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Cocukluk ¢aginda migren tipi bagagrisi ile inek siitii ve
yumurta aki allerjisi arasindaki iliski

Relationship between migraine-type headache in childhood with
cow’s milk allergy and egg-white allergy

Ahmet Oguzhan OZEN,' Hilya ERCAN SARICOBAN,' Nilgtin MUTLU,2 Mehmet Reha CENGIZLIER!

Amag: Migren tipi bagagrisi ok sik karsilagilan bir bas agrisi tipidir. Migren ile alerjik hastaliklarin yaygin olarak beraber

Ozet

gdriilmesi migren patofizyolojisinde aletjik mekanizmalarin rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu ¢alismada, socukluk
caginda besin alerjilerinin 6nemli bir kismindan sorumlu olan siit ve yumurta aki aletjilerinin migren ile iligkisini aragtirmay1
amagladik.

Gereg ve Yontem: Daha 6nce yapilan okul ¢aligmasinda migren tipi basagrisi tespit edilen 39 8grenci ile bagagrisi tarifle-
meyen 167 ¢ocuk ¢aligmaya alindi. Cocuklarin serum 6rneklerinden siit ve yumurta aki-spesifik IgE diizeyleri sl¢iildii.
Bulgular: Toplam 4 ¢ocuketa siit spesifik IgE pozitif bulunurken 2 ¢ocukta yumurta aki-spesifik IgE pozitif bulundu. Her iki
besin spesifisik IgE pozitifligi ile migren arasinda bir iligki saptanmadi. Ancak yumurta aki-spesifik IgE diizeyleri migren tipi
basagrist olan ¢ocuklarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.008).

Sonug: Cocukluk ¢agi migreninde siit ve yumurta allerjilerinin rolii gosterilememistir. Ancak migren tipi bagagrisi olan cocuk-
larda yumurta aki-spesifik IgE degetlerinin yiiksekligi migren ile besin alerjilerinin patogenezinde ortak mekanizmalarin rol

oynadigina isaret edebilir.

Anahtar sézcUkler: Besin alerjisi; gocuk; migren; st alerjisi; yumurta aki alerjisi.

Summary

Objectives: Migraine is a very common headache disorder. Due to the co-occurrence of migraine and allergic disorders, allergic mecha-
nisms have been thought to play a role in migraine pathophysiology. This study aimed to investigate the association between cow’s milk
allergy and egg-white allergy and migraine-type headache of childhood.

Methods: We included 39 children with migraine-type headache and 167 children with no headache who had been evaluated previ-
ously in a school screening study program. Egg-white and cow’s milk-specific IgE levels were measured for all involved subjects.
Results: Specific IgE levels were positive for cow’s milk in 4 children and for egg-white in 2 children, respectively. No meaningful
relationship was detected between food allergies and migraine. However, specific IgE levels for egg-white were significantly higher in
migraineurs (p=0.008).

Conclusion: Childhood migraine does not appear to be associated with cow’s milk or egg-white allergy. However, the elevation of egg-
white-specific IgE levels in migraine-type headache may signify the possible presence of shared pathogenetic pathways in the develop-

ment of migraine and food allergies.

Key words: Food allergy; children; egg-white allergy; migraine; milk allergy.
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Girig

Migren ¢ok sik karsilasilan bir bagagrist tipidir. Giin
gectikce migren patogenezi daha iyi anlagilmakta-
dir. Cevresel degisiklikler, diyet, stres, sigara ve eg-
zersiz yapma gibi bir takim faktdrlerin migren atak-
larini tetikledigi gosterilmistir.”! Bu faktorlerin ni-
¢in bazi bireylerde migren ataklarini tetikleyip di-
gerlerinde tetiklemedigi bilinmemekte ancak fizyo-
lojik degisikliklere karsi bazi bireylerin genetik bir
hassasiyet sergiledigi diistiniilmekeedir. Klinik 6yki
goz oniinde bulunduruldugunda migren patofizyo-
lojisinde alerjik bir mekanizmanin rol oynadigi one
stiriilmiistiir.>?

