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WES — Secventierea intregului exom.

WHO — Organizatia Mondiala a Sanatatii.

x> — Test statistic pentru semnificatia diferentelor dintre grupuri.



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate

Edentatiile congenitale constituie o problemad medicala si socio-umand. Exista numeroase
studii care fac referire la edentatiile congenitale asociate cu hipodontie, oligodontie si anodontie. [1].
Complexitatea tratamentului depinde de factorii determinanti si de grupul de specialisti implicati, la
diferite etape de varstd ale acestor pacienti[2]. In Republica Moldova, pacientii cu edentatii
congenitale se adreseazd la diferite varste, desi diagnosticul precoce permite prevenirea
complicatiilor in dezvoltarea aparatului dento-maxilar. [3, 4]. Diversitatea mare a formelor
sindromice pe parcursul mai multor decenii au constituit subiectul a numeroase cercetari stiintifice
ce prevad reabilitarea complexa interdisciplinara a aparatului dento-maxilar [5]. Examenul clinic
contribuie la alegerea conduitei terapeutice si la evaluarea rezultatelor in timp [6—8].

Un astfel de studiu experimental este util pentru evaluarea extinderii edentatiilor congenitale
si pentru identificarea factorilor anatomici limitativi, precum articulatia temporo-mandibulara, pozitia
dintilor pe arcada dentara si dimensiunea verticald de ocluzie, in raport cu varsta si tipul dentitiei.
Depistarea paraclinicd precisa a foliculilor dentari si metodica tratamentului interdisciplinar ne va
oferi posibilitatea reabilitarii structurilor anatomice functionale si estetice ale pacientilor cu edentatii
congenitale [9]. Evaluarea si integrarea statutului psihosocial si emotional al pacientului reprezinta o
conditie esentiald pentru obtinerea unor rezultate optime in tratamentul interdisciplinar, in special in
contextul reabilitarii functiilor sistemului stomatognat, constituind totodata o componenta stiintifica
relevanta a prezentului studiu [10].

Ipoteza cercetari

Edentatiile congenitale au o etiologie multifactoriala, in care malocluziile, simtoamele si
sindroamele malformative, factorii genetici si particularitatile morfo-functionale influenteaza
semnificativ tiparul de manifestare clinica, iar aplicarea unui model de diagnostic precoce, inclusiv
prin integrarea investigatiilor prenatale, si a unei abordari terapeutice interdisciplinare individualizate
conduce la imbunatatirea rezultatelor clinice, functionale si ortopedice, precum si a calitatii vietii
pacientilor.

Scopul studiului

Evaluarea si identificarea metodologica a diagnosticului si tratamentul interdisciplinar la
pacientii cu edentatii congenitale.

Obiectivele generale ale tezei

1. Evaluarea particularitatilor epidemiologice ale pacientilor cu malocluzii asociate edentatiilor
congenitale.

2. Identificarea si argumentarea metodelor de depistare precoce a edentatiilor congenitale,
inclusiv prin integrarea investigatiilor prenatale n cadrul unui studiu pilot.

3. Elaborarea si sistematizarea algoritmului de diagnostic clinic si paraclinic al edentatiilor
congenitale.

4. Analiza impactului absentelor dentare asupra functiilor sistemului stomatognat.

5. Evaluarea particularitatilor morfo-functionale in diferite etape de dezvoltare ale aparatului
dento-maxilar.

6. Investigarea rolului factorilor genetici prin analiza genelor implicate in dezvoltarea dentara.

7. Fundamentarea unui model de tratament interdisciplinar adaptat edentatiilor congenitale, in
functie de varsta si severitatea cazului.



Metodologia generala a cercetarii

Cercetarea de fatd a fost conceputd ca un studiu complex, cu caracter interdisciplinar,
structurat pe mai multe etape metodologice succesive si interconectate, menite sa asigure atingerea
scopului propus — evaluarea esantionului de cercetare, identificarea metodica a diagnosticului si
fundamentarea unui tratament interdisciplinar la pacientii cu edentatii congenitale.

Tipul studiului. Cercetarea a avut un design mixt, combinand componenta epidemiologica
observationala (de tip transversal, pentru evaluarea particularititilor de prevalenta si distributie a
edentatiilor congenitale in populatia studiatd) cu componenta clinica analitica (de tip prospectiv,
pentru monitorizarea evolutiei pacientilor supusi protocolului de diagnostic si tratament
interdisciplinar elaborat).

Etapele cercetarii.

1. Etapa de documentare si analiza criticd a literaturii de specialitate, care a permis conturarea
cadrului teoretic si identificarea decalajului stiintific existent la nivel national privind
diagnosticul precoce si abordarea interdisciplinard a edentatiilor congenitale.

2. Etapa de selectie a esantionului de cercetare si de formare a loturilor de studiu, pe baza unor
criterii de includere si excludere riguros definite.

3. Etapa de evaluare epidemiologica, orientatd spre stabilirea particularitdtilor malocluziilor
asociate edentatiilor congenitale in populatia examinata.

4. FEtapa de diagnostic clinic si paraclinic, in cadrul cédreia au fost aplicate metode
complementare de investigare.

5. Etapa de elaborare si implementare a protocolului clinic interdisciplinar de tratament.

6. Etapa de prelucrare statistica si interpretare a datelor, urmatd de formularea concluziilor si
recomandarilor practice.

Metodele de cercetare utilizate au inclus:

e metoda clinica, prin examinarea directd a pacientilor (anamneza, examen exooral si endooral,
evaluarea functiilor aparatului dento-maxilar);

e metode paraclinice de diagnostic, incluzand investigatii radiologice (ortopantomografie,
radiografie cefalometrica, dupa caz tomografie computerizata cu fascicul conic) si analiza
modelelor de studiu;

e metoda epidemiologica, pentru determinarea incidentei si a particularitatilor distributiei
edentatiilor congenitale in esantionul studiat, inclusiv prin aplicarea unui sondaj adresat
grupului de pacienti predispusi;

e metoda comparativa, prin raportarea rezultatelor obtinute la datele din literatura internationala
de profil;

e metoda statistico-matematica, pentru prelucrarea datelor cantitative colectate, testarea
semnificatiei statistice a diferentelor dintre loturi si validarea ipotezelor de cercetare;

e metoda interdisciplinard de evaluare si tratament, care a presupus colaborarea specialitatilor
implicate Tn managementul edentatiilor congenitale (ortodontie, chirurgie oro-maxilo-faciala,
protetica dentara, geneticd medicald, dupa caz), in vederea elaborarii unui protocol clinic
unitar.

Abordarea metodologica descrisd a permis obtinerea unor date originale, primul studiu de
acest tip realizat In Republica Moldova, contribuind astfel la fundamentarea stiintificd a unor noi
metode de diagnostic precoce si a unui tratament interdisciplinar adaptat particularitatilor populatiei
autohtone.

Limitarile studiului



Desi cercetarea a fost conceputa si derulatd cu rigurozitate metodologica, pe parcursul unei
perioade extinse de 10 ani, ceea ce a asigurat o urmarire longitudinald solida a pacientilor si o validare
temporala consistentd a rezultatelor, incluzand si o componenta de investigatii genetice, se impune
totusi mentionarea unor limite inerente oricarui demers stiintific de aceastd amploare:

1. Limite legate de esantionul de studiu. Cercetarea s-a desfasurat pe un esantion provenit dintr-
o arie geograficd determinatd (Republica Moldova), fapt care poate influenta gradul de
generalizare a rezultatelor la alte populatii, cu profil etnic, genetic sau socio-economic diferit.
Fiind un studiu inaugural la nivel national, dimensiunea esantionului, desi relevanta statistic
si consolidatd prin durata indelungata a cercetarii, nu permite extrapolari nediferentiate la
nivel populational global.

2. Limite legate de caracterul interdisciplinar al abordarii. Implementarea protocolului clinic
interdisciplinar a depins de disponibilitatea si colaborarea efectiva a specialitatilor medicale
conexe (ortodontie, chirurgie oro-maxilo-faciald, protetica dentara, genetica medicald), ceea
ce, in anumite situatii punctuale, a putut influenta uniformitatea aplicarii integrale a
protocolului la toti pacientii inclusi in studiu.

3. Limite privind resursele tehnologice de diagnostic imagistic. Desi s-au utilizat metode
paraclinice moderne pe tot parcursul celor 10 ani de cercetare, evolutia tehnologica din acest
interval a determinat o anumitd eterogenitate a echipamentelor de diagnostic imagistic
disponibile la diferite etape ale studiului, aspect firesc pentru un studiu longitudinal de
asemenea amploare.

4. Limite legate de complexitatea etiologiei multifactoriale. Desi studiul a inclus investigatii
genetice, natura complexa a edentatiilor congenitale, determinata de interactiunea unor factori
genetici, epigenetici si de mediu, face dificila stabilirea cu certitudine absolutd a ponderii
fiecarui factor etiologic in parte, aspect ce ramane un domeniu deschis cercetarii ulterioare la
nivel molecular aprofundat.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Pentru prima datd in Republica Moldova au fost
cercetate cazurile de edentatii congenitale. Rezultatele cercetdrii efectuate au permis relevarea
interdisciplinar ale acestora.

Problema stiintificd solutionatd in tezi: consta In elaborarea metodelor de diagnostic
precoce a edentatiilor congenitale si elaborarea algoritmului de tratament complex la diferite varste
de dezvoltare a sistemului stomatognat.

Valoarea aplicativi a studiului: Realizarea unui studiu aprofundat a parametrilor
edentatiilor congenitale, a suplinit semnificativ cunostintele cu referire la aceastd anomalie a
sistemului stomatognat; s-au pus in evidentd aspectele esentiale care ar putea determina aparitia si
progresarea patologiei date. Totodatd, au fost elaborate metode noi de diagnostic si s-a stabilit
tratamentul interdisciplinar la pacientii cu edentatii congenitale care vor reduce numarul cazurilor
inregistrate a acestei anomalii a aparatului dento-maxilar in randul populatiei din Republica Moldova.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Studiul epidimiologic al edentatiilor congenitale in functie de adresabilitatea pacientilor din

Republicii Moldova

Depistarea edentatiilor congenitale din numarul pacientilor cu malocluzii dentare.

Studiul ocluziei dentare la pacienti cu edentatii congenitale.

Evaluarea genetica si depistarea non — sindromica la pacienti cu agenezii dentare.

kN

Metodele de diagnostic precoce al edentatiilor congenitale.
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6. Metodele de diagnostic paraclinic al pacientilor cu malocluzii in diferite perioade de crestere.
7. Tratamentul interdisciplinar al pacientilor cu edentatiile congenitale.

Implementarea rezultatelor stiintifice.

Rezultatele studiului efectuat, conceptele de baza si recomandarile practice elaborate au fost
implementate n procesul de cercetare, instructiv-metodic in cadrul IP USMF ,Nicolae Testemitanu”,
la bazele clinice a Catedrei de stomatologie ortopedicd ,, Ilarion Postolachi in cadrul clinicii
stomatologice, “SoloDent” si la Institutul Mamei si a Copilului.

Aprobarea rezultatelor obtinute.

Cercetdrile au fost prezentate: Congresele XVIII — XX al Asociatiei stomatologilor din
Republica Moldova — 2022-20 24. Congresul stomatologic national ucrainean, 22-23 octombrie
2021.Congres international “’Strategii efective de dezvoltare a stomatologiei, provocari si hotariri in
perioada pandemiei Covid 19, Kazahstan, 13 oct 2021.

Al XIV - XX -lea Congres International al Societatii Romane de Reabilitare Orala, - noiembrie 202-
2025, lasi, Romania. Euroinvent, Romania ,lasi, Timisoara -2024-2026. Congresul Federatiei Dentare
Mondiale 2024. Conferita Consacratd a 75 ani de la fondarea USMF, ,Nicolae Testemitanu” in cadrul
facultatii de stomatologie 2020. Conferinta Consacratd ,,Profesorului Pavel Godoroja” in incinta
Academiei de Stiinte al Republicii Moldova —2024. Cogresul MedEspera, Chisindu -2026.
Publicatii la tema tezei:

Materialele de baza publicate la tezd au fost in 79 de lucrari stiintifice, inclusiv 1 monografie,
1 capitol in monografii, 48 articole, 3 in culegeri stiintifice internationale, 4 in lucrarile conferintelor
stiintifice:internationale, 3 lucrarile conferintelor stiintifice nationale, 4 brevete de inventii, 9 brevete
de inventii, patente, certificate de Inregistrare, materiale la saloanele de inventii, 9 participari cu
comunicdri la forumuri stiintifice 7 internationale, 2 nationale.

Volumul si structura tezei: Lucrarea cuprinde: 233 pagini si este constituita din: introducere,
3 capitole, discutii generale, concluzii generale si recomandari practice. Teza este ilustratd cu 9
tabele, 102 figuri si 4 anexe., indicie bibliografic (304 de titluri). Rezultatele obtinute sunt publicate
in 79 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: edentatii congenitale, genele, malocluzie, sindroamele malformative,
agenezie, hipodontie, oligodontie, anodontie, ocluzie, tratament combinat.

1. FUNDAMENTE GENETICE SI MORFOLOGICE ALE DEZVOLTARII SI
ERUPTIEI DENTARE.

Eruptia dentard este un proces biologic coordonat, fundamental in dezvoltarea sistemului
stomatognat. Pe parcursul acestui proces sunt implicate mecanisme complexe, precum elongarea
radiculara, dezvoltarea parodontiului si remodelarea osului alveolar [11,12].

In cadrul embriogenezei, dezvoltarea dentara incepe in a sasea siptimana evolutiva, prin
formarea laminei dentare — o Ingrosare a epiteliului oral. Aceasta genereaza mugurii dentari care
patrund in mezenchim, determinand initierea procesului de morfogeneza dentara [13].

