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G‹R‹fi

Hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu kronik hepatit, siroz
ve hepatoselüler karsinomun bafll›ca nedeni olup, ciddi
bir halk sa¤l›¤› sorunudur. Günümüzde kullan›lan yeni ta-
n›, afl› ve korunma yöntemlerine ra¤men HBV enfeksiyo-

nu tüm dünyada yaklafl›k 400 milyon kifliyi enfekte ede-
rek hala önemini korumaktad›r. Ülkemizde HBV enfeksi-
yonu oran› ortalama %5 olarak düflünülürse, yaklafl›k 3
milyon kiflinin bu virüsle kronik olarak enfekte oldu¤u

Girifl: Diabetes mellitus’un kronik hepatit hastalar›nda daha s›k görül-
dü¤ü, özellikle karaci¤er ya¤lanmas› ve hepatit C enfeksiyonunda fib-
rozisi artt›rd›¤› düflünülmektedir. Bu çal›flmada F›rat Üniversitesi T›p Fa-
kültesi Gastroenteroloji Klini¤i’nde takip edilmekte olan kronik hepatit
B hepatiti tan›s› olan hastalarda diabetes mellitusun s›kl›¤› ile karaci¤er
biyopsisinde saptanan fibrozis skoru ve histolojik aktivite indeksi üzeri-
ne etkisini de¤erlendirmek amaçlanm›flt›r. Materyal-Metod: F›rat Üni-
versitesi T›p Fakültesi Gastroenteroloji Klini¤i’nde 2006-2008 y›llar› ara-
s›nda kronik viral hepatit B tan›s› ile takip edilen ve karaci¤er biyopsisi
yap›lan 138 hasta de¤erlendirildi. Tüm hastalarda hepatit belirteçleri,
HBV DNA düzeyi, tam kan say›m›, glukoz ve biyokimya tetkikleri çal›-
fl›ld›. Diabetes mellitus tan›s› 2 defadan fazla açl›k glukoz de¤erinin
126 mg/ dl’den yüksek olmas›; OGTT’de 2. saat glukoz de¤erinin
>200mg/dl olmas› veya hasta öyküsü ile konuldu. Karaci¤er histolopa-
tolojisi histolojik aktivite indeksi ve fibrozis yönünden Knodell s›n›fla-
mas›na göre de¤erlendirildi. Bulgular: Kronik HBV nedeni ile karaci¤er
biyopsisi yap›lan 138 hastan›n 18’inde (%13) Diabetes mellitus tan›s›
mevcuttu. Diabetes mellitus tan›s› olan  kronik HBV hastalar› ile diabe-
tes mellitus tan›s› olmayan HBV hastalar› aras›nda ALT, AST, Tbil, LDH,
ALP, GGT, Tprot, kre, lökosit, Hb, Hct, PTZ, HbsAg titresi, HBV DNA
düzeyi ve histolojik aktivite indeksi aç›s›ndan anlaml› fark saptanmad›.
Bununla birlikte diabetes mellitus tan›s› olan kronik HBV hastalar›n›n
diabetes mellitus tan›s› olmayan HBV hastlar›na göre istatistiksel olarak
anlaml› olarak yüksek fibrozis skoruna (s›ras›yla 2.61±0.94 ile
2.15±1.01, p=0.032), düflük albumin düzeyine (s›ras›yla 3.9±0.7 ile
4.2±0.5, p=0.035) ve düflük plt de¤erlerine (s›ras›yla 174500±68900
ile 207240±67875, p=0.029) sahip olduklar› görüldü. Sonuçlar: Dia-
betes mellitus, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda s›kl›kla saptan-
makta ve karaci¤er üzerinde olumsuz etkiye sahip görünmektedir. Di-
abetes mellitus tan›s› olan kronik viral hepatit B hastalar›nda saptanan
yüksek fibrozis skoru, düflük albumin ve plt de¤erleri, HBV enfeksiyo-
nunun etkilenen kiflilerde daha a¤›r seyretti¤i yönünde önemli bulgu-
lard›r. Diabetes mellitus tan›s› olan kronik HBV hastalar›n›n daha yak›n-
dan takip edilmesinin faydal› olaca¤›n› düflününmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, kronik hepatit B, karaci¤er fibrozu

