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Manniskans pubertetstillvaxt - kan den
paverkas?

Lars Hagenés'

Barnendokrinologiska Enheten, Barnkliniken,
Karolinska Sjukhuset, S-171716, Stockholm, Sverige

Pubertetstillvéxten har stor sociologisk betydelse
eftersom kroppslédngden hos prepubertala och
pubertala individer av samma &aldrar skiljer sig sa
mycket. Pubertetsspurten bidrar ocksa vasentligt
till den vuxna slutlangden; genomsnittligt véxer en
pojke cirka 30 cm och en flicka 25 cm fran boérjan
av puberteten fram till slutldangd. Manniskans
tillvaxtforlopp ar mycket karakteristiskt och unikt
bland déggdjuren (Figur 1). Starten in utero &r
explosionsartad med 50 cm pé& nio manader. Den
initiala postnatala tillvaxten, 25 cm pa 12 manad-
er, ingdr i en period av snabb decelereration under
de forsta tre levnadsaren varefter tillvaxttakten
mer gradvis avtar med en ldgsta hastighet av i
genomsnitt 5 cm/ar fér pojkar och 5,5 cm/ar for
flickor. Den avslutande pubertetsspurten, 7-12
cm/ar under en kort period, induceras av det
anabola crescendo som hos bada konen orsakas
av Ostrogener. Pojkarnas hoga testosteronnivaer
ger dessutom ett tillskott till anabolismen.
Pubertetsspurten markerar slutet pa langdtillvax-
ten eftersom kondrocyterna i tillvaxtzonerna da
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genomgar sin terminala differentiering och forvin-
ner samtidigt som blodkarl vaxer in i omradet som
férbenas.

Definition av pubertetstillvaxt

Man kan definiera pubertetskomponenten av
tillvéxt som langdskillnaden mellan starten av
tillvaxtspurten (take-off) och slutlangd. Hur stor &r
da denna komponent? Fyra nordamerikanska lon-
gitudinella studier visar pa en genomsnittlig
tillvaxt mellan 28-30 cm fér pojkar och 25-31 cm
for flickor med SD péa 4,3-5,5 cm for pojkar och
4,0-6,8 cm for flickor (1). Tanner’s studier av
engelska barn ger en pubertetstillvaxt pa 27,6 cm
for pojkar och 25,2 cm for flickor med SD pa
respektive 3,5 och 4,1 cm. En spansk studie ger
30,9 (SD 4,4) cm respektive 25,7 (SD 5,4) cm for
pojkar och flickor. Det som kanske férvanar &r att
storleken pa pubertetstillvaxten inte skiljer mer
mellan kénen. Flickor anses vara kroppsligt mer
mogna &n pojkar under hela sin tillvaxtperiod, de
startar ocksa sin tillvaxtspurt tva ar tidigare men
har trots detta lagre peak height velocity &n
pojkarna. En annan sak som &r tydlig ar den stora
variabiliteten i pubertetstillvéxten.

For att kunna identifiera tillvaxt take-off maste
relativt frekventa langdmatningar goras. Ofta har
man inte tillgang till sdidana och man kan da istal-
let registrera langden vid starten av pubertet matt
som stadium B2, respektive testiklar >4 mL. Take-
off for pubertetstillvaxten intraffar hos flickor
redan nagra manader fore start av B2 och sam-
mantaget med att stadium B2 registreras kanske
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puberteten; pojkar &r bara ndgon dryg cm langre
och denna skillnad etableras redan under det forsta
levnadsaret. Konsskillnaden i slutlingd pa genom-
snittligt 13 cm etableras under puberteten. Yiligt
sett sker detta genom pojkarnas tva ar ldngre pre-
pubertala tillvixt kombinerat med en storre
pubertetstillvaxt. | sjdlva verket har pojkarna sanno-
likt annorlunda ldngdpotential dven i avsaknad av
kénssteroider som snarare paverkar tempot &n
slutresultatet av ldngdtillvaxten. Tillvaxtforloppet
kan matematiskt ses som fordelat pa tre Gverlap-
pande perioder. Den fdrsta perioden “infancy"
stracker sig fran fodelsen fram till nio-tolv
manaders alder och stimuleras av den nutritiva sit-
uationen via insulin och IGF-I. Dérefter féljer "child-
hood-fasen" under vilken tillvaxthormon blir en vik-
tig induktor av anabolism och ftillvdxt.
Pubertetsfasen induceras hos bada kénen av 6stro-
gena hormoner som utléser en flerfaldigt 6kad GH-
frisdttning, insulinresistens och dkad IGF-I aktivitet.
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Figur 1 Siffrona i figuren refererar till pubertetens milstolpar
Tillvixthastighetskurva for pojkar och flickor. 1. Adrenarche, dvs starten av binjurebarkens androgenproduk-
Tillvixten ar ndra identisk for konen fore  tion, intréffar for bade flickor och pojkar vid ungefdr 7-8 ars alder

