoza sahip
oldugunu bilmekteyiz (5, 103). Biz de erken subfoveal nodiil gelisen grupta yas
ortalamasinin ge¢ subfoveal nodiil gelisen gruba gore daha diisiik oldugunu ve erken
basvuru yasinin subfoveal nodiil olusumunun hizli progresyonu i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugunu bu c¢alisma ile gosterdik. 7 yas ve altindaki hastalarda 9 ay
icerisinde subfoveal nodiil gelisim riski 7 yas istiindeki hastalara gore 2.4 kat
artmaktadir. Periferik hastalik bulgularinin yayiliminin ise hizli progresyon iizerine
bir etkisine rastlamadik.

Coats hastaliginin tedavisi i¢in standart tedavi algoritmalart mevcut degildir.
Son yillarda uygulanan basarili tedavilerle eniikleasyon orani oldukca azalmis,
hastaligin tedavisinde hedef; globu korumaktan gorsel fonksiyonu korumak ya da
arttirmak tiizerine evrilmistir. Tedavide LFK ve kriyoterapi gibi vaskiiler ablatif
tedaviler ile patolojik damarlar1 yok edip eksudasyonu dnlemek; adjuvan tedaviler ile
de wvaskiiler gecirgenligi azaltmak ve eksudasyon rezolusyonunu arttirmak
amaglanmaktadir. Eniikle gozlerde yapilan histopatolojik caligmalarda izlenen
makrofajlar  Coats  hastaligmmin  inflamatuar  yanitlarla ilgisi  oldugunu
diisiindiirmiistiir. Bu sebeple adjuvan tedavide steroid olarak IV ya da subtenon
triamsinolon enjeksiyonlari, IV deksametazon implantasyonlar: yapilmistir (67, 91,
118, 121).

Coats hastalifinin patogenezi tam olarak belirlenememis olsa da VEGF’in
onemli rolii oldugu diistiniilmektedir. VEGF molekiilleri vaskiiler gecirgenlik
artisina, endotelyal hiicre migrasyonu ve progresyonu ile telenjiektazilere neden
olabilmektedir. ~ Yapilan bazi calismalarda Coats hastalarinda ~ VEGF
konsantrasyonlarinin arttigi, VEGF seviyesinin hastaligin ciddiyeti ve eksudatif RD

siddeti ile korele oldugu gosterilmistir (76, 81). AntiVEGF enjeksiyonlar1 ile VEGF
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seviyesinde belirgin azalma ve eksudasyonda gerileme gosterilmistir (41). Siklikla
bevacizumab olmak {izere ranibizumab, aflibercept, conbercept, brolucizumab gibi
AntiVEGF ajanlar ile ¢esitli ¢aligmalar ve olgu bildirimlerinde basarili sonuglara
ulasilmis ve bazi ¢alismalar Tablo 5°te 6zetlenmistir. Coats hastalig icin FDA onayli
herhangi bir ilag molekiilii heniiz bulunmamakla birlikte AntiVEGF uygulamalari ile
intra/subretinal s1v1 ve eksuda azalmasi, eksudatif RD rezolusyonu gosterilmistir (33,
67, 81, 118). Adjuvan tedavide AntiVEGF ve steroid ajanlar subfoveal nodiil
hastalarinda da kullanilmistir. Daruich ve ark. subfoveal nodiillerin anormal retinal
damarlar ve lipid eksudasyona sekonder neovaskiilarizasyon sonucu olustugu
goriistinli savundugundan; tedavi yaklasiminda AntiVEGF ajanlarin kullanilmasinin
uygun oldugunu bildirmistir (6). Asaad ve ark. da subfoveal nodiil saptanan 21
yasinda hastay1 sunduklar1 olgu bildiriminde bu goriisii desteklemistir (112). Diindar
ve ark. OKT-A ile subfoveal nodiil altinda neovaskiilarizasyon tespit ettikleri
hastada; 3 kez IV ranibizumab enjeksiyonu sonrasi neovaskiiler yapida regresyon
gozledigini bildirmistir (122). Bizim ¢alismamizda ise erken subfoveal nodiil gelisen
hastalarla gec gelisen hastalar karsilastirdigimizda, yillik uygulanan vaskiiler ablatif
ve cerrahi tedavi sayis1 benzer iken, IV AntiVEGF/steroid enjeksiyonu uygulama
sayisinin ge¢ subfoveal nodiil gelisen grupta anlaml diizeyde daha fazla oldugunu
gordiik. Yilda 3 ve daha az IV AntiVEGF/steroid enjeksiyonu yapilan hastalarda 9 ay
icerisinde subfoveal nodiil gelisimi riski, 3’ten fazla IV AntiVEGF/steroid
enjeksiyonu yapilan hastalara kiyasla 4 kat artmaktadir. Buradan yola ¢ikarak
subfoveal nodiil gelisim orani yiiksek olan Coats hastalarinda makiiler/subfoveal
eksudasyon asamasinda yani reversible evrelerde yakaladigimiz hastalarda yogun iV
Anti-VEGF enjeksiyonu uygulamanin subfoveal nodiil gelisimini engelleme ihtimali

