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OZET: Gidalara kars1 gelisen immunoglobulin G (IgG) tipi antikorlarin kronik inflamasyona yol
acarak irritabl barsak sendromu, obezite gibi bir¢ok hastaligin patojenezinde rol oynadigi bir
stiredir bilinmektedir. Migren ve gerilim tipi bas agrist benzer sekilde 1gG tipi ge¢ baslangichi
kronik inflamatuar yanitin agr1 ve diger semptomlarin olusumunda rol aldiginin saptandigi, ancak
bunun nedeninin tam olarak anlasilamadigl, ¢ok sik saptanan hastaliklardir. Yakin zamanda
spesifik gidalarin uzun siire kiigiik miktarlarda tekrarlayan alimindan sonra ge¢ baslangicli IgG tipi
inflamasyona yol agtig1 ve bu hastalarda vazodilastayona yol acan mediatorlerin miktarlarinin
arttig1 gosterilmistir. Ustelik bu durum bas agrisi ataklari sirasinda belirginlesmektedir. Konuyla
ilgili en 6nemli gelisme, 6zellikle migrenli ve gerilim tipi bas agrili hastalarda IgG tipi antikor
gelismis olan gidalarin diyetten ¢ikarilmasi sonucu atak sikliklarinda %70’e varan azalmanin
saptanmis olmasidir. Bu derlemede IgG tipi gida alerjisi tanimlanmis ve gerilim tipi bas agrist ve
migrendeki rolii tartigilarak konu ile ilgili giincel aragtirmalar 6zetlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: IgG tipi gida alerjisi, Bas agris1, Migren, Gerilim tipi bas agrist

THE ROLE OF FOOD ALLERGY IN MIGRAINE AND TENSION TYPE HEADACHE AT A
GLANCE: A REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT: The role of immunoglobulin G (IgG) mediated chronic inflammation against food in
the pathophysiology of many diseases such as irritable bowel syndrome and obesity was the
subject of intensive research recently. Similarly, in common diseases like tension type headache
and migraine, 1gG mediated late onset chronic inflammation against food is shown to be associated
with pain and other symptoms, however the pathophysiology is not fully understood. Some of the
studies suggest that migraine and tension type headache share a common pathophysiological
process with tension type headache being a less severe form of migraine. Being exposed to little
amounts of specific foods repeatedly causes IgG mediated late onset endothelial inflammation and,
also it is shown that the amount of mediators causing vasodilatation are increased in patients
particularly during the headache attack. A few recent studies about migraine and tension type
headache showed that eliminating foods -against which the patient has 1gG antibodies- from the
patient’s diet decreased headache attacks up to 70% percent which is considered to be the most
important progress in this field. The review summarizes the definition of mediated food allergy
and its role in tension type headache and migraine.
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1. Giris
Bas agrisi, toplumda en sik gorilen Tiirkiye’de noroloji poliklinigine bagvuran

yakinmadir, yasam  boyu  prevelansi hastalarin iigte birinin birincil yakinmasi bag
erkeklerde %93, kadinlarda ise %99°dur (1). agrisidir, ayrica diger Ugte biri ise bagvuru
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yakinmasi olmasa da muayene sirasinda bas
agrist bildirmektedir (1,2). Toplumun ¢ok
genis bir kismini etkilemesi ve bazen de
hayati tehlikeye neden olabilecek hastaliklarin
belirtisi olabilmesi nedeni ile iizerinde 6nemle
durulmasi gerekmektedir. Gerilim tipi bas
agrisi (GTBA) ve migren en sik goriilen
primer bas agrilaridir, bu nedenle yapilan
epidemiyolojik ve patofizyolojik c¢aligsmalar
bu iki hastaliga yogunlagsmistir. Bir¢ok yazar
GTBA ve migrenin ayni hastalik spektrumuna
ait oldugunu diisiinmektedir (konverjans
hipotezi) (3). Yapilan ¢alismalarda GTBA ve
migren etyopatojenezinde trigeminovaskiiler
sistem  sorumlu  tutulmakta, vazoaktif
peptilerin, nitrik oksitin, mast hiicrelerinin ve
diger inflamatuar hiicrelerin bu sistemdeki
rolii arastirilmaktadir (4,5). Bununla birlikte
bas agrisini tetikleyen unsurlar uzun zamandir
arastirilmaktadir. Gidalarin ve  beslenme
aligkanliklarinin bas agrisi ataklari tizerindeki
etkisinin incelenmesi ise son yillarda yeni
immiinolojik bilgiler 1s181nda tekrardan giincel
bir tartisma konusu haline gelmistir (6).