och &r helt oberoende av den egentliga (dvs gonad-)pubertetens
mekanismer. Barnen borjar da lukta mer vuxet (stimulering av
apokrina svettkortlar) och kvisslor borjar upptréda (stimulering av
talgkortlar). Individer som &r extra kénsliga fér androgena hor-
moner kan redan vid adrenarche utveckla pubesbeharing och/eller
axillarbehdring. Som synes i figuren finns dessutom en
overgaende och marginell tillvakstspurt i samband med adrenar-
che.

2. Telarche, dvs starten av brostutveckling, intréffar nagot fore 11
ars alder och ar det férsta synliga tecknet pa flickornas gonad-
pubertet (gonadarche). Egentligen inntraffar telarche nagra
manader efter det att tillvakstspurten paborjas.

3. Pubarche, dvs starten av konsbeharing, kommer for flickor ofta
inom nagot halvar efter telarche, for pojkar vid ungefar 12,5 érs
alder och en testikelstorlek av ca 6 ml. Tillvaxstspurten startar ofta
vid denna testikelstorlek.

4. Som spermarche kan man definiera &ldern dd spermier kan
aterfinnas i ett urinsediment. Det inntréffar vid 14 ars alder och en
testisvolym pa 8-15 ml.

5. Menarche, dvs den forsta menstruationen, intréffar i de flesta
populationer omkring 13 érs alder, med en forhllandevis liten
spridning. Menarche kommer statistiskt dé tillvaxsthastigheten
borjar en kraftig inbromsning. En genomsnittlig mognande flicka
véxer 6-7 cm efter menarche.

6. Skelettet fortsatter sin snabba fas av mineralisering &ven efter
det att tillvéxten avslutats, och benmassen 6ker ofta upp til 20-25
ars alder.
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upp till ett halvar efter det att det intraffat sa har
en signifikant del av pubertetstillvéxten redan
skett om man anvénder denna metod att berékna
pubertetstillvaxt. For pojkar intraffar take-off san-
nolikt ungefér i samband med att testisvolymen ar
4 mL. Enligt Johan Karlbergs modell for tillvaxt ar
pubertetstillvdxten summan av en underliggande,
med aldern langsamt avtagande, childhoodkom-
ponent och en Overlagrad pubertetskomponent.
Denna senare skulle da genomsnittligt utgéra
enbart 7 % respektive 9 % av flickors och pojkars
totala langdtillvaxt.

Variationer i tempo for
pubertetsutveckling

Menarche upptrader statistiskt tva ar efter
pubertetsstart matt som stadium B2 och ett ar
efter pubertetens tillvaxtmaximum (PHV). Néagra
studier under senare ar visar emellertid att
pubertetsdynamiken hos flickor, matt som tiden
mellan pubertetsstart och menarche férandrats. |
en nordamerikansk studie registrerades pubertet-
stadium hos 17.000 flickor, 3-12 &r gamla som
sOkt Oppenvéardsbarnldkare (225 st, specialtra-
nade for denna studie) for olika medicinska prob-
lem (2). Genomsnittadldern for brostutveckling
befanns i denna studie vara 8,9 &r for svarta flick-
or och 10,0 ar for vita flickor. Pubesbeharing upp-
tradde genomsnittligt vid 8,8 respektive 10,5 ar
for svarta och vita flickor. Menarche upptradde
déremot inte med motsvarande forskjutning nedat
i aldrarna utan intraffade vid 12,2 &r respektive
12,9 &r. Andra, populationsbaserade studier fran
USA visar pa samma sétt en tidigare bréstutveck-
ling (3) utan att menarcheéldern har andrat sig (4).
Likaledes har en studie frin Hong Kong visat att
tiden mellan B2 och menarche férlangts hos kine-
siska flickor, dvs aldern fér B2 har sjunkit men
menarchedldern har inte férandrats namnvart (5).
Den resulterande férlangningen av tiden for 6stro-
genpaverkan har ju skett parallellt med en positiv
sekulér trend for 1angd vilket skulle bekréafta anta-
gandet att pubertetsutvecklingen modulerar tem-
pot for tillvéxten snarare &n slutresultatet.