olabilecegi diisiiniilebilir. Bunun i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Coats hastalarinda son yillarda agresif ve etkin tedaviler ile anatomik basari
oranlar1 artarken, benzer bagarinin gérme keskinliginde de izlendigini sdylemek ¢ok
miimkiin degildir. Coats hastalarinda nihai gérme keskinligi etkin tedavilere ragmen
diisiik olmaktadir. Chiu ve ark. 30 hastalik kohort ile yaptiklar1 ¢aligmada yaklasik
3.5-4 yillik takip sonunda hastalarin %70’inde gdrme keskinligini 20/200 iin altinda
(>1 logMAR) bulmuslardir (123). Baska bir ¢alismada Budnig ve ark. sadece %4
hastada gorme keskinligini 20/200 {in iizerinde oldugunu belirtmistir (74). Shields
ve ark. 351 vakanin uzun siireli (45 yil) takibinin analizinde; tedavi sonrasi 20/20-
20/40 gorme keskinligini %18, 20/50-20/200 goérme keskinligini %22, 20/400 ve
daha kotii gorme keskinligi oranint %59 bulmustur (109). Coats hastalarinda
baslangi¢ ve sonu¢ gérme keskinligini etkileyen bulgular da arastirilmistir. Ong ve
ark. OKT bulgularinin gérme prognozu iizerinde etkilerini arastirdigi ¢alismasinda
intra/subretinal siv1 ve eksudasyonun tedavi ile diizelebildigini, bu hastalarda diistik
baslangi¢c gérme keskinliginin tedavi ile dis retinal tabakalarin korunmasi durumunda
artti@1 sonucuna ulasmustir (7). Aymi ¢alismada subfoveal fibrotik nodiil/makiiler
fibrozis varlig1 ve dis retinal tabakalarda atrofi varligi hem baglangi¢ hem tedavi
sonucu diisik goérme keskinligi ile iliskilendirilmistir (7). Coats hastalarinda
subfoveal nodiillerin kotii gorsel sonuglara yol actigi ve tedavi ile gormenin
artmadig1 bilinen ve literatiirde de pek ¢ok ¢alismada gosterilmis bir durumdur (6,
38, 39, 45).

Biz de takibi 1 yilin {izerinde olan hastalarimizda final gérme keskinligi
ortalamasindan yola ¢ikarak (ortalama: 1.38+0.48 logMAR (min-max:0.5-2.7,
Ortanca:1.3) final goérme keskinligi iizerine etkisi olabilecek faktorleri inceledik.
Bagvuru yasinin, baslangi¢c gérme keskinliginin ve subfoveal nodiil boyutlarinin final

gorme keskinligi lzerine etkisi olmadigin1 gordiik. Periferik telenjiektazi ve
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eksudasyonlarin yayiliminin hastalarin final gérme keskinligine etkisi yoktu ancak
diistik final gérme keskinligine sahip grupta periferik iskemi yayilimi daha fazlaydi.
Bu durum muhtemelen periferik iskemi sonucu olusan makiiler iskemiden
kaynaklanmaktaydi. Uygulanan ablatif ve cerrahi tedavi sayist final gorme
keskinligini etkilemezken; final gérme keskinligi iyi olan gruba daha fazla IV
AntiVEGF/steroid enjeksiyonu yapildig1 sonucuna ulastik.

