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Uvod

Téma své diplomové prace Morfologické zmeény
sensorickych chutovych receptort u pacientdl s rozstépem
rtu a patra jsme si vybrali na zakladé svého dlouholetého zajmu
o obor plastické chirurgie. Rozstépové vady rtu a patra jsou
nedilnou soucasti tohoto oboru a patfi k nejzajimavéjSim
tématim, kterd tento obor Fesi.

Celkova rehabilitace nemocnych s rozstépem vyzaduje
multidisciplinarni 1écbu, ktera zacina bezprostredné po narozeni a
trva az do dospélosti. Na komplexni |é¢bé se postupné, v
z3vislosti na postnatdlnim vyvoji, zdravotnim stavu a rdstu
postizeného, podili specializovany tym, jehoz =zaklad tvofri
plasticky chirurg, stomatolog (ortodontista, maxilofacidlni
chirurg, stomatochirurg a protetik), logoped, foniatr, audiolog a
v neposledni radé klinicky psycholog.

Vzhledem k vrozené vadé centrofacialni oblasti i
ke slozitosti |éCby Ize predpokladat také poruchu funkce jazyka,
zvlasté chuti. Tento predpoklad je podlozen faktem, Zze prdmérny
pocet operaci této vady dosahuje Cisla 4,8. Lécba ortodontickymi
aparaty trvd od utlého détstvi az do protetické rekonstrukce
v ranné dospélosti. Navic nemocni trpi ¢astymi zanéty stfedousi,
hornich a dolnich cest dychacich a alergiemi. VSechny tyto
faktory mohou ovlivnit funkci jazyka, zejména pak kvantitu a
kvalitu senzorického vnimani, tedy uréitou ztratu chuti 8.

Cilem této prace je objasnit vrozené zmény morfologie
jazyka a zmény v dlsledku postnatalniho vyvoje, 1é¢by,
komplikaci a daldich moznych faktorl, objektivizovat vliv
uvedenych faktorl na vnimani chuti u roz$t&povych pacientd,
pfipadné na podkladé ziskanych vysledki navrhnout modifikaci

terapie ve smyslu prevence druhotnych zmeén, jelikoz deficit



chuti mdze prohlubovat jiz stavajici stresujici okolnosti
rozStépové vady, a tak mit negativni vliv nejen na pacientovu

nutrici, ale i celkovou kvalitu jeho Zivota.



1. Prehled soucasnych poznatk

Epidemiologie, embryologie, formovani rozstépu a funkéni

. 7 v . o] v, v
anatomie, |é¢ba pacientu s rozstépem.

1.1 Epidemiologie

RozStépy rtu a patra patfi k nejcastéjsSim vrozenym
vyvojovym vadam. V obdobi let 1961-2005 se v Ceské republice
narodilo celkem 6 067 798 déti. Celkem bylo diagnostikovano
6749 ptipadl roz$tépu rtu +/- patra (CL/P) a 4356 ptipadd
roz&tépu patra (CP). Primérna incidence CL/P byla 1,1 a CP 0,7
na 1000 zivé narozenych. Protoze vada ma rasovou zavislost,
uvedena Cisla odpovidaji vyskytu u bilé rasy. NejCastéjsi je u
pUvodnich obytel stfedni a jizni Ameriky, kde je incidence 3,5:
1000 zivé narozenych. V Asii dosahuje incidence az k 2:1000
zatimco afroamerické populaci, kde je incidence 0,4:1000. 38

Tato incidence se vyrazné nemeéni. V klinické praxi je vSak
mozno znamenat urcity pokles na podkladé preruseni téhotenstvi
u prokazané vady. Tak je tomu i v CR, kde ¢asna diagnostika je
pri¢inou relativniho poklesu incidence od roku 2006, pfricemz
kfivka poklesu ma vzristajici charakter az na souéasnych 15-
20%. %18 Byla zjisténa i sezdnni variabilita vyskytu této vady u
novorozencl (stejné u chlapcl i divek). Maximum vyskytu je
v bfeznu, dubnu a kvétnu oproti minimu vyskytu v fijnu,
listopadu a prosinci. Tato data se vztahuji na Ceskou republiku,
variabilita je ddvana do souvislosti s intenzitou slunec¢niho zareni,
teplotou (koncentrace hormonl, kvalita spermatu, sexudlni
aktivita) a sociodemografickymi faktory.?

Genetickd slozka vzniku roz&tépl je pomérné znaéna,

avSak 40-60% konkordance mezi monozygotickymi dvojcaty



ukazuje na fakt, ze existuje mnoho dalSich enviromentalnich
faktord, které se podileji na vzniku této vady. Pfesto byly
identifikovany urcité opakujici se zmény, prevazné na
chromosomech 4, 6, 17, 19 a 21, které jsou z ¢asti zodpovédné
za vznik roz&tépa.

Teratogeny jako Thalidomid, Trimethadion, Busulfan,
herbicidy (dioxin), alkohol, koureni, velké davky vitaminu A
(Izotretinoin), vysoka nadmorska vyska a mnoho dalSich se
podili na vzniku rozstépovych vad a ve velké mire jsou to pravé
tyto enviromentdlni faktory, které zplsobuji pogkozeni
chromozomu a tim vznik této vady.

Jako protektivni faktory se udavaji kyselina listova
(minimalné 400 pg za den) a vitamin Bg, pokud je Zena uziva

prekoncep&né a po celou dobu t&hotenstvi. !

1.2 Embryologie

Oblicej se zaclina utvaret na zacatku Cctvrtého tydne
embryonalniho vyvoje kolem velkého stomodea a trva do konce
tydne osmého.>* Je to pochod vysoce sloZity. B&hem kratkého
obdobi 4 tydnl je enormni pozadavek na koordinaci buné&&né
separace, migrace a interakce. Spravné mnozstvi tkdné musi byt
na spravném misté v pravy cas - jakakoli chyba vede ke
katastrofalnim ndasledkim. Na konci embryondiniho obdobi ma
oblicej lidskou podobu, béhem fetalniho obdobi se vyviji proporce
obliceje ditéte. Ackoliv existuji rozstépy, které jsou nachazeny v
atypickych lokalizacich, vétsina, i vzacnych rozstépd, se projevi v
pribé&hu , predictable embryonic lines" - tedy v normalnich liniich
splyvani jednotlivych vyb&zk{. 314
Kolem velkého stomodea se ve ctvrtém tydnu objevuje

patero obli¢ejovych zakladl. Frontonazalni vybé&zek (vytvofi



Celo,hibet a Spicku nosu), parové maxilarni vybézky (vytvori
horni oblast tvari a horni ret) a parové mandibularni vybézky
(vytvori bradu, spodni ret a dolni oblast tvari). Tyto parové
vybéZky jsou derivdtem prvého paru faryngovych obloukd, ze
kterého mj. vznika n. trigeminus, zvykaci svaly, malleus atd.