Diyetin migreni tetikleyen faktdrlerden birisi oldu-
gu disiiniilmektedir. Ancak diyetin migren atakla-
rini ortaya ¢ikardigini destekleyen caligmalarin yan:
stra bunun aksini gosteren ¢alismalar da bildirilmis-
tir. Migren ataklarini tetikledigi diisiiniilen besinler
arasinda cikolata, eski peynir, kirmizi sarap, mono-
sodyum glutamat, nitrat ve diger vazoaktif aminler
yer alir. Migren ile alerji arasinda bir iligki olduguna
dair goriis ve migrenin besin alerjisinin bir sempto-
mu oldugu disiincesi ise uzun yillardir tarugilmak-
tadir. Bazi migren ataklarinin acliga bagli gelisen hi-
poglisemi ile tetiklendigi iyi bilinmektedir.

Migren hastaliginin asum ve egzema gibi atopik
hastaliklarla sik olarak bir arada bulunmasina dair
olan gozlemler,*>! migren hastaliginin immiin sis-
tem disfonksiyonuna bagli gelistigini 6ne siiren
aragtiricilar tarafindan énemli bir kanit olarak gos-
terilmigtir. Ote yandan enfeksiyonlarin da migren-
le olan iligkisi iyi bilinir. Migren hastalari enfeksiyo-
nun yalnizca migrenlerini tetiklemedigini, ayni za-
manda bagagrilarinin siddetini de artrdigini bildir-
mislerdir.!”’ Migren hastalarinda subklinik ve klinik
enfeksiyonlarin sikliginin artugr gésterilmistir. Bu
caligmalar immiin sistemin migreni agiga ¢itkarma-
da rol oynadigina dair dolayl: kanit saglamiglardur.
Bazi hastalarda serum kompleman ve immiinog-
lobulin diizeylerinin migren hastalarinda degistigi
gosterilmistir. Benzer gekilde serum histamin dii-
zeylerinin yanu sira sitokinlerin ve immiin hiicrele-
rinin de degisiklik gosterdigi bildirilmis ancak tiim
bu bulgularin ortaya ¢ikmasinda hangi mekanizma-
larin sorumlu oldugu konusunda ¢eliskili sonuglar
bildirilmistir."
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Cocukluk ¢aginda besin alerjilerinin migren tipi ba-
sagrisina yol agabilecek nedenler arasinda yer alabi-
lecegini diisiindiik. Bu ¢alismada, migren tipi bagag-
rist olan ¢ocuklarda ¢ocukluk ¢agi besin allerjisinin
onemli bir kismindan sorumlu olan siit ve yumurta
allerjilerinin roliinii aragtirmayi amagladik.

Gereg ve Yontem

Daha o6nce yapugimiz bir okul ¢alismasinda saglik-
I ilkdgretim okulu &grencileri arasinda migren tipi
basagrist sikligt arastirlmistir.”) Caligma Istanbul'da
dort farkl ilkégretim okulunda gerceklestirilmis,
ogrencilere anket formu dagitilmis ve Yeditepe Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesinden etik ku-
rul onay1 aldigimiz, velilerinin onam verdigi ¢ocuk-
lardan kan 6rnegi alinmisti. O ¢aligmanin bir parca-
st olarak migren tipi basagrisi olan ¢ocuklarda besin
allerjisinin roliinii aragtirmay1 amagcladik.

Daha 6nce anket formu doldurularak ICHD-II (/7-
ternational Classification of Headache Disorders-11)
tant kriterlerine gore!® migren tipi basagrist diisiinii-
len ¢ocuklarin aileleri telefon ile arandi ve klinik g6-
riigme icin Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
tanesi Pediatri Klinigine davet edildi. Klinik deger-
lendirme sonrast migren diistiniilen hastalar ¢aligma
icin uygun bulundu. Belirlenen ¢aligma grubundan
daha 6nce alinmis ve -80°C’de dondurularak sak-
lanmis serum 6rneklerinde, en sik gida alerji sebebi
olan siit spesifik IgE ve yumurta aki spesifik IgE dii-
zeyleri ¢alisildi. Toplam 206 6grencinin (39 migren
tipi bagagrisi olan ve 167 basagrist olmayan ¢ocuk)
serum Ornegi caligmaya dahil edildi.