Tabel 1. Semnalizarea factorilor proteici implicati in dezvoltarea dintelui, a caror disfunctie

poate conduce la defecte de modelare [14, 15]

Stadiul dezvoltarii Factorii proteici implicati in Factorii proteici implicati in semnalizarea din
dintilor semnalizarea din epiteliu mezenchim
Stadiul de initiere Fgfs, Bmps, Shh, Pitx2, Wnts Pax9, Ptc, Msx1, Msx2, Bmp4, Lhx6, Lhx7, Lefl,
DIx1, DIx2, Glil, Gli2, Barx1
!
Stadiul de mugure Bmp, Fgf, Wnts, Shh, Pdgf, p21, Pax9, Bmp, DIx1, DIx2, Msx1, Lhx6, Lhx7, Lefl, Glil,
Msx2, Lefl, Tgf-p Gli2, Gli3, Barx1, Fgfs
|




Stadiul de cupa Bmp, Fgf, Wnts, Shh, Pdgf, p21, Pax9, Bmp, DIx1, DIx2, Msx1, Lhx6, Lhx7, Lefl, Glil,
Msx2, Lefl, Tgf-p Gli2, Gli3, Barx1, Bmp4, Msx2, Fgfs
1
Stadiul de clopot Bmp, Fgf, Wnts, Shh, Pdgf, p21, Pax9, Bmp, DIx1, DIx2, Msx1, Lhx6, Lhx7, Lefl, Glil,
Msx2, Lefl, Tgf-p Gli2, Gli3, Barx1, Bmp4, Msx2, Fgfs

De exemplu, PAX9 este esential pentru determinarea locurilor de initiere dentard, iar MSX1
contribuie la mentinerea expresieci BMP4, cu rol central in diferentierea celulard [16]. Mutatiile
acestor gene sunt asociate cu diverse forme de edentatie congenitala [17,18].

Cercetarile au identificat FGF si WNT ca activatori si BMP ca inhibitori ai formarii placodei
[19]. Alte gene legate de dinti care sunt exprimate in stadiul de initiere includ MSX1, MSX2, DLX1,
DLX2 si LEF1, dar dezvoltarea dentard este oprita in stadiul de initiere numai atunci cdnd ambele
gene MSX1 st MSX2 sau ambele gene DLX1 si DLX2 sunt inactivate [17, 20].

In timpul ,,etapei de initiere”, intelegem procesele moleculare si celulare care determina tipul

exact, pozitia si orientarea fiecarui dinte pe maxilarele in curs de dezvoltare. Cooperarea genelor
WNT7b si SHH delimiteaza epiteliul oral (non-odontogen) de epiteliul dentar (odontogen) si, prin
urmare, restrictioneaza expresia SHH la epiteliul dentar [21]. Prima indicatie morfologica a
dezvoltarii dentare pe lamina dentard este formarea de placode ectodermice, adica ingrosari epiteliale
embrionare precedand aparitia locald a unui organ ectodermic [22, 23].

Placodele dentare secretd molecule din toate cele patru familii de factori de crestere si
transcriptie (BMP, FGF, SHH si WNT), care induc expresia multor gene (de exemplu, PAXO,
MSX1/2, RUNX2, BMP, FGF, Activin, LEF1, DLX1, BARX1, LHX6/7, GLI1/2/3) in mezenchim
(figura 4). BMP-urile si FGF-urile activeaza MSX1, in timp ce FGF-urile induc expresia PAX9 si
RUNX2 [24]. Expresia PAX9 este necesard pentru condensarea mezenchimald [25]. Spre deosebire
de stadiul de initiere, 1n stadiul incipient de blastem, au fost raportate cateva mutatii ale genelor cheie
(de exemplu, LEF1, MSX1, PAX9) care afecteaza odontogeneza in mod sindromic [26, 27].

BMP4 este un candidat important pentru un semnal mezenchimal care induce tranzitia de la
stadiul de mugure la cel de cap. Dacd BMP4 este absent din mezenchim, genele specifice dentare
LEF1, MSXI1 si PAX9 nu sunt exprimate, iar dezvoltarea dentara este opritad in stadiul de mugure.

Majoritatea moleculelor de semnalizare care regleazd interactiunile epitelial-
ectomezenchimale in timpul dezvoltérii dintelui sunt membri ai familiilor TGF (factori de crestere
transformanti), FGF, BMP, Hedgehog, EDA, Notch si WNT. Expresia ectomezenchimala a MSX1 si
PAX9 ramane puternica din stadiul de initiere pana in stadiul de clopot. Modelele de expresie strans
suprapuse ale genelor PAX9 si Msx1 sunt in concordantad cu un rol in interactiunile epitelio-
mezenchimale.

Pe langa caile de semnalizare majore, expresia unor factori transcriptionali joaca un rol crucial
in diferentierea celulard. De exemplu, LEF1, activat in cadrul cdii WNT, regleaza proliferarea
celulelor din mezenchim si contribuie la stabilirea polaritatii coronare [26]. Alte gene, precum PITX2
sau EDA, sunt implicate in dezvoltarea structurii smaltului si in formarea polarizata a organului dentar
[28]. De asemenea, factorii epigenetici si microARN-urile au Inceput sa fie recunoscuti ca elemente
de reglare fina a expresiei genice in odontogeneza, contribuind la mecanismele prin care informatia
genetica este interpretata si utilizatd in dezvoltarea tisulard [29]. Datele din literatura de specialitate
au aratat cd mutatiile in multe dintre aceste gene cauzeaza anomalii dentare atat la soareci, cat si la
oameni [30].

Experimentele de recombinare a tesuturilor au aratat ca cel mai timpuriu potential odontogen
se regaseste 1n epiteliul dentar mai degraba decat in celulele CNC si cd informatiile de modelare
pentru initierea si tipul dentar sunt prezente in ectodermul oral inainte de Ingrosarea epiteliala.
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Aceastd achizitie de catre celulele ectomezenchimale a fost demonstrata atunci cand mezenchimul
molar embrionar de soarece a fost combinat cu epiteliul embrionar de pui, rezultand astfel formarea
germenilor dentari [31].

Orchestrarea reciprocd, exacta, spatio-temporald a comunicarii epitelial/mezenchimatos este
semnificativa, deoarece pierderea acestor interactiuni are ca rezultat anomalii dentare, asa cum se
observa in absenta dintilor la pasari si la nivelul maxilarului inferior al anurelor [32].

Defecte de dezvoltare apar de obicei in tesuturile dintilor ca urmare a mutatiilor genelor care
codificd moleculele de semnalizare si factorii de transcriptie. Aceste defecte de dezvoltare pot aparea
singure (izolate, asa cum este reprezentatd de hipodontia la mutantii PAX9) sau in combinatie cu
defecte ale altor tesuturi (sindromice, asa cum se manifestd prin hipodontie datoritd mutatiilor in
multe gene, cum ar fi MSX1, AXIN2, EDA, PITX2 si SHH) ireditatea caracteristicilor dintilor se
supune regulilor genetice universale; cu toate acestea, foarte putine trasdturi sunt mostenite intr-o
manierd mendeliana; majoritatea polimorfismelor dentare sunt controlate de peste 300 de gene. Unele
dintre ele, cum ar fi EDA (ectodisplazina), HED (displazia ectodermald), MSX1 si PAX9, joaca roluri
cheie in determinarea fenotipului dentitiei [23, 30, 33, 34].

Tabel 2. Frecventa absentei diferitelor tipuri de dinti (% din cazuri) la pacientii cu
mutatii in genele asociate ageneziei dentare

GENA M2 |M1 |[PM2 |[PMI |C |IL |IC |M2 |MI1 |[PM2 |PMI |C |[IL |IC

AXIN2 50,0 33,3 83,3 |563 |[31.3 |62,5 |83 |375 |37,5 |83,3 |354 |188 |47,9 |66,7
PAX9 86,6 69,1 |70,6 |32,5 [30,9 [27.8 |67 86,6 43,8 [50,5 |144 [11,3 [11,9 [41,2
EDA 196 [8,7 [47.8 [413 [50,0 [ 84,8 [19,6 | 17,4 [10,9 [67.4 [457 [34,8 [91,3 89,1
EDAR 23,3 20,0 533 [50,0 [50,0 |66,7 |6,7 [20,0 |13,3 |633 [33,3 |23,3 |66,7 |36,7

WNTI10A [40,7 |26,0 [82,4 |64,2 (40,2 (64,7 |64 |44,6 |24,5 |77,9 |50,0 |[33,3 |42,2 |53,4

WNT10B |25,0 25,0 |50,0 |50,0 |583 |83,3 |50,0 |250 333 66,7 |83 |50,0 |91,7 |66,7

LRP6 40,6 |6,3 68,8 59,4 |656 |93,8 0,0 [46,9 |3,1 75,0 37,5 |43,8 |71,9 |78,1

MSX1 30,7 | 14,0 | 84,2 |754 |13,2 39,5 |15,8 (46,5 |33,3 |88,6 |29,8 |14,0 |21,1 |50,9
Nota: Dintii omologi din hemiarcada dreapta si stinga au fost analizati impreuna.

In ciuda cunostintelor noastre extinse despre expresia spatio-temporala a genelor specifice in
timpul formadrii dintilor, nicio gend nu a fost inca corelatd direct experimental sau natural cu
ontogeneza sau cu lipsa unui dinte specific [14, 35].

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Prevalenta edentatiilor congenitale variaza in functie de continent si de sex. Cele mai ridicate
valori au fost raportate in Europa (4,6% la barbati si 6,3% la femei) si In Australia (5,5% la barbati si
7,6% la femei), comparativ cu populatia caucaziand din America de Nord (3,2% la barbati si 4,6% la
femei). Analizele arata cd edentatiile congenitale sunt de 1,37 ori mai frecvente la femei decat la
barbati. Dintii cel mai frecvent afectati sunt al doilea premolar mandibular, urmat de incisivul lateral
maxilar si al doilea premolar maxilar [39]. Aparitia edentatiilor congenitale a fost impartite in trei
grupe principale: frecvente (P2(i) > 12(s) > P2(s)), mai putin frecvente (I1(i) > I12(i) si P1(s) > C( s)
s1 M2(1)) sirare (M2(s) si M1(s) > C(1) > M1(i) si I1(s)). Aparitia unilaterald a edentatiilor congenitale
este mai frecventa decat aparitia bilaterala. Cu toate acestea, edentatia cu agenezia incisivilor laterali
maxilari este mai frecventd decat edentatia unilaterald. Prevalenta generald a edentatiilor congenitale
in maxilar este comparabild cu cea a mandibulei, dar s-a constatat o diferentd marcata intre ambele
maxilare in ceea ce priveste tipul de dinte. Absenta unuia sau a doi dinti permanenti se constatd la
83% dintre subiectii cu o aplicare practica a rezultatelor meta-analizei este estimarea nevoii de
tratament stomatologic.
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Prezentul studiu sa realizat in clinica stomatologica Nr.1 catedra de Stomatologie ortopedica
“Ilarion Postolachi” si clinica stomatologica ,,SoloDent” pe baza examindrilor clinice si paraclinice,
examenelor fotometrice, biometrice, radiologice, ocluziologice, intrauterine si genetice au fost
studiati In numar de 3692 de pacienti dintre care, 3567 de pacienti malocluzii dupa clasificarea Angle,
din cei 3567 - 100 pacienti depistati cu edentatii congenitale. Evaluarea ecograficd prenatala cu
edinteficare foliculului intrauteri a 15 doamne Insarcinate si 5 pacienti cu analizd genetica
exploratorie, gene implicate in odontogeneza. Inregistririle lor au fost examinate pentru a detecta
edentatiile congenitale a dintilor permanenti in ambele arcade dentare, inclusiv si molarul trei. Datele
au fost inregistrate in functie de sex, varstad, numar de dinti lipsa, locatie in fiecare maxilar si
lateralitate. Edentatiile congenitale a fost diagnosticate clinic si definite ca lipsa formarii criptei sau
a detectarii mineralizarii coroanei in radiografiile panoramice si tomografii computerizate dentare 3D
cu fascicol conic.

3567

1 PACIENTI MALOCLUZII DENTARE
100 EDENTATI
TOTAL el CONGENITALE
PACIENTI
EXAMINATI e —
892 / i5 EVALUARE_
™ PACIENTE - ECOGRAFICA

\ PRENATALA
4R D) i
Y .\ ANALIZA GENETICA
|\ PACIENTI | EXPLORATORIE

O

Figura 1. Distribuirea lotului de studii.

Datele sau procesat in mod automat utilizand programe open-source, respectiv RStudio,
versiunea  2024.09.1+394  (https://www.rstudio.com/) si  Python, versiunea  3.12.3
(https://www.python.org/). Utilizarea acestor instrumente moderne, recunoscute in mediul academic
si de cercetare, a permis o analiza riguroasa, eficientd si complet reproductibild a setului de date.
Alegerea acestora a contribuit esential la asigurarea transparentei procesului analitic, a validitatii

rezultatelor si a posibilitatii de replicare independentd. Codurile sursa utilizate pentru prelucrarea si
analiza datelor sunt disponibile si pot fi puse la dispozitie, oferind oportunitatea verificarii rezultatelor
sau integrarii metodologiei in cercetari viitoare similare.

Pentru caracterizarea variabilelor numerice, calculam statisticile descriptive fundamentale:
valoarea minima, valoarea maxima, media aritmetica insotitd de abaterea standard, mediana si
intervalul intercuartilic (IQR). Aceste masuri de tendinta centrald si de dispersie au permis o descriere
detaliata si precisd a distributiei fiecarei variabile, facilitaind identificarea valorilor extreme, a
eventualelor asimetrii si a abaterilor de la normalitate. Pentru compararea a doud grupuri
independente din punct de vedere al distributiei variabilelor cantitative, s-a utilizat testul neparametric
Mann-Whitney-Wilcoxon, datorita robustetii sale si insensibilitatii la distributii negaussiene sau la
prezenta valorilor extreme.