Background and Aims: Epidemiological data indicate that diabetes
mellitus is seen frequently in chronic hepatitis patients and is associa-
ted with increased fibrosis, particularly in fatty liver disease and chro-
nic hepatitis C patients. This study was performed to determine the fre-
quency of diabetes mellitus among patients with chronic hepatitis B
and to demonstrate the association of high serum glucose with biopsy-
proven liver fibrosis and Histologic Activity Index. Materials and Met-
hods: A group of 138 patients who had undergone liver biopsy for
chronic hepatitis B between 2006 and 2008 were evaluated. In all ca-
ses, hepatitis markers, hepatitis B virus DNA level, complete blood co-
unt, serum fasting glucose, and basic biochemical tests were perfor-
med. Diabetes mellitus was diagnosed when fasting serum glucose
was >126 mg/dl on two measurements or glucose level >200 mg/dl at
the 2nd hour of oral glucose tolerance test or when there was a posi-
tive disease history. Histopathology of the liver was assessed by the
Knodell classification. Results: Of 138 patients who underwent liver bi-
opsy for chronic hepatitis B infection, 18 had diabetes mellitus. When
the chronic hepatitis B patients with and without diabetes mellitus we-
re compared, there was no significant difference between the groups
in terms of ALT, AST, total bilirubin, LDH, ALP, GGT, total protein, PT,
creatinine, WBC, Hct, Hb, HBsAg titer, HBV DNA level, and Histologic
Activity Index. However, chronic hepatitis B patients with diabetes mel-
litus had significantly higher levels of fibrosis (2.61±0.94 and 2.15±1.01
respectively, p=0.032) with lower levels of albumin (3.9±0.7 and
4.2±0.5 respectively, p=0.035) and platelets (174500±68900 and
207240±67875, respectively, p=0.029). Conclusions: Diabetes mellitus
is frequently seen amongst the patients with chronic hepatitis B and
has a negative effect on liver histology. Higher fibrosis score and lower
albumin levels and platelet counts of chronic hepatitis B patients with
diabetes mellitus indicate a more severe form of liver disease. Scree-
ning for high blood glucose and close follow-up of patients are impor-
tant to prevent diabetes mellitus-associated complications.

Key Words: Diabetes mellitus, chronic hepatitis B, liver fibrosis
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Kronik Hepatit B ve DM

söylenebilir. HBV’nin geç dönem komplikasyonlar› aç›s›n-
dan ülkemiz ve özellikle bu enfeksiyonun daha s›k görül-
dü¤ü bilinen bölgemiz önemli riskler tafl›maktad›r (1).

Diabetes mellitus (DM), vücutta karbonhidrat, ya¤ ve
protein metabolizmas›ndaki anormalliklerin ve çeflitli vas-
küler komplikasyonlar›n efllik etti¤i kan glukozundaki ar-
t›fl ile karakterize bir hastal›kt›r. Diabet tek bir hastal›k ol-
may›p nedenleri birbirleri ile iliflkili heterojen bir grup bo-
zukluktur. Altta yatan hücresel veya moleküler bozukluk-
lar birçok sistem üzerinde patofizyolojik sonuçlar do¤ura-
bilmektedir (2). Yap›lan epidemiolojik çal›flmalar göster-
mifltir ki DM’un ile kardiovasküler sistem, periferik vaskü-
ler sistem ve serebrovasküler sistem üzerine olumsuz et-
kisi vard›r. Buna ek olarak DM hem hümoral hem de sel-
lüler immün sistem üzerinde olumsuz etki göstererek ko-
nak ba¤›fl›kl›k sistemini zay›flatmakta ve birçok enfeksiyo-
nun prognozunu kötülefltirmektedir (3).