Subfoveal nodiillerin progresyonu ve final gorme keskinlikleri {iizerine
edindigimiz sonuclarimizdan yola ¢ikarak; IV AntiVEGF/steroidler, uygulanan
vaskiiler ablatif ve cerrahi tedavilerin anatomik basarisina katki saglamanin yaninda
gorsel prognoz tizerinde de etkili olabilir diye diisiinmekteyiz. Periferik telenjiektazi,
eksudasyon ve eksudatif RD baz alinarak uygulanan tedavi yonetiminin subfoveal
nodiil gelisiminin 6nlenmesi ve gorsel sonuglart icin yetersiz kaldigi goriilmektedir.
Subfoveal nodiil gelisiminin engellenmesi i¢in daha yogun ve agresif IV AntiVEGF
tedavileri gereksinimi olabilir. Genel olarak IV AntiVEGF enjeksiyonlar1 vaskiiler
ablatif tedaviler ile kombine yapilmaktadir. Vaskiiler ablatif tedaviler arasinda
eksudasyonun rezolusyonu i¢in 2-3 ay beklenmesi Onerilmektedir. Bu durum
uygulanan 1V AntiVEGF enjeksiyonlarinin azalmasma ve gecikmesine yol
acmaktadir. Erken evrelerde saptanan hastalarin irreversible evrelere hizli
progresyonu diisiiniildiigiinde; bu hastalara diyabetik retinopati, YBMD benzeri
vaskiiler ve dejeneratif retinal hastaliklarda oldugu gibi aylik yiikleme seklinde IV
AntiVEGF enjeksiyonu uygulanmasi subfoveal nodiil gelisimini engelleyebilir, daha
iyi final goérme keskinligi kazanimlar1 saglayabilir. Bunun i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Coats hastaliginda kriyoterapi uygulamalar1 ile kan retina bariyerinin

hasarlanmas1 sonucu gegici subretinal eksudasyon ve eksudatif RD artist
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goriilebilmektedir (23, 34). Bazi hastalarda kriyoterapi sonrast ERM ve vitreoretinal
traksiyon oraninda artig izlenmistir (124). Bu durumlarin kriyoterapinin daha fazla
inflamasyona yol agmasiin bir sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu yiizden
kriyoterapi yapilan hastalarda artan inflamatuar ortamin yol agabilecegi morfolojik
ve fonksiyonel sonuglar1 inceledik. Takiplerinde kriyoterapi uygulanan ve
uygulanmayan hastalar arasinda baslangi¢ ve final gérme keskinligi, subfoveal nodiil
boyutlari ve ERM olusumu arasinda anlamli bir fark yoktu. Bu iki gruba uygulanan
IV AnitVEGF/steroid enjeksiyon sayilar1 da benzerdi. Benzer incelemeyi sadece
vaskiiler ablatif tedavi yapilan ve ablatif tedavi yaninda adjuvan tedavi uygulanan
hastalar arasinda yaptigimizda da morfolojik ve fonksiyonel olarak fark olmadigini
gordiik.

Calismamizin retrospektif dizaynda olmasi, Coats hastaligiin diigiik
prevalansi nedeniyle hasta sayisinin diisiik olmasi ve diislik hasta sayis1 nedeniyle
homojen gruplar olusturmanin zorlugu gibi kisithliklar1 vardir. Bununla birlikte
calismamizda istatistiksel olarak anlamli sonuglar gozlemlerimizi ve ¢ikarimlarimizi

desteklemektedir.
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6. SONUC

Subfoveal nodiil Coats hastalarinda aslinda ¢ok sik karsimiza ¢ikmaktadir.
Literatiirde tanimlanmasi ile ilgili problemlerden dolay:1 prevalans: diigiik bildirilse
de biz oOzellikle dogru tanili hastalarda prevalansinin olduk¢a yiiksek oldugunu
diisiiniiyoruz. Biz ¢alismamizda Evre 2A-3A Coats hastalarinda subfoveal nodiil
prevalansin1 %97 bulduk.