Reprezentarea graficd a variabilelor numerice, am realizat prin intermediul diagramelor de tip
cutie cu mustati (box-plot), care au oferit o vizualizare intuitiva a tendintelor centrale, a dispersiei si
a diferentelor dintre grupuri.

In ceea ce priveste variabilele categorice, am determinat frecventele absolute si relative, fiind
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insotite de intervale de incredere de 95% pentru estimarea proportiilor. Aceasta afirmatie a permis o
caracterizare statistica robusta a distributiei datelor in cadrul fiecarei categorii. Pentru o reprezentare
vizuala clara si comparabild, s-au utilizat diagrame cu bare (barplot), care au contribuit la 0 mai buna
intelegere a distributiei categoriilor si a diferentelor intre grupuri.

Pentru testarea ipotezelor referitoare la variabilele categoriale, s-a aplicat testul Chi-patrat al
lui Pearson. In toate cazurile, indiferent de dimensiunea esantioanelor sau de distributia frecventelor,
s-a utilizat varianta cu simulare Monte Carlo, generand 100.000 de esantioane aleatoare, pentru o
estimare robustd a valorii p. Aceastd abordare a fost preferata pentru a asigura validitatea testarii
statistice chiar si in conditii de frecvente mici sau dezechilibru intre categorii. Analizele statistice au
fost realizate utilizdnd un nivel de semnificatie stabilit la 0,05, conform conventiilor standard. In
interpretarea rezultatelor, valorile p sub acest prag au fost considerate indicii ale unor diferente sau
corelatii semnificative statistic. Pe langa semnificatia statistica, s-a tinut cont si de relevanta practica
a rezultatelor, evaluatd 1n raport cu specificul studiului, dimensiunea efectelor obtinute si impactul
potential asupra deciziilor clinice sau strategiilor de sanatate publica.

Includerea in studiu a fost aprobat de Comitetul de eticd al Comitetului de evaluare
institutionala al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”. Analizele
statistice descriptive si comparative au fost efectuate folosind testele statistice ce sunt instrumente
esentiale utilizate in cercetare pentru a evalua si interpreta datele colectate. Ele ne ajutd sa determinam
dacd existd diferente semnificative intre grupuri sau variabile si sa tragem concluzii cu privire la
rezultatele obtinute.

Tabel 3. Criteriile de includere si excludere

2.1 Examinarea clinica a pacientilor cu edentatii congenitale.

Evaluarea detaliata a pacientilor care prezinta edentatii congenitale este esentiala in stabilirea
unui plan de tratament corect, coerent si etapizat. Aceastad etapizare trebuie sa includa atat aspectele
preprotetic, cat si cele protetice, avand ca scop final restabilirea functionalitdtii aparatului dento-
maxilar si a esteticii faciale. Examinarea clinica se desfasoarad in doua etape principale. Prima etapa,
de contact, are loc in cadrul primei consultatii si implicd recoltarea informatiilor generale si
examinarea aparatului dento-maxilar. Cea de-a doua etapa, denumita si etapa finald, se concentreaza

CRITERII DE INCLUDERE CRITERII DE EXCLUDERE

Examinari paraclinice fotometrice, biometrice si Antecedente traumatice dento-maxilare sau

radiologice extractii ale dintilor permanenti

Malocluzii dentare asociate edentatiilor congenitale Incluzii dentare (dinti inclusi fara agenezie
confirmata)

Prezenta unuia sau mai multor dinti neerupti cu Odontoame sau alte formatiuni odontogene care

suspiciune de agenezie confirmata imagistic impiedica eruptia

Evaluari prenatale (ecografie morfologica fetald — Anomalii dentare asociate despicaturilor labio-

trimestrul 1) maxilo-palatine

Confirmarea implicarii genelor asociate ageneziilor Eruptia ectopica a altor dinti fara absentd dentara

dentare (MSX1, PAX9, AXIN2) congenitald

Prezenta sindroamelor malformative cu expresie Procese inflamatorii cronice locale care determina

dentard (ex. displazii ectodermale) pierdere dentard secundara

Indicatie de tratament interdisciplinar (ortodontic— Pierderi dentare dobandite prin carie complicata

chirurgical-protetico-implantar) sau parodontopatii

pe stabilirea diagnosticului, formularea planului terapeutic pre- si protetic, precum si determinarea
abordarilor complexe de tratament. In aceastd faz sunt integrate metode paraclinice de tip fotometric,
biometric si radiologic, cu scopul de a fundamenta deciziile clinice pe baze obiective.

Relevanta examinarii clinice este puternic influentata de momentul prezentarii pacientului in
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cabinetul stomatologic si de o serie de factori determinanti, printre care se numara: varsta pacientului,
stadiul de eruptie a dentitiei temporare si permanente, forma si dimensiunea arcadelor dentare, tipul
de ocluzie, dimensiunea verticald, prezenta malocluziilor asociate edentatiilor, factori genetici
implicati, pozitionarea dintilor si a rddacinilor in arcade, precum si morfologia si distributia
edentatiilor congenitale.

2.2. Examenul Cervico-Facial
Examenul cervico-facial constituie un element esential al diagnosticului complex. Analiza

morfologiei faciale este realizatd prin inspectie, palpare, auscultatie si percutie. Auscultatia
articulatiei temporo-mandibulare (ATM) permite detectarea unor zgomote anormale cum ar fi
cracmentele, crepitatiile sau frecaturile care apar in timpul miscarilor de deschidere si inchidere a
gurii si care pot sugera prezenta unor tulburiri ocluzale sau degenerative la nivel articular. in plus,
percutia efectuatd in zona exobucald poate semnala tulburari sistemice, cum ar fi hipocalcemia severa,
cu relevanta clinicd in contextul formarii anormale a structurilor dentare [43, 44].

2.3. Examenul facial

Examenul facial se efectueaza clinic si fotografic si trebuie sd corespunda tuturor cerintelor.
La pacientii examinati, pentru analiza faciala folosim programul computerizat OnyxCeph, unde se
indica punctele de reper faciale, examinand proportiile fetei in diferite planuri. Simetria transversala
se refera la pozitia mandibulei fata de celelalte structuri faciale.

2.4. Examenul buco-dentar

Examenul buco-dentar se efectueaza in primul rand clinic. Examenul clinic va fi completat cu
examinarea modelelor de studiu si a radiografiilor, dupa care se vor efectua si examenele parodontal
si gnatologic. Pentru unii autori, forma arcadei dentare este predeterminata genetic, in timp ce altii
considera ca ea este reflexul activitatii musculare [45].

2.5. Examinarea modelelor de studii.

Examinarea modelelor de studiu a fost utilizatd pentru obtinerea unor date suplimentare,
dificil de colectat prin examenul clinic endobucal, precum si pentru aplicarea unor metode metrice
care nu pot fi efectuate direct la pacient. Initial, fiecare model a fost analizat individual, in vederea
verificarii corectitudinii executiei si a validarii informatiilor obtinute prin examenul clinic (apelul
dintilor, pozitia acestora etc.). Ulterior, modelele au fost examinate in ocluzie. Acestea au permis
evaluarea simetriei arcadelor dentare, a spatiului disponibil si a dimensiunilor dentare, precum si
realizarea unor masuratori necesare pentru calcularea lungimii arcului anterior al arcadelor.

Scanare intraorala.

Scanerul intraoral este 0 metoda ce constd 1n scaner (camera) intraorald, computer si software.
Acesta creeaza un model digital 3D de obiecte scanate care pot fi dintii, arcadele dentare, amprentele
si modelele dentare din ghips. Odata cu introducerea tehnicii de scanare intraorald, dezavantajele
tehnicilor conventionale de amprentare, cum ar fi modificarile dimensionale ale materialelor de
amprentare, problema de depozitare si erorile de calcul dentare sunt depisite. in plus, este mai usor
de realizat amprente digitale la pacientii cu reflexe de voma prin utilizarea camerei intraorale.
Dezvoltarea modelelor digitale permite obtinerea informatiei mai precise de diagnostic 3D,
comunicarea intre laborator si ortodont si protetician, crearea configuratiilor virtuale si planificarea
tratamentului si fabricarea aparatelor fixe sau mobilizabile la comanda. Ortodontii si proteticienii sunt
capabili sa planifice tratamentul pe modelul digital, sa controleze pozitionarea aparatelor, protezelor
fixe si mobilizabile si sa analizeze ocluzal modelele inainte si dupa tratamentul ortodonto-protetic.

Scanarea intraorald permite arhivarea modelelor de studiu, evaluarea relatiilor intra- si
interocluzale, planificarea diagnosticului si tratamentului, simularea virtuald, realizarea 3D a
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gutierelor si sistemelor de contentie CAD/CAM, pozitionarea aparatelor ortodontice si efectuarea
tratamentului protetic.

Cu toate acestea, masuratorile inter-arcade precum overjet, overbite, relatia molara si relatia
canina trebuie verificate pe modele digitale in ocluzie. Este necesar de mai mult timp pentru scanarea
arcului complet 1n practica de rutina ce poate fi considerata ca un dezavantaj al acestei tehnici.

2.6. Examenul Radiologic

Cand se face analiza spatiului la un copil cu dentitie mixtd este necesard aprecierea marimii
dintilor permanenti neerupti in vederea calcularii spatiului necesar. Sunt mai multe metode de
apreciere:

Maisurarea dintilor pe radiografii. In acest scop trebuie si existe o imagine radiografica
corectd, mai usor de obtinut pe radiografiile panoramice. Indiferent de tipul de radiografie este
necesara compensarea lafimii imaginii radiografice. Aceasta se realizeaza masurand un obiect care se
vede atit pe radiografie cit si pe model, respectiv primul molar temporar. in felul acesta se poate
exprima o relatie simpla de proportionalitate.

Cu ajutorul programului Onyx fiecare dinte din cliseul radiologic se masoard cu o metoda
speciala de masurare ce ne demonstreaza in tabela latimea fiecarui dinte, diametru dintelui neerupt si
care este spatiul necesar pentru eruperea dintelui permanent. Aceste masurari se pot efectua la toate
dentatiile in diferite perioade de varsta.

2.7 Evaluarii prenatale a dezvoltarii dentitiei fetale

In cadrul cercetirii, a fost inclusa etapa evaludrii prenatale a dezvoltirii dentitiei fetale, avand
ca scop analiza formadrii viitorilor dinti. Aceasta a fost realizatd in cea de-a doua investigatie
ultrasonograficd, efectuata la 20 de sdptamani de gestatie conform ,,Standarduluide supraveghere a
gravidelor cu evolutie fiziologica a sarcinii In conditii de ambulator”,aprobat la sedinta Consiliului
de Experti al Ministerului Sanatatii din 30.03.2023 (proces-verbalnr. 1) si oficializat prin Ordinul
Ministerului Sanatatii nr. 311 din 11.04.2023. S-a urmadrit evaluarea detaliata a morfologiei fetale,
inclusiv identificarea potentialelor anomalii dentare simandibulare, esentiale pentru aprecierea
dezvoltarii cranio-faciale. Au fost supuse examenului ultrasonografic gravidele cu sarcind monofetala
in evolutiefiziologica la 20 s.a.

Examinarea s-a realizat cu ecograful Voluson E10, in modul 2D, echipat cuun transductor
convex, adecvat pentru varsta destationald, prin abord transabdominal. S-auutilizat proiectii sagitale
si axiale ale regiunii cranio-faciale, pentru o vizualizare optimizata aprofilului facial. Aceste proiectii
au fost necesare pentru evaluarea structurilor osoase si pozitiamugurilor dentari in raport cu
structurile maxilarului 1 mandibulei, oferind astfel informatiidetaliate asupra dezvoltarii
morfologice. Profilul facial al fatului a fost observat pentru a identifica sindroame genetice
posibile,anomalii maxilo-mandibulare si pozitionarea mugurilor dentari alveolari. La 20 de saptamani
de sarcind, mugurii dentari sunt vizualizati ca mici formatiuni hiperecogene, localizate in zonele de
implantare din arcadele maxilar si mandibulari. In imaginile ecografice, apar ca structuri albe sibine
definite, reflectind undele sonore datorita densitatii crescute a acestor tesuturi. Acest caracter
hiperecogen permite diferentierea mugurilor de tesuturile moi inconjuratoare, oferind o imagine clara
a acestora. Mugurii dentari apar aliniati intr-o dispunere lineara, caracteristicd pozitiei viitorilor dinti.
Alinierea lineara este un indicator al dezvoltarii simetrice si normale a mugurilor dentari,
caracteristicd acestei perioade de 20 de saptdmani de gestatie. Dispunerea lineara a mugurilor dentari
constituie un reper important pentru alinierea viitoarelor structuri dentare si poate evidentia precoce
potentiale deficiente.
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Figura 2. Sectiune ecografica sagitala a regiunii cranio-faciale fetale cu evidentierea
mugurilor dentari alveolari.

Nota: Mugurii dentari apar ca structuri hiperecogene, bine delimitate, situate la nivelul
arcadelor alveolare. Alinierea liniard si simetrica corespunde stadiului fiziologic de dezvoltare la 20
sdptamani de gestatie.