Studier av pojkar pubertetsutveckling &r bety-
dligt farre och, kanske ocksd mer osakra
beroende pa metodologiska svarigheter, dvs
osédkerhet i definitionen av pubertetsstadier. En
stor, populationsbaserad, studie fran USA (6)
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antyder att pubertetsstarten kanske sker tidigare
men skillnader mellan vita, svarta och lati-
namerikanska pojkar ar sma, i motsats till hos
flickorna. Ed Reiter och Peter Lee avhandlar
amnet i en lasvard ledare 2001 (7) dar de bland
annat noterar att bristen pa standardisering goér
det svart att beddmma eventuella sekulara tren-
der i pubertetsutveckling hos pojkar; tillgéangliga
studier anger varierande 11,2 till 12,4 ars alder for
upptradande av stadium G2.

Ur teleologiskt perspektiv ar det rimligt att
pojkars och flickors pubertetsintrdde och -tempo
inte influeras av samma faktorer. Fertiliteten hos
en kvinna &r starkt beroende av néringssituatio-
nen och en sekulér 6kning av BMI for flickor kan
vara en viktig faktor bakom en pubertetstrend.
Populationsbaserade nordamerikanska studier
visar ocksa att Gvervikt ar associerat till tidig
pubertet hos flickor medan det omvanda géller for
pojkar; de med tidig pubertet har lagre BMI (8,9).

Hur stor ar kortvuxna barns
pubertetstillvaxt?

Kortvuxna barns pubertetstillvaxt redovisas i en
stor japansk studie med en total pubertetstillvaxt
pa 33,0 (SD 4,7) cm respektive 26,5 (SD 4,9) cm
for pojkar och flickor jamfért med 31,5 (SD 4,7) cm
och 27,1 (SD 5,5) for normala pojkar och flickor
(10). Kortvuxenheten definerades som en langd
lagre an -1,5 SDS vid sju ars alder.
Pubertetsdynamiken fér bada grupperna av barn
var ndra identisk med start av "take-off" och peak
height velocity vid genomsnittligt 10,4/9,7 ar
(pojkar/flickor) respektive 13,5/11,6 ar for de
kortvaxta jamfort med 10,3/9,4 ar respektive
13,0/11,2 &r for de normalldnga barnen.

| en populationsbaserad, longitudinell, studie
fran England (Wessex growth study) féljde man 46
kortvuxna flickor och 55 normallanga flickor under
uppvaxten med langdmaétning var sjatte manad
(11). Genomsnittsaldern fér PHV liksom storleken
av PHV var mycket lika for korta och normallanga
flickor och nara medianen p& Tanners standard.
Detta trots att de korta flickorna vaxte signifikant
lAangsammare fore pubertetsstart (Figur 2). | denna
studie fann man ocksa att skelettaldern bestamd
vid 5-7 ars alder inte hade nagon korrelation till
vare sig aldern for PHV eller menarche och att
diagnosen CDGP (constitutional delay of growth
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Figur 2

Longitudinell studie av till-
véxthastighet for alder hos
46 korta normala flickor och
55 kontroller jamfért med
Tanners standard (som d&r
baserad pa 41 flickor). De
kortvixta flickornas puber-
tetsspurt var genomsnittligt
av samma magnitud som de
normallangas trots att till-
vaxthastigheten fore puber-
tetsstarten var betydligt
ldgre. Data fran ref. 11.
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har blivit férsenat i sin pubertetsutveckling. En
prepubertalt bestamd skelettalder ar saledes en
dalig prediktor for pubertetsalder. BMI (body mass
index) vid menarche varierade mellan 15,3 och
29,5 vilket motsager férestéllningen att en viss kri-
tisk mangd fettvdv skulle vara nddvandig for
menarche. Tillvédxtdynamiken under infancy-child-
hood faserna &r inte heller ndgon bra indikator pa
alder for pubertet, och det finns ingen séker kor-
relation mellan aldern for starten av childhood-
komponenten och alder fér PHV (12).

