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Zusammenfassung

Zielsetzung: In den vorliegenden Studien wurden Computertomographie (CT)-
basierte Bildgebungsmethoden zur zerstérungsfreien Analyse fossiler Knochen
entwickelt und im Kontext etablierter palaontologischer Verfahren fur die Erforschung

ossarer Pathologien evaluiert.

Methoden: Sechs fossile Objekte, darunter die Tyrannosaurus rex (T. rex)- Exemplare
»oue“und,Tristan Otto (TO), und das Femur eines rezenten Bos taurus (Rind) wurden
untersucht. Zunachst erfolgte mittels CT die radiologische Diagnostik der pathologisch
veranderten Fibula und der fusionierten Schwanzwirbel von T. rex "Sue".
Anschlieltend wurden Daten zur Haufigkeit von korrespondierenden Pathologien bei
phylogenetisch eng verwandten Arten auf Kladenebene aus der Literatur zum
Vergleich herangezogen (144.277 bzw. 13.299 Vogel- und Reptilienpraparate), um die
radiologischen Differentialdiagnosen mit Daten zur Wahrscheinlichkeit des Auftretens
der Pathologien =zu untermauern. Im Folgenden wurde die elementare
Zusammensetzung des rezenten Rinderknochens und des Hamalbogens von T. rex
"TO" mittels invasiver multimodaler Knochenanalyse analysiert. Diese diente
anschlie®end als Grundlage fir die Entwicklung eines quantitativen Dual-Energy (DE)
CT-Algorithmus. Dieser wurde an in Sediment eingebetteten Fossilien validiert und
schliel3lich an dem pathologisch veranderten Os dentale von T. rex "TO" angewendet,
um Veranderungen der elementaren Zusammensetzung zerstorungsfrei zu

charakterisieren.

Ergebnisse: Die CT-Untersuchung des T. rex ,Sue" zeigte Veranderungen, die
radiologisch eine neoplastische oder infektiose Genese nahelegen. Die Daten zur
Haufigkeit von korrespondierenden Pathologien ergaben Neoplasieraten von 3% bei
Vdgeln und 2% bei Reptilien, wahrend die Infektionsraten deutlich hdher waren (32%
und 54%) und somit die Diagnose einer Osteomyelitis nahelegten. Die multimodale
Knochenanalyse der fossilen Knochen zeigte einen hoheren Fluorgehalt als bei
rezenten Knochen. Mittels fluorspezifischer DECT wurden ebenfalls hdhere
Fluorkonzentrationen im T. rex ,TO" als im Bos taurus (p<0,001) detektiert. Der
Fluorgehalt korrelierte zudem mit dem geologischen Alter der untersuchten

terrestrischen Fossilien. Eine besonders hohe Fluorkonzentration wurde im



pathologisch veranderten Os dentale von T. rex ,TO" gemessen, welche in
Zusammenschau mit der CT-Morphologie mit der Diagnose einer chronischen

Osteomyelitis vereinbar ist.

Schlussfolgerung:

Die Kombination aus CT und Daten zur Haufigkeit von Erkrankungen bei
phylogenetisch eng verwandter Arten konnte die Diagnose einer chronischen
Osteomyelitis bei T. rex ,Sue" und ,TO" mit hoher diagnostischer Sicherheit stellen.
Zudem wurde Fluor als Indikator fur fossilen Knochen identifiziert und mittels eines
innovativen DECT- Algorithmus quantifiziert. CT und fluorspezifische DECT eignen
sich als nicht-invasive Werkzeuge zur Untersuchung fossiler Knochen und
unterstreichen die Bedeutung innovativer radiologischer Bildgebung in den

Naturwissenschaften.



Abstract

Objectives: In the present studies, computed tomography (CT)-based imaging
methods were developed as non-destructive analysis tools for fossil bone and
evaluated in the context of established paleontological methods for the study of

osseous pathologies.

Methods: A total of six fossil specimens, including the Tyrannosaurus rex (T. rex)
specimens "Sue" and "Tristan Otto (TO)", and the femur of a extant Bos taurus (cattle)
were subject to multimodal examination. First, CT imaging was applied to the
pathologically altered fibula and fused caudal vertebrae of T. rex "Sue" was performed.
Subsequently, pathology reports from phylogenetically closely related species at the
clade level (phylogenetic disease bracketing) were reviewed and data on the
occurrence of disease (144,277 and 13,299 avian and reptile specimens, respectively)
was curated to determine the most plausible and likely diagnosis of the T. rex "Sue".
Secondly, elementary compositions of the extant cattle bone and fossilized haemal
arch of T. rex “TO” were analyzed invasively using established material
characterization techniques. ldentified elements in fossilized bone were used to
develop a quantitative dual-energy (DE)CT algorithm for non-destructive bone
characterization. Finally, the developed DECT algorithm was validated on sediment-
embedded fossils and applied to the diseased jaw bone of T. rex "TO" to non-

destructively characterize changes in elemental composition.