2.8 Metodele de tratament in dependenta de varsta si de edentatie la pacientii cu
edentatii congenitale

Capitolul evidentiaza ca edentatiile congenitale, desi nu sunt afectiuni amenintatoare de viata,
produc consecinte majore functionale (masticatie, fonatie), estetice si psihosociale, cu impact direct
asupra calitatii vietii. In pediatrie si adolescentd, cheia succesului terapeutic este abordarea etapizati,
corelatd cu varsta biologica, tipul dentitiei (temporara, mixtd, permanentd) si severitatea edentatiel,
in cadrul unui plan interdisciplinar (ortodontic—protetic, uneori chirurgical-implantologic).
Tratamentul are caracter dinamic: urmareste simultan dezvoltarea sistemului dento-maxilar si
reabilitarea temporara a breselor, pAna la momentul oportun pentru solutii definitive.

In dentatia temporari si la inceputul perioadei mixte, strategia este predominant profilactica
si morfofunctionald. Se subliniaza rolul aparatelor morfofunctionale (mobile sau functionale) in
corectarea pozitiei dentare, ghidarea ocluziei, stimularea cresterii maxilarelor si prevenirea agravarii
anomaliilor dento-maxilare. Aceste dispozitive nu urmaresc doar “alinierea”, ci remodelarea
functionala a sistemului stomatognat, astfel incat dezvoltarea ulterioara sd se desfasoare In conditii
cat mai fiziologice.

Obiectivele tratamentului protetic sunt definite clar: profilaxia anomaliilor asociate,
mentinerea/recuperarea spatiilor, protejarea dintilor restanti si a tesuturilor de suport, restaurarea
fizionomiei, ameliorarea masticatiei si fonatiei, prevenirea disfunctiilor temporo-mandibulare si
stabilirea unor solutii adecvate varstei in edentatiile partiale. In alegerea mijloacelor protetice,
capitolul insista pe principiul biofunctional: trebuie evitate suprasolicitarile, iar agregarea/restaurarile
sd permitd maturizarea pulpara si radiculara, respectand particularitatile copilului (camera pulpara
mare, apex deschis, rizaliza la temporari, eruptii in desfasurare). In acelasi sens, ocluzia functionala
devine criteriu cel mai iportant pentru toate etapele reabilitarii protetice.

In ceea ce priveste tipul restauririlor, capitolul discutd alternativa proteze fixe versus
mobilizabile, decizia fiind dependentd de localizarea defectului, starea dintilor stalpi, tipul de ocluzie,
spatiul disponibil si ritmul de crestere. Restaurdrile fixe (coroane/punti, incrustatii, variante
fizionomice sau nefizionomice) sunt utile n situatii selectate, inclusiv cu solutii speciale (telescopare,
elemente de mentinere/stabilizare) in anodontii extinse. Totusi, protezele partiale mobilizabile au un
rol esential la varste de crestere datoritd adaptabilitdtii, posibilitdtii de combinare cu retentia
ortodontica si avantajelor igienice, cu conditia unei fixari corecte si a unei monitorizari periodice.

O componentd importantd este managementul spatiilor: fie se deschid spatiile pentru
restaurari protetice ulterioare, fie se inchid ortodontic, urmat de reconturare/reconstructie dentara (de
exemplu, substitutii canine). Alegerea se face prin analizd integratd: varsta, malocluzia
sagitala/verticald, gradul de inghesuire, profilul facial si parametrii estetici a1 dintelui substituent

(forma, dimensiune, culoare, nivel de eruptie). Capitolul accentueaza rolul investigatiilor imagistice
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(in special ortopantomografie si CBCT, acolo unde este necesar) pentru evaluarea mugurilor dentari,
a spatiului de eruptie si a potentialului de mentinere/creare a spatiilor.

In perioada de crestere, protezele de schimb si dispozitivele active (cu suruburi, resorturi,
arcuri vestibulare, planuri Inclinate) sunt prezentate ca instrumente de preventie si corectie: ele pot
controla dimensiunea verticala, pot limita prelungirile dento-alveolare, pot ghida eruptia si pot sustine
tratamentul ortodontic. Este subliniata necesitatea supravegherii dispensare (controale periodice la 8—
10 luni) si a schimbarii protezelor conform ritmului de crestere, pentru a evita efecte secundare si
pentru a mentine eficienta terapiei.

Capitolul include si masuri contemporane de reabilitare provizorie, precum puntile adezive
(inclusiv tip Maryland), cu indicatii, contraindicatii, avantaje si conditii de succes legate de selectia
cazului si acuratetea etapelor clinico-tehnice. Aceste solutii sunt valoroase mai ales la dinti
permanenti tineri, oferind restaurdri minim invazive si reversibile, pastrand optiuni viitoare mai
complexe. In practica pediatrici sunt mentionate si solutii protetice moderne, mai bine tolerate (ex.
proteze flexibile), utile in edentatii frontale/laterale, cu rol de mentinere de spatiu si ghidare a eruptiei
dintilor permanenti.

Pentru varstele mari si finalul cresterii, se trece la paradigma ortodonto—chirurgical—protetica,
in care dupa aliniere si formarea spatiilor se pot utiliza implanturi endoosoase, cu evaluarea riguroasa
a volumului osos, a tesuturilor moi si a riscului de infraocluzie in cresterea continud. Sunt descrise
principii protetice specifice implanturilor: evaluarea osteointegrarii, importanta tesuturilor moi
periimplantare, amprentarea completa si functionald, Inregistrarea corecta a relatiilor intermaxilare,
precum si alegerea metodei de fixare (insurubata vs cimentatd) in functie de criterii biomecanice si
de mentenantd, pentru stabilitate pe termen lung.

Figura 4. Radiografia 3dimensionala cu fascicul conic si evaluarea tesutului in
regiunea frontala.
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Figura 5. Fixarea coroanelor temporare in regiunea dintilor 1.2 si 2.2 dupa tratamentul
implantilogic.

In ansamblu, capitolul formuleazi o idee director: tratamentul edentatiilor congenitale trebuie
sa fie planificat pe etape de varsta, sa fie profilactic n fazele timpurii, adaptabil in crestere si definitiv
doar dupa stabilizarea dezvoltarii sistemului stomatognat. Reabilitarea nu este un act singular, ci un
parcurs controlat, orientat catre mentinerea functiei, esteticului si reabilitarii ocluzale, astfel incat la
maturitate pacientul sd beneficieze de solutii stabile, predictibile si cu prognostic favorabil pe termen
lung.

3. REZULTATELE CERCETARII PRIVIND PARTICULARITATILE
CLINICE, ESTETICE SI GENETICE iN EDENTATIILE CONGENITALE.

Agenezia dentara congenitald nu reprezintd o simpld absentd numerica, ci expresia unei
perturbari a programarii morfogenetice cranio-faciale. Odontogeneza este un proces strict reglat prin
interactiuni epitelio-mezenchimale, controlate genetic prin retele de factori de transcriptie si cai de
semnalizare molecularda (WNT, BMP, SHH). Orice disfunctie la nivelul acestor mecanisme poate
modifica initierea, progresia sau diferentierea mugurelui dentar.

Cercetarea proprie a evidentiat faptul ca ageneziile dentare asociate formatiunilor
malformative nu pot fi interpretate izolat. Ele constituie fenotipuri integrate in tablouri cranio-faciale
complexe, unde expresivitatea clinica reflecta dezechilibre genetice si epigenetice cu impact asupra
dezvoltarii intregului sistem dento-maxilar.

3.1 Dimensiunea genetica a ageneziilor dentare.

Genele homeobox si genele implicate in cdile de semnalizare embrionard ocupa un rol central
in determinismul ageneziilor.

PAX09, regleazad dezvoltarea mezenchimului dentar si progresia stadiului de mugure. Mutatiile
sale determina frecvent agenezia molarilor si premolarilor, oprind dezvoltarea dentara inainte de faza
de capison.

MSX1, localizata pe cromozomul 4pl6.2, este esentiald pentru interactiunea epiteliu-
mezenchim. Mutatiile conduc la hipodontie selectiva (premolari secunzi, incisivi laterali) si pot fi
asociate despicaturilor labio-palatine.

AXIN2, regulator al degradarii B-cateninei in calea WNT, este implicata in forme severe de
oligodontie si prezintd asociere cu predispozitia la neoplazii colorectale.

WNT10A, reprezintd una dintre genele majore implicate atat in hipodontia non-sindromica,
cat si in displaziile ectodermice.

DLX, LHX, RUNX2, EDA, EDAR, participa la modelarea ectomezenchimului primului arc
branhial si la diferentierea structurilor dentare si cranio-faciale.

Datele actuale sustin caracterul heterogen al transmiterii: autosomal dominant cu penetranta
incompletd, autosomal recesiv, legat de cromozomul X, model poligenic.

Modelul propus de Brook privind continuitatea microdontie—hipodontie este sustinut de
observatiile clinice, sugerand existenta unui prag critic de dezvoltare a germenului dentar.

3.2 Ageneziile izolate de numar.

Hipodontia

Reprezintd absenta congenitala a 1-6 dinti si constituie cea mai frecventd anomalie numerica.
Prevalenta globala variaza intre 1,6-9,6%, fiind mai frecventa in dentitia permanenta.
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Dintii cel mai frecvent afectati: molarii trei ( care nu se iau in consideratie dar se demonstreaza
ca neformarea lor duce la probleme de dezvoltare a arcadelor dentare), premolarii doi mandibulari si
incisivii laterali maxilari.

Expresivitatea clinica este variabila si include: microdontie asociatd, eruptie Intarziata,

retentia dintilor temporari, malpozitii si rotatii dentare, taurodontism, radacini scurte.

Oligodontia

Definita prin absenta a peste 6 dinti permanenti, este rara (=0,1-0,2%). Se asociaza frecvent
cu:dimensiuni coronare reduse, anomalii de smalt, eruptie intarziata, afectdri ectodermice, mutatiile
MSXI1, PAX9 si WNTI10A sunt frecvent implicate.

Anodontia subtotala si totala

Formele extinse sunt rare si aproape Intotdeauna asociate displaziilor ectodermice.
Mecanismele genetice implica frecvent EDA, EDAR, EDARADD si gene din familia WNT.

3.3 Sindroame malformative asociate

Ageneziile dentare se Inscriu frecvent in tablouri sindromice complexe: displazii ectodermice,
Sindrom Down, Sindrom Turner, Sindrom tricho-dento-osos (DLX3), Papillon—Lefévre, Histiocitoza
cu celule Langerhans, Despicaturi labio-maxilo-palatine, Disostoza cleido-craniana.

In despiciturile oro-faciale, hipodontia este prezenti in aproximativ 80% din cazuri,
predominant pe partea despicata, incisivii laterali maxilari fiind cei mai frecvent absenti.

Sindroamele cromozomiale (Down, Turner) prezinta: eruptie intarziatd, microdontie, raddcini
scurte, malocluzie clasa I1I pseudoprognata.

3.4 Anomaliile dentare asociate

Agenezia dentard rareori apare izolatd. In lotul studiat au fost identificate asocieri
semnificative cu: Taurodontism, radacini scurte, ectopia caninilor maxilari, infraocluzia molarilor
temporari, hipoplazia smaltului, reducerea dimensiunilor mezio-distale, rotatii dentare, eruptii
ectopice. Aceste asocieri sugereaza existenta unei instabilitati de dezvoltare comune, probabil reglate
genetic.

3.5 Analiza datelor din lotul de cercetare.

Aceste date confirma faptul cd edentatiile partiale diagnosticate la copii si adolescenti
coexistd frecvent cu alte anomalii dentare si de dezvoltare, precum taurodontismul, diminuarea
lungimii radiculare, eruptiile ectopice, reducerea dimensiunilor mezio-distale ale coroanelor,
modificarile morfologice si hipoplazia smaltului. Aceste comorbiditati pot influenta simultan
dezvoltarea aparatului dento-maxilar si arhitectura ocluzala, sugerdnd existenta unor mecanisme
etiopatogenice comune care guverneazi formarea si diferentierea structurilor dentare. In aceasta
perspectiva, prezenta edentatiilor pare a fi nu doar o entitate izolata, ci parte a unui spectru mai larg
de anomalii de dezvoltare craniofaciala.

In studiul realizat, au fost analizati 100 pacienti cu edentatii congenitale. Pentru fiecare subiect
au fost colectate si evaluate 83 de variabile, incluzand date sociodemografice (sex, varsta, domiciliu),
caracteristicile edentatiilor (numarul de dinti absenti, tipul si localizarea ageneziilor), particularitatile
eruptiei dentare (eruptii precoce sau intarziate), tipul de malocluzie si schema ocluzald, trasaturi
faciale (simetria faciald, dimensiunea verticald, relatia buzelor, proeminenta mentonului) precum si
parametrii cefalometrici analizati conform metodologiei Steiner. Un obiectiv suplimentar a vizat
evaluarea componentelor genetice implicate in agenezia dentard, aspect investigat prin analiza
genelor cu rol in odontogeneza.

Rezultatele obtinute sugereaza existenta unor posibile relatii intre agenezia dentara si
caracteristicile ocluzale. Cu toate acestea, trebuie subliniat faptul cd prevalenta malocluziilor clasa
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I si clasa II divizia 2 — tipuri in care s-au remarcat diferente privind frecventa edentatiilor — ramane
relativ redusa in populatia generald, iar manifestarea lor este influentatd in mare proportie de
predispozitia genetica. Este de asemenea relevant ca majoritatea studiilor anterioare s-au bazat pe
clasificarea Angle, un sistem preponderent calitativ care se axeazad pe relatia antero-posterioara a
primilor molari permanenti, fard a integra intr-un mod suficient alte caracteristici esentiale ale
ocluziei, cum ar fi pozitia dintilor frontali sau alinierea lor raportati la planul de ocluzie. In contextul
ageneziei dentare, mobilitatea compensatorie a dintilor restanti — adesea o migrare meziala — poate
altera raportul interocluzal molar, generand erori de clasificare in sistemul Angle. Avand in vedere
aceste limite, prezentul studiu a urmarit investigarea relatiilor dintre edentatiile congenitale si
indicatorii ocluzali cuantificabili, Intr-un esantion nealeator, dar consecutiv, si a inclus in analiza atat
molarii permanenti, cat si molarii de minte, care 1n literatura anterioara au fost frecvent exclusi.

