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Migrende IgE Aracil1 Allerjinin Rolii
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Migren olgularinin yaklasik %25’inde bas agrilarinin
bazi yiyeceklerle tetiklenmesi, allerjik etmenlerin
migren olusumunda 6nemli bir hazirlayici faktér ola-
bilecegini dustindiirmektedir. Bununla birlikte; migren
ve allerji arasindaki etkilesim ve agri olusumunda
IgE aracil allerjik mekanizmalarin rolii halen tartis-
malidir. Calismamizda eriskin migrende IgE aracili
allerjik mekanizmalarin roliinii arastirmak amaclan-
mistir. Kirtkkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dalvna bas agrisi yakinmastyla basvurup
migren tanist alan ardistk 50 olgu calisma grubunu
olusturdu. Migren ve allerji acisindan herhangi bir
ilac kullanan, kronik hastalik oykiisii olan ve ek bir
norolojik hastaligi bulunan olgular calisma dist bira-
kildi. Tiim olgulara akar, polen, mantar ve epitelden
olusan standart inhalan allerjenlerin yani sira besin

antijenleri (bugday unu, fistik, cikolata, siit, yumurta,
balik, tavuk ve sigir eti) kullanilarak prik yontemi ile
deri testleri yapildi (Stallergenes S.A.-Pasteut; Fran-
ce). Total IgE (Dade Behring Marburg GmbH) diizey-
lerine bakildi. Anamnezde 20 (%40) hastada as-
tim/allerji semptomlari, 19 (%38) hastada besinlerle
indiiklenen migren ataklari oykiisii vardi. Deri testle-
ri %28 oraminda pozitif bulundu (on hastada inhalan,
dort hastada besin antijenlerine karst). Total IgE dii-
zeyleri 12 hastada yiiksekti (> 100 IU/mL). Bu sonuc-
lar migrende atopik duyarliligin risk olusturdugunu,
ancak IgE aracth besin allerjisinin énemli olmadigin
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Migren, Allerji, Immiinglobulin E.

The Role of IgE Mediated Allergy in Migraine

The presence of food triggered headache in about 25%
of patients with migraine suggest that allergy might be
a precipitating factor for the disease. However the as-
sociation between migraine, allergy and IgE mediated
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pain still remains obscure. Thus the aim of this study
was to investigate the role of IgE mediated allergic
mechanism in the pathogenesis of migraine headache.
The study group included 50 consecutive patients re-
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ferred to neurology outpatient of Kirikkale University.
Patients were excluded from the study if they use any
medication for migraine or allergy, in presence of
chronic disease or neurological disorder. In all patients
skin prick tests (SPT) were done with a common bat-
tery of standardized inhalant and food allergen ext-
racts (wheat, peanut, chocolate, milk, egg, fish, cow,
etc.) (Stallergenes S.A.-Pasteur, France/ALK,
Horsholm, Denmark). Serum total IgE (IU/mL) levels
were measured. Although 40% of the study group cla-
imed allergic/asthmatic symptoms, SPT were positive
in 14 (28%) patients. Despite 19 (38%) subjects had a