Results: CT imaging of T. rex "Sue" revealed bone alterations suggestive of a
neoplastic or infectious pathogenesis. Subsequent data review revealed neoplasia
rates as low as 3% and 2% while infectious-disease rates were substantially higher
with 32% and 54% in extant dinosaurs (birds) and non-avian reptiles, respectively,
suggesting the diagnosis of osteomyelitis. Multimodal bone analysis revealed a higher
fluorine content in fossilized bone than in extant and thus, a DECT algorithm for
quantification of fluorine was developed. The fluorine-specific DECT also detected a
higher fluorine concentration in T. rex "TO" compared to Bos taurus (p<0.001).
Additionally, the fluorine content in the DECT analysis correlated with the geological
age of the investigated terrestrial fossils. Finally, the diseased jaw bone of T. rex “TO”
showed areas of particularly high fluorine concentrations on DECT, while

pathomorphological features supported the diagnosis of chronic osteomyelitis.
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Conclusions: Using clinical CT and data on disease occurrence in phylogenetically
related species allowed the diagnosis of chronic osteomyelitis in T. rex "Sue" and "TO"
with a high diagnostic confidence. Moreover, fluorine was identified as an indicator of
fossil bone and could be quantified using an innovative DECT algorithm. Thus, this
work presents clinical CT and fluorine-specific DECT as non-destructive tools for the
examination of fossil bones and highlight the importance of innovative radiological

imaging techniques for natural sciences.
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1. Einleitung

1.1 Computertomographie — Schnittbildgebung und Gewebecharakterisierung

Das auf die Anwendung von Rdntgenstrahlen basierende bildgebende Verfahren
Computertomographie (CT) ist in der klinischen Medizin von unersetzlichem Wert, und
kontinuierliche Fortschritte in der Forschung flhren zu immer besseren und
spezifischeren Bildgebungsmadglichkeiten fur samtliche menschliche Organe und
Erkrankungen. Die standige Weiterentwicklung der CT hat nicht nur die raumliche
Auflésung der konventionellen CT-Bildgebung erheblich verbessert, sondern auch zur
Entwicklung der Dual-Energy-CT (DECT) gefuhrt. Wahrend die konventionelle CT die
Roéntgenstrahlenschwachung in Hounsfield-Einheiten (HU) misst, die proportional zur
Elektronendichte eines bestimmten Materials und seiner Konzentration sind, liefert die
DECT zusatzliche Informationen tber das untersuchte Gewebe oder Material (1, 2).
Die denkbaren Anwendungsgebiete der DECT in der klinischen Diagnostik am
Patienten sind sehr vielfaltig und reichen von der spezifischen Charakterisierung von
Harnsauretophi bei Gicht bis zur Reduktion von Metallartefakten (3, 4). Besonders
hervorzuheben ist die Anwendbarkeit der Dreimaterialdifferenzierung, welche die
virtuelle Zerlegung eines einzelnen Volumenpixels (Voxel) in bis zu drei Materialien
unter Verwendung ihrer jeweiligen spektralen Eigenschaften erlaubt (5). Dabei
bericksichtigt das Modell das Schwachungsverhalten der zu untersuchenden
Elemente in den jeweiligen Voxeln, wodurch der Einfluss jedes einzelnen Elements
auf das CT-Bild abgeschatzt und bei der Kalkulation virtueller Bilder berucksichtigt
werden kann. Dies ermoglicht eine dichte- und elementbasierte Zerlegung
untersuchter Objekte und ermoglicht somit zerstorungsfreie spektroskopische

Untersuchungen ohne eine Zerstérung des Gewebes.

1.2 Palaontologie — Fossile Knochen und Evolutionsbiologie

Mit dem Ziel, die Entwicklung des Lebens auf der Erde zu rekonstruieren, werden in
der Paldontologie in Sedimentgesteinen vorkommende Uberreste und Zeugnisse von
Lebewesen, welche alter als 10.000 Jahre sind, in Form von Fossilien untersucht.
Dabei werden auf diesem Gebiet Informationen Uber die Identitdt und Herkunft
verschiedener Organismen, ihrer Umwelt und Entwicklung sowie deren Einfluss auf
die organische und anorganische Vergangenheit der Erde analysiert.