DM, günümüz toplumunda de¤iflen yaflam flekli ve artan
obezite nedeni ile s›k görülen bir hastal›k olmufltur. Rutin
klinik çal›flmalarda birçok hastal›¤a efllik eden artm›fl kan
glukozu ile oldukça s›k karfl›lafl›lmaktad›r. Yap›lan çal›fl-
malarda siroz tan›s› konulmufl hasta grubunda da normal
popülasyona göre daha yüksek prevelanslarda DM bildi-
rilmektedir (4, 5). Ayr›ca alkole ba¤l› olmayan karaci¤er
ya¤lanmas›nda ve kronik hepatit C hastalar›nda artm›fl
DM s›kl›¤› gözlemlenmifltir (6, 7). Kronik hepatit B enfek-
siyonunda DM s›kl›¤› ve karaci¤er fibrozu üzerine etkileri
hakk›nda karaci¤er ya¤lanmas› ve hepatit C enfeksiyonu
kadar genifl bilgi bulunmamaktad›r.

Bu çal›flma ile kronik hepatit B tan›s› alm›fl hastalar›m›zda
DM prevalans›n› saptamak ve DM’un karaci¤er fibrozu
üzerindeki etkisini de¤erlendirmek amaçlanm›flt›r. Ayr›ca
DM tan›s› olan kronik hepatit B hastalar› ile DM tan›s› ol-
mayan kronik hepatit B hastalar›n›n demografik ve klinik
özellikeleri karfl›laflt›r›lm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmam›za F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi Gastroentero-
loji Poliklini¤i'nde 2006-2008 y›llar› aras›nda kronik HBV
enfeksiyonu tan›s›yla takip edilen ve karaci¤er biyopsisi
yap›lan 138 hasta al›nm›flt›r. Kronik HBV tan›s› olan has-
talardan diabet öyküsü olanlar, antidiabetik ilaç kullana-
lar, 2 defa açl›k kan glukozu ≥126 mg/dl ve/veya
OGTT’de 2. saat de¤eri ≥200 mg/dl olanlar diabetik ka-
bul edildi. Tüm hastalarda biyokimyasal parametreler; aç-
l›k kan flekeri, total protein, albumin, total bilirubin, LDH,
ALT, AST, ALP ve GGT olarak; Olympus AU 600 (Oly-
mpus Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizöründe Oly-
mpus marka ticari kitler kullan›larak ölçülmüfltür. Hema-

tolojik (hemoglobin, platelet) parametreler için CELL-
DYN 3700, USA cihaz› kullan›lm›flt›r. Protrombin zaman›
(PTZ), Clotting yöntemi ile STA Compact, France cihaz›n-
da çal›fl›lm›flt›r. 

Serolojik tetkiklerden HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe,
anti-HBcAg markerlar›na Makro Eliza (Abbott AXSYM
SYSTEM Germany) yöntemi ile bak›lm›flt›r. Virolojik tet-
kiklerden HBV DNA testi real time revers transcriptase
PCR (ICycler ‹Q Real-Time PCR; BioRad, USA) metodu ile
çal›fl›lm›flt›r. 