Laboratuvar Incelemesi

Serum kantitatif siit ve yumurta aki spesifik IgE ana-
lizleri fluoroenzim immiinoassay (FEIA) yontemi ile
calisan tam otomatize alerji cihazinda UniCAP100
(Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala, Sweden) ger-
ceklestirildi. Spesifik IgE test 6l¢tim araligi 0.35-100
kUA/L arast olup, <0.35 kUA/L olan sonuglar Klas 0
(negatif); 0.35-0.70 KUA/L arast olan sonuglar Klas
1 (disiik deger); 0.70-3.5 KUA/L arast olan sonuglar
Klas 2 (hafif pozitif); 3.5-17.5 kUA/L arast olan so-
nuglar Klas 3 (pozitif); 17.5-50 kUA/L arast olan so-
nuglar Klas 4 (giiglii pozitif); 50-100 kUA/L arast olan
sonuglar Klas 5 (gii¢lii pozitif) ve >100 kUA/L olan
sonuglar Klas 6 (giiclii pozitif) olarak degerlendirildi.
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Tablo 1. Migren tipi bagagrisi varligina gore ¢alisma grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Migren var

Migren yok

Sayr Yiizde Ortalama Std. hata Sayr Yiizde Ortalama Std.Hata

Cinsiyet
Kiz 25 64.1
Erkek 14 359
Siit-spesifik IgE sonucu
Negatif 39  100.0
Pozitif* 0 0
Yumurta aki-spesifik IgE sonucu
Negatif 37 97.4
Pozitif * 1 2.6

Siit-spesifik IgE diizeyi (KuA/L)**
Yumurta aki-spesifik IgE diizeyi (KuA/L) **

87  %52.1

80  %47.9

163 %97.6

4 %24

166 %99.4

1 %06
.05 01 .08 .02
10 03 06 01

Pozitif: *(>0.035 KuA/L), Std. Hata: Standart Hata. ** p>0.05; ***p=0.008.

Istatistik Analiz

Niceliksel veriler say1 ve yiizde olarak ifade edildi.
Niteliksel veriler ortalama+standart hata olarak su-
nuldu. Farklarin anlamliligi Mann-Whitney U tes-
ti kullanilarak degerlendirildi. P degeri 0.05’ten kii-
ciikse anlamli kabul edildi. Veriler SPSS for Win-
dows 13.0 paket programu ile analiz edildi.

Bulgular

Caligmaya ortalama yaglar1 9.98+2.09 yil (min: 6
yil, maks: 15 yil) olan 206 ¢ocuk (112 kiz, 94 erkek)
alindi. Calismaya alinan ¢ocuklardan 39’unda mig-
ren tipi basagrisi varken 167’si basagrisi tariflemiyor-
du. Migren tipi basagrist olan ¢ocuklarin yas ortala-
mast 10.17+2.2 yil (min: 6.58 yil, maks: 13.91 yil),
kontrol grubunun yas ortalamast ise 9.62+1.92 yildi
(min: 6 yil, maks: 15 yil). Her iki grubun yas ortala-
mast anlamli olarak farkli degildi. Calisma gruplari-
nin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de goste-
rilmigtir. Tam ¢alisma grubunda 2 ¢ocukta yumur-
ta aki-spesifik IgE diizeyi pozitif bulunurken, 4 ¢o-
cukta siit-spesifik IgE diizeyi pozitif bulundu. Siit ve
yumurta aki-spesifik IgE pozitifligi iki grup arasin-
da anlamli farkli degildi. Besin spesifik IgE pozitifligi
saptanan ¢ocuklar sorgulandiginda hi¢bir cocuketa siit
veya yumurta alimina bagli bir reaksiyon oykiisii yok-
tu. Tim gocuklar her iki besini iyi tolere etmekteydi.

Migren tipi basagrist olan ¢ocuklarla kontrol grubu-
nun siit ve yumurta aki-spesifik IgE diizeyleri kar-

stlastrildiginda yumurta aki-spesifik IgE diizeyleri
migren tipi basagrist olan ¢ocuklarda anlamli ola-
rak daha yiiksek bulundu (p=0.008) (Sekil 1). Siit-
spesifik IgE diizeyleri ise gruplar arasinda farkli de-
gildi.

