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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.
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Özet
Amaç: Migren tipi başağrısı çok sık karşılaşılan bir baş ağrısı tipidir. Migren ile alerjik hastalıkların yaygın olarak beraber 
görülmesi migren patofizyolojisinde alerjik mekanizmaların rol oynayabileceğini düşündürmüştür. Bu çalışmada, çocukluk 
çağında besin alerjilerinin önemli bir kısmından sorumlu olan süt ve yumurta akı alerjilerinin migren ile ilişkisini araştırmayı 
amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Daha önce yapılan okul çalışmasında migren tipi başağrısı tespit edilen 39 öğrenci ile başağrısı tarifle-
meyen 167 çocuk çalışmaya alındı. Çocukların serum örneklerinden süt ve yumurta akı-spesifik IgE düzeyleri ölçüldü.

Bulgular: Toplam 4 çocukta süt spesifik IgE pozitif bulunurken 2 çocukta yumurta akı-spesifik IgE pozitif bulundu. Her iki 
besin spesifisik IgE pozitifliği ile migren arasında bir ilişki saptanmadı. Ancak yumurta akı-spesifik IgE düzeyleri migren tipi 
başağrısı olan çocuklarda anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0.008).

Sonuç: Çocukluk çağı migreninde süt ve yumurta allerjilerinin rolü gösterilememiştir. Ancak migren tipi başağrısı olan çocuk-
larda yumurta akı-spesifik IgE değerlerinin yüksekliği migren ile besin alerjilerinin patogenezinde ortak mekanizmaların rol 
oynadığına işaret edebilir.

Anahtar sözcükler: Besin alerjisi; çocuk; migren; süt alerjisi; yumurta akı alerjisi. 

Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 1Çocuk Allerji Bölümü, 2Biyokimya Anabilim Dalı, İstanbul
Departments of 1Pediatric Allergy, 2Biochemistry, Yeditepe University Faculty of Medicine, Istanbul, Turkey 

Başvuru tarihi (Submitted) 13.09.2009    Düzeltme sonrası kabul tarihi (Accepted after revision)  25.05.2010 

İletişim (Correspondence): Dr. Hülya Ercan Sarıçoban.  Yeditepe Üniversitesi Hastanesi Çocuk Allerji Bölümü, Devlet yolu, Ankara Cad., No: 102/104, 34752 İstanbul, Turkey.
Tel: +90 - 216 - 578 41 01    e-posta (e-mail): ercan@yeditepe.edu.tr

AĞRI  2011;23(4):174-178 KLİNİK ÇALIŞMA - CLINICAL TRIALS

doi: 10.5505/agri.2011.41636

EKİM - OCTOBER  2011174



EKİM - OCTOBER  2011 175

Giriş
Migren çok sık karşılaşılan bir başağrısı tipidir. Gün 
geçtikçe migren patogenezi daha iyi anlaşılmakta-
dır. Çevresel değişiklikler, diyet, stres, sigara ve eg-
zersiz yapma gibi bir takım faktörlerin migren atak-
larını tetiklediği gösterilmiştir.[1] Bu faktörlerin ni-
çin bazı bireylerde migren ataklarını tetikleyip di-
ğerlerinde tetiklemediği bilinmemekte ancak fizyo-
lojik değişikliklere karşı bazı bireylerin genetik bir 
hassasiyet sergilediği düşünülmektedir. Klinik öykü 
göz önünde bulundurulduğunda migren patofizyo-
lojisinde alerjik bir mekanizmanın rol oynadığı öne 
sürülmüştür.[2,3] 

Diyetin migreni tetikleyen faktörlerden birisi oldu-
ğu düşünülmektedir. Ancak diyetin migren atakla-
rını ortaya çıkardığını destekleyen çalışmaların yanı 
sıra bunun aksini gösteren çalışmalar da bildirilmiş-
tir. Migren ataklarını tetiklediği düşünülen besinler 
arasında çikolata, eski peynir, kırmızı şarap, mono-
sodyum glutamat, nitrat ve diğer vazoaktif aminler 
yer alır. Migren ile alerji arasında bir ilişki olduğuna 
dair görüş ve migrenin besin alerjisinin bir sempto-
mu olduğu düşüncesi ise uzun yıllardır tartışılmak-
tadır. Bazı migren ataklarının açlığa bağlı gelişen hi-
poglisemi ile tetiklendiği iyi bilinmektedir. 