Hastalar›n karaci¤er biyopsileri kronik hepatit B enfeksi-
yonu aç›s›ndan Knodell s›n›flamas› kullan›larak de¤erlen-
dirilmifltir. DM tespit edilen ve edilmeyen kronik hepatit
B hastalar› histolojik aktivite indeksleri (HA‹) ve fibrozis
skorlar› aç›s›ndan karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Hasta bilgileri SPSS 12.0 program› kullan›larak analiz edil-
mifltir. Gruplar aras›ndaki karfl›laflt›rmalar t-testi veya
Mann-Whitney U testi kullan›larak de¤erlendirilmifltir.
DM’un gruplar içindeki prevalans h›zlar› yüzde olarak öl-
çülmüfl olup oluflturulan gruplar aras›ndaki farkl›l›klar ki-
kare testi kullan›larak belirlendi. ‹statistiksel anlaml›l›k dü-
zeyi olarak p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Kronik HBV nedeni ile karaci¤er biyopsisi yap›lan 138
hastan›n 48’i (%35) kad›n, 90’› (%65) erkekti. Hastalar›n
yafl ortalamas› 43.8±12.7 olup yafl aral›¤› 18 ile 73 y›l ara-
s›nda de¤iflmekteydi. HbeAg pozitifli¤i 32 (%23) hasta-
da, anti-HbeAg pozitifli¤i 106 (%77) hastada görüldü. ‹n-
celemeye al›nan 138 kronik HBV hastas›n›n 18’inde
(%13) DM tan›s› mevcuttu. DM tan›s› konulan kronik
HBV hastalar›n›n yafl ortalamas› DM tan›s› olmayanlara
göre daha yüksekti (s›ras›yla 49.2±8.5 ile 42.9±13.1,
p=0.013). DM tan›s› olan kronik HBV hastalar› ile DM ta-
n›s› olmayan HBV hastalar› aras›nda ALT, AST, Tbil, LDH,
ALP, GGT, Tprot, PTZ, kre, lökosit, hct, hb, HbsAg titresi
ve HBV DNA düzeyleri aç›s›ndan anlaml› fark saptanma-
d› (Tablo-1). Çal›flma grubundaki hastalar karaci¤er bi-
yopsi sonuçlar› aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde DM tan›s›
olan kronik HBV hastalar› ile DM tan›s› olmayan HBV
hastlar› aras›nda HA‹ aç›s›ndan anlaml› fark bulunamad›
(s›ras›yla 10.3±2.3 ile 10.1±2.4, p=0.71). Bununla birlikte
DM tan›s› olan kronik HBV hastalar›n›n DM tan›s› olma-
yan HBV hastalar›na göre istatistiksel olarak anlaml› dere-
cede yüksek fibrozis skoruna (s›ras›yla 2.61±0.94 ile
2.15±1.01, p=0.032), düflük albumin de¤erlerine (s›ras›y-
la 3.9±0.7 ile 4.2±0.5 p=0.035) ve düflük plt de¤erlerine
(s›ras›yla 174500±68900 ile 207240±67875, p=0.029)
sahip olduklar› görüldü. Çal›flmaya al›nan hastalar›n kara-
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ci¤er biyopsi sonuçlar› efllik eden DM tan›s› olup olmama-
s›na göre Tablo-2’de karfl›laflt›r›lm›flt›r. Çal›flma hastalar›
siroz aç›s›ndan ele al›nd›¤›nda incelenen 138 hastan›n
24’ünde siroz tan›s› oldu¤u görüldü (%17.4). Siroz tan›s›
konulan 24 hastan›n 6’s›nda DM tan›s› mevcut iken,
18’inde DM mevcut de¤ildi. DM tan›s› konulan toplam
18 hasta ele al›nd›¤›nda bu hastalar›n 6’s›nda (%30) si-
roz görülürken DM tan›s› olmayan 120 hastan›n 18’inde
(%15) siroz görülmekteydi, siroz s›kl›¤› DM tan›s› olan
kronik HBV grubunda daha yüksek olmas›na ra¤men ara-
daki fark istatiksel anlaml›l›k düzeyine ulaflmamaktay-
d›(p=0.064).

TARTIfiMA

Diabetes mellitus, kronik hepatit B tan›s› ile takip edilen
ve karaci¤er biyopsisi yap›lan hasta grubumuzun
%13’ünde mevcuttu (fiekil-1). Ülkemiz genelinde yap›lan
genifl kapsaml› bir tarama çal›flmas›nda DM prevalans›n›n
genel popülasyonda %7.2 bulundu¤u göz önüne al›n›rsa
kronik hepatit B enfeksiyonunda, DM prevalans›n›n yak-
lafl›k iki kat kadar artt›¤› düflünülebilir (8). DM risk faktör-
leri aras›nda ilerlemifl yafl, obezite, aile öyküsü s›k bilinen
faktörler olmakla birlikte kronik hepatit C, steatohepatit
veya sirozun da DM geliflimi için bir risk faktörü oldu¤u
ileri sürülmektedir (4-7). Çal›flmam›z bütün bu risk faktör-
lerine ek olarak kronik hepatit B enfeksiyonunun da DM

için bir risk faktörü olabilece¤ini düflündürmektedir. Kara-
ci¤er birçok metabolik fonksiyonunun yan›s›ra endokrin
sistem ile de yak›ndan iliflkili görünmektedir. Bununla bir-
likte DM tan›s› alan kronik HBV hastalar›m›z›n yafl ortala-
mas›n›n yüksek olmas› hem karaci¤er fibrozu hem de
DM aç›s›ndan oldukça önemli olan yafl faktörünün dik-
katle göz önüne al›nmas›n› gerektirmektedir.