Det &r teoretisk intressant att kortvaxta barn
fédda SGA och utan fullstdndig postnatal catch-
up tycks ha normal pubertetstillvéxt. | en liten
studie som omfattade 15 pojkar och 16 flickor
startade "take off" for pubertetstillvixten négot
senare an for bakgrundspopulationen och vid en
langd av respektive -2,3 SDS och -2,2 SDS. Den
totala pubertetskomponenten beréknades till 25,3
respektive 19,6 cm foér pojkar och flickor, men om

18

langdtillvaxten beraknades fran aldern fér popula-
tionsgenomsnittet fér pubertetsstart var den tota-
la tillvéxten inte statistiskt annorlunda &n den hos
normala barn (13).

Pubertetskomponenten vid olika syndrom &r
ofta daligt registrerad men for de fatal syndrom
dar tillvaxtstandarder finns sker en sénkning av
SDS for langd under pubertetsaldrarna vilket
skulle peka pa en subnormal pubertetskompo-
nent. Vid total GH-okénslighet (Laron’s syndrom)
ar pubertetsspurten mycket bristféllig. Vid Leri-
Weill’'s dyschondrosteos som orsakas av haploin-
sufficiens av SHOX-genen anges den ofta vara
dalig men tillforlitiga data saknas. Likaledes vid
Turner syndrom dér kortvuxenheten orsakas av en
kombination av aneuploidi och SHOX-defekt &r
pubertetstillvaxten péafallande dalig (14), bade hos
dem med spontan puberetet och d& pubertet
induceras.
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Pubertetstillvaxt hos obesa
barn

Obesa barn anses ta ut en del av sin pubertetstill-
vaxt i forvag. De har en ndgot 6kad langdtillvaxt
prepubertalt men kompenserar detta med en
nagot samre pubertetstillvaxt 4n genomsnittligt s&
att slutlangden bli normal (15-17). Obesa barn
med Prader Willis syndrom som oftast medfér
uttalad GH-brist har ddremot ingen eller mycket
dalig pubertetsspurt.

Pubertetstillvaxt vid
GH-behandling

Puberteten medfér normalt en tva- till trefaldig
okning av GH-sekretionen. Trots detta &r det inte
vanligt att man &kar den relativa GH-dosen vid
tillvaxthormonbehandling under puberteten.
Pubertetstillvaxten hos barn med varierande grad
av GH-sufficiens tycks inte heller vara beroende
av GH-dosen i nagon stoérre utstrackning (18-20).
| en studie med GH-behandling av barn med
idiopatisk kortvuxenhet (ISS) kunde man konstat-
era att pubertetstillvaxten féor de GH-behandlade
inte var skild frdn den hos obehandlade kontroller
(21). Barn som har multipel brist pa hypo-
fyshormoner och darmed maste fa sin pubertet
inducerad med koénshormoner erhdller ofta en
slutlangd som &r betydligt hégre dn de med isol-
erad GH-brist. Det ar dock oklart hur mycket av
langdvinsten som orsakas av en férbéattrad
pubertetstillvaxt. Den viktigaste faktorn for en till-
fredstallande slutldangd vid GH-behandling &r den
langdvinst som ar uppnadd vid pubertetsstarten.

En prediktionsmodell fér pubertetstillvaxt av
GH-behandlade barn som é&r utarbetad fran KIGS-
databasen visar att av de faktorer som har stérst
betydelse for pubertetstillvixten kommer GH-
dosen forst pa fjarde plats efter kon, skillnad mel-
lan langd och target height och &alder for
pubertetsstart (22).

Hur paverkar avvikande
pubertetsalder slutldngden?

Jim Tanner postulerade att pubertetstillvaxtens
storlek ar starkt relaterad till ldern for pubertet sa
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att individer med tidig pubertet har avsevart storre
pubertetstillvéxt an individer med sen pubertets-
utveckling. Darigenom skulle slutldangden bli neu-
tral visavi (mattliga) avvikelser i pubertetsalder.