Migren hastalığının astım ve egzema gibi atopik 
hastalıklarla sık olarak bir arada bulunmasına dair 
olan gözlemler,[4,5] migren hastalığının immün sis-
tem disfonksiyonuna bağlı geliştiğini öne süren 
araştırıcılar tarafından önemli bir kanıt olarak gös-
terilmiştir. Öte yandan enfeksiyonların da migren-
le olan ilişkisi iyi bilinir. Migren hastaları enfeksiyo-
nun yalnızca migrenlerini tetiklemediğini, aynı za-
manda başağrılarının şiddetini de artırdığını bildir-
mişlerdir.[6] Migren hastalarında subklinik ve klinik 
enfeksiyonların sıklığının arttığı gösterilmiştir. Bu 
çalışmalar immün sistemin migreni açığa çıkarma-
da rol oynadığına dair dolaylı kanıt sağlamışlardır. 
Bazı hastalarda serum kompleman ve immünog-
lobulin düzeylerinin migren hastalarında değiştiği 
gösterilmiştir. Benzer şekilde serum histamin dü-
zeylerinin yanı sıra sitokinlerin ve immün hücrele-
rinin de değişiklik gösterdiği bildirilmiş ancak tüm 
bu bulguların ortaya çıkmasında hangi mekanizma-
ların sorumlu olduğu konusunda çelişkili sonuçlar 
bildirilmiştir.[2] 

Çocukluk çağında besin alerjilerinin migren tipi ba-
şağrısına yol açabilecek nedenler arasında yer alabi-
leceğini düşündük. Bu çalışmada, migren tipi başağ-
rısı olan çocuklarda çocukluk çağı besin allerjisinin 
önemli bir kısmından sorumlu olan süt ve yumurta 
allerjilerinin rolünü araştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Daha önce yaptığımız bir okul çalışmasında sağlık-
lı ilköğretim okulu öğrencileri arasında migren tipi 
başağrısı sıklığı araştırılmıştır.[7] Çalışma İstanbul’da 
dört farklı ilköğretim okulunda gerçekleştirilmiş, 
öğrencilere anket formu dağıtılmış ve Yeditepe Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Etik Komitesinden etik ku-
rul onayı aldığımız, velilerinin onam verdiği çocuk-
lardan kan örneği alınmıştı. O çalışmanın bir parça-
sı olarak migren tipi başağrısı olan çocuklarda besin 
allerjisinin rolünü araştırmayı amaçladık.

Daha önce anket formu doldurularak ICHD-II (In-
ternational Classification of Headache Disorders-II) 
tanı kriterlerine göre[8] migren tipi başağrısı düşünü-
len çocukların aileleri telefon ile arandı ve klinik gö-
rüşme için Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Has-
tanesi Pediatri Kliniğine davet edildi. Klinik değer-
lendirme sonrası migren düşünülen hastalar çalışma 
için uygun bulundu. Belirlenen çalışma grubundan 
daha önce alınmış ve -80ºC’de dondurularak sak-
lanmış serum örneklerinde, en sık gıda alerji sebebi 
olan süt spesifik IgE ve yumurta akı spesifik IgE dü-
zeyleri çalışıldı. Toplam 206 öğrencinin (39 migren 
tipi başağrısı olan ve 167 başağrısı olmayan çocuk) 
serum örneği çalışmaya dahil edildi. 

Laboratuvar İncelemesi
Serum kantitatif süt ve yumurta akı spesifik IgE ana-
lizleri fluoroenzim immünoassay (FEIA) yöntemi ile 
çalışan tam otomatize alerji cihazında UniCAP100 
(Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala, Sweden) ger-
çekleştirildi. Spesifik IgE test ölçüm aralığı 0.35-100 
kUA/L arası olup, <0.35 kUA/L olan sonuçlar Klas 0 
(negatif ); 0.35-0.70 kUA/L arası olan sonuçlar Klas 
1 (düşük değer); 0.70-3.5 kUA/L arası olan sonuçlar 
Klas 2 (hafif pozitif ); 3.5-17.5 kUA/L arası olan so-
nuçlar Klas 3 (pozitif ); 17.5-50 kUA/L arası olan so-
nuçlar Klas 4 (güçlü pozitif ); 50-100 kUA/L arası olan 
sonuçlar Klas 5 (güçlü pozitif ) ve >100 kUA/L olan 
sonuçlar Klas 6 (güçlü pozitif ) olarak değerlendirildi. 
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İstatistik Analiz