Kronik HBV ile DM aras›ndaki iliflki yeteri kadar araflt›r›l-
mam›flt›r. Siroz ve hepatoselüler karsinom hastalar›nda
yap›lan çal›flmalarda DM’un s›k görüldü¤ü bildirilmifltir
(7, 9, 10). Çal›flmam›zda kronik hepatit B enfeksiyonu ta-
n›s› ile biyopsi yap›lan hastalar›m›zda artm›fl DM s›kl›¤›
görülmüfltür. Bizim çal›flmam›z›n en önemli özellli¤i kara-
ci¤er biyopsisi ile histopatolojik olarak de¤erlendirilen
kronik HBV hastalar›nda DM s›kl›¤›n›n araflt›r›lm›fl olmas›-
d›r. ‹naktif HBV tafl›y›c›lar›n›n çal›flmam›za al›nmam›fl ol-
mas›n›n nedeni karaci¤erde inflamasyonu olan ve histo-
patolojik olarak de¤erlendirilme ihtiyac› görülen kronik

Tablo 1. Diabetes mellitus tan›s› olan ve olmayan hastalar›n demografik ve biyokimyasal sonuçlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›
DM (-) Kronik HBV  n=120 DM (+) Kronik HBV  n=18 P

Yafl, y›l 42.9±13.1 49.2±8.5 0.013*

Cinsiyet (E/K), n 79/41 11/7 0.44

Glukoz, mg/dl 90.7 ±10.8 159.8±49.4 <0.001*

ALT, U/L 94.4±110.3 106.5±72.1 0.41

AST, U/L 63.7±46.5 75.8±48.9 0.06

Kreatinin, mg/dL 0.93±0.2 0.95±0.2 0.861

Total bilirubin, mg/dL 1.3±1.9 1.1±1.4 0.882

ALP, U/L 118.9±83.6 132.9±131.5 0.541

GGT, U/L 51.6±42.5 78.1±72.5 0.06

LDH, U/L 284.1±160.2 299.1±170.2 0.716

Total protein, g/dL 7.65±0.6 7.69±0.7 0.781

Albumin, g/dL 4.2±0.5 3.9±0.7 0.035*

PTZ, saniye 13.9±1.7 14.7±3.1 0.076

Lökosit, x103 /dL 7.350±6.950 6.570±2.687 0.715

Hemoglobin, g/dL 14.7±1.87 14.6±2.6 0.711

Trombosit, x103/dL 207240±67875 174500±68900 0.029*

HbsAg titresi, mIU/mL 268.1±75.6 287.5±59.7 0.119

HBV DNA, kopya/ml 2.8x108±2.1x108 3.1x108±1.8x108 0.89

De¤erler ortalama±SD olarak verilmifltir. ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil-transpeptidaz,
LDH: Laktat dehidrogenaz, PTZ: Protrombin zaman›. DM tan›s› olmayan ve olan hastalar: P* <0.05.

Tablo 2. Diabetes mellitus tan›s› olan ve olmayan has-
talar›n karaci¤er biyopsi sonuçlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›

DM (-) Kronik HBV DM (+) Kronik HBV P
n=120 n=18

HA‹ 10.07±2.41 10.27±2.24 0.723

F‹B 2.15±1.01 2.61±0.94 0.032*

HA‹: Histolojik aktivite indeksi, F‹B: Fibrozis.



HBV hastalar›n›n, inaktif HBV tafl›y›c›lar›na göre diabet
aç›s›ndan daha yüksek risk profiline sahip olmas›d›r. Ayr›-
ca histopatolojik inceleme, karaci¤erdeki fibroz evrele-
mesi ve bu evrelemenin gruplar aras›nda karfl›laflt›r›labil-
mesine imkan vermifltir.