Analiza pe sexe a demonstrat un pattern interesant: hipodontia si oligodontia au fost mai
frecvent intdlnite la sexul feminin, in timp ce formele severe, precum edentatiile subtotale, au
prezentat o predominantd masculind. Aceste observatii sunt ilustrate in Figura 30 si sugereaza
diferente biologice si genetice potentiale, care meritd explorate in studii viitoare.

Figura 6, ilustreaza distributia relativa a principalelor tipuri de agenezii dentare in functie de
sex, evidentiind diferente statistice semnificative Intre grupuri (Chi-Squared Test, Monte Carlo: ¥* =
12,01; p = 0,00236). Rezultatele demonstreaza un model clar de segregare a fenotipurilor in raport
cu sexul, cu implicatii importante pentru intelegerea mecanismelor etiologice ale edentatiilor
congenitale.

In cazul edentatiilor subtotale, proportia pacientilor de sex masculin este dominanta (88,9%),
in timp ce femeile sunt afectate intr-o proportie mult mai redusa (11,1%). Acest raport dezechilibrat
sugereaza ca formele severe de agenezie ar putea fi influentate de factori genetici sau epigenetici cu
penetrantd mai accentuatd la sexul masculin, posibil prin mecanisme legate de dezvoltarea
craniofaciald sau variabile hormonale implicate in odontogeneza.

In schimb, hipodontia si oligodontia sunt intalnite predominant la sexul feminin, cu valori
identice ale prevalentei relative (69,2%), comparativ cu 30,8% la sexul masculin. Aceasta distributie
indicad o susceptibilitate crescutd a fetelor pentru formele usoare si moderate de agenezie, ceea ce
poate reflecta diferente subtile in dinamica eruptiva, maturarea dentara sau interactiuni specifice ale
genelor implicate in dezvoltarea dentara (de exemplu, MSX1, PAX9, AXIN2).

In ansamblu, figura confirmi existenta unui profil fenotipic diferentiat pe sexe, in care:genul
masculin prezintd cu precddere forme extinse de edentatie (subtotale),genul femenin manifesta mai
frecvent forme cu severitate mica sau moderatd (hipodontie si oligodontie).

Semnificatia statistica a diferentelor (p < 0,01) sustine ipoteza ca sexul reprezintd un factor
predictor relevant in expresia edentatiilor congenitale, fapt care justifica integrarea acestui parametru
in algoritmii de screening, diagnostic si planificare a tratamentului interdisciplinar.
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Bar Plot pentru Sex
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Figura 6. Studiul pilot intre genuri in diferite tipuri de agenezii dentare.
Figura 7 prezintad distributia relativa a principalelor tipuri de agenezii dentare in functie de

zona de rezidentd a pacientilor, analizand trei categorii: municipiul Chisindu, restul Republicii
Moldova si strainatate. Testul Chi-patrat (Monte Carlo) indica o valoare > = 4,37, cu un p = 0,3124,
ceea ce semnificd absenta unei asocieri statistice semnificative intre tipul ageneziei si zona geografica
de provenientd. Desi diferentele nu ating pragul semnificatiei statistice, distributia fenomenologica
oferd informatii relevante pentru contextul epidemiologic national.

In cazul edentatiilor subtotale, distributia este relativ echilibrata intre municipiul Chisinau
(44,4%) si restul Republicii Moldova (55,6%). Aceasta repartizare sugereaza ca formele severe de
edentatie congenitald sunt intalnite uniform in populatie, fara a indica o concentratie predominant
urband sau rurala. Lipsa diferentelor majore poate reflecta accesul relativ similar la servicii
stomatologice pediatrice sau caracterul predominant genetic al acestor forme.

Pentru hipodontie, datele evidentiaza o concentratie mai mare in Chisinau (64,1%), urmata de
restul republicii (32,1%), in timp ce cazurile provenite de peste hotare sunt rare (3,8%).

Desi nesemnificativ statistic, acest model poate fi explicat prin: o detectare mai timpurie a
formelor usoare de agenezie Tn mediul urban, datorita accesului mai bun la consultatii de specialitate,
o ratd mai mare de prezentare In centre universitare pentru evaluiri ortodontice si pedodontice,
posibilitatea ca familiile din mediul rural sd se adreseze tardiv pentru tratament, ceea ce reduce
raportarea formelor usoare.

In ceea ce priveste oligodontia, se observi o preponderentd notabila in randul pacientilor din
municipiul Chisinau (76,9%), comparativ cu doar 15,4% 1n restul republicii si 7,7% la pacientii din
strainatate. Aceasta distributie, desi nu este semnificativa statistic, este relevanta clinic, sugerand ca
formele moderate ale ageneziei dentare sunt evaluate si tratate predominant in cadrul centrelor
universitare, ceea ce poate reflecta atat adresabilitatea crescutd din zona urbana, cat si complexitatea
cazurilor care necesitd diagnostic interdisciplinar.

In ansamblu, figura indica faptul ci zona de rezidenti nu constituie un determinant
semnificativ al severitatii edentatiilor congenitale, Insa distributia fenomenologica releva:
predominanta formelor moderate si severe in mediul urban, adresabilitatea crescutd la centrele
universitare pentru cazurile complexe, subraportarea potentiald a formelor usoare in zonele rurale.

Aceste date sustin necesitatea consolidarii programelor de screening si diagnostic precoce la
nivel national, in special in mediile unde accesul la servicii stomatologice specializate este limitat.
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Figura 7. Studiul dupa zona de resedinta.

Figura 8 prezinta distributia perceptiei estetice in randul pacientilor cu edentatie subtotala,
hipodontie si oligodontie. Desi se observa diferente intre grupuri, testul Chi-pétrat (Monte Carlo) nu
a evidentiat o asociere statistic semnificativa intre tipul ageneziei si preocuparile estetice (}* = 3,72;
p=0,1692).

Din punct de vedere descriptiv, pacientii cu hipodontie au raportat cel mai frecvent impact
estetic (75,6%), ceea ce se explica prin implicarea frecventa a incisivilor laterali superiori, regiune
criticd pentru estetica faciali. In edentatia subtotali, preocupirile estetice sunt prezente la 55,6%
dintre pacienti, in timp ce oligodontia prezintd o distributie aproape echilibrata intre cei afectati
estetic si cel neafectati (53,8% vs. 46,2%).

In ansamblu, rezultatele sugereaza ca perceptia estetici nu depinde exclusiv de severitatea
numerica a ageneziei, ci de localizarea dintilor lipsad si de modificarile morfologice asociate, chiar
daca relatia nu atinge pragul de semnificatie statistica.

Bar Plot pentru Estetica
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Figura 8. Examinarea esteticii pacientilor cu agenezie dentara.

In anul 1899, Angle a introdus celebra sa clasificare a malocluziei, care rimane relevanti si
astazi. Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii, malocluziile a treia cea mai frecventa problema
de sanatate orala dupa cariile dentare si bolile parodontale.

Etiologia malocluziilor este complexa si multifactoriald, implicand factori genetici, de mediu
si etnici. Factorii genetici joaca un rol semnificativ, anumite tipuri de malocluzie, cum ar fi clasa a
III-a, fiind frecvent intalnite in cadrul aceleiasi familii, sugerand o legdtura puternica intre genetica
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si malocluzie. Factorul etnic este, de asemenea, relevant, cu exemplu precum proeminenta bimaxilara,
care afecteaza mai multe persoane de origine africand. Pe de altd parte, adaptarile functionale la
factorii de mediu influenteaza structurale dentare si tesuturile inconjuratoare, ducand la diverse
probleme de malocluzie.

Prin urmare, malocluzia este considerata o afectiune multifactoriala, fard a avea o cauza unica
de stabilitate. Implicarea ageneziilor in malocluziile dentare provoaca edentatii partiale ce pot
falsifica malocluzia dentara in dependentd de clasa de dezvoltare scheletala si de pozitia dintilor atat
celor frontali cat si a celor laterali. In esantionul de studiu am depistat malocluziile in edentatia
subtotald dupa clase 44,4% la pacientii cu Clasa I si IT dupa Angle si 11,1% la clasa ITI. In oligodontii
61,5% clasa I, 15,4% in clasa II si 23,1% in clasa III dupa Angle. La pacientii cu hipodonntie 79,5%
cuclasal, 17,9% cu clasa II si 2,6% clasa III.

Bar Plot pentru Malocluzie_clasa
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Figura 9. Formele de malocluzie dupa Angle in ageneziile dentare.

Ocluzia dentara la pacientii cu edentatii congenitale reprezintd expresia directd a perturbarii
dezvoltarii scheletului facial si a echilibrului morfofunctional al sistemului stomatognat. Absenta
mugurelui dentar nu influenteazd doar lipsa unitatii dentare, ci determind insuficienta dezvoltare a
segmentului alveolar corespunzator, reducerea grosimii lamei corticale si modificarea formei
arcadelor dentare, ceea ce conduce inevitabil la ocluzii arcadelor dentare patologice. Aceste
modificari se reflecta clinic prin tulburari masticatorii, fonetice, estetice si prin dezechilibre la nivelul
articulatiei temporo-mandibulare, cu impact functional progresiv.

Analiza formelor de ocluzie in cadrul studiului evidentiaza o corelatie clara intre severitatea
edentatiilor congenitale si tipul dezechilibrului ocluzal. In hipodontie predomini ocluzia ortognati
(75,6%), insd se constata deja o incidentd a ocluziei adanci de 21,8% si a ocluziei deschise de 2,6%,
indicand debutul modificarilor verticale. In oligodontie, dezechilibrele devin mai pronuntate: ocluzia
adanca creste la 38,8%, iar ocluzia deschisa la 15,4%, cu scaderea proportiei ocluziei ortognatice la
53,8%, ceea ce reflectd destabilizarea progresiva a relatiilor intermaxilare. In edentatiile subtotale,
tabloul este dominat de ocluzia adanca (66,7%), iar restul cazurilor prezintd ocluzie ortognatica
(33,3%), confirmand faptul cd severitatea numericd a edentatilor congenitale se coreleaza direct cu
gravitatea afectarii ocluzale. Distributia formelor de ocluzie demonstreaza ca edentatia congenitala
nu este doar o anomalie de numadr, ci un factor determinant al remodelarii patologice a sistemului
stomatognat.
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Figura 10. Dupa tipul de ocluzie dentare in diferite forme de agenezii.

3.6 Agenezia fiecarui dinte depistat la pacientiii luati in studiu.

Analiza distributiel ageneziei pe unitati dentare demonstreazd ca edentatiile congenitale
prezintd un pattern topografic diferentiat, dependent de tipul si severitatea afectarii (edentatie
subtotald, hipodontie, oligodontie). Pentru o parte importanta a dintilor examinati, testele Chi-patrat
cu simulare Monte Carlo confirma asocieri statistic semnificative intre categoria de agenezie si
statusul dentar (prezent/absent), ceea ce sustine existenta unor ,,semnituri fenotipice” stabile. In mod
particular, molarii de minte apar ca elemente cu variabilitate maxima si susceptibilitate ridicata, iar
cresterea frecventei ageneziei lor in formele severe (oligodontie) reflecta intensitatea disruptiei
organogenezei dentare.

In acelasi timp, lotul investigat evidentiaza un contrast clinic relevant: anumite grupe dentare
manifestd vulnerabilitate selectiva (premolari, molari trei si, in unele situatii, dinti posteriori
specifici), In timp ce altele se comporta ca structuri fenotipic conservate, cu rate foarte reduse ale
ageneziei si/sau fara diferente semnificative intre grupuri (ex.: dintii cu stabilitate crescutd din punct
de vedere dezvoltativ). Acest dualism sugereaza un control genetic diferentiat, cu efecte variabile
asupra campurilor de dezvoltare dentara si cu expresie clinica modulatd de severitatea ageneziel,
confirménd caracterul neuniform al afectdrii dento-maxilare in edentatiile congenitale.

Din perspectiva aplicativd, cartografierea ,,dinte-cu-dinte” oferd un instrument util pentru
stratificarea cazurilor, anticiparea dezechilibrelor ocluzale si1 fundamentarea deciziilor
interdisciplinare (ortodontice, protetice, chirurgicale), inclusiv in raport cu dezvoltarea crestelor
alveolare si mentinerea dimensiunii verticale de ocluzie.