En starkt forankrad "sanning" hos bade
allmanhet och medicinsk profession ar emellertid
att &ldern for pubertet har stor betydelse for slut-
langden. En stor amerikansk longitudinell popula-
tionsbaserad studie som foljt flickor arligen fran 9-
10 é&rs alder visar att de som hade tidigast
pubertet ocksa blev kortast och vice versa (Figur
3) (23). Data fran denna studie hade dock bara
analyserats som tvéarsnittsmedel och man hade
inte bearbetat information fran individuella
tillvaxtforlopp. Tanner (24) och &aven Prader (25)
har daremot i sina studier havdat att de med tidig
och sen pubertet genomsnittligt far samma slut-
langd.

En longitudinell studie fran Spanien visar att
pubertetsstart hos flickor mellan 8 och 13 ar inte
paverkar slutlangden avsevart (Tabell 1) (26). En
annan longitudinell studie av pojkars och flickors
pubertetstillvaxt visar likaledes att aldern for
pubertetsstart inte influerar slutlangden (27). Man
hade da indelat pojkarna i grupper med pubertet-
start mellan 11 och 14 &r och flickorna med
pubertetsstart mellan 10 och 13 &r. Variationer
inom n&gorlunda normala aldrar fér pubertetsstart
tycks sédledes inte paverka slutlangden i nagon
starre utstreckning (1,28) (Figur 4).

Det ar en klinisk och val dokumenterad
erfarenhet att testosteronbehandling i mattliga
(pubertetsinduktions-) doser inte forsamrar
tillvéxtpotentialen hos pojkar med férsenad
pubertetsutveckling (29-31) , och tvartom ar hog-
dosbehandling med testosteron inte speciellt
effektivt att bromsa befarad excessiv tillvaxt (32-
34).

Déaremot tycks det klarare att extremt tidig
pubertetsalder kan ha uttalad effekt pa slutlang-
den medan effekten av helt utebliven pubertet
syns vara mer oklar. Karlberg beraknar att totalt
utebliven pubertet ger en slutlangd vid 24 ars
alder for pojkar och vid 21 ars alder for flickor som
ar 5,7 cm respektive 3,1 cm under det genomsnit-
tliga fér pojkar och flickor (12). Man kan ocksa
notera att kvinnor med 46,XY karyotyp och
androgenokanslighetssyndrom (AIS) far en slut-
langd som &r ndra den genomsnittligt manliga
(35).
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Figur 3
Tvdrsnittsdata for medianlangd for A) 1092 vita och B) 1164 svarta flickor fordelat pa de med tidig medel och sen
menarchedlder (granserna vid 20:e och 80:e centilerna). Att flickorna med tidigast menarcheélder &r langst vid 10-ars
aldern ar naturligt eftersom de da borde ha startat sin pubertetsspurt medan de med sen menarchealder sackar efter
i tillvaxthastighet. For hela kohorten var aldern for menarche genomsnittligt 12,7 ar respektive 12,0 ar for vita och
svarta flickor. Vid nio ars alder hade 48% och vid tio ars dlder hade 78% av de svarta flickorna startat sin pubertet jim-
fort med 22% respektive 45% av de vita flickorna. Data fran National Heart, Lung and Blood Institute Growth and
Health Study (23).

20

o



PEDENDO SI STE_sl utt.gxd 18.12.2003 21:20 Si de$

Tabell 1

Longitudinell studie av langdutveckling hos flickor som startar pubertetsutvecklingen i olika aldrar. HO
(height at onset of puberty); PHG (pubertal height gain), PD (pubertal duration), TH (target height), FH
(final height). Den totala pubertetstillvixten varierar sdledes mellan 20,7 och 5,9 cm, dvs &r starkt
beroende av aldern vilket gor att slutlingden blir neutral visavi alder for pubertetsstart. Data fran ref. 26.

Puberty onset (n)
8yr(32) 10 yr (37) 11 yr (47) 12yr(19) 13yr(13)

HO (cm) 1341 +6.3 139.5 5.7 142.4 £ 5.3 146.3 £ 6.2 1499+6.1 %
PHG (cm) 20.7 £5.0 148+ 3.6 11.2+26 8.2+27 59+451%
PD (yr)  3.43 +0.83 2.23+0.49 1.68+ 0.56 1.28 + 0.86 0.88+0.58
TH (cm) 156.0 +5.4 157.5 £+ 4.5 158.7+ 5.3 156.7 £ 5.8 156.9 + 3.8
FH (cm) 1609 +5.4* 161.5 +6.3" 162.2 + 5.3* 162.9 + 5.8* 164.0 + 4.3*

* t Test between target height and final height (*p<0.01). 1 ANOVA between groups (p<0.001).