DM’un kronik karaci¤er hastal›¤›n› negatif yönde etkile-
yip etkilemedi¤i halen net olarak anlafl›lamam›flt›r. DM
steatohepatitte oldu¤u gibi kronik karaci¤er hastal›¤› ge-
liflmeden önce ortaya ç›kabilir, ilerleyen y›llar içinde kara-
ci¤erde ya¤lanmaya ve fibroza zemin haz›rlayabilir (11).
Serumdaki yüksek glukozun ortaya ç›kard›¤› insülin diren-
ci ya¤ asitlerinin fazla miktarda ‚-oksidasyonuna yol aç-
makta ve hepatositlerdeki oksidatif stres artmaktad›r, ay-
r›ca ba¤ dokusunda doku büyüme faktörü düzeylerinde
de art›fl görülmektedir (12). Bununla birlikte baz› hasta-
larda zeminde karaci¤er hastal›¤› olup daha sonradan
DM geliflimi de görülebilir, yani karaci¤er fibrozu da DM
için predispozan bir faktör olarak ileri sürülebilir (9). Bu
görüfl ençok kronik hepatit C enfeksiyonu olup fibroz ge-
liflen hastalarda DM s›kl›¤›n›n artmas›ndan kaynaklan-
maktd›r (7). Günümüzde kronik viral hepatit hastalar›nda
diabetin karaci¤er hastal›klar›ndan önce mi geliflti¤i yok-
sa karaci¤er hastal›¤›n›n ilerlemesi ile mi ortaya ç›kt›¤› he-

nüz aç›klanamam›flt›r. Ancak hepatit C’de viral nedenle-
rin DM geliflimini tetikledi¤i bilinmektedir. 

Karaci¤erde fibroz geliflimi kronik viral hepatitlerde isten-
meyen ancak oldukça s›k karfl›lafl›lan bir durumdur (13).
Ayr›ca kronik hepatit hastalar›nda görülen mortalite he-
men hemen herzaman ilerlemifl fibroza veya siroza ya da
siroz komplikasyonlar›na ba¤l›d›r (14-16). Kronik HBV’de
fibrozun en uygun yöntemlerle tespit edilmesi, yak›ndan
takip edilmesi ve ilerlemesini engelleyici tedbirlerin al›n-
mas› önemlidir, çünkü günümüzdeki geliflmelerle art›k
fibrozun ilerlemesi durdurulabilmekte veya yavafllat›labil-
mektedir. Bu amaçla antiviral ilaçlar, alkolün azalt›lmas›,
ursodeoksikolik asit gibi tedavileri faydal› oldu¤unu bildi-
ren çal›flmalar bulunmaktad›r (17-19). 

Çal›flma sonuçlar›m›za bakarak diabetin kronik HBV en-
feksiyonunda direk olarak fibrozu kötülefltirici bir etkisi ol-
du¤unu söylemek zordur. Ancak DM’un kronik HBV has-
talar›nda normal popülasyondan daha s›k görüldü¤ü ve
DM grubunda daha yüksek fibroz skoru oldu¤u görül-
müfltür. Yafl, hem diabet kronik HBV’de karaci¤er fibrozu
için önemli faktörlerdendir. Bununla beraber diabet yafl›-
n›n da karaci¤er hastal›¤› üzerinde önemli bir rolü olabi-
lir. Bizim çal›flmam›zda kesitsel olarak hepatit hastalar› in-
celendi¤i ve baz› hastalarda diabet tan›s› yeni konuldu¤u
için, diabet hastal›¤›n›n veya yafl›n›n karaci¤er hasar› üze-
rindeki etkisinin ayr› ayr› de¤erlendirilmesi mümkün olma-
m›flt›r. Ancak DM tan›s› olan kronik viral hepatit B hasta-
lar›nda saptanan yüksek fibrozis skoru, düflük albumin ve
plt de¤erleri, HBV enfeksiyonunun diabetten etkilenen ki-
flilerde daha a¤›r seyretti¤i yönünde önemli bulgulard›r.
Bu nedenle DM tan›s› olan kronik HBV hastalar›n›n daha
yak›ndan takip edilmesinin ve kan flekeri regülasyonunun,
tedavisi güç ve uzun süren bu hasta grubunda, faydal›
olaca¤› düflünülebilir. Bu konuda yap›lacak genifl çapl› ve
uzun süreli takip çal›flmalar›na ihtiyaç görünmektedir.

fiekil 1. Kronik hepatit B tan›s› ile takip edilen hasta grubunda (n=138),
DM görülme s›kl›¤› (n=18).
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