Besonders Mediziner haben die Palaontologie fruh gepragt, wie unter anderem
der weltberihmte Pathologe Rudolf Virchow (1821-1902), der 1870 mit der
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Beschreibung eines deformierten Wirbelkorpers eines Hohlenbaren die Teildisziplin
der Paldopathologie einfuhrte und neben dem berihmten Geologen und Anatom Roy
Lee Moodie (1880-1934) zu den Begrindern dieser Fachdisziplin zahlt (6, 7).
Palaopathologische Studien befassen sich Ublicherweise mit Krankheiten und
traumatischen Verletzungen bei fossilen Wirbeltieren, die sichtbare Spuren am Skelett
hinterlassen haben (8). Die Untersuchung pathologischer Phanomene gibt Einblicke
in das frlhere Leben und vermittelt einen Eindruck der Lebensweise (Verhalten,
Interaktionen, Heilungsprozesse) ausgestorbener Tierarten. Dartber hinaus gibt die
Entstehung und Entwicklung von Krankheiten, die in den fossilen Funden untersucht
werden, Aufschluss Uber die Herkunft heutiger Krankheiten in der Human- und
Veterinarmedizin (8). Dabei ist an dieser Stelle zu erwahnen, dass das Nachvollziehen
der Entstehung und Ausbreitung von Tierkrankheiten von groRer Bedeutung fur die
Humanmedizin ist, da ca. 75 % aller menschlichen Krankheitserreger auf zoonotische
Erreger zurtickzuflhren sind (9).

Die Diagnose pathologischer Veranderungen an Fossilien ist jedoch eine
besondere Herausforderung, da neben den Knochen nur selten andere
Gewebestrukturen erhalten sind und detaillierte Materialanalysen oft die invasive
Entnahme von Knochenproben erfordern, die bei diesen Unikaten daher nur selten
und ungern durchgefuhrt werden. Eine fundierte Diagnose in der Palaopathologie
sollte jedoch nicht allein auf der Interpretation augenscheinlicher Skelettanomalien
beruhen, sondern mdglichst alle verfiugbaren Informationen in den Prozess der
Diagnosestellung mit einbeziehen. In diesem Zusammenhang konnte die
systematische Analyse bereits beschriebener Pathologien und deren Auftreten und
Haufigkeit bei ausgestorbenen und rezenten (lebenden) verwandten Arten des
erkrankten Individuums unter Verwendung der phylogenetischen Systematik (PGS)
ein vielversprechendes Konzept flr robustere und zuverlassigere Klassifizierungen
von pathologischen Befunden bieten. Dieser Ansatz beruht auf dem Konzept der
Phylogenie (,dem Baum des Lebens®) (10). Mittels kladistischer Analysen
morphologischer Auspragungen oder mit molekularen Untersuchungen werden hier
Verwandtschaftsverhaltnisse zwischen ausgestorbenen und lebenden Wirbeltieren
untersucht. Ergebnisse flieRen dann in Verzweigungsdiagramme (Kladogramme) ein,
welche alle untersuchten rezenten und fossilen Arten miteinander verbinden, wobei
die Verzweigungspunkte die Schnittstellen markieren, an denen ein Merkmal in

mindestens zwei Arten auftritt (so genannte Synapomorphien). Die Phylogenie wird
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bislang in erster Linie flir die Verdeutlichung von Verwandtschaftsverhaltnissen
verwendet und hat bisher noch keine Anwendung fur die systematische Erhebung von
pathologischen Veranderungen bei fossilen Lebewesen und deren rezenten
Verwandten (enge (rezente) phylogenetische Klammer, EPK) gefunden (11). Mit dem
Ziel mogliche Differentialdiagnosen durch Wahrscheinlichkeiten flr das Auftreten von
Erkrankungen einzuschranken, bietet dieser Ansatz jedoch auch in der
Palaopathologie einen potentiellen Mehrwert.

Daruber hinaus kann eine Krankheit bei verschiedenen Arten unterschiedliche
morphologische Merkmale aufweisen, die die Notwendigkeit eines mehrstufigen
diagnostischen Ansatzes fur pathologische Lasionen in Fossilien hervorhebt (12, 13).
Obwohl bereits bei mehreren Dinosaurierarten eine Vielzahl medizinischer Diagnosen
gestellt wurden, stutzten sich diese meist lediglich auf die Charakterisierung
pathomorphologischer Veranderungen und vernachlassigten den Aspekt der
phylogenetischen Plausibilitdt der jeweiligen Krankheiten (14). In vielen
paldontologischen Studien wird zudem keine differenzierte Diskussion maglicher
weiterer Differentialdiagnosen gefiihrt, wie man es aus der klinischen Praxis und

humanmedizinischen Forschung gewohnt ist.

1.3 Digitale und computertomographische Methoden in der Palaontologie

Die Digitalisierung und dreidimensionale Rekonstruktion von Fossilien ist von
entscheidender Bedeutung, um Wissenschaftlern aus aller Welt die Untersuchung oft
einzigartiger Exemplare zu ermdglichen und internationale Kooperationen zu fordern.