Niceliksel veriler sayı ve yüzde olarak ifade edildi. 
Niteliksel veriler ortalama±standart hata olarak su-
nuldu. Farkların anlamlılığı Mann-Whitney U tes-
ti kullanılarak değerlendirildi. P değeri 0.05’ten kü-
çükse anlamlı kabul edildi. Veriler SPSS for Win-
dows 13.0 paket programı ile analiz edildi. 

Bulgular
Çalışmaya ortalama yaşları 9.98±2.09 yıl (min: 6 
yıl, maks: 15 yıl) olan 206 çocuk (112 kız, 94 erkek) 
alındı. Çalışmaya alınan çocuklardan 39’unda mig-
ren tipi başağrısı varken 167’si başağrısı tariflemiyor-
du. Migren tipi başağrısı olan çocukların yaş ortala-
ması 10.17±2.2 yıl (min: 6.58 yıl, maks: 13.91 yıl), 
kontrol grubunun yaş ortalaması ise 9.62±1.92 yıldı 
(min: 6 yıl, maks: 15 yıl). Her iki grubun yaş ortala-
ması anlamlı olarak farklı değildi. Çalışma grupları-
nın demografik ve klinik özellikleri Tablo 1’de göste-
rilmiştir. Tüm çalışma grubunda 2 çocukta yumur-
ta akı-spesifik IgE düzeyi pozitif bulunurken, 4 ço-
cukta süt-spesifik IgE düzeyi pozitif bulundu. Süt ve 
yumurta akı-spesifik IgE pozitifliği iki grup arasın-
da anlamlı farklı değildi. Besin spesifik IgE pozitifliği 
saptanan çocuklar sorgulandığında hiçbir çocukta süt 
veya yumurta alımına bağlı bir reaksiyon öyküsü yok-
tu. Tüm çocuklar her iki besini iyi tolere etmekteydi. 

Migren tipi başağrısı olan çocuklarla kontrol grubu-
nun süt ve yumurta akı-spesifik IgE düzeyleri kar-

şılaştırıldığında yumurta akı-spesifik IgE düzeyleri 
migren tipi başağrısı olan çocuklarda anlamlı ola-
rak daha yüksek bulundu (p=0.008) (Şekil 1). Süt-
spesifik IgE düzeyleri ise gruplar arasında farklı de-
ğildi. 

Tartışma
Besin alerjileri cilt, gastrointestinal sistem ve so-
lunum sistemi gibi birçok organı etkileyebileceği 
gibi jeneralize reaksiyonlara neden olabilir ve hat-
ta ölümcül reaksiyonları ortaya çıkarabilirler. Besin 
alerjisi sıklığı uygulanan tanı kriterlerine göre ve böl-

Tablo 1. Migren tipi başağrısı varlığına göre çalışma grubunun demografik ve klinik özellikleri

