
Detection of autoantibodies against complement 1-q 
in patients with chronic hepatitis C virus infection 
and extra-hepatic manifestations: association with 

clinical and serological parameters  
 

Thesis 
Submitted for 

Partial fulfillment of MD Degree in 
Rheumatology and rehabilitation 

 
By  

NermeenAhmedFoad 
Master of Rheumatology and Rehabilitation    

 
Supervised by 

 
Prof.Dr.Samia Mohammed Hassan Fadda 

Professor of Rheumatology andRehabilitation 
  Faculty of medicine-Cairo University  

  

 Prof.Dr.AhmedHamdy Ahmed Mohamed  
Assistant Professor of Rheumatology and Rehabilitation 

Faculty of medicine-FayoumUniversity  
  

Prof.Dr.ImanHamedBassyouni 
Assistant Professor of Rheumatology and Rehabilitation 

Faculty of medicine-Cairo University  
 

Prof.Dr.ImanEzzatWaly  
Assistant Professor of medical microbiology and immunology  

Faculty of medicine-Cairo University  
 

Faculty of medicine 
CairoUniversity  

2013 
 

  



ABSTRACT 
Objectives:Anti-C1q antibodies have been described in many immune-complex 

diseases like SLE.The aim of this study was to detect anti-C1q antibody in patients 

with chronic HCV infection with autoimmune extra hepatic manifestations in 

comparison to those without, SLE and to normal healthy individuals. And to analyze 

the association of anti-C1q antibodies with clinical features of HCV-related extra-

hepatic manifestations. 

 

Patients and methods: Anti-C1q antibodies were assessed by ELISA in 51 patients 

suffering from HCV with autoimmune extrahepatic manifestations, 40 HCV patients 

without those manifestations, 25 SLE patients, in addition to 40 healthy subjects. 

 

Results: Positive anti-C1q antibodies were found in 16 HCV patients with extra-

hepatic manifestations (16/51; 31.37%), 6  HCV patients without those manifestations 

(6/40; 15%), 15 SLE patients (15/25; 60%), and 3 healthy control subjects (3/40; 

7.5%). The prevalence of lymphoma and cryoglobulins in patients with HCV and 

positive anti-C1q antibodies was significantly higher than in those with negative anti-

C1q antibodies. Anti-C1q antibodies negatively correlated with C4 in HCV patients. 

While positive correlation between viral Load and the level of anti-C1q antibodies 

was found. 

 

Conclusion: Prevalence of anti-C1q antibodies in HCV infected patients with 

autoimmune rheumatic manifestations was increased in our study. Anti-C1q 

antibodies were associated with low C4 levels. (Key words:anti-C1q 

antibodies,chronic HCV infection with autoimmune extra hepatic manifestations). 



SUMMARY 

CONCLUSION AND RECOMMENDATIONS 

Infection with HCV remains a severe life-threatening medical and public 

health problem worldwide. Egypt has the highest prevalence of antibodies 

to HCV in the world, estimated nationally at 14.7%. HCV has emerged as 

a major cause not only of liver disease, but also of numerous autoimmune 

extrahepatic conditions. Anti-C1q antibodies have been described in 

many immune-complex diseases including hypocomplementaemic 

urticarial vasculitis and SLE.  

 

Our objective was to detect anti-C1q antibody in patients with chronic 

HCV infection with autoimmune extra hepatic manifestations in 

comparison to those without, SLE and to normal healthy individuals. We 

also aimed to analyze the association of anti-C1q antibodies with clinical 

features of HCV-related extra-hepatic manifestations. 

 

This study involved 51 patients suffering from HCV with autoimmune 

extrahepatic manifestations, 40 HCV patients without those 

manifestations, 25 SLE patients, in addition to 40 healthy subjects. 

 



All HCV patients were subjected to: 

 Detailed history taking. 

 Full clinical examination. 

 Routine laboratory investigations  

 Assessment of C3, C4, cryoglobulins RF and ANA 

 Pelvi-abdominal ultrasonography and liver biopsy 

 Detection of anti-C1q antibodies using enzyme linked 

immunosorbent assay (ELISA). 