Tartigma

Besin alerjileri cilt, gastrointestinal sistem ve so-
lunum sistemi gibi bircok organi etkileyebilecegi
gibi jeneralize reaksiyonlara neden olabilir ve hat-
ta 6liimciil reaksiyonlari ortaya cikarabilirler. Besin
alerjisi siklig1 uygulanan tani kriterlerine gére ve bol-

.08

1

Migren var Migren yok

Yumurta aki spesifik IgE (KuA/L)

Sekil 1. Migren tipi basagnisi varliina gore yumurta spesifik
IgE diizeyleri.
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gelere gore gok farkli oranlarda bildirilmistir. Besin
provokasyon testleri kullanilarak tani konulan ¢alig-
malarda besin alerjisi siklig1 %1 dolaylarinda bildi-
rilirken, anne-babalardan alinan 6ykiiye dayanarak
tant koyan ¢aligmalarda bu oran %35’lere ulagmak-
tadir.”’) Ulkemizden yakin zamanda bildirilen bir ¢a-
lismada cift kor plasebo kontrollii besin uyari tes-
ti kullanilmis ve 6-9 yas grubundaki ¢ocuklarda be-
sin alerjisi siklig1 %0.8 olarak bildirilmistir."” Bi-
zim ¢aligmamizda 6-15 yas grubundaki 206 ¢ocuk
arasindan toplam alti cocugun (%3) serum 6rnegin-
de siit veya yumurta spesifik IgE diizeylerinin pozi-
tif oldugu gorillmistiir. Besin spesifik IgE pozitifligi
ile migren tipi basagrisi arasinda ise anlamlt bir ilig-
ki saptanmamustir.

Migren tipi bas agrisi ciddi, giinlitk aktiviteyi kisit-
layan, genellikle okul diginda ortaya ¢tkan bir bas
agrst tipidir. Migren atagi siklikla bulanti, kusma ile
baslar ve agizdan alinan agri kesici ilaglarla engellen-
meye caligilir. Tedavide kullanilan pek ¢ok ilag mig-
ren ataklarinin gelismesinde ve atagin kontrol altina
alinmasinda tam olarak yeterli olmaz. Bu durum-
da migren tedavisinde kullanilan ilaglardan daha
¢ok ataga neden olan etkenin ortadan kaldirilma-
sinin daha etkili oldugu diisiiniiliir. Ozellikle diyet-
le alinan besinlerin atak olusmasindaki katkisi bi-
linmektedir. Bu besinlerin diyetten ¢ikarilmasi mig-
ren tipi bas agrilarindan korunmada 6nemli bir yere
sahiptir. Migren ile besin allerjisi arasinda bir iligki
olduguna dair inanis 30 yil dncesine dayanmakta-
dir."Y Sonraki yillarda mast hiicrelerinin migren pa-
tofizyolojisinde rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir."? O
dénemde yapilan caligmalarda migren hastalarinin
plazma histamin diizeylerinin kontrollere gére daha
yitksek oldugu ve bu yiiksekligin migren ataklar: es-
nasinda daha da belirginlestigi bildirilmistir. Birkag
yil sonrasinda ise migren atopik hastaliklar arasin-
da siniflandirilmis ve besin alerjisiyle iligkilendiril-
mistir.['?!

Yakin zamanda yayinlanan ¢aligmalarda allerji ve as-
tum ile migren arasinda kuvvetli bir iliski saptandigt
bildirilmis ve migrenli hastalarda plazma histamin
diizeylerinin arttigt dogrulanmistur.” Low ve ark.
14 genis bir vaka-kontrolii ¢alismada 64678 denek-
te allerji riskinin migrende 1.59 kat, astum ile uyum-
lu solunum sistemi belirtisi olan bireylerde 1.85 kat
ve egzemast olan bireylerde 1.67 kat artugini gos-
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termiglerdir. Bu genis calismanin tarugma boli-
miinde migren ve atopik hastaliklarin arasinda or-
tak bir mekanizma olabilecegi sonucuna varilmigtir.
Bir bagka ¢alismada ise 70 aurasiz migren hastasi ¢a-
lismaya alinmig ve {i¢ grupta serum histamin ve to-
tal IgE diizeyleri 6lciilmiistiir.™ En yiiksek serum
histamin ve total IgE diizeyinin migren ile birlik-
te allerjisi olan hastalarda oldugu, allerjisi olmayan
migren hastalarinda da kontrole gore her iki para-
metrenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu so-
nuglar alerji ve migren arasindaki iligkinin IgE araci-
liklt mekanizmalar ve histamin salinimina bagli ola-
bilecegi seklinde yorumlanmigstir. Mast hiicrelerinin
salgiladig1 vazodilatér maddelerin migrenin vazodi-
lator fazinda rol oynayabilecegi, sitokinlerin ise geg
fazdaki meningeal inflamasyonda rol oynayabilece-
gi diisiintilmiistiir.