Vybézky jsou tvoreny prevazné z bunék neurdlni listy,
které do obloukd vycestovdvaji a jsou tak zdrojem hlavnich
komponent pojivovych tkani. Téchto pét vyb&zkd predstavuje
ristovd centra obli¢ejové oblasti. Prvni se, splyvanim
mandibuldrnich vyb&zkd, utvofi dolni &elist a dolni ret.
Z frontonazalniho vybézku se vyviji nazalni plakody (podéji
nazalni jamky okolo kterych se vytvori medidlni a lateralni nosni
vybézky) a davaji tak vznik budoucimu nosu. Podél
frontonazalniho vybézku dochazi k proliferaci a pfriblizovani
maxilarnich vyb&zk( a koncem Sestého tydne spolu tyto dvé
struktury zacinaji splyvat podél linie sulcus nasolacrimalis. Mezi
sedmym a desatym tydnem dojde ke splyvani medialnich
nosnich vyb&zk( mezi sebou i s maxildrnimi vybézky - toto
vyzaduje dezintegraci povrchového epitelu vyb&zkd, aby mohlo
dojit k propojeni. Vytvori se tim souvisla horni celist a ret.
Splynutim medidlnich nosnich vyb&zk( vznikd intermaxilarni
segment, ktery vytvori filtrum, premaxilu s dasni a primarni
patro (patro od dasné k foramen incisivum). Sekundarni patro
(od foramen incisivum dale) se vyviji z maxilarnich vybé&zkd,
které v této oblasti sristaji kolem osmého tydne. *

Z vySe uvedeného vyvoje obliceje a jeho nacasovani
vyplyva, Ze pro vznik rozstépu musi dojit k poruse
embryogeneze relativné zahy, Casto v dobé, kdy gravidni Zena o
svém téhotenstvi jesté védét nemusi.

S emybrogenezi vyvojovych vad obliCeje souvisi i vyvoj

jazyka. Jazyk vznika ze t¥i zadkladG (medidnni jazykovy vybézek a
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dva distalni jazykové vybézky). Tyto tfi struktury vznikaji
proliferaci mesenchymu prvého faryngového oblouku. Distalni
vybézky se rychle zvétsuji, splyvaji ve stredni cCare a vytvareji
predni dvé tretiny jazyka. Misto fuze je na jazyku patrno ve
formé sulcus medianus linguae a uvnitf ho tvori septum linguae.
Zadni tietina jazyka je se vyviji z derivatl tfetiho faryngového
oblouku (eminetia hypobrachialis) a je od dvou prednich tretin
oddélena pomoci foramen caecum a z ného na obé strany

vybihajicim sulcus terminalis (linie tvaru V). %

1.3 Formovani rozstépu a funkcni anatomie

Rozstépy primarniho (ret, premaxilla a maxilla az po
foramen incisivum - CL) a sekundarniho patra (od foramen
incisivum smérem dorsalnim - tvrdé a meékké patro - CP)
spocivaji v poruse rdznych embryonalnich pochodl, pficemz se
tyto rozstépy mohou vyskytovat i spolecné (celkovy rozstép rtu a
patra).

Obecné Feteno, roz&tépy rtu a patra nejsou zpusobeny tim,
ze by tkan formujici oblicej byla Spatné umisténa. RozsStépy
vznikaji na podkladé nedostatku této tkané. Rozstép rtu je
zpUsoben nedostate¢nou proliferaci mesodermu z maxilarniho a
frontonazalniho vybézku, rozstép patra (sekundarniho) vznika
tak, Ze nedojde ke spojeni laterdlnich patrovych vybé&zkl
(patrovych plotének). Sekundarni patro se u divek uzavira o 1
tyden pozdé&ji neZli u chlapct a tento rozdil by mohl byt odpovédi
na vyssi incidenci izolovanych roz&t&pd patra pravé u divek.
Rozstép rtu zvySuje pravdépodobnost vzniku rozstépu patra.
Pravdépodobnym mechanizmem je branéni migraci jazyka
smérem dozadu a doll a tim nasledné zabranéni fuze patrovych

plotének. #1°
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U roztépl rtu a Celisti je pfitomna pistél do dutiny nosni.
Maxilla na strané rozStépu je hypoplasticka, kolumela je
posunuta na nepostizenou stranu. Svaly orbicularis oris netvori
kompletni kruhovy svéraC okolo Ust, ale snopce se v misté
rozStépu upinaji lateralné k ala nasi a medialné ke kolumele. U
oboustranného rozstépu je premaxilla rotovdana dopredu a
nahoru. U roz&t&pd patra se svaly patra mékkého upinaji misto
do stfedni &ary na zadni hranu patra tvrdého. U vétSiny roztépu
primarniho patra, ale i patra sekundarniho se objevuje porucha

dentice. * >1°

1.4. Lécba pacientii s rozstépem

Lécba pacienta s rozStépem je multidisciplinarni a
preventivné-terapeutickd. Tym specializovanych pracovnikl
poskytuje pacientovi komplexni péci od narozeni do dospélosti.
V této skupiné figuruje kromé plastického chirurga, ktery Iécbu
koordinuje, ortodontista, maxilofacialni chirurg, stomatochirurg,
stomatologicky protetik, otorinolaryngolog, logoped, foniatr,
audiolog, genetik a v neposledni fadé klinicky psycholog event.
psychiatr.

Primarné ma morfologicky charakter defektu tézké
negativni funkéni dlsledky na polykani, dychani, kousani a
tvorbu fedi. U jedincl s roz$t&pem rtu a patra ma 75% déti
defekt alveolarniho vybézku maxilly, ktery je spojen s
vyvojovymi anomadliemi zubl. Na vrozenou vadu navazuje
hypoplazie vSech tkani postizené centrofacialni oblasti. Dominuje
Spatny vyvoj horni Celisti.