positive history of food related migraine attacts, only
4 (8%) patients (three had also pollen allergy as well)
were found to be allergic against food antigens. Total
IgE levels were found to be high (> 100 IU/mL) in 12
(24%) patients, but only a quarter of them had food
related attacks. Our results suggest that atopic
patients are at increased risk for migraine. However
no evidence was found for IgE mediated food allergy
in pathogenesis of migraine.
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Migren poptilasyonun %15’ini etkileyen
norolojik, gastrointestinal ve otonomik degi-
sikliklerin farkli kombinasyonlar: ile karak-
terize primer epizodik bir bas agrisidir(l.2],
Fizyopatolojisi tam olarak anlasilmamakla
birlikte santral serotonerjik ve adrenerjik ag-
r1 modilator sistemlerinin etkilendigi néroje-
nik inflamasyon teorisi agriy1 aciklayan en
popiiler goriistiirl3-61. Migren ataginin kisisel
duyarhiliga bagh olarak stres, yorgunluk, uy-
kusuzluk, a¢lik, hava degisimi, fiziksel aktivi-
te yaninda bazi yiyeceklerle tetiklenmesi de
(cikolata, kirmizi sarap, kabuklu deniz hay-
vanlari, peynir, yagh yiyecekler, portakal gibi)
allerjik duyarlilifin migrene yol acabilecegi
goriigiinii desteklemektedir(7-91. Migren ve al-
lerji arasindaki iligki ilk olarak 1913 yilinda
Lesne ve Richet tarafindan ortaya atilmis ve
migren uzun yillar atopik bir hastalik olarak
kabul edilmigtir(10-13], Besin allerjisiyle mig-
ren ataklarinin gelistigini bildiren ¢cok sayida
rapora karsin migren ve allerji arasindaki et-
kilesim ve agri olusumunda IgE aracili aller-
jik mekanizmalarin rolii halen tartigmali-
dirt8:11-17] " Calismamizda migren etyopatoge-
nezinde IgE aracili allerjinin arastirilmasi
amaclanmistir. Boylece migren ataklarini 6n-
lemede ila¢ tedavisinin yani sira allerjik et-
menlerden sakinmanin veya allerjiye yénelik
tedavinin 6nemi konusunda bir ipucu elde
edilmeye calisilacaktir.

HASTALAR ve YONTEM

Calisma, lokal etik kurul onay: alinarak,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji
ve Allerji boliimleri tarafindan yirutuldu.
Migren ve allerji icin herhangi bir medikal te-
davi kullanim (selektif serotonin reuptake in-
hibitort, beta-bloker, antikolinerjik etkisi olan
ilaclar, antihistaminikler, immiinstipresan te-
davi gibi), immiin sistemleri etkileyen maligni-
te, diyabet ve hipertansiyon gibi kronik hasta-
Iik oyktisi veya ek bir norolojik hastalig1 olan
olgular calisma dis1 birakildi. Bas agrisini te-
tikleyen yiyecekler ile atopi ve allerji acisindan
sorgulanan olgulara akar, polen, mantar ve epi-
telden olusan standart inhalan allerjenlerin ya-
n1 sira besin antijenleri (bugday unu, fistik, ¢i-
kolata, siit, yumurta, balik, tavuk ve sigir eti)
kullanilarak prik yontemi ile deri testleri (SPT)
yapild: (Stallergenes S.A.-Pasteur, France). > 3
mm endiirasyon pozitif olarak kabul edildi. Se-
rum total IgE (Dade Behring Marburg GmbH)
diizeylerine bakildi. Sonu¢lar IU/mL cinsinden
verildi, normal sinirlar 1-100 IU/mL olarak
alinda.

BULGULAR

Calismaya alinan 47 kadin 3 erkek hastanin
ortalama yas1 38 + 11.5 yil (18-53) olarak bu-
lundu. Anamnezde 20 (%40) hastada astim/al-
lerji semptomlar: bulunurken, 19 (%38) hasta-
da besinlerle indtiiklenen migren ataklari 6ykui-
sti pozitifti. Yapilan SPT’lerde 14 (%28) olguda
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allerjenlerden en az birisine karsi duyarlilik
tespit edildi. On hastada yalnizca inhalan al-
lerjenlerle pozitiflik gortlirken, ti¢c hastada
polen duyarliliginin yani sira besin antijenleri-
ne kars1 da SPT pozitif bulundu. Balik antije-
niyle izole besin SPT pozitifligi olan tek bir
hastada ise atopi ve/veya besinlerle indiiklenen
bas agrisi 6ykisii negatifti. SPT pozitif olgula-
rin antijenlere gore dagilimi Sekil 1’de gorul-
mektedir. Total IgE diizeyleri 12 hastada ytik-
sekti (> 100 IU/mL). Bunlarin 1/4’iinde besinle-
re bagh olarak gelisen migren ataklari vardi
(Tablo 1, Sekil 1).