 Migren var Migren yok

  Sayı Yüzde Ortalama Std. hata Sayı Yüzde Ortalama Std. Hata

Cinsiyet 

 Kız 25 64.1   87 %52.1  

 Erkek 14 35.9   80 %47.9  

Süt-spesifik IgE sonucu 

 Negatif 39 100.0   163 %97.6  

 Pozitif* 0 0   4 %2.4  

Yumurta akı-spesifik IgE sonucu  

 Negatif 37 97.4   166 %99.4  

 Pozitif * 1   2.6   1 %0.6  

Süt-spesifik IgE düzeyi (KuA/L)**   .05 .01   .08 .02

Yumurta akı-spesifik IgE düzeyi (KuA/L) **   .10 .03   .06 .01

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

Şekil 1. Migren tipi başağrısı varlığına göre yumurta spesifik 
IgE düzeyleri.
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termişlerdir. Bu geniş çalışmanın tartışma bölü-
münde migren ve atopik hastalıkların arasında or-
tak bir mekanizma olabileceği sonucuna varılmıştır. 
Bir başka çalışmada ise 70 aurasız migren hastası ça-
lışmaya alınmış ve üç grupta serum histamin ve to-
tal IgE düzeyleri ölçülmüştür.[15] En yüksek serum 
histamin ve total IgE düzeyinin migren ile birlik-
te allerjisi olan hastalarda olduğu, allerjisi olmayan 
migren hastalarında da kontrole göre her iki para-
metrenin daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu so-
nuçlar alerji ve migren arasındaki ilişkinin IgE aracı-
lıklı mekanizmalar ve histamin salınımına bağlı ola-
bileceği şeklinde yorumlanmıştır. Mast hücrelerinin 
salgıladığı vazodilatör maddelerin migrenin vazodi-
latör fazında rol oynayabileceği, sitokinlerin ise geç 
fazdaki meningeal inflamasyonda rol oynayabilece-
ği düşünülmüştür. 

Göz önünde bulundurulması gereken noktalardan 
birisi IgE yüksekliğinin eşlik etmediği ancak mast 
hücre aktivasyonunun gözlendiği interstisyel sistit 
ve iritabl bağırsak sendromu gibi bazı durumlarda 
migren sıklığının artmış olmasıdır.[16] Ayrıca hista-
min reseptör antagonistleri migren semptomlarını 
azaltmada etkili bulunmamıştır. Bu bulgular plaz-
ma histamin düzeyindeki artış dışında başka meka-
nizmaların da migren patogenezinde rol oynadığını 
düşündürmektedir. Başka bir açıklama ise menin-
geal mast hücrelerinin yalnızca alerjik olaylarla de-
ğil bir takım nöroimmun tetikleyiciler ile de akti-
ve olduğu şeklindedir. Bilindiği üzere mast hücreleri 
yalnızca alerjik reaksiyonlarda rol oynayan hücreler 
olmayıp aynı zamanda enflamasyon, otoimmünite, 
artrit ve diğer enflamatuvar olaylarda da rol oynar-
lar.[17-19] Ayrıca mast hücreleri IgE molekülü ve an-
tijenlerin yanı sıra anafilatoksinler, sitokinler, hor-
monlar ve nöropeptidler tarafından da uyarılabilir-
ler. Dolayısıyla allerjik kökenli mekanizmalar mig-
ren gelişiminde rol oynayan faktörlerden birisi ola-
bilirse de tek başına migren patogenezini açıklama-
ya yetmemektedir. 

Besin alerjilerinin doğal öyküsü alerjik olan besin 
çeşidine göre değişiklik gösterir. Süt alerjileri büyük 
oranda çocukluk çağında kaybolur.[20,21] Benzer şe-
kilde yumurta alerjileri de çocukluk çağında kaybol-
ma eğilimindedir.[22] Başlangıç spesifik IgE titrele-
ri besin alerjilerinin seyrini belirleyen faktörlerden 
birisidir ve spesifik IgE titrelerindeki gerileme aler-

gelere göre çok farklı oranlarda bildirilmiştir. Besin 
provokasyon testleri kullanılarak tanı konulan çalış-
malarda besin alerjisi sıklığı %1 dolaylarında bildi-
rilirken, anne-babalardan alınan öyküye dayanarak 
tanı koyan çalışmalarda bu oran %35’lere ulaşmak-
tadır.[9] Ülkemizden yakın zamanda bildirilen bir ça-
lışmada çift kör plasebo kontrollü besin uyarı tes-
ti kullanılmış ve 6-9 yaş grubundaki çocuklarda be-
sin alerjisi sıklığı %0.8 olarak bildirilmiştir.[10] Bi-
zim çalışmamızda 6-15 yaş grubundaki 206 çocuk 
arasından toplam altı çocuğun (%3) serum örneğin-
de süt veya yumurta spesifik IgE düzeylerinin pozi-
tif olduğu görülmüştür. Besin spesifik IgE pozitifliği 
ile migren tipi başağrısı arasında ise anlamlı bir iliş-
ki saptanmamıştır. 