Chirurgicka rekonstrukce je zakladnim krokem Iécby
rozstépovych vad. Obecné Ize fici, ze k chirurgické reparaci

pfistupujeme u roz$tépl rtu dfive nez k reparaci roz&tépl patra,
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nicméné timing je odliSny podle zvyklosti pracovisté. Rozstép rtu
se operuje od véku bezprostfedné po narozeni az po dobu 3
mésicl. V indikaci timingu se uplatfiuji nasledujici ddvody.
Roz&t&p rtu puUsobi primadrné negativné esteticky na rodice
nové narozeného ditéte a snahou je, aby dité defektem
nestradalo nejen po fyzické strance (malnutrice vlivem
nedokonalého sani, nazalni reflux polykanych tekutin), ale také
po strance psychické. Nicméné je treba zvazit jak narocnost
vykonu pro dité, tak i financni naklady. RozStép patra hraje
vyznamnou roli pro tvorbu recli, a proto je prokdzany efektivni
timing rekonstrukce v dobé nez dité zacind mluvit, tedy zhruba
v 9 mésicich. Potencionalni riziko tohoto postupu je negativni vliv
na vyvoj horni Celisti a proporcionality celého obliCeje (jizveni a
fibrotizace tkani zplsobené operaci zabrafiujici potfebnému rdstu
maxily). Cim pozdé&ji je provedena rekonstrukce patra, tim horsi
tvorba a srozumitelnost feéi, jejimz dlsledkem je $patna kvalita
verbalni komunikace a socializace postizeného jedince. 31>13:14
Jak primarni defekt maxily tak jeji hypoplazie, kterou
akcentuji jizvy po chirurgickych vykonech, jsou pric¢inou
patologickych mezi¢elistnich vztahd a dentélnich anomalii. Proto
je kromé chirurgické rekonstrukce hlavni intervenci ortodonticka
|éCba. Tak se k vrozené vadé, hypoplazii, jizvdm po operacich
jesté pridava mechanickda zatéz ortodontickymi aparaty. Ve finale
je zubni defekt reSen fixni protetickou praci, tedy stélou

pritomnosti ciziho télesa v Ustech.

1.5 Morfologie jazyka a chutovych poharki

Jazyk je svalovy organ. Svaly jazyka je mozno rozdélit na
svaly intraglosalni a svaly extraglosalni. Obé tyto skupiny jsou

inervovany dvanactym hlavovym nervem (n. hypoglossus),
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kromé m. palatoglossus, ktery je inervovan devatym hlavovym
nervem (n. glossopharyngeus). >°

V pfipadé poruchy motorické inervace mizeme pfedpokladat
atrofii svalovych skupin na jedné nebo obou stranach, pripadné
poruchu vyvoje svall & jejich nervového zasobeni.

Senzitivni inervace jazyka je zajiSténa dvéma nervy. V
predni Casti, v oblasti apexu a téla, je jazyk inervovan z n.
lingualis (nerv z treti vétve n. trigeminus). V oblasti korene
senzitivni inervaci zajiétuji vldkna z n. glossopharyngeus. °*°

Organ chuti zprostfedkovava vnimani rlznych chutovych
modalit prostfednictvim chutovych poharkd (caliculi gustatorii).
Ty jsou umistény prevazné na jazyku, kde se jich vyskytuje 2000
-5000, a v menSi mire i na mékkém patre a hrtanové plose
epiglottis. Chutové poharky jsou rozmistény ve sliznici jazyka a
zanoreny ve vrstevnatém epitelu jazykovych papil. Nejvice se
jich nachazi ve sliznici po stranach papillae circumvallatae a
papillae foliatae, mensi mnozstvi lze nalézt i na vrcholcich
papillae funghiformes. 81°

Elektronovym mikroskopem je mozno v chutovych pohéarcich
rozeznat az 4 typy bunék. Funkce bunék I. a II. typu neni plné
objasnéna a predpoklada se jejich podplirna funkce. V burikach
III. typu se nachazi velké mnozstvi vezikul, v jejichz tésné
blizkosti Ize nalézt Cetna dendriticka zakonceni. Je tak mozno
opravnéné predpokladat, ze vnimani chuti je zprostfedkovano
pravé témito bunkami. Bunky IV. typu jsou relativné
nediferenciované bazalni buriky, které proliferuji a davaji tak
vznik specializovanym burikdm chutovych poharkd. 68

Na vrcholku kazdého poharku je umistén chutovy porus
(porus gustatorius), kterym je zajistén pristup chemickych latek
k hlenu umisténém pod nim. Ten zprostredkovava kontakt

vnimané latky s vrcholkem smyslové buriky.
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Na bazalni Casti smyslovych bunék jsou aferentni nervova

vlakna, v kazdém chutovém poharku jich je mozno nalézt asi 50
-150. Chutova vlakna z prednich dvou tfetin jazyka jsou vedena
cestou chorda tympani (vétev n. facialis), ze zadni tretiny jazyka
cestou n. glossopharyngeus a caste¢né i n. vagus. Aferentni
nervova vldkna jsou dale pfepojena v nucleus tractus solitarii a
vlakna dale probihaji do hypothalamu a limbického systému pres
pons a pres hypothalamus do thalamu, inzuly a gyrus
postcentralis.
V chutovych poharcich je rozeznavéno pét zékladnich chutovych
kvalit. Kromé sladké, slané, kyselé a horké existuje i kvalita
umami, kterd je pfirovnavana k chuti moiské tfasy a mize byt
vyvolana napfiklad mono-natrium[sodium]-1-glutamatem. 7-°°

Kazdy chutovy pohéarek je schopen vnimat vSechny hlavni
chutové modality a i jejich kombinace. Uvazuji se dva modely
zplUsobu vnimani chuti v jednotlivych poharcich. ,Labelled-line”
model predpokladda, ze jednotlivé smyslové bunky v kazdém
poharku spole¢né se svym aferentnim vlaknem jsou nastaveny
na vnimani jedné modality. Teorie druha, tzv. ,Across-fibre"
model predpoklada suprasmyslové buriky schopné rozeznat
vSechny chuté a adekvatné stimulovat dany nerv nebo smyslové
buriky schopné rozeznat pouze jednu chut.

Posledni molekuldrni vyzkumy na mysSich modelech
ukazuji, Ze jednotlivé smyslové bufiky definuji rdzné chutové
modality, a zZe aktivace jen jednoho typu smyslové burky je
dostate¢na pro vygenerovani chutové kvality. Toto zjisténi
podporuje prvni teorii o jednotlivém nastaveni smyslovych bunék
a jednotlivych nervovych vilaken. Molekularni studie také vyvraci
klasickou mapu jazyka pro vnimani jednotlivych modalit a
dokazuje, zZe vSechny chuté jsou vnimany na celém povrchu

jazyka stejné. !