Der Goldstandard fur die dreidimensionale Digitalisierung in der Palaontologie
ist die Photogrammetrie, bei welchem ein Objekt aus verschiedenen Winkeln
fotografiert wird und durch den Abgleich von Merkmalen auf den Fotos mittels
Computersoftware ein 3D-Modell erstellt werden kann (15). Diese Methode bietet die
hochste raumliche Auflésung aller Bildgebungsmodalitaten, kann bei Exemplaren
jeder GrolRe angewendet werden und bildet die tatsachliche Farbe des Exemplars ab
(15, 16). Die Kombination aus Vielseitigkeit, Beweglichkeit und relativer
Benutzerfreundlichkeit macht diese hochauflésende Methode zu einem universellen
Werkzeug fur die Digitalisierung paldontologischer Exemplare (15). Die radiologische
Schnittbildgebung mittels CT zeichnet sich jedoch durch die Eigenschaft aus, innere
Strukturen des Objekts zerstorungsfrei darstellen und analysieren zu kdnnen, was

zusatzliche wichtige Erkenntnisse liefern kann.
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Eine im Vorfeld dieser Arbeit durchgefiihrte Studie untersuchte daher den
technischen Aufwand, die nétigen Arbeitsablaufe, die Kosten und die Bildqualitat bei
der Verwendung eines klinischen CT-Scanners flr palaontologische Untersuchungen
am Beispiel eines Schadels des Tyrannosaurus rex (T. rex) (17). In einem direkten
Vergleich mit der manuellen Photogrammetrie zeigte die Studie, dass der Einsatz
eines klinischen CT-Scanners auch bei groRen palaontologischen Objekten mit hoher
Dichte machbar und deutlich kostengunstiger ist. Da die CT-Scans zudem multiplanare
und volumenbezogene Informationen Uber das Objekt liefern, ist eine Analyse der
inneren Strukturen in verschiedenen Ebenen mdglich. In diesem Zusammenhang
wurde in einem der untersuchten Schadelknochen ein bei der Oberflachenbetrachtung
nicht sichtbarer Hohlraum entdeckt, der dieses Knochensegment anfallig flr Briche
macht. Dieser Befund war fur die Paldontologen von erheblicher Bedeutung in Bezug
auf die Handhabung und Lagerung. Allerdings zeigten beide Methoden individuelle
Starken und vor allem einen klaren Mehrwert, wenn sie komplementar zueinander
eingesetzt werden. Damit hat die radiologische Bildgebung einen bedeutenden Beitrag
in der Paldopathologie geleistet, da innere Strukturen beurteilt und aus der
Humanmedizin stammende Krankheitsmerkmale erkannt werden kénnen, wodurch
das Spektrum an zur Verflgung stehenden differenzialdiagnostischen Kriterien
zunimmt (12, 13, 18, 19).

Dartber hinaus kénnte die DECT-Technik auch den ungedeckten Bedarf in der
palaontologischen Forschung an zerstdrungsfreien bildgebenden Verfahren
adressieren, die morphologische und molekulare Informationen Uber die oft
einzigartigen fossilen Objekte liefern und damit eine Defragmentierung oder
Zerstorung vermeiden (20). Die Fahigkeit der Dual-Energy-Methode, die effektive
Ordnungszahl (Zeff) zu erkennen, wird neben der Humanmedizin auch in den
Naturwissenschaften wie der Hydrologie, Geologie und Mineralogie genutzt (21-24).
Des Weiteren hat die DECT bereits auch zur Erforschung der Menschheitsgeschichte
beigetragen, indem sie neue Aspekte der fiir die Mumifizierung im Agypten um 800 v.
Chr. verwendeten Materialien aufgedeckt hat (25). Die potenzielle Anwendbarkeit der
DECT-Bildgebung im Bereich der Palaontologie ist bisher jedoch noch nicht naher
erforscht worden, konnte aber aufgrund der zerstorungsfreien Erkennung, Darstellung
und Quantifizierung von versteinertem biologischen Gewebe und seiner chemischen

Zusammensetzung neue Einblicke in die Geschichte des Lebens bieten.
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1.4 Hypothese und Zielsetzungen

Die grundlegende Hypothese dieser Arbeit ist die Idee, dass durch die
Zusammenfuhrung der CT mit etablierten paldontologischen Techniken sowie die
Verwendung neuartiger DECT-Bildgebungsverfahren ein bedeutender diagnostischer
Fortschritt bei der Analyse palaontologischer Objekte erreicht werden kann.

Ziele dieser Arbeit waren daher (i) die Entwicklung eines umfangreichen
diagnostischen Ansatzes, der zur Differentialdiagnostik ossarer Pathologien eine
detaillierte radiologische Charakterisierung mit Daten zur Wahrscheinlichkeit des
Auftretens spezifischer Erkrankungen innerhalb der engen phylogenetischen Klammer
verbindet, (ii) die Entwicklung und Anwendung der quantitativen DECT-Bildgebung fur
die zerstérungsfreie, elementbasierte Materialdifferenzierung fossiler Knochen und
(iii) die Zusammenfuhrung und Validierung der entwickelten Methoden am Beispiel

des pathologisch veranderten Unterkieferknochens des T. rex ,Tristan Otto*.
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2. Methodik
2.1 Studiendesign