Tabel 4. Distributia procentuala a ageneziei pe fiecare dinte in functie de tipul edentatiei

congenitale
Dintele Edentatie subtotali Hipodontie (%) Oligodontie (%)
(%) Absent / Prezent Absent / Prezent
Absent / Prezent
1.8 44.4 / 55.6 16.7/ 83.3 92.3/7.7
1.7 44.4 / 55.6 1.3/98.7 154/ 84.6
1.6 44.4 / 55.6 2.6/974 0/100
1.5 66.7 / 33.3 11.5/88.5 23.1/76.9
1.3 22.2/71.8 100/0 100/0
1.2 44.4 / 55.6 75.6 /24.4 69.2/30.8
1.1 11.1/88.9 2.6/974 0/100
2.1 66.7 / 33.3 100/0 100/0
2.2 55.6 / 44.4 28.2/71.8 53.8/46.2
2.3 77.8/22.2 0/100 0/100
2.4 55.6 / 44.4 3.8/96.2 0/100
2.5 55.6 /44.4 9.0/91.0 7.7/92.3
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2.6 44.4 / 55.6 3.8/96.2 0/100

2.7 22.2/77.8 1.3/98.7 0/100

2.8 44.4 / 55.6 14.1/85.9 84.6/154
3.8 44.4 / 55.6 26.9/73.1 84.6/154
3.7 77.8/22.2 98.7/1.3 76.9 /23.1
3.6 33.3/66.7 19.2 /80.8 15.4/ 84.6
3.5 66.7/33.3 21.8/78.2 30.8/69.2
34 33.3/66.7 1.3/98.7 7.7/92.3
3.3 66.7/33.3 0/100 0/100

3.2 22.2/77.8 1.3/98.7 0/100

3.1 22.2/77.8 3.8/96.2 7.7/92.3
4.1 22.2/77.8 1.3/98.7 15.4/ 84.6
4.2 33.3/66.7 2.6/97.4 7.7/92.3
4.4 33.3/66.7 1.3/98.7 7.7/92.3
4.5 66.7/33.3 19.2/80.8 38.5/61.5
4.6 44.4 /55.6 14.1/85.9 0/100

4.7 44.4 /55.6 5.1/94.9 15.4/ 84.6
4.8 44.4 /55.6 24.4/75.6 100/0

3.7 Eruptia dintilor in ageneziile dentare.

Tabelul 5, prezentat include 15 cazuri investigate la 20 sdptamani de gestatie si contine
urmatorii parametri: varsta gravidei, greutatea si inaltimea, IMC, varsta gestationald, antecedente
obstetricale, comorbiditati (inflamatii genitale, patologii urologice, obezitate, patologii endocrine,
afectiuni cardiovasculare). Varsta gravidelor variaza intre 17 si 43 de ani, ceea ce permite includerea
atat a gravidelor tinere, cdt si a celor cu varstd maternd avansatd. IMC-ul indica o variabilitate
importanta: se regasesc cazuri cu valori normale, dar si multiple situatii de suprapondere si obezitate
(IMC > 30). Majoritatea sarcinilor sunt evaluate la 20 sdptadmani, conform protocolului standardizat.
Aceasta diversitate antropometrica este relevantd in contextul evaluarii dezvoltarii fetale, deoarece
statusul nutritional matern si eventualele patologii metabolice pot influenta dezvoltarea cranio-
faciala. Din analiza coloanelor privind patologia asociatd se observa: Prezenta unor cazuri de
inflamatii genitale. Cazuri izolate de afectiuni urologice. Un numar semnificativ de paciente cu
obezitate. Cazuri cu patologii endocrine. Unele gravide prezintd afectiuni cardiovasculare (SCV).
Aceste date sunt importante in interpretarea rezultatelor, deoarece: tulburdrile endocrine si metabolice
pot influenta procesele de mineralizare; obezitatea materna poate fi asociatd cu un risc crescut de
anomalii de dezvoltare; inflamatiile cronice pot avea impact asupra mediului intrauterin.

Tabel 5. Caracteristicile clinico-demografice ale gravidelor incluse in evaluarea
prenatala a dezvoltarii dentitiei fetale (20 saptamani de gestatie)
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NR. DR VARSTA | GREUTATEA | INALTIMEA ImMc SAPTAMINA | SAPTAMINA | NASTERI INELANATIE |ISCLAMATE OBEZITATE | ENDOCRINE SCV
' GENITALA | UROLOGIE

20 53 163 199 27 1 1 Da Nu Nu Nu Nu

30 78 165 287 26 2 2 Nu Nu Da Da Nu

35 de ani 64 162 244 21 de ani 1 1 Da Nu Nu Nu Nu

43 59 160 . 230 28 de ani 3 . 3 Da . Nu Nu Da Da

19 74 164 . 275 24 1 1 Nu Da . Nu Nu Nu

( . 28 de ani 89 160 . 348 25 . 3 . 3 Nu . Nu . Da . Da Da
22 68 167 . 244 21 de ani 1 1 Nu Nu Nu Nu Nu

17 ani 48 de ani 160 187 29 1 1 Nu Da Nu Nu Nu

32 58 162 221 28 de ani - 2 Nu Nu Nu Nu Nu

26 65 152 . 28.1 38 de ani 1 1 Nu Nu . Nu Nu Nu

11 . 42 78 165 . 287 36 7 . 4 Da Nu . Nu Nu Da
. 37 89 172 . 30.1 30 2 2 Da . Nu . Nu Da Nu

13 . 32 78 160 . 305 38 de ani 3 . 3 Da . Da . Nu . Nu Nu
22 89 158 . 357 36 . 1 . 1 Nu Nu . Da Nu Nu

19 62 164 23.1 29 1 1 Da Nu Nu Nu Nu

Corelatia cu dezvoltarea dentitiei fetale la 20 -ea saptdmand, vizualizarea mugurilor dentari
reprezintd un marker indirect al dezvoltarii ectodermale si al integritatii proceselor morfogenetice
cranio-faciale. In contextul tabelului, lotul include gravide cu profil biologic variabil, ceea ce permite
aprecierea dezvoltarii dentare n conditii fiziologice diverse. Absenta mentiunii unor anomalii majore
sugereazd ca, In majoritatea cazurilor, alinierea si vizualizarea mugurilor dentari au fost conforme
varstei gestationale. Prezenta factorilor de risc (obezitate, patologie endocrind) ofera premisa pentru
analize comparative ulterioare privind potentiala influentd asupra dezvoltarii dentare. Evaluarea
prenatald la 20 sdptamani de gestatie permite identificarea si aprecierea morfologicd a mugurilor
dentari, reprezentand un instrument valoros pentru detectarea precoce a eventualelor anomalii dento-
maxilare. Lotul analizat prezintd o heterogenitate biologicd semnificativa, incluzand gravide cu
factori de risc metabolici si inflamatori, ceea ce ofera un cadru adecvat pentru investigarea relatiei
dintre statusul matern si dezvoltarea dentitiei fetale. Integrarea evaluarii dentare in cadrul ecografiei
morfologice standard contribuie la o abordare interdisciplinara, cu potential de dezvoltare in directia
screeningului prenatal al anomaliilor dento-cranio-faciale.

3.8 Dimensiunea verticala de ocluzie in edentatiile congenitale.

Analiza dimensiunii verticale de ocluzie in raport cu tipul de agenezie si edentatie congenitala
direct corelat cu severitatea afectarii arcadelor dentare. Datele obtinute demonstreaza ca modificarile
dimensiunii verticale nu sunt intdmplatoare, ci reflecta adaptarea sistemului stomatognat la pierderea
unitatilor dentare si la dezechilibrul ocluzal consecutiv.

In edentatia subtotali, reducerea dimensiunii verticale constituie caracteristica dominanta, la
majoritatea pacientilor. Absenta extinsa a dintilor determind diminuarea sprijinului ocluzal posterior
si aparitia unui tipar facial hipodivergent secundar, asociat frecvent cu modificari ale etajului inferior
al fetei. Lipsa cazurilor cu dimensiune verticald marita in acest grup confirma caracterul predominant
reductiv al impactului edentatiei subtotale asupra dezvoltarii verticale faciale.

In hipodontie, se constati mentinerea echilibrului vertical in majoritatea cazurilor,
dimensiunea normala fiind dominantd. Aceastd constatare sugereaza ca formele usoare de agenezie
nu perturba semnificativ relatiile intermaxilare, mecanismele compensatorii dento-alveolare fiind
suficiente pentru conservarea proportiilor faciale. Reducerea dimensiunii verticale apare intr-o
proportie mai redusa, iar cresterea acesteia este rard, ceea ce indica un impact limitat al hipodontiei
asupra parametrilor verticali.

In oligodontie, tabloul devine mai complex si mai variabil. Desi dimensiunea verticald
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normala ramane relativ frecventa, proportiile crescute atat ale reducerii, cat si ale maririi dimensiunii
verticale reflectd instabilitatea echilibrului morfologic in formele severe de agenezie si edentatii
congenitale. Absenta multipla a dintilor poate genera modificari ale planului ocluzal. Aceasta
variabilitate sugereaza existenta unor mecanisme adaptative diferite, dependente de distributia
topografica a dintilor absenti in edentatiile congenitale.

Figura 78 prezinta distributia dimensiunii verticale ocluzale. In cazul pacientilor cu edentatie
subtotald, dimensiunea verticald ocluzala micsoratd este dominanta, fiind prezentd in 88.9 % dintre
cazuri. Dimensiunea normala este observata la 11.1 % dintre pacienti, in timp ce dimensiunea marita
nu este Intdlnitd in acest grup. Aceasta distributie sugereaza o corelatie puternica intre edentatia
subtotala si reducerea dimensiunii verticale ocluzale.

In hipodontie, situatia este diferiti. Dimensiunea verticald ocluzald normali este cea mai
frecventd, fiind prezentd in 73.1 % dintre cazuri, indicand un impact minim asupra echilibrului
ocluzal. Dimensiunea micsorata este observatad la 24.4 % dintre pacienti, ceea ce sugereaza ca, in
unele cazuri, reducerea numarului de dinti poate contribui la scdderea dimensiunii verticale.
Dimensiunea marita este foarte rar intalnitd in acest grup, fiind prezentd doar la 2.6 % dintre pacienti.

In cazul oligodontiei, distributia este mai echilibratd. Dimensiunea normali este intalnita la
46.2 % dintre pacienti, dar existd si o proportie semnificativd de pacienti cu dimensiune micsorata,
respectiv 30.8%. De asemenea, dimensiunea maritd este prezenta in 23.1% dintre cazuri, indicand o
variabilitate mai mare a acestei caracteristici in functie de particularitatile fiecarui pacient.

Aceste rezultate sugereaza o relatie clara intre severitatea ageneziei dentare si modificarile
dimensiunii verticale ocluzale. In timp ce pacientii cu edentatie subtotala prezinti cel mai frecvent o
reducere a acestei dimensiuni, cei cu hipodontie tind sd aiba o dimensiune normala, iar in oligodontie
se observa o variabilitate crescuta.

Bar Plot pentru Dimensiunea verticala ocluzala

Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 26.3
p-value = 0.00034
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Figura 11. Distributia dimensiunii verticald ocluzalid in ageneziile dentare.
Analiza Steiner reprezinta una dintre cele mai utilizate metode cefalometrice in ortodontie,

oferind un cadru riguros pentru evaluarea relatiilor sagitale dintre maxilar, mandibuld si baza
craniului. Prin intermediul unghiurilor SNA, SNB si ANB, aceasta permite aprecierea pozitiei antero-
posterioare a bazelor osoase si identificarea dezechilibrelor scheletale care stau la baza malocluziilor.
Unghiul ANB constituie un indicator sintetic al relatiei maxilo-mandibulare: valorile in limitele
normei reflectd un echilibru scheletal armonios, valorile crescute sunt sugestive pentru o relatie de
clasa II scheletala (protruzie maxilara si/sau retruzie mandibulard), iar valorile reduse sau negative
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indici o tendinta de clasa III scheletala (retruzie maxilara sau prognatism mandibular). In completare,
analiza pozitiei incisivilor fata de liniile de referinta, inclusiv raportarea la linia S, permite integrarea
componentelor dentare n evaluarea esteticii profilului si a functionalitatii ocluzale.

Distributia valorilor cefalometrice Steiner in functie de tipul de agenezie dentard evidentiaza
o corelatie intre severitatea edentatiei congenitale si modificarile relatiilor scheletale. In edentatia
subtotald predomina valorile micsorate (55.6%), in timp ce restul cazurilor se incadreazd in norma,
fara nregistrarea unor valori marite. Aceasta tendinta sugereaza o frecventa crescuta a discrepantelor
sagitale de tip clasa III sau a unei reduceri relative a raportului maxilo-mandibular, posibil secundare
colapsului ocluzal si dezvoltarii insuficiente a suportului alveolar.

In hipodontie, majoritatea pacientilor (74.4%) prezinta valori in limite normale, ceea ce indici
mentinerea echilibrului scheletal in formele usoare de agenezie. Proportia redusa a valorilor micsorate
si incidenta minima a valorilor marite demonstreaza ca hipodontia, in absenta unei distributii extinse
a dintilor lipsa, nu influenteaza semnificativ relatiile antero-posterioare ale bazelor osoase. In schimb,
in oligodontie se observa o distributie mai variabild: desi peste jumatate dintre cazuri se mentin in
norma, proportiile egale ale valorilor micsorate si marite (23.1%) indicd o instabilitate a echilibrului
sagital, cu posibilitatea aparitiei atat a tiparelor de clasa II, cat si de clasa III scheletala.

In ansamblu, analiza Steiner confirma faptul ci severitatea edentatiilor congenitale
influenteaza nu doar componenta dentara, ci si relatiile scheletale verticale si sagitale. Formele severe
de edentatie congenitale se asociaza cu o variabilitate mai mare a parametrilor cefalometrici, sugerand
ca absenta multipla a foliculului dentar poate interfera cu cresterea si modelarea bazelor maxilare.
Din perspectiva clinica, aceste date subliniazd necesitatea unei evaludri cefalometrice detaliate in
planificarea tratamentului interdisciplinar, intrucat reabilitarea ocluzala trebuie corelatd cu
particularitatile scheletale pentru a asigura stabilitate functionala si esteticd pe termen lung.

Bar Plot pentru Steiner

Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 12.71
p-value = 0.01819
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Figura 12. Distributia in agenezii metoda chefalometrica dupa Steiner

3.8 Genele studiate in edentatiile congenitale.

In cadrul lotului de pacienti cu edentatii congenitale, la un subgrup format din 5 pacienti au
fost disponibile rezultate ale investigatiilor genetice efectuate anterior in centre specializate. Aceste
analize moleculare au fost aduse de pacienti si au fost integrate in evaluarea clinica a studiului.