15



Labelled-line madel Across-fibre models

W i
_| Salty
B 5o
B umami
W sour

Obr. 2.1 Grafické znazornéni teorii vnimani jednotlivych modalit

smyslovymi burikami. 1°

Chutové receptory mohou byt pogkozeny rdznymi vlivy.
Kromé& genetickych defektd muiZe negativné plsobit ozareni,
néktera farmaka (kokain, streptomycin, penicilamin, lokalni
anestetika), hypotyreoza muZe sniZit jejich citlivost a diabetes
mellitus mdZe dlsledkem nedostatku aldosteronu ménit sladky
viem na slany. Vedeni informace potom muZe byt poruseno

zanéty, Urazy nebo nadory. ’
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2. Objektivizace inervace jazyka a vnimani
chutovych modalit

Tato dast prace se zaméruje na objektivizaci poruchy
. « o v, v 7 7 7 4 ’ .
inervace u pacientu s rozstépem a na vnimani chutovych modalit

u té&chto pacientl v korelaci se zdravymi kontrolami.

2.1 Material

Z nemocnych lécenych na klinice plastické chirurgie v Praze
byl vybran nahodny soubor dospélych nemocnych s rozStépem
rtu a patra, rtu a Celisti a izolovanym rozStépem patra (p=61).
Tento soubor byl porovnan s kontrolni skupinou (k=42),
vytvorené ze zdravych jedincd obdobného pohlavi a véku viz.
Tab. 2.1. Ze sledovani byly vylouceni jedinci, postizeni moznymi
nezadoucimi modifikujicimi faktory (metabolické vady, l|écba
farmaky vyvolavajicimi zménu chuti atp.). Kromé existence vady
byl u obou skupin zjistovan vyskyt a sledovan vliv nasledujicich
parametrd: pocet operaci v dutiné Ustni, uZiti ortodontického
aparatu, cCasty vyskyt onemocnéni HCD a DCD, alergie, Casty

vyskyt zanétl stfedniho ucha a kouteni viz. Tab.2.2

Probandi Kontrola
Pocet 61 42
MuZi 54,10% 21,40%
Zeny 45,90% 78,60%
VE&k (primér) 20 23

Tab. 2.1 Zastoupeni pohlavi a vékovy primér v testovanych

skupinach.
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Probandi Kontrola

Pocet operaci (primér) 1-10 (5,3) 0 (0)
Koureni ano % 18 28,6
Zanéty HCD,DCD ano

% 32,8 35,7
Zanéty stredousi ano

% 41 31
Alergie ano % 36,1 35,7
Ortodonticky aparat

ano % 91,8 40,5

Tab. 2.2 Relativni &etnost jednotlivych uvaZovanych faktorl s

prepoklddanym vlivem na funkci jazyka u skupiny probandi a

kontrol.

Probandi byli rozdéleni do tfi skupin dle diagnéz:

Skupina 1 - pacienti s celkovym rozstépem rtu a patra (CLP).

Skupina 2 - pacienti s rozstépem rtu a cCelisti (CL).

Skupina 3 - pacienti s izolovanym rozstépem patra (CP).

Kontrolam bylo prifazeno oznaceni 0 viz. Tab. 2.3.

1(CLP) 2(CL) 3(CP) O(kontrola)
Pocet 46 10 5 42
Muzi 52,20% 70% 40% 21,40%
Zeny 47,80% 30% 60% 78,60%
VE&k (primér) 21 18 17 23
Operaci (prdmér) 6 3,7 1,6 0

Tab.2.3 Procentudlni vyjadreni poctu jednotlivych diagnéz (CLP,

CL, CP) ve skupiné proband{ a pocet operaci.
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Pro testovani jednotlivych chutovych modalit (senzoriky)
byly pouzity tfi rGzné koncentrace nasledujicich slou¢enin v
100ml aqua purificata:

Glucosum (4,00; 10,00; 40,00) - sladka chut
Natrium citratum (1,00; 5,00; 10,00) - kysela chut
Natrium chloratum (2,50; 7,50; 15,00) - slana chut
Chininum chloratum (0,075; 0,50; 1,00) - hofka chut

2.2 Senzoricka inervace

2.2.1 Metodika
Chut byla vySetfovdna vy$e uvedenymi koncentracemi

roztokd s chuti sladkou, slanou, kyselou a horkou.

Na vyzvani vySetfovany otevrel Usta, vyplazl jazyk, na
ktery mu byl vatovou stétickou aplikovan roztok, poté byl vyzvan
k identifikaci dané latky ze c¢tyf zakladnich chutovych modalit.
Nejprve byl vzdy aplikovan roztok s nejnizsi koncentraci dané
latky. Pokud vySetfovany nebyl schopen identifikovat chutovou
kvalitu, byl nanesen roztok s vyssi koncentraci. Postupné tak
byla otestovana kyseld, sland, sladka a horka chut, vzdy v tomto
poradi. Mezi odliSnymi testy si vySetfovany opakované vyplachl
usta vodou.

Pro zjednodu$ené vyhodnoceni Gdajd pfi zpracovani jsme
koncentrace chuti vyjadrili pomoci arbitrarnich jednotek. Nejnizsi
koncentrace byla vyjadrena Cislem 1, stfedni koncentrace Cislem

vvvvv

neidentifikoval chut vibec, bylo tomuto zjisténi ptifazeno &islo 4.
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Zhodnoceni vysledkl studie bylo provedeno pomoci
statistickych metod. Vypocty byly provedeny pomoci programu
SPSS verze 17. VSechny testy byly provadény na hladiné 5%
vyznamnosti a byly vypocteny 95% konfidencni intervaly.

Vliv sledovanych parametrd na vnimani chuti jsme
porovnavali pomoci neparametrického Kruskal-Wallisova testu a
Wilcoxonova testu.

Vyskyt jednotlivych parametri mezi probandy a konrolni
skupinou jsme reSili pomoci testu nezavislosti v kotingencni
tabulce a to pomoci Pearsonova Chi-kvadrat testu, pfripadné
Fisherova presného testu.

Byl vypoéten Spearmandv korelaéni koeficient jako mira

vazby mezi jednotlivymi chutémi.