The results obtained were statistically analyzed and are summarized as 

follows: 

1. Positive anti-C1q antibodies were found in: 

 Sixteen HCV patients with extra-hepatic autoimmune 

manifestations (16/51; 31.37%). 

 Six HCV patients without extra-hepatic autoimmune 

manifestations (6/40; 15%). 

 Fifteen SLE patients (15/25; 60%). 

 Three healthy control subjects (3/40; 7.5%). 

2. The prevalence of anti-C1q antibodies were significantly higher in 

HCV patients with extra-hepatic autoimmune manifestations when 

compared to healthy control subjects (P= 0.008). Furthermore, their 

prevalence tended to be higher in HCV patients with extra-hepatic 



autoimmune manifestations when compared to HCV patients 

without those manifestations (P=0.087). 

3. Prevalence in SLE patients was statistically significantly higher 

than HCV-infected patients with extra-hepatic autoimmune 

manifestations (P=0.025), HCV-infected patients without extra-

hepatic autoimmune manifestations (P=0.000),and healthy controls 

(P=0.000). 

4. The prevalence of lymphoma was higher in HCV infected patients 

with elevated anti-C1q antibodies levels than those with normal 

levels (P=0.002).  

5. The prevalence of cryoglobulins in our patients with HCV and 

positive anti-C1q antibodies was significantly higher than in those 

with negative anti-C1q antibodies (P=0.021).  

6. There was no statistically significant difference regarding the 

prevalence of other different clinical manifestations in HCV 

patients with or without positive anti-C1q antibodies. 

7. Anti-C1q antibodies negatively correlated with C4 (r = -0.215*, 

P=.040) in our studied HCV patients 

8. Positive correlation between viral Load and the level of anti-C1q 

antibodies was found (r=0.228*, P=.029). On the other hand, no 

significant correlations were found with respect to other laboratory 

investigations 



9. No significant correlations were found between anti-C1q levels 

with the histo-pathological grading of liver biopsy as assessed by 

METAVIR activity and fibrosis scores (P>0.05). 

 

In conclusion, prevalence of anti-C1q antibodies in HCV infected 

patients with autoimmune rheumatic manifestations was increased in our 

study. Anti-C1q antibodies were associated with low C4 levels. 

Furthermore, there is a significant association between anti-C1q 

autoantibodies with both positive cryoglobulinaemia and lymphoma.No 

association, however, was found between anti-C1q and other extra-

hepatic manifestations. 

 

Recommendations: It is still unclear if anti-C1q antibodies upregulation 

is pathogenic, an epiphenomenon of aberrant tissue damage, or 

compensatory to an uncontrolled response of the immune system. Further 

prospective large scale, longitudinalstudies are needed to elucidate their 

precise pathogenic role and their clinical relevance in chronic HCV 

infected patients. Anti-Clq antibody could be added to the list of 

autoimmune phenomena attributable to chronic HCV infection. 

Furthermore HCV patient with positive anti-C1q antibodies should be 

screened regularly for lymphoma. 



  الملخص العرȁي
  

و مصــر ، ǽعــد الالتهــاب الكبــدȑ الفیروســي المــزمن س مشــȞلة صــحǽة خطیــرة علــى مســتوȐ العــالم
  %.١٤,٧بها اكبر معدل لانتشار المرض بنسǼة 

  
و یؤثر الالتهاب الكبدȑ الفیروسي المزمن س لǽس فقȌ على الكبـد و لكـن هنـاك اǽضـا العدیـد مـن 

  .الاعراض المناعǽة خارج الكبدǽة
  

Ȟیـــو فـــي العدیـــد مـــن الأمـــراض المعقـــد المنـــاعي مثـــل  ١و قـــد وجـــدت الأجســـام المضـــادة للمتممـــة 
  .و مرض الذئǼة الحمراء، الشروȐ ناقص المتممةالالتهاب الوعائي 

  
Ȟیــو فــي مرضــى الالتهــاب  ١إنتشــار الاجســام المضــادة للمتممــة معــدل  لتقیــǽمأجرȄــت هــذه الدراســة 