Coats hastaliginda tam olarak nedeni bilinmemekle birlikte eksudasyonlari
subfoveal alanda birikim egilimi vardir. Subfoveal nodiiller de subfoveal
eksudasyonun organizasyonu sonucu meydana gelmektedir. Subfoveal nodiillerin
olusumu konusunda literatiirde pek ¢ok goriis mevcuttur ancak aragtirmacilar nodiiler
lezyonun vaskiiler yapilar igerdigi konusunda hemfikirdir. Daha Once yapilan
calismalarla benzer sekilde biz de ¢alismamizda nodiile dalan vaskiiler yapilar ve
nodiilde intraretinal damarlarin vaskiiler anastomozu oldugunu tespit ettik. Biz
makiiler eksudasyonun paketlenmesi ile olusan subfoveal nodiillerde
vaskiilarizasyonun; lipidden zengin yogun eksudasyonun yarattigr iskemik ve
inflamatuar ortam sonucu sekonder bir siire¢ oldugunu savunuyoruz. Nodiiler
yapinin hizla fibrotik hale gelmesi ya da ¢esitli sebeplerle koroid komponentinin
gosterilememesi ve subfoveal nodiillerde fibrozis olusumunun vaskiilarizasyondan
once meydana gelmesi nedeniyle bu lezyonun RAP-Tip III MNV’den farkh
oldugunu diisiiniiyoruz.

Biz bu calismamizda ‘literatiirde ilk kez’ ilerideki yaklagimlara 151k
tutabilmek adina; subfoveal nodiilleri evrelendirdik. Subfoveal nodiillerin olusum
asamalarint klinik ve goriintiilleme bulgularindan yola ¢ikarak 5 evreye ayirdik.

Subfoveal nodiiller yogun subfoveal eksudasyonun kiimelenip kubbelesip
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paketlenmesi sonucu meydana gelmekte ve bu agsamadan sonra da nodiillerin skarsiz
iyilesmesi miimkiin olmamaktadir. Literatiirdeki ¢alismalarda da makiiler bolgede
daginik yerlesen subfoveal eksudasyonlarin erken donemde tedavi ile tamamen yok
olabildigini (Evre 0-1->reversible evreler) ancak eksudasyonlarin kiimelenip
kubbelesip paketlenmesinden sonra makulada kalict degisiklik yapan subfoveal
nodiiliin gelistigi ve tam rezolusyonun miimkiin olmadigin1 (Evre 2 ve iizeri=>
irreversible evreler) gordiik. Bu hastalarin hem baglangic hem de tedaviye ragmen
final gérme keskinlikleri diisiik olmaktadir. Foveal eksudasyondan paketlenme ile
irreversible evrelere gegis oldukca hizli gergeklesmektedir. Bu ylizden Coats
hastaliginda; hastalar makiiler ve foveal bolgede sub/intraretinal 6dem ve/veya
eksudasyon asamasinda iken, paketlenme heniiz ger¢eklesmeden etkili tedavilere
basvurmak gerekmektedir. Calismamizda hastalarin reversible evrelerden irreversible
evrelere progresyonu ilgili yaptigimiz analizlerde ablatif tedavilerin yaninda yilda 3
ve daha az IV AntiVEGF/steroid enjeksiyonu yapilan hastalarda 9 ay igerisinde
subfoveal nodiil gelisme riskinin, 3’ten fazla IV AntiVEGF/steroid enjeksiyonu
yapilan hastalara kiyasla 4 kat arttigin1 bulduk. Ayn1 zamanda erken basvuru yasinin
subfoveal nodiil olusumunun hizli progresyonu icin 6nemli oldugunu; 7 yas ve
altindaki hastalarda 9 ay icerisinde subfoveal nodiil gelisim riskinin 7 yas tistiindeki
hastalara gore 2.4 kat arttig1 sonucuna ulastik. Periferik hastalik bulgularinin siddeti
ve yayilimi ise subfoveal nodiillerin progresyonu iizerine etkili degildi.