2.2.2 Vysledky

Pfi zhodnoceni rozdilu vnimani jednotlivych chuti mezi
probandy a kontrolni skupinou byl zjistén statisticky vyznamny
rozdil ve vnimani sladké, slané a kyselé chuti. Rozdil ve vnimani
horké chuti neni statisticky vyznamny. Pro zjednodusenou
interpretaci t&chto vysledkl prikldddme grafické zpracovani
kvantitativniho rozdilu ve vnimani u jednotlivych testovanych
skupin a kontrol. V grafech jsou pouzity arbitrarni jednotky pro
vyjadieni miry rozpoznané koncentrace dané latky. Cim vys&i
Cislo, tim vysSsi koncentrace byla nutna k rozpoznani dané chuti.
Viz. graf 2.1-2.4
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Sadka chut
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B Kontrola mSkupina 1 (AP) @ Skupina 2 (CL) i Skupina 3 (CP)

Graf 2.1 Srovnani miry vnimani sladké chuti podle koncentrace
(vyjadfeno v arbitrarnich jednotkach) mezi jednotlivymi
testovanymi skupinami a kontrolou. Cim vys$si &islo, tim horsi

percepce.

Sana chut

25

2

e 1,8
15 - ’ 16

§1,17
1,

05

‘mKontrola m Skupina 1 (CLP) & Skupina 2 (CL) = Skupina 3 (CP)

Graf 2.2 Srovnani miry vnimani slané chuti podle koncentrace

(vyjadreno v arbitrarnich jednotkach) mezi jednotlivymi

vvvvv

percepce.
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Kysela chut
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'mKontrola m Skupina 1 (CLP) & Skupina 2 (CL) = Skupina 3 (CP)

Graf 2.3 Srovnani miry vnimani kyselé chuti podle koncentrace

(vyjadreno v arbitrarnich jednotkach) mezi jednotlivymi

vvvvv

percepce.

Horka chut
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Graf 2.4 Srovnani miry vnimani horké chuti podle koncentrace

(vyjadreno v arbitrarnich jednotkach) mezi jednotlivymi

vvvvv

percepce.
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Mezi probandy bylo zjisténo statisticky vyznamné snizeni
vnimani horké chuti ve skupiné 3-izolovany rozstép patra. Kromé
statisticky vyznamného rozdilu Ize tuto diskrepanci odecist i z
grafu 2.4.

UvaZovany vliv daldich faktorl (&asty vyskyt zanétu
hornich a dolnich cest dychacich, otitis media a alergii) na
vnimani chuti nebyl prokazan. Nebyl dokonce ani zjistén
statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu zanétl hornich a dolnich
cest dychacich, alergii a koureni mezi probandy a kontrolni
skupinou. Naopak, je statisticky vyznamny rozdil v uzivani
ortodontického aparatu mezi probandy a kontrolni skupinou.Viz.
Tab. 2.4

Probandi Kontrola | Signifikance

Koureni ano % 18 28,6 0,207
Zanéty HCD,DCD ano

% 32,8 35,7 0,758
Zanéty stredousi ano

% 41 31 0,300
Alergie ano % 36,1 35,7 0,971
Ortodonticky aparat

ano % 91,8 40,5 0,000

Tab.2.4 Procentualni vyjadreni vyskytu zkoumanych veli¢in u
skupiny probandd a kontrol, vyznamnost vyskytu téchto veli¢in u

probandl vyjadieno Pearsonovym Chi-kvadrat testem.

Byl také prokazan rozdil na hranici statistické vyznamnosti
ve vnimani slané chuti u vySetfovanych (jak probandd, tak
kontrol), ktefi pouzivali ortodonticky aparat.

Na hranici 5% vyznamnosti vysSla vazba mezi poctem

operaci u probandd a vnimanim slané chuti. Nemocni s vy3&im
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po¢tem operaci v dutiné Ustni tedy hdfe vnimaji slanou chut, u
ostatnich modalit toto prokazano nebylo.
K 5% hladiné vyznamnosti se blizi rozdil ve vnimani horké
chuti u kutakd, u nichz je vnimani hoiké chuti snizeno.
Spearmanovym korelacnim koeficientem byla zjiSténa

statisticky vyznamna vazba mezi vnimanim sladké a slané chuti.

2.3 Motoricka inervace

2.3.1 Metodika

Orientacni fyzikalni vySetfeni spravné motorické funkce
jazyka bylo provedeno pohledem.

VySetfovany po vyzveé otevrel Usta, nasledné vyplazl jazyk a
poté byl vyzvan k pohybu jazykem vpred a do stran. Pohledem
bez blizSiho méreni bylo sledovano ulozeni jazyka v Ustech, osa
plazeni jazyka, smérovani hrotu pri vychyleni a morfologicka

charakteristika sliznice.

2.3.2 Vysledky

Timto orientacnim vysSetfrenim nebyla ani u jednoho
vySetrovaného prokazana porucha motorické inervace jazyka ani

rozdil mezi probandy a kontrolami.

2.4 Senzitivni inervace

2.4.1 Metodika

Na vyzvu vySetfovany vyplazl jazyk. Sondou se prejizdélo

po povrchu jazyka od korene k hrotu, nejprve na jedné a
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nasledné na druhé strané. Byl sledovan subjektivni rozdil ve

vnimani intezity doteku na obou stranach jazyka.

2.4.2 VVysledky

Timto orientacnim vysSetfrenim nebyla ani u jednoho
vySetfovaného nebyl pozorovan stranovy rozdil ve vnimani

dotyku a to jak probandy tak kontrolni skupinou.

2.5 Diskuse

VySetreni inervace jazyka u nemocnych s rozstépem bylo
porovnano s kontrolni skupinou zdravych jedincl. Toto porovnani
ukazalo shodnou motorickou funkci a shodnou senzitivni funkci.
Ani u jedné ze dvou zkoumanych skupin nebyla zjisténa
vyznamna patologie. Nicméné, vySetfovani senzitivni i motorické
inervace bylo pouze orientacni a =zaviselo na subjektivnim
pristupu a vyhodnoceni vysetfovanym.

Prokazali jsme vSak statisticky vyznamné rozdily ve funkci
senzorické. Statisticky vyznamné se ukazalo snizeni vnimani
chuti sladké, slané a kyselé u probandl ve srovnani s kontrolni
skupinou. Tento rozdil se neprokazal u chuti horké. Z grafu 2.4
je zfrejmé, ze vnimani horké chuti je vyznamné sniZzeno pouze u
skupiny 3(CP), avdak nizky podet probandl zplsobil, Ze toto
snizeni nemélo vliv v celkovém hodnoceni vnimani chuti.