Catalogul on-line al bolilor umane mostenite, Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM),
constituie una dintre cele mai importante baze de date pentru corelarea fenotipurilor clinice cu
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substratul genetic. In prezent, sunt descrise aproximativ 16 000 de entititi patologice cu transmitere
ereditard, insa etiologia moleculara a fost elucidata doar pentru o parte dintre acestea. Identificarea si
clonarea genelor implicate reprezintd o etapa fundamentala in Intelegerea mecanismelor patogenice,
facilitand ulterior dezvoltarea strategiilor moderne de diagnostic molecular, screening familial si
interventie terapeutica personalizata.

In contextul ageneziilor dentare, cercetirile genetice au evidentiat rolul esential al genelor
implicate in reglarea odontogenezei si a interactiunilor epitelio-mezenchimale din timpul dezvoltarii
embrionare. In cadrul studiului analizat, la pacientii care au prezentat rezultate ale investigatiilor
genetice, au fost identificate modificari la nivelul unor gene-cheie implicate in morfogeneza dentara.

MP4 (Bone Morphogenetic Protein 4) codifica o proteind morfogenetica osoasa apartinand
familiei TGF-B, cu rol major in initierea si diferentierea mugurelui dentar. Aceasta participa la
reglarea proliferdrii celulare si la stabilirea modelului de dezvoltare a structurilor dento-alveolare, iar
variatiile sale pot influenta atat numarul, cat si morfologia dintilor.

PAX9 este un membru al familiei factorilor de transcriptie ,,paired box” (PAX), avand un rol
esential In formarea dintilor posteriori. Mutatiile acestei gene sunt frecvent asociate cu hipodontie si
oligodontie, in special la nivelul molarilor permanenti, fiind considerate printre cele mai bine
documentate cauze genetice ale ageneziei dentare non-sindromice.

MSX1, localizatd pe cromozomul 4p16.2, apartine familiei homeobox si este implicatd in
controlul diferentierii celulelor mezenchimale in timpul dezvoltarii dentare. Alterarile acestei gene
pot conduce la absenta incisivilor si premolarilor, fiind asociate atat cu forme izolate de agenezie, cat
si cu manifestari sindromice.

AXIN2 este un regulator important al cdii de semnalizare Wnt/B-catenind, esentiala pentru
initierea si progresia odontogenezei. Mutatiile AXIN2 sunt corelate cu forme severe de oligodontie
si, Tn anumite cazuri, pot avea implicatii sistemice, fiind descrise asocieri cu predispozitii pentru alte
patologii. Datele obtinute confirma existenta unui substrat molecular in etiologia edentatiilor
congenitale. Aceste rezultate consolideaza ipoteza conform careia absenta congenitald a dintilor nu
reprezintd doar o anomalie locald de dezvoltare, ci expresia unei dereglari genetice complexe, cu
implicatii asupra morfogenezei dentare. Integrarea evaludrii genetice in studiul edentatiilor
congenitale contribuie la aprofundarea intelegerii mecanismelor etiopatogenice si deschide
perspective pentru un diagnostic precoce si tratamente precoce individualizate.

3.9 Distributia tratamentului la pacientii cu edentatii partiale

Edentatiile congenitale reprezintd o provocare terapeutica atdt prin complexitatea
manifestarilor clinice, cat si prin impactul lor asupra dezvoltarii functionale si estetice a aparatului
dento-maxilar. Absenta congenitald a unuia sau mai multor dinti influenteaza dezvoltarea arcadelor
dentare, ocluzia, masticatia, fonatia si aspectul facial, motiv pentru care managementul acestor
pacienti necesitd o abordare etapizata si colaborarea mai multor specialitati stomatologice. Studiul
pacientilor cu edentatii congenitale au pus Figura 92, prezintd protocolul multidisciplinar de tratament
al edentatiilor congenitale, organizat in etape succesive de tratament interdisciplinar. Abordarea
stomatologicd in edentatiile congenitale se incepe cu madsurile profilactice, care includ profilaxia
primard, secundara si tertiara, urmate de tratamentul ortodontic realizat cu aparate mobile sau fixe.
In functie de necesittile clinice, managementul continua prin interventii oro-maxilo-faciale, de tip
implantologic sau ortognatic, iar etapa finala este reprezentata de reabilitarea ortopedico-protetica,
realizatd prin protezare mobild sau fixa. Structura schemei evidentiaza caracterul etapizat si
interdisciplinar al tratamentului, adaptat particularitatilor fiecarui pacient cu edentatie congenitala.
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De asemenea, o examinare interdisciplinard, cu medicul ortodont, stomatolog ortoped si chirurgul
oro-maxilo-facial, este recomandata pentru planificarea planului de tratament combinat.

‘ PROTOCOLUL TRATAMENTULUI EDENTATIILOR CONGENITALE |

/ PROFILACTIC }\‘
¥

‘ PROFILAXIA PRIMARA ‘ PROFILAXIA SECUNDARA PROFILAXIA TERTIARA

Masuri preventive inainte de Depistare precoce si interventie
aparitia afectiunii in stadii incipiente

Prevenirea complicatiilor si
reabilitarea functionald

‘/l ORTODONTIC L\‘
‘ APARATE MOBILE I ‘ APARATE FIXE ‘
A
/ ORO-MAXILO FACIAL ]\
IMPLANTOLOGIC | ORTOGNATIC
v
/ ORTOPEDIC R
‘ PROTETICA MOBILA ‘ | PROTETICA FIXA

Figura 13. Protocolul tratamentului a edentaiilor congenitale

1. Tratamentul profilactic in edentatiile congenitale are ca scop prevenirea dezechilibrelor
ocluzale, a migrarii dentare si a complicatiilor care pot apdrea in urma absentei congenitale
a unuia sau mai multor muguri dentari.

2. In cazurile de ghidare a eruptiei dentare, interventia ortodontica poate fi timpurie pentru
ghidarea eruptiei dintilor permanenti si mentinerea unei ocluzii functionale si a
tratamentului dezvoltarii arcadelor dentare, tratamentul ortodontic in edentatiile
congenitale reprezintd o componentd esentiald in managementul multidisciplinar al
pacientilor cu edentatii congenitale.

3. Reabilitarea oro-maxilo faciald a edentatiilor congenitale reprezintd o optiune de inalta
performanti, menita s restabileasca echilibrul functional al sistemului stomatognat. Iin
absenta congenitald a dintilor, osul alveolar e necesr de planificat coract tratamentul
interdisciplinar prin metode gnatologice si implantologice.

4. In contextul edentatiilor congenitale, alegerea tratamentului ortopedic constituie o etapi
critica in procesul de reabilitare orala, fiind influentata de factori precum numarul dintilor
absent, distributia edentatiilor, calitatea suportului osos, forma procesului alveolar, varsta
pacientului si contextul functional si estetic individual. Tratamentele includ restaurarile
protetice fixe dento-dentare sau implantare, protezarea partial sau total mobila si solutiile
mixte (fixe si mobile combinate), indicatiile tratamentului depind de complicatia si
severitatea edentatiilor congenitale[295]
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4. DISCUTII GENERALE

Studiul efectuat pe un lot de 3692 pacienti cu anomalii dento-maxilare a evidentiat o corelatie
semnificativa intre agenezia dentara si multiple trasaturi clinice, cefalometrice si genetice, cu
implicatii importante in diagnosticul si tratamentul interdisciplinar al edentatiilor congenitale.

S-a constatat o predominantd a sexului feminin in formele de hipodontie si oligodontie, in
timp ce edentatia subtotald a fost mai frecventa la pacientii de sex masculin. In studiu de fatd s-a
observat o posibila asociere intre prezenta ageneziei dentare si anumite tipuri de malocluzie, in special
Clasa III si Clasa II divizia 2, ceea ce sugereaza ipoteza existentei unor mecanisme comune implicate
in dezvoltarea dento-maxilara.

In ceea ce priveste distributia pe sexe, rezultatele sunt concordante cu metaanaliza realizati
de Khalaf si colab., care a estimat o prevalentad globala a hipodontiei de 6,4% si un risc mai mare la
femei (OR = 1,22; 11 95%: 1,14-1,30), precum si cu studiul lui Gracco si colab. pe 4.006 pacienti, in
care prevalenta a fost de 9,1% la femei si de 8,7% la barbati [47, 48].

Rezultatele privind impactul estetic sunt in concordantd cu observatiile lui Kerekes-Mathe si
colab., care au aratat ca impactul clinic si estetic al hipodontiei este determinat nu doar de numarul
dintilor absenti, ci si de localizarea acestora si de modificarile de forma si dimensiuni ale dintilor
restanti, aspecte care influenteaza semnificativ aspectul dento-facial [1].

In lotul analizat, modificarile profilului facial au fost mai evidente in formele extinse: pozitia
protruziva a buzelor a fost observata la 88,9% dintre pacientii cu edentatie subtotala, la 38,5% dintre
cei cu oligodontie si la 21,8% dintre cei cu hipodontie, aceeasi tendinta fiind constatatd si pentru
proeminenta mentonului. Clasa I dupa Angle a predominat in toate formele de agenezie din lotul
nostru, fara diferente semnificative intre grupurile analizate.

Analiza segmentului maxilar drept 1.2—1.8 a evidentiat o distributie neuniforma: agenezia
dintelui 1.2 a fost identificata la 75,6% dintre pacientii cu hipodontie si la 69,2% dintre cei cu
oligodontie, pentru 1.5 frecventele au fost de 66,7% in edentatia subtotald, 23,1% in oligodontie si
11,5% 1n hipodontie, iar pentru 1.8 au ajuns la 92,3% in oligodontie, 44,4% in edentatia subtotala si
16,7% in hipodontie.

Aceastd distributie corespunde ierarhiei descrise de Polder si colab. si Khalaf'si colab., in care
incisivul lateral si al doilea premolar maxilar se numara printre dintii frecvent absenti, in timp ce
caninul, primul premolar si molarii unu si doi sunt afectati mai rar; in metaanaliza lui Khalaf, formele
usoare, moderate si severe au reprezentat 81,6%, 14,3% si, respectiv, 3,1% [46, 47].

In studiul nostru, dintele 3.5 a prezentat cea mai mare frecventd a ageneziei dintre dintii
analizati, fiind absent la 66,7% dintre pacientii cu edentatii subtotale, la 21,8% dintre cei cu
hipodontie si la 30,8% dintre cei cu oligodontie. Rezultatele sunt comparabile cu metaanaliza
realizata de Polder si colab. pe 48.274 de persoane, in care prevalenta ageneziei premolarului secund
mandibular a fost de 2,91-3,22% 1n populatia generald, acesta fiind dintele cel mai frecvent afectat
[47].

In ceea ce priveste evaluarea prenatald a dezvoltirii mugurilor dentari, lotul studiat a inclus
15 gravide cu varste intre 17 si 43 de ani, dintre care 46,7% prezentau inflamatii genitale, 26,7%
patologii endocrine, iar cate 20,0% aveau obezitate, afectiuni urologice sau cardiovasculare.
Evaluarea ecografica realizatd 1n jurul saptdmanii a 20-a a urmarit vizualizarea mugurilor dentari
fetali, insa dimensiunea redusa a lotului nu permite stabilirea unei relatii cauzale intre patologia
maternd si aparitia edentatiilor congenitale.

Eruptia precoce a fost identificatd la 11,1% dintre pacientii cu edentatii subtotale si la 20,5%

dintre cei cu hipodontie, In timp ce in oligodontie nu a fost inregistrat niciun caz.
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Eruptia intarziatd a fost mai frecventd, fiind observata la 55,6% dintre pacientii cu edentatii
subtotale, la 23,1% dintre cei cu hipodontie si la 38,5% dintre cei cu oligodontie.

Reducerea dimensiunii verticale faciale si ocluzale a fost predominanta in edentatiile
subtotale, fiind identificata la 88,9% dintre pacienti, comparativ cu 24,4% in hipodontie si 30,8% in
oligodontie.

In hipodontie a predominat dimensiunea normala (73,1%), in timp ce oligodontia a prezentat
cea mai mare variabilitate: 46,2% dintre pacienti au avut valori normale, 30,8% valori micsorate si
23,1% valori marite.

Valorile cefalometrice micsorate au predominat in edentatiile subtotale, fiind identificate la
55,6% dintre pacienti, comparativ cu 21,8% in hipodontie si 23,1% in oligodontie.

Valorile normale au predominat in hipodontie (74,4%) si oligodontie (53,8%), insa
oligodontia a prezentat o variabilitate mai mare, valorile marite fiind identificate la 23,1% dintre
pacienti.

Studiul-pilot a urmarit identificarea unor modificari la nivelul genelor BMP4, PAX9, MSX1
st AXIN2, implicate in odontogeneza prin reglarea interactiunilor epitelio-mezenchimale si a cdilor
de semnalizare BMP si WNT.

Pentru BMP4, rezultate pozitive au fost inregistrate la 33,3% dintre pacientii cu edentatie
subtotald si la 15,4% dintre cei cu oligodontie, In timp ce in hipodontie nu au fost identificate rezultate
pozitive; proportiile ridicate de pacienti netestati, de 46,2% in hipodontie si 38,5% in oligodontie,
limiteaza insa compararea grupurilor.

In studiul nostru, rezultatul PAX9 pozitiv a fost identificat la 33,3% dintre pacientii cu
edentatie subtotald si la 15,4% dintre cei cu oligodontie, fara rezultate pozitive in hipodontie (¥*> =
25,79; p =0,00024).

Variantele MSX1 au fost identificate la toti pacientii testati din grupul cu edentatie subtotala,
comparativ cu 35,9% dintre cei cu hipodontie si 53,8% dintre cei cu oligodontie.

Variantele AXIN2 au fost identificate la 44,4% dintre pacientii cu edentatie subtotala si la
15,4% dintre cei cu oligodontie, fara rezultate pozitive in grupul cu hipodontie.