TARTISMA

Allerji ve migren arasindaki etkilesim yil-
lardir tartisilmakla beraber, migrende IgE ara-
cil1 allerjik mekanizmalarin roli hentiiz belirle-
nememistir. Allerjene karsi IgE cinsi antikor
yapimi ile birlikte kalitimsal immiinolojik ya-

nit verme durumu olan atopi, gelismis toplum-
larda %10 ila %30 oraninda goriilmektedirl18l.
Migrende atopi insidansinin %15 ila %60 ara-
sinda degistigi diistiniilmektedir(14,19], Calig-
mamizda 12 (%24) olguda total IgE yiiksek bu-
lunurken, SPT pozitifligi %28 idi. Yiiksek total
IgE diizeyi atopi tanisini desteklemektedir. Bu
yiuksek oranlarin yani sira, 20 (%40) hastada
anamnezde astim/allerji yakinmalarinin olma-
s1 migrende atopi/allerji etkisinin varligini
gliclendirmektedir.

Yakin zamandaki bir ¢alismada, migren
hastalar: allerji 6ykiisiine gore iki gruba ayril-
mis ve hem total IgE hem de serum histamin
diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli 6l¢li-
de yiiksek bulunmustur. Yine bu oran allerji
Oykiisii veren migrenlilerde vermeyenlere gére
anlamli olarak yiiksek saptanmistir(20]. Ote
yandan atopik cocuklarda bas agrisi ve mig-
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Sekil 1. SPT pozitif antijenlerin hastalara gore dagilimi.
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Tablo 1. Calisma grubunun 6zellikleri.

Yas (y1l) 38 +11.5 (18-53)
Cinsiyet (kadin/erkek) 47/3
Astim/allerji 6ykust 20 (%40)
Besinlerle atak oykiisi pozitif 19 (%38)
SPT pozitif olan olgular 14 (%28)
SPT pozitif inhalan antijenler 13 (%26)
SPT pozitif besin antijenleri 4 (%38)
Total IgE (IU/mL) 104.9 = 180.5

ren prevalansi da genel popiilasyondan c¢ok
daha yiiksek bulunmustur(2ll. Inhalan ya da
cevresel allerjenlerden sakinmanin o6zellikle
cocuklarda ek bir medikasyon gerekmeksizin

bas agris1 periyodlarini azalttigi bilinmekte-
dir(22,231.

Pek cok calismada migren ve allerji -6zel-
likle besin allerjisi- arasinda bir iligki oldugu
gosterilmis, ancak bazilarinda bunun IgE
aracili degil histamine bagli oldugu belirtil-
migtir(16,19,22,24] Yine baz1 arastiricilar mig-
renin IgE kokenli pir bir yiyecek allerjisin-
den ¢ok; tiramin, feniletilamin, nitrit ve sil-
fitler gibi katki maddelerinden kaynaklanan
nonimmiinolojik bir yiyecek intoleransi oldu-
gunu savunmaktadir. Bu gortlise gore diyette-
ki tetikleyiciler migren ataginin bir ya da da-
ha ¢ok fazi tizerinden; serotonin ve norepinef-
rin salinimini arttirma yoluyla vazokonstriik-
siyon veya vazodilatasyon yaparak ya da se-
rebral korteksi, trigeminal siniri, beyin sap1
trigeminal niikleuslarini, talamusu, beyin sa-
p1 ve limbik sistemi direkt stimiile ederek et-
ki etmektedir(25],

Yapilan epidemiyolojik calismalarda, besin
allerjisinin %12 bulundugu, ancak gizli besin
allerjisi nedeniyle bu oranin aslinda bekle-
nenden diisiik oldugu belirtilmektedir!26l. On-
dokuz olgumuzda besinlerle indiiklenen mig-
ren ataklari 6ykiisii pozitif olmasina karsin,
yalnizca 4 (%8)’tiinde besin antijenleriyle SPT
pozitifliginin bulunmasi nonimmiinolojik bir
mekanizmay1 akla getirmektedir. Bunlar ge-
nellikle klinik allerjik semptomlar: taklit
eden yalanci besin allerjisi reaksiyonlaridir.