200 -
Figur 4
1ok e Tillvaxtforlopp for tvd broder
P % med stor skillnad i utveckling-
- o 75 stempo. Brodern med sen kropp-
180 50 slig mognad och pubertet &r vid
s 14 ars alder 16 cm kortare &n
170 - 10 brodern med tidig utveckling,
3 men far 4nda en slutlingd som
160 - ar 3 cm langre (Data fran Buckler
J. in Growth Disorders. Kelnar et
150 al. (eds.), Amold Publ.1998:183).
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s Mother's height 160.0 cm 13
130 Target height 177.2 cm 16
(for sons) 15
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Kan man 6ka pubertetstill-
vaxten genom att blockera
ostrogeneffekter?

Hos bada konen &r det 6strogener som inducerar
den terminala differentieringen av tillvéxtzonerna
och darmed avslutar tillvaxten. Denna kunskap
har vi fatt frdn de sallsynta individer som under
senaste decenniet beskrivits med antingen
homozygot nollmutation av &strogenreceptor-a
eller med avsaknad av aromatasenzym och
déarmed oférmaga att syntetisera 6strogena hor-
moner. | avsaknad av Ostrogeneffekter tycks
langdtillvaxt och skelettmognad vara normala
under de prepubertala &ren. En distinkt
pubertetsspurt saknas men tillvéxten fortsatter i
langsam takt; en man med aromatasbrist var
séledes vid 24 &rs alder 204,7 cm jamfort med tar-
get 184 cm och han hade en skelettalder pa 14,5
ar med 6ppna epifyser (36). Den enda individ med
Ostrogenreceptordefekt som har beskrivits var en
man som vid 28 ars alder var 204 cm jamfoért med
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target pa 178 cm. Han hade en skelettalder som
motsvarade 15 &r och som inte hade progredierat
pa tio ar (37).

Dessa patientbeskrivningar tillsammans med
forhallandet att en ny generation av lagdoserade,
effektiva aromatasinhibitorer utvecklats har gjort
att man paborjat studier i forsok att bromsa
skelettmognaden under puberteten. Hittills har
bara en positiv studie publicerats fran Helsingfors
(38) dar man genom att anvanda aromatasham-
maren letrozol i lagdos under ett ar pa pubertala
pojkar erhéllit en férlangsammad skelettmognad
under behandlingsperioden trots supernormala
pubertetsnivéer av testosteron och bra pubertet-
stillvéxt (Figur 5a og 5b). Ytterligare kontrollerade
langtidsstudier med aromatasblockad hos pojkar
far utvisa om man, i likhet med naturens egna
experiment av upphdvd 06strogenfunktion, kan
erhalla forlangd pubertetstillvaxt och 6kning av
slutlangden. | detta sammanhang ar det intressant
att polymorfismer i aromatasgenen (CYP19) har
visats korrelera till kroppsléangd (39).
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Serumnivder av a) Ostradiol,
samt b) LH, FSH och testos-
teron hos tre grupper puberta-
la pojkar som behandlats med
respektive 1) aromatashdm-
mare under ett &r i kombina-
tion med lagdostestosteron
under ett halvar 2) enbart Iag-
dostestosteron under ett
halvar 3) ingen behandling.
Grupperna observerades ytter-
ligare ett halvdr dvs till 18
studiemanader. Notera att den
normala 6kningen av 6stradiol
med stigande  pubertet-
sutveckling uteblir i aromatas-
behandlingsgruppen  som
ocksa far en kompensatorisk,
kraftfull 6kning av testosteron.
Tillvdxten var pubertal och
jamforbar i alla tre grupperna
men skelettmognaden avan-
cerade enbart med 0,9 &r
under 18 manaders observa-
tionstid for gruppen med aro-
matashdmmare + testosteron
jamfort med 1,1 &r for den
obehandlade kontrollgruppen
och 1,7 &r fér gruppen som
enbart fick testosteron. Den
predikterade slutlingden okade
genomsnittligt med 5 cm for
den aromatashehandlade grup-
pen men férandrades inte for
de andra grupperna. Data fran
ref. 38.
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