Gida Alerjileri

Temel immiinolojik mekanizmalarin yapilan
in vivo ve in vitro ¢alismalar ile daha net
anlagilmasi, gidalara kars1 gelisen
hipersensitivite (duyarlilik) ile ilgili daha
yogun aragtirmalar yapilabilmesine yol
acmustir. Gida alerjilerinin IgE ile olan iligkisi
(tip 1 hipersensitivite) iyi bilinmektedir, ancak
IgG tipi gida alerjisi tam  olarak
aydinlatilamamistir.  Yakin doneme kadar
alerjene karst IgG antikoru olusmasinin
saglikli bireylerde de saptanabilecegi ve klinik
oneminin olmadig1r diisiiniilmekteyken bu
goriis degismis, giiniimiizde gidaya karsi
gelisen IgG’nin tanimlanmasi gidaya bagh
disiik dereceli kronik inflamasyonun en
onemli gostergesi haline gelmistir (7).
Calderon ve ark. astim, cilt ve gastrointestinal
sistem hastaligi olan bireyler ile normal
bireylerin gidalara karsi olusan IgG, IgA ve
IgE diizeyleri karsilagtirmis, ity
immunglobulin  diizeyinde de  alerjik
bireylerde normallere gore yiikseklikler
saptamistir. Antikor gelistiren yiyecekler
diyetten ¢ikartildiginda 6zellikle IgG ve IgA
diizeyleri yiiksek olan bireylerde anlamh
derecede klinik diizelme gézlenmigtir. Astimli
hastalara tekrar bu yiyecekler verildiginde
yiyecekleri  tolere  edememiglerdir  (8).
Literatire bakildiginda IgG tipi gida

alerjisinin glinlimiizde en ¢ok arastirildig:
hastaliklar migren, irritabl bagirsak sendromu
(IBS) ve obezitedir.

Irritabl Barsak Hastahigi, Gida Alerjisi ve
Migren

Irritabl barsak hastaligi (IBS) ile ilgili yapilan
arastirmalar gdzden gecirildiginde IgG tipi
gida alerjisinin hastalik patofizyolojisinde yeri
oldugunu diisiindiiren calismalara
rastlanmaktadir. Zuo ve ark. IBS’si ve
fonksiyonel dispepsisi olan hastalarda normal
kontrollere gore baz1 yiyeceklere karsi yiliksek
IgG antikor titreleri  bulmusken, IgE
antikorlarinda  ise  anlamli  degisiklik
saptamamuslardir (10). Atkinson ve ark. IBS’li
bireylede gidalara karsi IgG antikoru taramis
ve hastalar1 iki gruba ayirarak bir gruba
duyarli oldugu gidalari ¢ikarttigi eliminasyon
diyeti ve diger gruba ise yalanci (sham) diyet
vermistir. Eliminasyon diyeti olan hastalarda
yalanci diyet alan gruba gore anlamli derecede
klinik diizelme saptanmustir (11). Ohman ve
ark. saglikli bireyler ve IBS’li hastalarin
kanlarindan B lenfosit izole etmisler ve IBS
hastalarinda hiicre yiizeyinde IgG
ekspresyonunda artis saptamuslardir. Ayrica
CD80 ve CD86 diizeyinde de artis
gozlenmistir (12) Wilders -Truschnig ve ark.
geng obez ve normal bireyleri
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda gidalara karsi
olusan IgG 1-4 antikor diizeyleri, ana karotis
arter intima media kalinligina ve plazma C
reaktif protein (CRP) diizeylerine
bakmiglardir. Obez ergenlerde anlamlh
derecede fazla diizeyde IgG antikoru, artmis
intima media kalinligt ve CRP degerleri
saptanmistir. Bunun nedeninin IgG iliskili
gida alerjisine bagli olusan diisiik dereceli
sistemik  inflamatuar  yanit  olabilecegi
belirtilmistir (13) Irritabl barsak sendromu ve
¢Olyak gibi gastrointestinal hastaliklar ile
migren hastalign  arasindaki  korelasyon
bilindiginden, yapilan bu arastirmalar migren
ve gida alerjisi iligkini arastiran c¢aligmalarin
oniinii agmistir (15).