Subfoveal nodiilii olan hastalara sadece ablatif tedavilerin uygulanmasi ya da
ablatif tedavi olarak kriyoterapi uygulanmasinin final gérme keskinliklerini, nodiil
boyutunu ve ERM olusumunu etkilemedigini gosterdik.

Subfoveal nodiilleri final goérme keskinliklerinin basvuru yasi, subfoveal

nodiiliin boyutu ve periferik eksudasyon ve telejiektazi yayilimindan bagimsiz
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oldugunu gordiik. Ancak final gérme keskinligi daha iyi olan hastalarda yillik
yapilan IV AntiVEGF/steroid enjeksiyon sayis1 diisiik final gérme keskinligi olan
gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti.

Tim bu sonuglar bize hastalara etkin rezolusyonun gergeklesmesi igin 2-3
ayda bir yapilan vaskiiler ablatif tedavi uygulamalarindan bagimsiz olarak; erken
donemde aylik yiikleme seklinde IV AntiVEGF enjeksiyonlar1 yapilmasimin
hastaligin progresyonunu yavaslatabilecegini, hatta engelleyebilecegini ve daha fazla
gorme keskinligi kazanimi saglayabilecegini diisiindlirmektedir. Calismamiz ileri
donemde bu yaklagimi temel alacak ¢aligsmalara onciil olabilir.

Calismamizin gii¢lii yonleri:

1. Bu calisma Coats hastaliginda subfoveal nodiillerin incelendigi bugiine
kadarki en genis seridir.

2. Bu calismada ilk kez subfoveal nodiillerin evrelendirilmesi yapilmstir.

3. Sadece Evre 1-2A Coats olgularinda nodiil gelisiminden kaginilabilecegi,
diger evrelerde yiiksek oranda nodiil gelisecegini vurgulayan ilk ¢caligmadir.

4. Bu calismada ilk kez yogunlastirilmis IV AntiVEGF tedavi ile subfoveal
nodiillerin ileri evrelere progresyonunun yavaslatilabildigi goriilmiistir.

5. 7 yas Ustii grupta subfoveal nodiil progresyonunun daha kiiciik gruba oranla

daha yavas oldugunu gosteren ilk ¢aligmadir.

Zay1if yonleri:
1. Retrospektif olmasi,
2. Tim hastalarda kaliteli OKT-A goriintiileri olmamasi nedeniyle OCTA nin

evrelemeye dahil edilememesidir.
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8. OZET

COATS HASTALIGINDA SUBFOVEAL NODUL GELISIMI:
EVRELER, PROGNOZ VE TEDAVISI

Amag: Coats hastalarinda subfoveal nodiillerin gelisim basamaklarini geriye
doniik olarak incelemek, subfoveal nodiil gelisimine ve prognozuna etki eden
faktorleri arastirmak.

Gere¢ Yontem: Baslangigta ya da takipleri sirasinda subfoveal nodiil varligi
ve gelisim oranlar incelenerek Coats hastaliginda subfoveal nodiil prevalansi
belirlendi. Subfoveal nodiil tespit edilen hastalarin tiim kayitlart ve multimodal
goriintiilemeleri retrospektif olarak incelendi. Subfoveal nodiil gelisimi farkli klinik
ve goriintilleme Ozelliklerine sahip 5 evreye ayrildi (Evre 0-Makiiler Eksudasyon,
Evre 1-Subfoveal Eksudasyon, Evre 2-Paketlenme, Evre 3-Subfoveal Nodiil, Evre 4-
Subfoveal Fibrozis/Fibrotik Skar). Evrelerin gelisimine ve prognozuna etki eden
faktorler kaydedildi ve analizleri yapildi.