V nasem vyzkumu jsme se rozhodli netestovat patou
chutovou modalitu umami. Ddvodem pro toto rozhodnuti je nizsi
vSeobecné povédomi o této chuti jako o samostatné kvalité a z
toho vyplyvajici obtizné rozliSeni této chuti ze strany

vySetfovanych.
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Vliv poctu operaci na vnimani chuti u rozstépovych
pacientd se prokazal pouze u chuti slané a to t&sné pod hranici
statistické vyznamnosti 5%. Zcela logicky je rozdil mezi
kontrolami a nemocnymi ve vztahu k uziti ortodontického
aparatu, ktery uZivd témeér 100% probandd. Viz. Tab.2.4.

Komplikace u rozst8povych pacientl (zanéty hornich a
dolnich cest dychacich, otitis media a alergie) nemaji na vnimani
chuti vyznamny vliv a statisticky vyznamny se neukazal ani
rozdil v jejich vyskytu mezi probandy a kontrolami. Viz Tab. 2.4

Rozdil mezi probandy a kontrolami je tedy v poctu
operaci, ve vnimani chuti sladké, slané a kyselé a v Castosti
uzivani ortodontického aparatu. Vliv uzivani ortodontického
aparatu (jak u probandl, tak kontrol) a poéet operaci v dutiné
ustni maji u zkoumané skupiny vSak prokazatelné vyznamné
negativni vliv na vnimani chuti slané, a to na Uurovni 5%
vyznamnosti.

Na vnimani sladké a kyselé chuti, ale tyto a ani zadné jiné
zkoumané komplikace statisticky vyznamny vliv nemaji. Proto by
dalsSim moznym vysvétlenim pro snizeni percepce téchto dvou
modalit mohla byt vada samotna a jeji mozny vliv na morfologii
a vyvoj chutovych poharkd. Nabizi se téZ sledovani dal&ich vlivl
na utvareni chutového organu mezi nez Ize zaradit GER reflux,
pUsobeni neurotropnich vird na ¢&ichovy a hypoteticky i chutovy
epitel a ischemicky utlak chorda tympani pfi purulentnich

zanétech stredniho ucha.

2.6 Zaver

Hlavnim cilem bylo objasnit, zda existuje rozdil ve vnimani
chuti mezi zdravymi jedinci a nemocnymi s rozstépem

primarniho ¢i sekundarniho patra. Pokud ano, pak co je toho
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pricinou, zda poclet operaci, ortodonticka léfba anebo i
onemocnéni, kterd se u nemocnych s rozStépem hojné vyskytuji
(zanét hornich a dolnich cest dychacich, otitis media, alergie).
Byl prokazan statisticky vyznamny rozdil ve vnimani chuti
sladké, slané a kyselé mezi probandy a kontrolami. Chirurgicka a
ortodontickd |éCba signifikantné snizuji vnimani chuti slané u
nemocnych s rozétépem. Zadné z pridruzenych onemocnéni véak

nema na vnimani chuti vyznamny vliv.
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3. Morfologie chutovych papil a poharka

Experimentalni ¢ast vyzkumu vznikla, aby objektivizovala
existenci vrozené vyvojové malformace ¢i nedostatecnosti
chutovych poharkd, a tak potvrdila zavér Kklinické ¢&asti, Ze
moznou hlavni pfi¢inou, pro¢ je u roz&t&povych pacientd vétsina
chutovych typd statisticky vyznamné sniZena, je vrozeny

vyvojovy defekt chutovych poharkd.

3.1 Anatomie, vznik a vyvoj chutovych poharkd

Existuji tfi typy chutovych papil nachazejicich se na dorzu
jazyka. Jsou to papillae funghiformes, které prevazuji na Spicce
jazyka, papillae folliatae na hranach jazyka a papillae
circumvallatae, které jsou rozmistény do tvaru pismena V od
foramen caecum zaroven s linea terminalis. Chutové pohéarky se
nachdzeji na chutovych papilach. V nejvétsim mnozstvi jsou
pritomny na papillae circumvallatae a papillae folliatae,
v menSim mnozstvi jsou pritomny na vrcholcich papillae

funghiformes. Viz Obr. 3.1.

Obr. 3.1 Umisténi
chutovych poharkd na

jednotlivych papilach a

rozlozeni chutovych

modalit na jazyku. ’

Bitter Salty Sweet Umami Sour
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Chutové poharky se sestavaji z 50-150 specializovanych
bunék, které se regeneruji z bunék bazalnich ve dvoutydennim
cyklu. Tyto smyslové bunky se nazyvaji TRC bunky (Taste-
Receptor Cells) a jsou zodpovédné za zpracovani a prevedeni
chutového podnétu do CNS. 1911

Vyvoj chutovych papil za¢ind v Sestém tydnu, kdy vznika
prvni papila v okoli foramen caecum. Od sedmého tydne se
zacinaji vyvijet papillae funghiformes na Spicce jazyka. O osmém
tydnu zadinaji nervovd vldkna prorUstat basalni laminou a
vytvaret synapse s nediferencovanymi epitelovymi bunkami
budoucich chutovych poharki. Ve dvanactém tydnu se
diferencuji prvni specializované buriky. Vétsina chutovych

poharkd se zacina vyvijet okolo patnactého tydne gestace. #1112

3.2 Material a metodika

Objektivizace morfologickych odliSnosti (pocet a kvalita
nervovych zakonceni a vlastnich papil) byla provedena na
zakladé vysSetfeni nekropsii sliznice korene jazyka odumfrelych
embryi s rozStépem. Material byl ziskan na ctyrech pracovistich
patologické anatomie v CR.

Byly zhotoveny histologické preparaty z predem vybranych
oblasti jazykl plodld s roz$té€povou vadou (p=5) a bez
roz&tépové vady (k=4) rGzného gesta¢niho véku.

Stari nekropsii bylo od deviti do patnacti tydnu gestaéniho
véku. Ze vSech deviti nekropsii (p=5, k=4) byly zhotoveny
preparaty fezl o &ifi lamel 3 -5 mm v roviné 3$pi¢ky jazyka,
hrany jazyka (oblasti vyskytu listovych papil) a korene jazyka
(oblast vyskytu hrazdénych papil). Dalsi zpracovani probéhlo na
tkanovém procesoru, prikrojenim na mikrotomu - fezy 10-20 um

a fixaci 10% zasaditym formolem. Vysetreni bylo provedeno
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standardnimi histologickymi metodami (barveni Hematoxylin-

Eosin).