Rezultatele obtinute in cadrul studiului privind metodele de diagnostic si tratament
interdisciplinar al edentatiilor congenitale au permis conturarea unei imagini complexe asupra
modului in care lipsa congenitala a dintilor influenteaza dezvoltarea craniofaciala, functiile sistemului
stomatognat si echilibrul estetic al fetei.

Analiza lotului de pacienti a evidentiat o variabilitate importantd a manifestarilor clinice,
corelata atat cu severitatea ageneziei dentare, cat si cu particularitatile genetice individuale.

Hipodontia, oligodontia si edentatia subtotald s-au dovedit a fi expresii diferite ale aceluiasi
mecanism morfogenetic dereglat, determinat de interactiuni complexe intre genele responsabile de
diferentierea dentara si factorii locali de crestere si dezvoltare. In hipodontie predomina un fenotip
relativ echilibrat, cu adaptari functionale eficiente, ocluzie apropiatd de normal si asimetrii faciale
discrete. Oligodontia, prin afectarea unui numar mai mare de unitati dentare, produce perturbari
morfologice mai evidente, cu modificari ale dimensiunii verticale, migratii dentare si tulburari de
ocluzie.

Edentatia subtotald reprezinta forma cea mai severa, caracterizata prin decompensari faciale
evidente, reducerea suportului alveolar si alterarea esteticii faciale, cu buze exprimate si menton
proeminent.

Pe plan genetic, analiza expresiei genelor MSX1, PAX9, AXIN2 si BMP4 a confirmat
implicarea directd a acestora in etiopatogeneza edentatiilor congenitale. Astfel, abordarea
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interdisciplinard s-a dovedit esentiala pentru obtinerea unor rezultate stabile si functionale.
Identificarea timpurie a edentatiilor congenitale, in perioada de dentitie mixta, permite interventii
care pot preveni dezechilibrele ocluzale si asimetriile faciale ulterioare. In acelasi timp, examinarea
imagistica moderna (CBCT, ortopantomografie digitald) a oferit informatii esentiale pentru
diferentierea intre agenezii reale si dinti inclusi sau neerupti, evitand erorile de diagnostic.

In concluzie, analiza comparativi a rezultatelor obtinute demonstreazi ci severitatea
edentatiei congenitale determina gradul de afectare functionald, morfologica si estetica.

Rezultatele obtinute in cadrul studiului privind metodele de diagnostic si tratament
interdisciplinar al edentatiilor congenitale au permis conturarea unei imagini complexe asupra
modului in care lipsa congenitald a dintilor influenteazad dezvoltarea craniofaciala, functiile
sistemului stomatognat si echilibrul estetic al fetei. Analiza lotului de pacienti a evidentiat o
variabilitate importanta a manifestarilor clinice, corelatd atat cu severitatea ageneziei dentare, cat si
cu particularitatile genetice individuale. Hipodontia, oligodontia si edentatia subtotala s-au dovedit a
fi expresii diferite ale aceluiasi mecanism morfogenetic dereglat, determinat de interactiuni complexe
intre genele responsabile de diferentierea dentara si factorii locali de crestere si dezvoltare.

In hipodontie predomina un fenotip relativ echilibrat, cu adaptiri functionale eficiente, ocluzie
apropiata de normal si asimetrii faciale discrete. Oligodontia, prin afectarea unui numar mai mare de
unitati dentare, produce perturbari morfologice mai evidente, cu modificari ale dimensiunii verticale,
migratii dentare si tulburari de ocluzie. Edentatia subtotald reprezintd forma cea mai severd,
caracterizatd prin decompensari faciale evidente, reducerea suportului alveolar si alterarea esteticii
faciale, cu buze exprimate si menton proeminent. Aceastd progresie clinicd confirma faptul ca
severitatea edentatiei este direct proportionald cu gradul de afectare functionala si morfologica.

Analiza cefalometrica si fotometricd a evidentiat relatii clare intre patternul ocluzal si
distributia edentatiilor. Ocluzia adanca, frecvent intdlnita in formele severe, reflectd o adaptare
compensatorie la pierderea suportului vertical si alveolar. Diminuarea dimensiunii verticale a fetei,
asociatd cu asimetria arcadelor dentare, accentueazd dezechilibrul estetic si functional, afectind nu
doar masticatia, ci si fonatia si expresivitatea faciald. In formele moderate de oligodontie se observa
o capacitate de compensare prin adaptarea ocluziei si mentinerea raporturilor verticale, fapt ce
subliniaza importanta diagnosticarii precoce si a interventiei ortodontice timpurii.

Pe plan genetic, analiza expresiei genelor MSX1, PAX9, AXIN2 si BMP4 a confirmat
implicarea directd a acestora in etiopatogeneza edentatiilor congenitale. MSX1 si PAX9 s-au dovedit
a fi gene cu rol central in formarea mugurilor dentari, determinand fenotipuri variate in functie de
gradul de expresie sau de mutatiile prezente. AXIN2, desi cu frecventd mai redusd in lotul analizat,
are o semnificatie clinicd majora, fiind asociatd formelor extinse de agenezie si avand potential
sindromic. BMP4, cu rol modulator, participd la reglarea semnalelor epitelio-mezenchimale,
influentdnd procesul de mineralizare si diferentiere dentara. Aceasta corelatie geneticd subliniaza
caracterul multifactorial al edentatiilor congenitale si necesitatea includerii testarii genetice in
algoritmul modern de diagnostic.

Abordarea interdisciplinara s-a dovedit esentiald pentru obtinerea unor rezultate stabile si
functionale. Colaborarea dintre ortodont, chirurgul oro-maxilo-facial, specialistul in proteticd si
genetician a permis elaborarea unor solutii terapeutice personalizate, adaptate severitatii cazului g
varstei pacientului. In cazurile usoare, mentinitorii de spatiu si tratamentele ortodontice preventive
au avut un rol major in ghidarea eruptiei si mentinerea dimensiunii verticale.

Aceste rezultate demonstreazd cd succesul terapeutic depinde de integrarea abordarilor

-

functionale, morfologice si genetice intr-un cadru comun. Studiul a evidentiat, de asemenea,
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importanta diagnosticarii precoce. Identificarea timpurie a edentatiilor congenitale, in perioada de
dentitie mixta, permite interventii care pot preveni dezechilibrele ocluzale si asimetriile faciale
ulterioare. Examinarea imagisticd modernd (CBCT, ortopantomografie digitald) a oferit informatii
esentiale pentru diferentierea intre agenezii reale si dinti inclusi sau neerupti, evitand erorile de
diagnostic. Integrarea investigatiilor genetice si imagistice intr-un protocol unitar de diagnostic
reprezintd una dintre cele mai importante directii de modernizare a stomatologiei pediatrice si
ortodontice.

Rezultatele obtinute confirma faptul ca edentatiile congenitale trebuie privite nu doar ca o
simpla absentad dentard, ci ca o expresie a unei tulburdri complexe de dezvoltare craniofaciala.
Impactul acestor modificari depaseste sfera estetica, influentand functiile aparatului dento-maxilar,
dezvoltarea psihoemotionala si calitatea vietii pacientului. in acest context, tratamentul nu poate fi
limitat la reabilitarea morfologica, ci trebuie sd urmareasca si restabilirea echilibrului functional si
estetic global.

In concluzie, analiza comparativi a rezultatelor obtinute demonstreazi ci severitatea
edentatiei congenitale determind gradul de afectare functionald, morfologicd si estetica. Factorii
genetici joacd un rol determinativ, in dezvoltarea decesiva a sistemului stomatognat si a intregului
organism. Elaborarea si Intrebuintarea unui protocol interdisciplinar, bazat pe diagnostic precoce,
evaluari genetice si planificarea tratamentului integrat, va oferi cele mai bune perspective pentru o
reabilitare interdisciplinara completa si durabila a pacientilor cu edentatii congenitale. Cercetarea
contribuie astfel la fundamentarea stiintificd a unui model modern de tratament al edentatiilor
congenitale

CONCLUZII GENERALE

1. Particularitatile epidemiologice ale edentatiilor congenitale evidentiazd o predominanta
feminina semnificativa statistic (p = 0,002) si o distributie neuniforma a formelor clinice, cu
predominanta hipodontiei.

2. Depistarea precoce este esentiald, in contextul in care severitatea edentatiei creste odata cu
numarul de dinti absenti, diferentele intre forme fiind semnificativ (p < 0,001).

3. Diagnosticul clinic si paraclinic interdisciplinar permite evaluarea corecta a relatiilor ocluzale,
acestea fiind semnificativ influentate de tipul edentatiei (p < 0,05).

4. Edentatiile congenitale determind modificari cranio-faciale evidente, in special asupra
dimensiunii verticale si profilului facial, cu impact statistic semnificativ (p < 0,001).

5. Tratamentul interdisciplinar demonstreaza eficienta in restabilirea functiilor aparatului dento-
maxilar, fiind corelat cu particularitétile clinice si severitatea cazului.

6. Algoritmul etapizat, adaptat varstei si tipului edentatiei, asigura continuitate si predictibilitate
in tratament, avand aplicabilitate practica extinsa.
7. Componenta geneticd are un rol determinant in aparitia edentatiilor congenitale, fiind

identificate asocieri semnificative pentru gene implicate in odontogeneza (p < 0,006).
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RECOMANDARI

1. Consolidarea abordarii interdisciplinare prin colaborarea stransd dintre ortodonti, chirurgi oro-
maxilo-faciali, proteticieni, geneticieni si pediatri, in vederea elaborarii unor protocoale integrate de
diagnostic si tratament.

2. Utilizarea metodelor moderne de secventiere genomica pentru identificarea mutatiilor genetice
implicate in ageneziile dentare si pentru stabilirea corelatiilor fenotip-genotip.

3. Crearea registrelor nationale si regionale cu pacienti diagnosticati cu edentatii congenitale, utile
pentru studiile epidemiologice si genetice de amploare.

4. Elaborarea ghidurilor clinice standardizate pentru diagnosticul precoce si tratamentul etapizat al
edentatiilor congenitale, adaptate etapelor de dezvoltare ale aparatului dento-maxilar.

5. Extinderea utilizarii tehnicilor imagistice avansate (CBCT, RMN, ecografie de 1naltd rezolutie)
pentru evaluarea structurilor dento-alveolare si a mineralizarii dentare.

6. Integrarea tehnologiilor digitale (CAD/CAM, printare 3D, inteligenta artificiald) in planificarea
personalizata a tratamentelor si simularea dezvoltarii dentare.

7. Dezvoltarea programelor educationale si de preventie destinate medicilor dentisti, studentilor,
parintilor si copiilor, cu accent pe importanta diagnosticului precoce.

8. Elaborarea protocoalelor terapeutice individualizate, adaptate varstet, tipului si severitatii ageneziei
dentare, cu accent pe mentinerea functionalitatii si esteticii.

9. Stimularea cercetarii fundamentale si aplicative in domeniul biologiei moleculare, ingineriei
tisulare i medicinei regenerative pentru solutii inovative de inlocuire a dintilor congenitali absenti.
10.Directii viitoare:

— aprofundarea relatiei dintre mutatiile genelor implicate in dezvoltarea dentara si riscul
patologiilor sistemice;

— dezvoltarea unor modele predictive asistate de inteligenta artificiald pentru screening
populational;

— aplicarea conceptului de ,,medicind personalizata” in stomatologie, prin integrarea datelor
genetice, clinice si imagistice 1n planurile terapeutice.
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Structura tezei: Lucrarea cuprinde 206 pagini si este constituitd din: introducere, 3 capitole,
discutii generale, concluzii generale si recomandari practice. Teza este ilustrata cu 9 tabele, 102 figuri
si 4 anexe, indici bibliografici (301 de titluri). Rezultatele obtinute sunt publicate in 78 lucrari
stiintifice.

Cuvintele — cheie: edentatii congenitale, malformatii, aparat dento-maxilar, diagnostic,
tratament interdisciplinar, protocol clinic.

Domeniul de studiu: Stomatologie, edentatii congenitale.

Scopul lucrarii: Evaluarea esantionului decercetare, identificarea metodica a diagnosticului si
tratamentul interdisciplinar la pacientii cu edentatii congenitale.

Obiectivele studiului: 1. Evaluarea particularitatilor epidemiologice a pacientilor cu malocluzii
asociate cu edentatii congenitale. 2. Evidentierea metodelor de depistare precoce a edentatiilor
congenitale. 3. Elaborarea metodelor de diagnostic clinic si paraclinic. 4. Desfasurarea normalad a
functiilor multiple si complicate ale aparatului dento-maxilar in edentatiile congenitale. 5. Studiul si
elaborarea unui tratament predominant interdisciplinar al edentatiilor congenitale.

Noutatea stiintifica a studiului: a constat in elucidarea particularitatilor clinice ale edentatiilor
congenitale, luand in considerare incidenta tot mai crescuta a acestora. In acest scop, a fost elaborat un
protocol clinic interdisciplinar, cat si un sondaj al grupului de pacienti predispusi la aparitia edentatiilor
congenitale, studiu efectuat pentru prima data in Republica Moldova.

Problema stiintificA solutionata: elaborarea noilor metode de diagnostic si stabilirea
tratamentului interdisciplinar la pacientii cu edentatii congenitale care vor reduce numarul cazurilor
inregistrate a acestei anomalii a aparatului dento-maxilar in randul populatiei din Republica Moldova.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a studiului: Rezultatele cercetarii efectuate au
permis relevarea particularitatilor clinice si paraclinice la pacientii cu edentatii congenitale si
edentatiilor congenitale, va suplini semnificativ cunostintele despre aceste anomalii a aparatului dento-
maxilar, specificd regiunii geografice respective, se vor face cunoscute aspectele esentiale care ar putea

determina aparitia si progresarea patologiei date.
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