Diese Dissertation fuRt auf der Methodik und den Ergebnissen von zwei
Originalarbeiten in wissenschaftlichen Fachzeitschriften mit Peer-Review-Verfahren
sowie der Demonstration der entwickelten Methoden im Rahmen einer zusatzlichen
Untersuchung des T. rex ,Tristan Otto“. Die Studien konzentrierten sich auf die
Kombination aus CT-Schnittbildgebung und etablierten palaontologischen Methoden
zur Klassifizierung kndcherner Pathologien (Hamm et al. 2020 (14)) und die
Anwendung sowie Validierung einer eigens entwickelten DECT-Bildgebungsmethode
fur die zerstdrungsfreie Materialzerlegung von fossilen Objekten (Hamm et al. 2022
(26)). Daruber hinaus ist explizit fur die Dissertation eine zusatzliche Untersuchung
des T. rex ,Tristan Otto“ durchgefihrt worden, welche dem Prinzip einer
Validierungsstudie der in den beiden vorgenannten Publikationen entwickelten
Methoden entspricht. In dieser Untersuchung wurden gewonnene Erkenntnisse und
entwickelte Methoden kombiniert und fir die prazise Charakterisierung einer am
Unterkiefer eines T. rex beobachteten Pathologie angewandt (unveroéffentlicht). Die in
den Studien verwendeten fossilen Objekte und die bildgebenden sowie

palaontologischen Methoden werden im Folgenden detailliert erlautert.

2.2 Untersuchte Skelettelemente

2.2.1. Unauffallige rezente und fossile Knochen

Mit dem Ziel, einen innovativen DECT-Algorithmus fur die =zerstorungsfreie
Materialzerlegung von fossilen Objekten zu entwickeln, wurden zwei
Kalibrierungsobjekte (das Femur eines rezenten Bos taurus und ein Hamalbogen von
T. rex "Tristan Otto") und vier weitere in Sediment eingebettete Testobjekte (fossile
Knochen von Nothosaurus sp., Ichthyosauria indet., Dysalotosaurus lettowvorbecki
und Alcelaphinae indet.) verwendet (Abbildung 1 in (26)). Wahrend die durch invasive
Knochenanalyse ermittelte, elementare Zusammensetzung der Kalibrierungsobjekte
die Basis fur die Entwicklung des DECT-Algorithmus bildete, dienten die Testobjekte
der Uberpriifung und Validierung der DECT-Analysen.
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2.2.1.1 Objekte fir die DECT-Kalibrierung

Die zur DECT-Kalibrierung verwendeten Objekte (Kalibrierungsobjekte) waren der
Hamalbogen eines vorderen Schwanzwirbels (ca. 3. — 5. Schwanzwirbel) von T. rex
»1ristan Otto“ (MB.R. 91216) und das Femur des Bos taurus MB.Ma. 52910 (rezent)
aus Buckeburg, Niedersachsen, Deutschland. Der Hamalbogen hat eine Lange von
31,5 cm, eine maximale Breite von 10,4 cm und eine maximale Hohe von 6,6 cm. Zur
Stabilisierung ist an der Riickenseite des Knochens ein Stahlrahmen angebracht. Fur
die Analyse der Knochenmatrix wurde im Verlauf ein 5,5 cm x 3 cm x 2 cm grol3es
Knochenfragment des proximalen Teils des Knochens entnommen.

Das verwendete Oberschenkelknochenfragment des Bos taurus hatte die Male
25 cm x 6,1 cm x 3,2 cm. Bis zum Zeitpunkt der Defragmentierung und
anschlieRenden Knochenanalyse wurde der Knochen des Bos taurus bei -18 °C
tiefgekuhlt gelagert. Vor der Knochendefragmentierung wurde von beiden Objekten
ein CT-Scan angefertigt, welcher fur den Hamalbogen nach der Entfernung des
Knochenfragments wiederholt wurde. Dies ermoglichte eine exakte anatomische
Korrelation der Ergebnisse der Knochenanalyse mit den folgenden DECT-
Untersuchungen (Abbildung S1 in (26)).

2.2.1.2 Objekte fur die DECT-Validierung

Der entwickelte DECT-Algorithmus zur Quantifizierung spezifischer
Elementkonzentrationen in fossilen Knochen wurde an in Sediment eingebetteten
fossilen Knochen von zwei marinen Reptilien (Nothosaurus und Ichthyosaurus) und
zwei terrestrischen Wirbeltieren (Dysalotosaurus und Alcelaphinae) getestet: ein
Femur von Nothosaurus sp. MB.R. 2830 (Reptil, Sauropterygia, Bad Sulza Formation,
oberer Muschelkalk, lllyrien, spates Anisium, Mittlere Trias von Bad Sulza, Thiringen,
Deutschland; etwa 242 Ma), ein Wirbelkdrper von Ichthyosauria indet. MB.R. 3538.3
(Reptil, Ichthyosauria, Aalensis Zone, spates Toarcium (Lias (), frUher Jura der
Tongrube Mistelgau, bei Bayreuth/Oberfranken, Deutschland; ca. 175 Ma), ein
Parietalknochen von Dysalotosaurus lettowvorbecki MB. R. 1317 (Reptil, Dinosauria,
spates Kimmeridgium, Spatjura des Kindope-Bachbettes, Tendaguru, Lindi Region,
Tansania; ca. 153 Ma), und Knochen der Gliedmafen von Alcelaphinae indet. MB.Ma.
51906 (Saugetier, Artiodactyla, Bett Il, Pleistozan der Olduvai-Schlucht, Arusha-
Region, N-Tansania; ca. 1,7-1,3 Ma). Alle Exemplare sind Teil der Sammlung des