3.3 Vysledky
Pocet chutovych poharkd byl v pripadé

preparatl gestaéniho véku pod tfinact tydnl, minimalni nebo
zadny. V jejich vyskytu a stadiu vyvoje nebyl pod svételnym
mikroskopem patrny rozdil mezi rozStépy a kontrolami. Na
Obr.1-3. je patrny vznik a vyvoj chutovych papil a poharkl

v zavislosti na véku zarodku.

Obr.1 Dorsum jazyka, Sipka ukazuje na vznikajici nezraly

chutovy poharek s nediferencovanou strukturou, gestacni vék 11

tydnd.
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Obr.2 Dorsum jazyka, Sipka ukazuje chutovy poharek, struktura
vice diferencovana oproti poharku na obr.1, gestaéni vék 14
tydnd.

Obr.3  Sipka ukazuje na dobfe morfologicky utvoreny chutovy
poharek s patrnymi TRC burikami, papila funghiformis, gestacni
vék 15 tydnd.

3.4 Diskuze

I pres vic jak rok trvajici vyzkum se nepodarilo shromazdit

hodnotitelny dostatek materidlu ve vysSim gestacnim véku, coz
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znemoznilo objektivizaci pfedpokladanych rozdilG v morfologii
chutovych papil v dobé jejich témér ukonéeného vyvoje. Ani u
preparatl s gestaénim stafim 15 tydnd se nepodafilo najit
vyrazné rozdily mezi preparaty kontrolnimi a rozstépovymi.

V budoucnu je treba tuto skupinu rozsifit na statisticky
hodnotitelny soubor a pouzit k vysetreni imunohistochemické
metody, které slouzi k detailnéjSimu objasnéni pripadnych
morfologickych odlidnosti chutovych poharki a jednotlivych
smyslovych bunék. Tim bude mozno stanovit kvalitativni a
kvantitativhi zmény receptorl, jejich pocet, histologicky,
histochemicky a imunohistochemicky profil vzhledem k moznym
patologickym zménam, a tak objektivizovat mozné morfologické
divody zmé&n ve vnimani chutovych modalit u pacientd s

rozstépem.

3.5 Zaver

Vzhledem k nizkému poctu zpracovanych nekroptickych
vzorkd, navic niz&iho gestaéniho vé&ku, nebylo prokdzano, Ze
snizeni chuti je vazano na vrozenou morfologickou odliSnost
chutovych poharkd u pacientl s roz&t&povou vadou. Nelze vsak
vyloucit, ze rozsifenim testovaného souboru a dalSimi slozitéjSimi
vySetfovacimi metodami by tuto teorii, zalozenou na klinickém

zkoumani, nebylo mozno prokazat.
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Souhrn

RozStépy rtu a patra predstavuji jednu z nejCastéjsich
vrozenych vad. Absolutni poéet rozst&pd je nejvice zavisly na
po¢tu narozenych. V obdobi let 1961-2005 v Ceské republice
byla prdmé&rnd incidence roz&tépu rtu +/- patra (CL/P)1,1 a
roz&t&pu patra CP 0,7 na 1000 Zivé narozenych. Mnoho faktor(
pomaha zvysovat frekvenci CL/P. Podili se na tom hlavné snizeni
postnatalni mortality a operacni mortality. Navic soucasna lécba
ma vysledky tak pfiznivé, Ze mnohem vice postizenych jedincl
uzavird sfiatek a preddva geneticky potencial. Nicméné pacient(
s rozétépem v CR mirné ubyva pro liberdini pfistup k umélému
preruseni téhotenstvi. Tento trend je patrny zhruba od roku
2006. Relativni Ubytek je na hladiné 15-20%.

I kdyz izolované postizeni neni letalni, ma morfologicky
charakter defektu centrofacialni oblasti negativni funkcéni vliv na
polykani, dychani, kousani a tvorbu reci. Esteticky se jednd o
postizeni facidlniho trianglu, ktery nejvice ovliviiuje celkovy
vzhled obli¢eje. Oboji predstavuje zhorSeni jak nonverbalnich,
tak verbalnich komunikaénich kanalG, coz v dlsledku znamena
snizeni moZnosti uplatnéni ve spole¢nosti, snizeni sebeddvéry a
tak i kvality zZivota.

Ke zmirnéni uvedenych negativnich disledk( vady je tieba
stale zlepSovat terapeutické postupy a to i v naprostych
detailech. Jazyk, i kdyz neni vlastnim rozsStépem pfrimo postizen,
do patologicky zménéné oblasti patfi a je bezprostredné pod
jejim vlivem. Navic je traumatizovan pri |écbe, zvlasté
ortodontické, a pri poCetnych operacnich vykonech. Tyto vlivy
mohou byt pfiCinou jak zmény jeho morfologie tak zmény jeho

funkce.
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Cilem této prace byla objektivizace inervace jazyka
nemocnych s rozStépovou vadou v korelaci s nalezem u zdravé
populace a zjisténi morfologickych zmén ve vyvoji chutovych
poharkd.

Porovnanim nemocnych s rozstépem (p=61) a zdravych
jedincl (k=42) nebyly prokdzdny vyznamné odli&nosti v
motorické funkci a v senzitivni funkci. Je vsSak signifikantné
snizena senzorickd funkce ve vnimani sladké, slané a kyselé
chuti. Vnimani slané chuti bylo statisticky vyznamné sniZzeno
provedenymi operacemi a uzivanim ortodontického aparatu.
Vysvétleni zmé&n u daldich typd by mohlo korelovat zmé&néné
morfologii receptord dané vlastni roz&t&povou vadou.