Migrende Gida Alerjisi

Migrende gida alerjisi 6zellikle son dekadda
popiiler bir konu haline gelmistir. Hernandez
ve ark. yaptiklar1 ¢calismada migren bas agrisi
olan bireyler ile saglikli kontrol grubunda

gidalara karst1 IgG antikoru arastirmus,
migrenli bireylerin hepsinde yiyeceklere kars
IgG tipinde antikor saptarken kontrol
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grubunda % 26 oraninda pozitiflik saptamistir.
Bu ¢alismada antikor konsantasyonlar1 yiiksek
goriilen en sik yiyeceklerin yumurta, peynir,
inek siitli, yulaf, bugday, domates, kazein,
domuz eti ve fasulye oldugu gorilmistiir.
Kontrol grubunda ise bu en sik duyarlilik
gosterilen gidalar inek siitli, peynir ve
yumurtadir. Bu gidalarin diyetten
eliminasyonu sonrast migrenli hastalarin %
76’sinda tam remisyon saglanmustir (16).
Gabrielli ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ¢olyak
hastaligi ve migreni olan hastalarin gluten
diyeti ile migren ataklarinin frekans, siire ve
yogunlugunda azalma oldugunu gdstermistir
(17). Aydmlar ve ark. migren ve IBS tanili
bireylerde yaptiklari ¢alismada gidalara karsi
olusan IgG antikorlarina bakmuslar ve
eliminasyon ile migren atak sayisinda,
siiresinde, atak siddetinde ve ilaca ihtiyag
duydugu atak sayisinda azalma
gbzlemislerdir. Ayrica IBS semptomlarinda
da anlamli derecede azalma saptanmustir (18).

Egger ve ark. yaptiklarni  ¢alismada
oligoantijenik diyet ile bas agrisi, astim,
egzema, abdominal  agrida  diizelme

gozlemiglerdir. Yiizde 93 hastada bas agrisi
azalmistir (19). Rees ve ark. ise yaptiklar
calismada migrenli bireylerde gida antikor
seviyelerine bakmus ve hastalara IgG’leri
yiiksek ¢ikan yiyecekleri diyetten
cikarmalarini dnererek hastalari izlemistir. ilk
ayda hastalarin  %30’unda, 2. ayda ise
hastalarin % 40’inda bas agrisinda diizelme
gozlenmistir. Diyetten fayda goren hastalarin
% 60’1 gidalar1 tekrar aldiklarinda bag
agrilarmin tekrarladigimi belirtmislerdir (20).
Mitchell ve ark. yaptiklar1 halk sagligi
calismasinda migren benzeri bas agrisi olan
bireylerde ELISA ile yiyeceklere karsi olusan
IgG bakilmis hastalarda eliminasyon diyeti ile
bas agrisinda bir diizelme saptanmamigtir
(21).

(;-;lda ile Iliskili  Oksidatif  Stresin
Immiinolojik Etkileri
Aljada ve ark.’nin saglikli  bireylerde

yaptiklar1 ¢alismada 900 Kcal karisik yemek
sonrasinda lenfosit ve nétrofillerde
proinflamatuar NF-kB (intraniileer faktér kB)
baglanma aktivitesine, IkBalfa (inhibitor kB
alfa), IKKalfa (IkB kinaz alfa), IKKbeta (IkB
kinaz beta) ekspresyonuna ve plazma CRP
diizeyine bakmuglardir. NF-kB baglanma
aktivitesinde artig, onu niikleusa tasimakla
gorevli olan IkBalfa’nin diizeyinde azalma