Museums fur Naturkunde Berlin.
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2.2.2 Pathologisch veranderte Knochen des Tyrannosaurus rex

Der T. rex ist das Sinnbild eines terrestrischen Raubsauriers und wohl der
einpragsamste Dinosaurier. Diese nordamerikanische Dinosaurierart aus der spaten
Kreidezeit (Maastricht: ca. 68-66 Jahrmillionen (Ma)) ist einer der bekanntesten grof3en
Theropoden und zahlt zu den grof3ten Raubdinosauriern (27-29). Nach mehr als 100
Jahren Forschung ist der T. rex immer noch ein willkommenes Forschungsobjekt in
der Wirbeltierpalaontologie, wie neuere Arbeiten Uber seine beeindruckende
KoérpergroRe, die hochentwickelten fazialen Sinnesorgane, die Bisskraft,
Fortbewegungsfahigkeit, seine Artenverwandtschaft und Evolutionsgeschichte
belegen (30-36). Im Rahmen dieser Arbeit wurden pathologisch veranderte, noch nicht

naher untersuchte Knochen von zwei T. rex Exemplaren untersucht.

2.2.2.1 Fusionierte Schwanzwirbel und linke Fibula des T. rex “Sue”

Die untersuchten Knochen gehoren zu dem T. rex Exemplar FMNH PR2081, das den
Spitznamen "Sue" tragt und im Field Museum of Natural History in Chicago, IL, USA,
ausgestellt ist. Das Exemplar wurde von der Fossiliensammlerin Sue Hendrickson in
Tonsteinen der unteren Hell Creek Formation in der Nahe von Faith in South Dakota
entdeckt und 1991 geborgen. Das Skelett, welches etwa zu 70% vollstandig ist, zahlt
zu den am besten erhaltenen T. rex Skeletten weltweit (18).

Die Schwanzwirbel c¢26 und c27 und ihr gemeinsamer Hamalbogen sind
miteinander verschmolzen (Abbildung 1). Die anteroposteriore Lange der fusionierten
Wirbelkorper betragt 26,5 cm und die mediolaterale Lange 19,8 cm. Die Pathologie ist
als tumordse Raumforderung auf der Hohe der Zwischenwirbelgelenke zu erkennen
und hat eine anteroposteriore Gesamtlange von 14,5 cm und einen Durchmesser von
19,8 cm. Die Knochenneubildung erstreckt sich von der intervertebralen Fusionszone
bis zum Hamalbogen und erscheint oberflachlich rau und unregelmalliig, abgesehen
von langen anteroposterioren Furchen, die bilateral symmetrisch sind. Diese Furchen
wurden bereits friher beschrieben und auf mogliche natirliche Abdricke der
Schwanzmuskulatur zurtckgefuhrt (18). Die Zygapophysengelenke sind nicht
verandert oder betroffen, und es sind keine Anzeichen einer Sehnenverknécherung zu
erkennen.

Im Vergleich zur kontralateralen unauffalligen Seite ist in den distalen

Zweidritteln der linken Fibula eine pathologische Veranderung des Schafts zu
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erkennen (Abbildung 2). Die proximalen und distalen Gelenkflachen sind nicht
betroffen und zeigen keine Anzeichen fur pathologische Veranderungen. Die Fibula
hat eine Lange von 104 cm und einen maximalen Durchmesser von 16 cm auf der
Hohe der pathologischen Knochenveranderung. Das umfangsvermehrte und
pathologisch veranderte Knochensegment hat eine Lange von ca. 68 cm, welches in
flieBendem Ubergang proximal und distal in den angrenzenden normalen Knochen
Ubergeht. Die Knochenoberflache der Pathologie erscheint zerfurcht und
unregelmafig im Vergleich zur glatten Oberflache der kontralateralen Seite. Die Fibula
zeigt im Seitenvergleich jedoch keinen Anhalt fur eine Achsendeviation oder

Knochenverkurzung.

d

Abbildung 1: Schwanzwirbel ¢c26 und c27 des T. rex ,,Sue“

Photographien der Schwanzwirbel in angulierter Seitansicht (a) und CT-Rekonstruktion in
koronarer Ebene (b). Die leicht erkennbare zirkumferentielle raue Knochenneubildung der
fusionierten Schwanzwirbel ist durch Pfeilspitzen gekennzeichnet. Bereiche mit erhéhter Dichte
innerhalb der L&sion (*) sind am ehesten auf Sedimenteinschliisse zurlickzufiihren. Der Mal3stab
entspricht 10 cm (schwarzer Balken). (eigene Darstellung)
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Abbildung 2: Linke Fibula des T. rex ,,Sue*