Bulgular: Ortalama basvuru yas1 6.88+3.9, ortalama takip stiresi 31.14+29.5
ay olan 43 Coats hastasi (Evre 2A-3A) calismaya dahil edildi. Son kontrolde
subfoveal nodiil prevalans1 %97 (42/43) idi. Farkli subfoveal nodiil evrelerinde
bagvuran hastalarda; basvuru yasi, cinsiyet, takip siiresi ve periferik bulgularin
(telenjiektazi, eksudasyon, iskemi) yayilimi arasinda fark izlenmedi. Erken
subfoveal nodiil gelisen (<9ay) hastalarin bagvuru yas1 ge¢ subfoveal nodiil gelisen
hastalara gore daha kiigliktii (5.6+£3.2 vs 8.9+4.5, p=0.010) ve bu hastalara yapilan
yillik ortalama IV AntiVEGF/Steroid enjeksiyonu sayisi daha azdi (1.4+1.21 vs
3.69+1.29, p=0.001). Erken subfoveal nodiil gelisme riskinin 7 yas alt1 hastalarda 2.4
kat, y1lda 3 ve daha az IV AntiVEGF/Steroid enjeksiyonu yapilan hastalarda ise 4 kat
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artt1ig1 bulundu. Final EIDGK yiiksek (<1.3 logMAR) olan hastalara yapilan yillik
ortalama IV AntiVEGF/Steroid enjeksiyon sayisi, diisiik olan hastalardan fazlayd
(p=0,025).

Sonu¢: Subfoveal nodiil Coats hastalarinda c¢ok sik goriilmektedir ve
calismamizda prevalanst %97 bulunmustur. Yogunlastirilmis IV AntiVEGF/Steroid
tedaviler subfoveal nodiil gelisimini engelleyebilir, prognozunu yavaslatabilir ve
daha iyi fonksiyonel sonuglar saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Coats hastaligi, Subfoveal nodiil, AntiVEGF
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9. SUMMARY

DEVELOPMENT OF SUBFOVEAL NODULE IN COATS DISEASE:

STAGES, PROGNOSIS AND TREATMENT

Purpose: To review the developmental stages of subfoveal nodules in
patients with Coats disease retrospectively and to investigate the factors affecting the
development and prognosis of subfoveal nodules.

Material and Method: The prevalence of subfoveal nodules in Coats'
disease was determined by examining the presence and development rates of
subfoveal nodules at baseline or during follow-up. All records and multimodal
imaging of patients with subfoveal nodules were reviewed retrospectively. Subfoveal
nodule development was divided into 5 stages according to different clinical and
imaging features (Stage 0-Macular Exudation, Stage 1-Subfoveal Exudation, Stage
2-Packaging, Stage 3-Subfoveal Nodule, Stage 4-Subfoveal Fibrosis/Fibrotic Scar).
The factors affecting the development and prognosis of the stages were recorded and
analyzed.

Results: The mean age at presentation was 6.88+3.9 and the mean follow-up
time was 31.14£29.5 months in 43 patients with Coats’ disease (Stage 2A-3A) who
included in the study. The prevalence of subfoveal nodules at the final follow-up was
97% (42/43). There was no difference in age, gender, follow-up time and extent of
peripheral findings (telangiectasia, exudation, ischemia) in patients with different
subfoveal nodule stages at presentation. Patients with early-developing subfoveal

nodule (<9 months) were younger than patients with late-developing subfoveal
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nodule (5.6£3.2 vs 8.9+4.5, p=0.010) and the mean number of IV AntiVEGF/Steroid
received per a year was lower in these patients (1.4+1.21 vs 3.69+1.29, p=0.001). It
was found that the ris okf early subfoveal nodule development increased 2.4 times in
patients younger than 7 years of age and increased 4 times in patients who received 3
or less IV AntiVEGF/Steroid injections per year. Patients with high final BCVA
(<1.3 logMAR) had a higher mean number of IV AntiVEGF/Steroid received per
year than patients with low BCVA (p=0.025).

Conclusion: Subfoveal nodule is very common in Coats’ disease and its
prevalence was found 97% in our study. Intensive IV AntiVEGF/Steroid treatments
can prevent subfoveal nodule development, slow its prognosis and provide better
functional outcomes.

Keywords: Coats disease, Subfoveal nodule, AntiVEGF
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