bulunmustur. Bu da inflamatuar situmulusa
verilen yanitla aynidir. IKKalfa ve IKKbeta
diizeylerinde de artis goriilmiistir. Bu
enzimler IkBalfa’nin fosforilasyon,
ubikiitinasyon ~ ve  protozomal  degre-
dasyonundan sorumludur ve proinflamatuar
gen ekspresyonunu indiiklemektedir. Ayrica
calismada NADPH oksidaz aktivitesinin ve
reaktif oksijen radikallerinin artisin1 gosteren
bulgular saptanmustir. Sonu¢ olarak karigik
yemegin  1okosit ve endotel iliskileri
sonucunda oksidatif stres ile birlikte kronik
inflamasyona yol actig1 distliniilmektedir.
Artmis oksidatif stres ve azalmis nitrik oksit
artisina  sekonder bozulmus endotel iligkili
vazodilatasyonun yiyeceklerle iliskili oldugu
da distintilmektedir (22) Gupta ve ark. ise
yaptiklar1 c¢alismada oksidatif stresin migren
ve GTBA’daki etyopatojenezdeki roliinii
arastirmistir.  Migrenli  bireylerin  ataklar
arasinda serum superoksid dismutaz aktivitesi
saglikli goniilliillere goére anlamli derecede
diisiik ¢ikmis olup serum ferrik indiikleyici
aktivite ve malondialdehit seviyeleri de
yiiksek olarak saptanmigtir. Bu durum hem
epizodik hem de kronik GTBA’da
saptanmamistir ancak epizodik GTBA’h
bireylerde kronik GTBA 11 biylere gore
anlamli derecede serum ferik indiikleyici
aktivite ve malondialdehit diizeyleri yiiksek
cikmistir. Kronik ve epizodik GTBA’I
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore
yiiksek oksidatif stres indeksi ve diisiik nitrit
seviyeleri bulunmustur (23).

Gerilim Tipi Bas Agrist Ve Gida Alerjisi

GTBA ve migren etyopatogenizinde oksidatif
stresin etkili oldugu diigiiniilmektedir. Migren
ve gida alerjisi arasinda iliskinin arastirildigi
yukarda bahsedilen  ¢aligmalar olmasina
ragmen GTBA’nin gida alerjisi ile olan iliskisi
ise literatlirde hi¢ arastirilmamistir. GTBA’I1
bireylerde migrene benzer sekilde baz
gidalarla bas agrisinin tetiklenmesinin olasi
sebebi, gidalara karst immun tolerans
gelismemesi  sonucunda trigeminovaskiiler
sistemde  diisiik  diizeyde Dbir  kronik
inflamasyon olabilir. Bu durum bas agrilarim
tetikleyebilir veya trigeminovaskiiler sistem
aktivasyonu ile bas agrisina neden olabilir.
Ayrica besin alerjisi bulunan bireylerin bu
besinleri diyetlerinden ¢ikarmasi sonucunda
bas agrisi tedavisinde Onemli basarilar
saglanabilir. GTBA goriilme sikligina gore sik
epizodik ve kronik olarak ayrilmasindan sonra



4 Gida Alerjisinin Migren Ve Gerilim Bas Agrisindaki Roli

yapilmig olan patofizyoloji ¢aligmalarinda bu
iki formun farkli mekanizmalara sahip oldugu
iizerinde durulmus fakat kesin bir ayrima
varilamamigtir. Gilinlimiizde en c¢ok kabul
edilen goriis, sik epizodik GTBA’da periferal
mekanizmalarin (miyofasiyal yapilar,
perikranial kaslar) kronik GTBA’da ise
santral mekanizmalarin agr1 olusumunda daha
baskin rol aldigi seklindedir. Ondordii sik
epizodik sekizi kronik GTBA tanili toplam 22
hasta ile yaptigimiz bir ¢alismada hastalarin
serumlarinda ImuPro 300 testi ile gida alerjisi
bakilmis, sik epizodik GTBA’ll bireylerde
IgG alerjisi saptanmis gidalar1 hastalarin
diyetlerinden ¢ikarildiginda diyet Oncesi
doneme gore bas agrisi karakteristiklerinden
atak siiresi, agrili giin sayisinda anlamli
derecede azalma oldugu, bu yiyeceklerin sik
tiikketildigi diyet doneminde ise diyet oncesine
gore atak siiresi, agril1 giin sayisi ve analjezik
kullaniminda anlamli derecede artis oldugu
bulunmustur.  Bununla  birlikte  kronik
GTBA’l1 bireylerde ise sik epizodik GTBA’I1
hastalardan farkli olarak diyetle agr1 siiresinde
anlamli bir degisiklilik gozlenmemistir (24).
Bulgular, sik epizodik GTBA’l1 bireylerin
kroniklere goére besin alerjisi diyetinden daha