Photographien der Vorder- und Rlickseite (a) sowie CT-Rekonstruktion in sagittaler Ebene (b). Das
sagittale CT-Querschnittsbild zeigt eine deutliche Knochenneubildung mit reduzierter
Knochendichte (Pfeilspitzen). Der Mal3stab entspricht 10 cm (schwarzer Balken). (modifiziert nach
Hamm et al. 2020 (14))

2.2.2.2 Tumortragender linker Unterkieferknochen des T. rex “Tristan Otto”

Bei dem zweiten untersuchten Objekt handelt es sich um den T. rex "Tristan Otto"
(MB.R. 91216) aus SE Montana (Carter County), USA. Das Skelett wurde 2009
entdeckt und war zum Zeitpunkt der Durchfihrung der Studie im Museum fir
Naturkunde Berlin ausgestellt. Das Individuum ist in einem sehr guten Zustand mit 170
fossilen Knochen und einem fast vollstandigen dreidimensional erhaltenen Schadel
(17). Das Skelett zeichnet sich besonders durch seine tief schwarze Farbe aus.

Die hier beschriebene Pathologie betrifft das linke Os dentale (Abbildung 3),
das zusammen mit dem Os spleniale, Os coronoideum Os supradentale, Os

praearticulare, Os surangulare, Os angulare und Os articulare den linken Unterkiefer
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bildet. Der gesamte hier untersuchte linke Unterkiefer misst 126,2 cm in
anteroposteriorer Dimension (von der Spitze des Os dentale bis zum Ende des Os
surangulare). Das linke Os dentale ist 79,5 cm lang und es sind 12 der 13 funktionellen

Zahne erhalten.
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Abbildung 3: Linkes Os dentale des T. rex ,,Tristan Otto“

Photographien von vestibulér (a) und lingual (b) sowie der knéchernen Pathologie im rostralen
Drittel am Unterrand des Knochens (c). (eigene Darstellung)
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2.3 CT-Techniken
2.3.1 Entwicklung eines DECT-Algorithmus

Die Entwicklung eines anwendungsspezifischen DECT-Algorithmus erforderte ein
mehrstufiges Konzept von CT-Bildaufnahmen in Dual-Energy Methode und
Bildnachbearbeitungsschritten, wie in Hamm et al. 2022 ausfuhrlich beschrieben (26).
Zunachst wurden die Kalibrierungsobjekte unter Verwendung eines Dual-Energy-
Akquisitionsprotokolls in einem medizinischen 320-Zeilen-CT-Scanner (Aquilion ONE
- Vision Edition, Toshiba Medical Systems, Tochigi, Japan) mit den
Roéhrenspannungen 80 und 135 kVp untersucht. AnschlieBend wurde auf der
Grundlage der Ergebnisse der invasiven multimodalen Knochenanalyse ein
umfassendes Spektrum von Kalibrierungsmaterialien fur die DECT-Kalibrierung
ausgewahlt und mittels DECT untersucht.

Der hierbei verwendete klinische CT-Scanner befindet sich in der Klinik fur
Radiologie am Campus Mitte der Charité in Berlin. Dieser CT-Scanner hat eine Gantry-
Offnung von 78 cm und ein Field-of-View von 50 cm in x-y-Richtung und 200 cm in der
z-Achse und ist somit fur die Untersuchung grof3erer Fossilien geeignet. Die DECT-
Kalibrierung erfolgte in drei Schritten: (i) Messung der HU bei den unterschiedlich
verwendeten Roéhrenenergien (80 und 135 kVp), (ii) Ermittlung des Quotienten der HU-
Werte bei 135 kVp und 80 kVp fir das jeweilige Element und (iii) die
elementspezifische Anpassung der Parameter des DECT-Algorithmus zur
Dreimaterialdifferenzierung. Die detaillierten DECT-Protokolle sind in Tabelle 1 und 2
dargestellt. Das Prinzip der quantitativen Bildanalyse sowie der Rekonstruktion der
DECT-Materialkarten wird in Abbildung 4 am Beispiel des untersuchten Nothosaurus
sp. verdeutlicht. Darlber hinaus wird das verwendete DECT-Bildgebungsprotokoll
sowie die DECT-Bildanalyse im Folgenden am Beispiel des pathologisch veranderten
linken Os dentale von T. rex "Tristan Otto" demonstriert und detailliert dargestellt
(2.3.3).
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Tabelle 1: Dual-Energy CT-Untersuchungsprotokoll fiir das Ubersichtsbild (eigene

Darstellung)