Klinickd evaluace byla proto doplnéna experimentalni ¢asti
a to vysetfenim nekropsii jazyka zarodkl s roz&t&povou vadou v
porovnani s nekropsiemi zarodk( bez postizeni v této lokalité.
Morfologické odlisnosti nebyly prokazany, nicméné byl hodnocen
nizky pocet vzorkd nizkého gestaéniho v&ku a navic pouze
zakladnimi histologickymi metodami. V budoucnu je proto nutno
experimentalni soubor rozsifit, soustredit se na sbér nekropsii
gestacniho véku odpovidajicimu ukonceni embryologického
vyvoje  chutového organu a pri  vySetreni  pouzit

imunohistochemické metody.
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Summary

Cleft lip and palate is one of the most common congenital

defects. Absolute quantity of clefts is most dependent on the
number of births. In the period 1961-2005 in the Czech Republic
the average incidence of the cleft lip/palate (CL/P) was 1.1 and
cleft palate (CP) 0.7 per 1000 live births. Many factors help to
increase the frequency of CL/P. It is especially the reduction of
post-natal mortality and surgical mortality. In addition current
treatment gives the results so favorable that higher number of
afflicted individuals marry and transmit genetic potential.
However, the number of patients with cleft is slightly decreasing
because of the liberal attitude to abortion in the Czech Republic.
This trend has been evident since 2006. The level of the relative
decline is 15-20%.
The isolated malformation is not lethal but the morphologic
characteristics of the defect negatively affect swallowing,
breathing, mastication, and speech formation. In aesthetic
aspect it is a defect of facial triangle that strongly affects the
overall apperance of the face. Alltogether it causes worsening of
both verbal and nonverbal communication channels, which in
turn means reduced society rating, reduced confidence and thus
the quality of life.

To moderate negative sequals of the fault mentioned above
it is necessary to continue the improvemet of the therapeutical
protocol even in clean details. Tongue, eventhough it is not
directly affected by the deformity, is under the influence of
surrounding pathological deformity. It is also traumatised by the
treatment, mainly orthodontic, and by multiple operations. These

influences can cause changes of its morphology and its function.
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The objective of this work was to evaluate the innervation
of the tongue in cleft patiens in correlation with healthy controls
and to describe any possible morphological change in the
development of taste buds.

Comparison of patients with clefts (p = 61) and healthy
individuals (k = 42) did not prove significant differences of motor
function and the sensitive features. However there is significantly
reduced sensory function in the perception of sweet, salty and
sour taste. Perception of the salty taste was significantly reduced
by performed operations and by application of orthodontic
aparatus. The explanation of changes in other types could
correlate to altered receptor morphology done by the cleft itself.

Therefore clinical evaluation was completed by
experimental testing. The examination of tongue necropsies of
cleft and healthy fetuses. Because of low number of samples
with low gestational age and because of the basic histological
methods used the morphological differences have not been
proved. In future it is necessary to extend the number of
samples with necropsies of gestational age corresponding to
finalization of embryological development of taste organ and to

use immunohistochemical methods for the examination.

36



Zdroje

! Murray, JC. Gene/enviroment cause of cleft lip and/or palate.
Clin. Genet. 2002: 61: 248-256. Blackwell Munksgaard, 2002

2 peterka, M. et al. Seasonal incidence of orofacial clefts in the
Czech republic. European cells and materials, 2007, vol. 14,
p.121

3 Tewfik, T. Congenital Malformations, Mouth and Pharynx.
Otolaryngology nad facila plastic surgery. eMedicine, Dostupnost
z:< http://emedicine.medscape.com/>

4 Moore, K.L. Zrozeni ¢lovéka. Praha : ISV, 2000, s. 233-254

> Cihdk, R. Anatomie 2. Praha : Grada, 2002, s. 33-41

¢ Cihdk, R. Anatomie 3. Praha : Grada, 2002, s. 578-579

7 Silbernagl, S. a Lang, F. Atlas patofyziologie ¢lovéka. Praha :
Grada, 2001, s. 330-331

8 Junquiera, L., C. et al. Zaklady histologie. Jinocany : H&H,
1999, s. 444-446

9 Ambler, Z. Zaklady neurologie. Praha : Galén, 2006, s. 53-60

10 Silbernagl, S. a Agamemnon, D. Atlas fyziologie ¢lovéka. Praha
: Grada, 2004, s. 338-339

37



1 Hill, M.: Developement of taste. [on-line], 2009, Dostupnost

z:<http://embryology.med.unsw.edu.au/Notes/tongue.htm>

12 witt, M.a Reutter, K. Scanning electron microscopical studies
of developing gustatory papillae in humans. Chem senes, 1997,
p.601-612

13 Dugkova M, Kotova M, Strnadel T. et al. Sekundarni
chirurgicka a ortodontickoproteticka Iécba u dospélych
nemocnych s rozstépem rtu a patra. Zavérecna zprava
vyzkumného projektu grantu NK 6653-3 IGA MZCR, Praha, 2003

4 Dugkova M, Lastovka M, Skodova E. et al. Korelace mezi
vysledkem chirurgické IéCby a tvorbou reci u dospivajicich
nemocnych s rozstépem. Zavérecna zprava vyzkumného
projektu IGA MZCR NR 8089-3, Praha, 2006

1>Young, G. Cleft lip and palate, [on-line], 1998, Dostupnost na:
<http://www.utmb.edu/otoref/grnds/Cleft-lip-palate-9801/Cleft-
lip-palate-9801.htm>

'® Macmillan Publishers Ltd: Nature 444, 288-294 16, 2006
Dostupnost na:
<http://embryology.med.unsw.edu.au/notes/images/senses/nat
ure05401-f2.2.jpg>

17 Macmillan Publishers Ltd: Nature 444, 288-294 16, 2006
Dostupnost na:
<http://embryology.med.unsw.edu.au/notes/images/senses/nat

ure0 Dostupnost z:5401-f1.2.jpg>

38



18 Duskovd M et al. Pokroky v sekundarni |é&b& nemocnych
s rozétépem. Olga Cermékova, Hradec Kralové, 2007. ISBN
978-80-86703-25-1

39



	Úvod
	Přehled současných poznatků
	1.1 Epidemiologie
	1.2 Embryologie
	1.3 Formování rozštěpu a funkční anatomie
	1.4. Léčba pacientů s rozštěpem
	1.5 Morfologie jazyka a chuťových pohárků

	Objektivizace inervace jazyka a vnímání chuťových modalit
	2.1 Materiál
	2.2 Senzorická inervace
	2.2.1 Metodika
	2.2.2 Výsledky

	2.3 Motorická inervace
	2.3.1 Metodika
	2.3.2 Výsledky

	2.4 Senzitivní inervace
	2.4.1 Metodika
	2.4.2 Výsledky

	2.5 Diskuse
	2.6 Závěr

	3. Morfologie chuťových papil a pohárků
	3.1 Anatomie, vznik a vývoj chuťových pohárků
	3.2 Materiál a metodika
	3.3 Výsledky
	3.4 Diskuze
	3.5 Závěr

	Souhrn
	Summary
	Zdroje