belirgin fayda gordiigiinii diisiindiirmiistiir. Bu
durum kronik GTBA farmakolojik tedavisinin
¢ok daha zor olmasiyla destekliniyor olabilir.
Muhtemelen besin alerjisinin yol a¢tigi uzun
siireli bir kronik inflamasyon, santral ve
periferal sensitizasyona yol agmakta ve erken
ve yeterli tedavi olmamasi halinde kisir dongii
kirilamamaktadir. GTBA’ nin besin alerjisi ile
olan bu iliskisi, bize hem patofizyolojik
mekanizmalar1 anlamamizda hem de tedavide
yeni bakis acilar1 kazandirabilir.

2. Sonuc¢

Glnimiize kadar migren ve GTBA
patofizyolojisinde inflamatuar yanitlarin ve
yeni olarak IgG tipi gida alerjisinin Onemi
olduguna iligkin deliller elde edilmistir. Ancak
bu bulgularin yeni ¢alismalarla desteklenmesi
gerekmektedir. Bu ydnde yapilacak yeni
arastirmalar ile bu hipotez desteklendiginde
bas agris1 tedavisine yeni bir bakis agist
kazandirilabilir, kisiye ozel IgG alerjisi
gelismis yiyecekler diyetten cikartilarak bag
agrist siklik ve siddeti azaltildiginda migren
ve GTBA hastalarinin hayat kalitesinde artis
saglanabilir.

KAYNAKLAR

1. Baykan, B., Ertas, M., Karli, N., Akat-Aktas, S.,
Uzunkaya, O., Zarifoglu, M., ... & Saip, S. (2007).
The burden of headache in neurology outpatient
clinics in Turkey. Pain Practice, 7(4), 313-323.

2. Rasmussen, B. K., Jensen, R., Schroll, M., &
Olesen, J. (1991). Epidemiology of headache in a
general population—a prevalence study. Journal of
clinical epidemiology, 44(11), 1147-1157.

3. Cady, R. K. (2007). The Convergence
Hypothesis. Headache Headache: The Journal of
Head and Face Pain, 47(S1).

4. Kowa, H., Shimomura, T., & Takahashi, K. (1992).
Platelet Gamma-Aminobutyric Acid Levels in
Migraine and Tension-Type Headache. Headache:
The Journal of Head and Face Pain, 32(5), 229-232.

5. lrkec, C, Batur H. Z., Aksoy, O., & Doganay, H.
(2006). The Neuroimmunologic Approach to
Tension Type Headache and Migraine. Turkish
Journal of Neurology, 12(2), 129-133.

6. Egger, J., Wilson, J., Carter, C. M., Turner, M. W.,
& Soothill, J. F. (1983). Is migraine food allergy?:
a double-blind controlled trial of oligoantigenic diet
treatment. The Lancet, 322(8355), 865-869.

7. Be, S. H, Davidsen, E. M., Gulbrandsen, P.,
Dietrichs, E., Bovim, G., Stovner, L. J., & White,
L. R. (2009). Cerebrospinal fluid cytokine levels in

migraine, tension-type headache and cervicogenic
headache. Cephalalgia, 29(3), 365-372.

8. Calderon, T. E., Ferrero, M., Marino, G. M.,
Cordoba, A., Beltramo, D., Muino, J. C., ... &
Romero, M. D. (2009). Meat-specific 1gG and IgA
antibodies coexist with IgE antibodies in sera from
allergic  patients:  clinical  association and
modulation by exclusion diet. Journal of biological
regulators and homeostatic agents, 24(3), 261-271.

9. Bockowski, L., Smigielska-Kuzia, J., Sobaniec, W.,
Zelazowska-Rutkowska, B., Kulak, W. &
Sendrowski, K. (2010). Anti-inflammatory plasma
cytokines in children and adolescents with migraine
headaches. Pharmacological Reports, 62(2), 287-
291

10. Zuo, X. L., Li, Y. Q., Li, W. J,, Guo, Y. T, Lu, X.
F., Li, J. M., & Desmond, P. V. (2007). Alterations
of food antigen-specific serum immunoglobulins G
and E antibodies in patients with irritable bowel
syndrome and functional dyspepsia. Clinical &
Experimental Allergy, 37(6), 823-830.