Ȟیــــو مــــع الملامــــح -١تحلیــــل وجــــود الاجســــام المضــــادة للمتممــــة ، الكبــــدȑ الفیروســــي المــــزمن س
ـــــة و البیولوجǽـــــة لمرضـــــى الالتهـــــاب الكبـــــدȑ الف ǽȞǽو وصـــــف طـــــراز ، یروســـــي المـــــزمن سالاكلین

  .الاعراض خارج الكبدǽة
  

Ǽالالتهــاب الكبــدȑ الفیروســي المــزمن س مصــاب  واحــد و خمســون وقــد أجرȄــت هــذه الدراســة علــى 
Ǽالإضــــافة إلــــى  ،)ســــنة ٩,٩٦± ٤٩,٢٤(، متوســــȌ أعمــــارهم  مصــــاحǼا للأعــــراض خــــارج الكبدǽــــة

 ر مصــاحب للأعــراض خــارج الكبدǽــةǼالالتهــاب الكبــدȑ الفیروســي المــزمن س الغیــمصــاب  ارȃعــین
متوســــȌ  خمســــة و عشــــرȄن مصــــاǼا ǼالذئǼــــة الحمــــراء،)ســــنة ١٣,٦٩± ٥٠,٧٨(متوســــȌ أعمــــارهم 

   ± ٥١,١٢(متوســـــــȌ أعمـــــــارهم و ارȃعـــــــین شـــــــخص أصـــــــحاء ، )ســـــــنة ٨,١٨± ٣٠,٤٤(أعمـــــــارهم 
  )سنة٧,٥٤

  
  :إلى الالتهاب الكبدȑ الفیروسي المزمن س  وقد خضعت Ȟافة حالات

الشــامل وعمــل المعامــل  الإكلینȞǽــيتنــاول التــارȄخ المرضــى وتقیــǽم الحالــة الصــحǽة مــع الفحــص  -
  .اللازمة

-  Ȑاس مستوǽیـو فـي الـدم ١الاجسـام المضـادة للمتممـة : قȞ ، ـولین، ٤و المتممـة  ٣المتممـةȃغلو 
Ȑالبرد، ȑدȄو ، العامل الروماتو Ȑاضداد النو  .  

  .الحوض عمل أشعة تلǽفزȄونǽة على الǼطن و -
  .أخذ عینة Ȟبدǽة -



وقد أظهرت نتائج الدراسة أن الأعراض خارج الكبدǽـة فـي المجموعـة الاولـى مـن مرضـى الالتهـاب 
طفــح ، %)٥٢,٩(التهــاب المفاصــل، %)٦٢,٧(الام المفاصــل: الكبــدȑ الفیروســي المــزمن س هــي

ȑــــد كلــــى التهــــاب ال، %)٩,٨(متلازمــــة جــــوجرȄن ، %)٣١,٤(التهــــاب Ǽالأعصــــاب، %)٢٧,٥(جل
تلیــــف الرئــــة ، %)٢٥,٥(تغییــــرات Ǽصــــورة الــــدم ، %)٣٣,٣(التهــــاب الاوعǽــــة الدموǽــــة ، %)٩,٨(
ــــــة ، %)٥,٩( ǽ٩,٨(اورام الغــــــدد اللمفاو(% ،ȑــــــرد ــــــولین ب ȃ٣١,٤(غلو(% ،ȑــــــدȄالعامــــــل الروماتو 
)٤٥(%،  Ȑاضداد النو)٣٥,٣ .(%  
  

  :Ȟیو في ١ة إنتشار الأجسام المضادة للمتمممعدل  أنوقد أظهرت نتائج هذه الدراسة 
مرضـــى الالتهـــاب الكبـــدȑ الفیروســـي المـــزمن س مصـــاحǼا للأعـــراض خـــارج الكبدǽـــة هـــو  -

٣١,٣٧.% 

مرضــى الالتهــاب الكبــدȑ الفیروســي المــزمن س الغیــر مصــاحب للأعــراض خــارج الكبدǽــة  -
 %.١٥هو 