Migren tipi baş ağrısı ciddi, günlük aktiviteyi kısıt-
layan, genellikle okul dışında ortaya çıkan bir baş 
ağrısı tipidir. Migren atağı sıklıkla bulantı, kusma ile 
başlar ve ağızdan alınan ağrı kesici ilaçlarla engellen-
meye çalışılır. Tedavide kullanılan pek çok ilaç mig-
ren ataklarının gelişmesinde ve atağın kontrol altına 
alınmasında tam olarak yeterli olmaz. Bu durum-
da migren tedavisinde kullanılan ilaçlardan daha 
çok atağa neden olan etkenin ortadan kaldırılma-
sının daha etkili olduğu düşünülür. Özellikle diyet-
le alınan besinlerin atak oluşmasındaki katkısı bi-
linmektedir. Bu besinlerin diyetten çıkarılması mig-
ren tipi baş ağrılarından korunmada önemli bir yere 
sahiptir. Migren ile besin allerjisi arasında bir ilişki 
olduğuna dair inanış 30 yıl öncesine dayanmakta-
dır.[11] Sonraki yıllarda mast hücrelerinin migren pa-
tofizyolojisinde rol oynadığı öne sürülmüştür.[12] O 
dönemde yapılan çalışmalarda migren hastalarının 
plazma histamin düzeylerinin kontrollere göre daha 
yüksek olduğu ve bu yüksekliğin migren atakları es-
nasında daha da belirginleştiği bildirilmiştir. Birkaç 
yıl sonrasında ise migren atopik hastalıklar arasın-
da sınıflandırılmış ve besin alerjisiyle ilişkilendiril-
miştir.[13] 

Yakın zamanda yayınlanan çalışmalarda allerji ve as-
tım ile migren arasında kuvvetli bir ilişki saptandığı 
bildirilmiş ve migrenli hastalarda plazma histamin 
düzeylerinin arttığı doğrulanmıştır.[2] Low ve ark.
[14] geniş bir vaka-kontrolü çalışmada 64678 denek-
te allerji riskinin migrende 1.59 kat, astım ile uyum-
lu solunum sistemi belirtisi olan bireylerde 1.85 kat 
ve egzeması olan bireylerde 1.67 kat arttığını gös-
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jiye karşı tolerans gelişimiyle paralel seyreder. Dola-
yısıyla çalışma grubumuzun bir kısmında daha kü-
çük yaşlarda besin alerjisi gelişmiş ve çalışma yaşı-
na kadar kaybedilmiş olabilir. Bu durumda spesifik 
IgE düzeylerinin zaman içerisinde düşmüş olabile-
ceği öngörülebilir. Migren tipi başağrısı olan çocuk-
ların yumurta akı-spesifik IgE düzeylerinin anlam-
lı olarak daha yüksek olduğu göz önünde bulundu-
rulduğunda migren tipi başağrısı olan çocukların bir 
kısmının erken yaşlarda yumurta alerjisi sergilemiş 
olduğu düşünülebilir. Migren gelişiminde rol oyna-
yan mekanizmaların, belki de mast hücre aracılık-
lı olayların temelinin daha erken yaşlarda çocukla-
rın besin alerjisi olduğu dönemlerde atıldığı ve za-
man içerisinde besin alerjisinin kaybolduğu ancak 
migren tipi başağrılarının sebat ettiği speküle edile-
bilir. Bir başka açıklama ise migren gelişmini kolay-
laştıran ve aynı zamanda besin spesifik IgE üretimi-
ni uyaran ortak tetikleyiciler olabilir.

Sonuç olarak, çocukluk çağında besin allerjisinin 
önemli bir kısmından sorumlu olan süt ve yumur-
ta alerjisi migren tipi başağrısı ile ilişkili görülme-
mektedir. Ancak yumurta akı-spesifik IgE düzeyleri 
kontrollere göre anlamlı olarak daha yüksek saptan-
mıştır. Daha geniş ve iyi planlanmış kohort çalışma-
ları erken çocukluk döneminden itibaren her iki du-
rumun gelişmesinde rol oynayan patogenetik meka-
nizmaların aydınlatılmasına ve bu hastalıkların ge-
lişmesini engelleyebilecek stratejilerin geliştirilmesi-
ne olanak sağlayacaktır. 

Teşekkür
Türkiye Allerji, Astma ve İmmünoloji Tedavi ve 
Araştırma Vakfı’na (TAİTAV) desteklerinden dola-
yı teşekkür ederiz.
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