11. Atkinson, W., Sheldon, T. A., Shaath, N., &
Whorwell, P. J. (2004). Food elimination based on
IgG antibodies in irritable bowel syndrome: a
randomised controlled trial. Gut, 53(10), 1459-
1464.

12. Ohman, L., Lindmark, A., Isaksson, S., Posserud,
I., Strid, H., Sjovall, H., & Simrén, M. (2009). B-



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Osmangazi T1p Dergisi, Eyliil 2016

cell activation in patients with irritable bowel
syndrome (IBS). Neurogastroenterology &
Motility, 21(6).

Wilders-Truschnig, M., Mangge, H., Lieners, C.,
Gruber, H. J., Mayer, C., & Mirz, W. (2008). IgG
antibodies against food antigens are correlated with
inflammation and intima media thickness in obese
juveniles. Experimental and clinical endocrinology
& diabetes, 116(04), 241-245.

Blanchard, E. B., Radnitz, C. L., Evans, D. D.,
Schwarz, S. P., Neff, D. F., & Gerardi, M. A.
(1986). Psychological comparisons of irritable
bowel syndrome to chronic tension and migraine
headache and nonpatient controls. Biofeedback and
self-regulation, 11(3), 221-230.

Cady, R. K., Farmer, K., Dexter, J. K., & Hall, J.
(2012). The bowel and migraine: update on celiac
disease and irritable bowel syndrome. Current pain
and headache reports, 16(3), 278-286.

Hernandez, C. M. A., Pinto, M. E., & Montiel, H.
L. H. (2007). Food allergy mediated by IgG
antibodies associated with migraine in adults.
Revista Alergia México, 54(5), 162-8.

Gabrielli, M., Cremonini, F., Fiore, G., Addolorato,
G., Padalino, C., Candelli, M., ... & Pola, P. (2003).
Association between migraine and celiac disease:
results from a preliminary case-control and
therapeutic study. The American journal of
gastroenterology, 98(3), 625-629.

Aydinlar, E. I., Dikmen, P. Y., Tiftikci, A., Saruc,
M., Aksu, M., Gunsoy, H. G., & Tozun, N. (2013).
IgG-Based Elimination Diet in Migraine Plus
Irritable Bowel Syndrome. Headache: The Journal
of Head and Face Pain, 53(3), 514-525.

Egger, J., Wilson, J., Carter, C. M., Turner, M. W.,
& Soothill, J. F. (1983). Is migraine food allergy?:
a double-blind controlled trial of oligoantigenic diet
treatment. The Lancet, 322(8355), 865-869.

Rees, T., Watson, D., Lipscombe, S., Speight, H.,
Cousins, P., Hardman, G., & Dowson, A. (2005). A
prospective audit of food intolerance among
migraine patients in primary care clinical practice.
Headache Care, 2(1), 11.

Mitchell, N., Hewitt, C. E., Jayakody, S., Islam, M.,
Adamson, J., Watt, I., & Torgerson, D. J. (2011).
Randomised controlled trial of food elimination
diet based on IgG antibodies for the prevention of
migraine like headaches. Nutrition journal, 10(1), 1.

Aljada, A., Mohanty, P., Ghanim, H., Abdo, T,
Tripathy, D., Chaudhuri, A., & Dandona, P. (2004).
Increase in intranuclear nuclear factor kB and
decrease in inhibitor kB in mononuclear cells after
a mixed meal: evidence for a proinflammatory
effect. The American journal of clinical nutrition,
79(4), 682-690.

Gupta, R., Pathak, R., Bhatia, M. S., & Banerjee, B.
D. (2009). Comparison of oxidative stress among
migraineurs, tension-type headache subjects, and a
control group. Annals of Indian Academy of
Neurology, 12(3), 167.

Durmaz, F. N., & Sener, H. O. (2013). Gidalarin
gerilim tipi bas agrisinin klinik karakteristikleri ile
iliskisinin degerlendirilmesi. Tipta Uzmanlik Tezi,

Ankara  Universitesi
Anabilim Dali1, Ankara.

Tip Fakiiltesi

Noroloji