Duyarli kisilerde vazomotor bas agrisina yol
acabilecegi gibi, migren ataklarini da tetikle-
yebilmektedir.

Ancak bireylerdeki agri esigini etkileyebi-
len pek cok tetikleyici oldugundan diyetin mig-
rendeki roliiniin tayini oldukca karmasiktir. Bu
nedenle yapilan calismalarda da diyetteki yiye-
ceklerle migrenin tetiklenme orani oldukeca de-
gisiktir (%7-44)[27.28] Begyiiz yiyeceklere du-
yarli migren hastasiyla yapilan bir sorgulama-
da en sik sorumlu tutulan ¢ikolata (%75), pey-
nir (%48), portakal suyu (%30) ve alkolll igce-
cekler (%25) olmusturl(29],

Migrenli hastalarda besin allerjisi ¢ocuk
yas grubunda eriskinlere gore daha sik klinik
sorunlara yol agmaktadir. Mansfield ve arka-
daslarinin yaptig1 ¢ift-kor, plasebo kontrolli
bir calismada bugday, stit ve misir gibi sik tii-
ketilen ve monoamin aktivitesiyle iligkili ol-
mayan yiyecekler de secilmis bireylerin
%40’1nda migreni tetiklemis ve bu hastalarda
plazma histamin diizeyleri ataktan hemen 6n-
ce yikselmis ve atakla beraber pik diizeye
ulagmigtirl16]l. Sanders ve arkadaslari migren-
li hastalarda spontan bazofil histamin salini-
minin arttigini bildirirken; May, bunun atopik
dermatit veya yiyecek allerjisinde go6zlenen
anormal salinim paternine benzedigini belirt-
migtir(30,31],

Migren atag1 sirasinda salinan bazi néro-
peptidlerin meninksler gibi bazi 6zel yerle-
simlerdeki mast hiicrelerini etkiledigi ve
IgE’nin etkisine benzer sekilde histamin sali-
nimina yol actigr bilinmektedirl32]. Histamin
ve agonistlerinin kullanimiyla migren benze-
ri bag agrisi olusturulabilmesi ya da migren
ataklarinin agreve olmasi1 da bu gorusi des-
teklemektedir(33.341, Dolayisiyla yiyecekler
ve migren arasindaki iliski kismen allerjik,
kismen de nonallerjik mekanizmalar tizerine
oturtulabilecegi seklinde yorumlanmaktadir.
Hasta grubumuzun tamaminin erigskinlerden
olusmasinin yani sira, SPT ve total IgE gibi
besin allerjisinin tanisinda c¢ok sensitif olma-
yan tetkiklerin yapilmasi da gercek besin al-
lerjisi ve/veya intoleransini maskeliyor ola-
bilir.

Sonug olarak; migrende atopik duyarliligin
risk olusturdugu, ancak IgE aracili besin aller-
jisinin rol oynamadig1 gosterilmistir. Migren
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koruyucu tedavisinde ila¢ seceneklerinden 6n-
ce, hastay1 agriy1 tetikledigi diistintilen faktor-
ler agisindan egiterek bunlardan sakinmasini
saglamak onemlidir. Bu anlamda migren tanisi
alan hastalarin, allerji acisindan da ele alina-
rak, herhangi bir etmene duyarhliginin olup
olmadiginin saptanmasi koruyucu yaklasimla-
rin genisletilmesi ve tedavi seceneklerinin co-
galmasi bakimindan 6nemli olacaktir. Etyopa-
togenezde atopik duyarliligin arastirilmasi ile
hastanin allerjenden uzaklastirilmasinin mig-
ren ataklarini 6nlemede ¢ok etkili olacag: orta-
dadir. Ancak yiyeceklerle migren ataklari ara-
sindaki iligkiyi ortaya koyabilmek i¢cin IgE spe-
sifik besin allerjisine yonelik testlerden ziyade,
cift-kor plasebo kontrollii provokasyon sonrasi
eliminasyon diyetlerinin kullanilmasi uygun
olacaktir.
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