 %٦٠مرضى الذئǼة الحمراء هو  -

 %٧,٥الاشخاص الأصحاء هو  -

-   
ً عند مقارنة المتغیرات الكمیة بین المرضى الذین  وجد عندھم ارتفاع بمستوى الأجسام وأیضا

 ١بین وجود الأجسام المضادة للمتممة لھم وجد علاقة  یوجدوالذین لم  كیو ١المضادة للمتممة 
  .و الأورام اللیمفاویة  غلوبولین برديكیو و بین كلا منال

  
، الام المفاصـل كیѧو و ١تفاع بمستوى الأجسام المضادة للمتممة ارولم تظهر النتائج وجود علاقـة 

التهـــاب ، التهـــاب الكلـــى، متلازمـــة جـــوجرȄن، التهـــاب Ǽالأعصـــاب، طفـــح جلـــدȑ، التهــاب المفاصـــل
  .تلیف الرئة، تغییرات Ǽصورة الدم، الاوعǽة الدموǽة

  
و ، ٤و المتممـة  كیѧو ١الأجسѧام المضѧادة للمتممѧة Ȟما أظهرت الدراسـة وجـود علاقـة عȞسـǽة بـین 

  .و Ȟمǽة فیروس س Ǽالدم كیو ١الأجسام المضادة للمتممة على العȞس وجود علاقة طردǽة بین 
  
  
  
  
  



  :ومن هذه الدراسة نستخلص الآتي
Ȟیـو فـي مرضـى الالتهـاب الكبـدȑ الفیروسـي المـزمن  ١ الأجسѧام المضѧادة للمتممѧةإنتشـارمعدل  -

فـي  مرضـى الالتهــاب الكبـدȑ الفیروسـي المــزمن س المصـاحب للأعـراض خـارج الكبدǽــةأعلى منـه 
  س  الغیر مصاحب للأعراض خارج الكبدǽة

و الأورام   غلوبولین برديكیو و بین كلا منال ١وجود الأجسام المضادة للمتممة مصاحǼة  -
  .اللیمفاویة

 
  

  :ولذلك یجب مراعاة الآتي
المضادة في مرضى الالتھاب كیو واحدة من الاجسام  ١اعتبار الأجسام المضادة للمتممة  -

  .الكبدي الفیروسي
كیو من  ١متابعة مرضى الالتھاب الكبدي الفیروسي س إیجابي الأجسام المضادة للمتممة  -

  .ظھور أعراض الاورام اللمفاویة
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



كيوفي مرضى الالتهاب الكبدي   ١اكتشاف الأجسام المضادة للمتممة  
الارتباط بالمؤشرات  : خارج الكبدية  الفيروسي المزمن سالمصاحب للأعراض

  و المعملية  ةالإكلينيكي
  رسـالــة

  في الروماتیزم والتأھیل الدكتوراهتوطئة للحصول على درجة 

  مقـدمـة من

  الطبیǼةنیرمین أحمد فؤاد

  ماجستیر الروماتیزم و التأهیل

  

  تحت إشراف

  سامیة محمد حسن فضة/ الأستاذة الدكتورة
  والتأهیلأستاذ الروماتیزم 

  جامعة القاهرة –Ȝلǻة طب القصر العیني 

  أحمد حمدي أحمد محمد/ م الدكتور.أستاذ
  أستاذ مساعد الروماتیزم والتأهیل

  جامعة الفیوم –Ȝلǻة الطب 

  إیمان حامد بسیوني/ةم الدكتور.أستاذ
  أستاذ مساعد الروماتیزم والتأهیل

  جامعة القاهرة –Ȝلǻة طب القصر العیني 

  إیمان عزت والى/ةالدكتور م.أستاذ
  الȜǺترȂا و المناعة الطبǻةأستاذ مساعد 

  جامعة القاهرة –Ȝلǻة طب القصر العیني 
  Ȝلǻة الطب

  جامعة القاهرة 

٢٠١٣ 