Goz 6ntinde bulundurulmast gereken noktalardan
birisi IgE yiiksekliginin eslik etmedigi ancak mast
hiicre aktivasyonunun gozlendigi interstisyel sistit
ve iritabl bagirsak sendromu gibi bazit durumlarda
migren sikliginin artmis olmasidir."® Ayrica hista-
min reseptdr antagonistleri migren semptomlarini
azaltmada etkili bulunmamigtir. Bu bulgular plaz-
ma histamin diizeyindeki artis disginda baska meka-
nizmalarin da migren patogenezinde rol oynadigini
diistindiirmektedir. Bagka bir agiklama ise menin-
geal mast hiicrelerinin yalnizca alerjik olaylarla de-
gil bir takim néroimmun tetikleyiciler ile de akti-
ve oldugu seklindedir. Bilindigi tizere mast hiicreleri
yalnizca alerjik reaksiyonlarda rol oynayan hiicreler
olmayip ayni zamanda enflamasyon, otoimmiinite,
artrit ve diger enflamatuvar olaylarda da rol oynar-
lar.""1% Ayrica mast hiicreleri IgE molekiilii ve an-
tijenlerin yani sira anafilatoksinler, sitokinler, hor-
monlar ve noropeptidler tarafindan da uyarilabilir-
ler. Dolayisiyla allerjik kokenli mekanizmalar mig-
ren gelisiminde rol oynayan faktorlerden birisi ola-
bilirse de tek bagina migren patogenezini agtklama-
ya yetmemektedir.

Besin alerjilerinin dogal 6ykiisii alerjik olan besin
cesidine gore degisiklik gosterir. Stit alerjileri biyiik
oranda ¢ocukluk ¢aginda kaybolur.?*?Y Benzer se-
kilde yumurta alerjileri de ¢ocukluk ¢aginda kaybol-
ma egilimindedir.”? Baslangic spesifik IgE titrele-
ri besin alerjilerinin seyrini belirleyen faktorlerden
birisidir ve spesifik IgE titrelerindeki gerileme aler-
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jiye karst tolerans gelisimiyle paralel seyreder. Dola-
yistyla ¢alisma grubumuzun bir kisminda daha kii-
ciik yaslarda besin alerjisi gelismis ve calisma yasi-
na kadar kaybedilmis olabilir. Bu durumda spesifik
IgE diizeylerinin zaman icerisinde diigmiis olabile-
cegi ongoriilebilir. Migren tipi bagagrisi olan ¢ocuk-
larin yumurta aki-spesifik IgE diizeylerinin anlam-
li olarak daha yiiksek oldugu géz 6niinde bulundu-
ruldugunda migren tipi basagrisi olan ¢ocuklarin bir
kisminin erken yaslarda yumurta alerjisi sergilemis
oldugu distiniilebilir. Migren gelisiminde rol oyna-
yan mekanizmalarin, belki de mast hiicre aracilik-
Ii olaylarin temelinin daha erken yaslarda ¢ocukla-
rin besin alerjisi oldugu donemlerde atldigi ve za-
man icerisinde besin alerjisinin kayboldugu ancak
migren tipi bagagrilarinin sebat ettigi spekiile edile-
bilir. Bir baska aciklama ise migren gelismini kolay-
lagtiran ve ayni zamanda besin spesifik IgE tiretimi-
ni uyaran ortak tetikleyiciler olabilir.

Sonug olarak, ¢ocukluk ¢aginda besin allerjisinin
onemli bir kismindan sorumlu olan siit ve yumur-
ta alerjisi migren tipi basagrisi ile iligkili gortilme-
mektedir. Ancak yumurta aki-spesifik IgE diizeyleri
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek saptan-
mustir. Daha genis ve iyi planlanmig kohort ¢alisma-
lar1 erken ¢ocukluk déneminden itibaren her iki du-
rumun gelismesinde rol oynayan patogenetik meka-
nizmalarin aydinlatilmasina ve bu hastaliklarin ge-
lismesini engelleyebilecek stratejilerin gelistirilmesi-
ne olanak saglayacakur.

Tesekkiir

Tiirkiye Allerji, Astma ve Immiinoloji Tedavi ve
Arastirma Vakfrna (TAITAV) desteklerinden dola-
y1 tesekkiir ederiz.
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