Scan-Modus kVp mA Bereich Richtung Bilddarstellung Scan-

. (mm) Winkel (°)
§§ Ubersicht 120 50 300.0 IN detailreich 0
3% (Draufsicht)

23

= g Ubersicht 120 50 300.0 ouT detailreich 90
X (seitlich)

. Ubersicht 120 50 1000.0 IN detailreich 0
& & (Draufsicht)

c R4

2o

o cl = - —

=3 % Ubersicht 120 50 1000.0 ouT detailreich 90
5 2 (seitlich)

X

(kVp=Kilovolt peak, mA=Milliampere)

2.3.2 CT der Knochen von T. rex “Sue”

Die CT der hier untersuchten Knochen von T. rex "Sue" wurde am Richard and Loan
Hill Department of Bioengineering an der University of lllinois in Chicago mit einem
klinischen 16-Zeilen-CT-Scanner (Bright Speed, GE Medical Systems, Waukesha, WI,
USA) durchgefuhrt (Abbildung 5). Basierend auf der gesammelten Expertise der im
Vorfeld durchgefuihrten Studie (17) wurde folgendes Ein-Energie Scan-Protokoll
verwendet: Kollimation 16 x 0,625 mm, Réhrenspannung 120 kVp, Rohrenstrom 440
& 305 mA. Fur die Rekonstruktion wurde ein Weichteil- und Knochenkern mit einer
Schichtdicke von 0,625 mm fur die Schwanzwirbel und einer Schichtdicke von 1,25
mm fur die linke Fibula verwendet. Die multiplanaren Bildrekonstruktionen wurden mit

einer gangigen radiologischen Nachbearbeitungssoftware erstellt.
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DECT-Volumenscans (eigene

e

Dual-Energy CT-Untersuchungsprotokoll fiir di

Tabelle 2

Darstellung)

, Scan-Modus Kollimation Pitch kVp mA Rotationszeit CFov Rekonstruktion Schicht- Rekonstruktions- Bilddarstellung FC

e (s) dicke [mm] intervall [mm)]

c.2

28

2% Volumen 0.5x 320 NA 135 &80 100 & 1.0 SS Volumen1 0,50 0,50 Weichteil 13

SR 570

SE Volumen2 0,50 0,25 Knochen 81
hochauflésend

\ Spirale 0.5x80 0,41 80 400 0.75 SS Volumen1 0,50 0,30 Weichteil 13

(]

2g

2% Volumen2 0,50 0,30 Knochen 81

L hochauflésend

82

=w

N s Spirale 0.5x80 0,41 135 150 0.75 SS Volumen1 0,50 0,30 Weichteil 13

2T

m Volumen2 0,50 0,30 Knochen 81
hochauflésend

. Spirale 0.5x 80 0,41 80 700 0.75 M Volumen1 0,50 0,30 Weichteil 13

9

23 Volumen2 0,50 0,30 Knochen 81

oy hochauflésend

58

=0

e Spirale 0.5x80 0,41 135 200 0.75 M Volumen1 0,50 0,30 Weichteil 13

n.m Volumen2 0,50 0,30 Knochen 81
hochauflésend

(kVp=Kilovolt peak, mA=Milliampere, CFOV: kalibriertes Field-of-View, FC:

Faltungskern)
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Abbildung 4: Quantitative Analyse der DECT-Bilddaten am Beispiel des Nothosaurus sp.

Auf dem CT-Tisch gelagertes, teils in Sediment (Pfeile) eingebettetes Femur des Nothosaurus sp.
(a). Quantitative Bildanalyse fiir die Elemente Calcium und Fluor mittels manueller Platzierung von
Messbereichen (region of interest (ROI)) in den jeweiligen DECT-Rekonstruktionen und
konventionellen CT-Daten sowie Erstellung von Materialkarten fiir die jeweiligen Elemente (b).
(eigene Darstellung)
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Abbildung 5: CT der fusionierten Wirbelkorper des T. rex ,,Sue® im klinischen 16-Zeilen CT-

Scanner (eigene Darstellung)

2.3.3 DECT-Untersuchung des pathologischen Unterkieferknochens des T. rex
»Tristan Otto*

2.3.3.1 DECT und Bildrekonstruktion

Die CT des linken Os dentale von T. rex "Tristan Otto" wurde mit dem identischen in
Hamm et al. 2020 verwendeten klinischen 320-Zeilen-CT-Scanner in der Klinik fur
Radiologie der Charité durchgefiihrt. Das linke Os dentale wurde aus den flr den
Transport verwendeten Sicherheitsboxen entnommen und direkt auf dem CT-Tisch
platziert, um eine prazise Positionierung zu ermoglichen. Es wurde das etablierte Dual-
Energy-Akquisitionsprotokoll fur ,grof3e Objekte” (siehe Tabelle 2) verwendet, bei dem
sequenzielle Akquisitionen bei verschiedenen Energien ohne Tischbewegung
durchgefihrt wurden. Rdéhrenspannungen und Réhrenstrome wurden zwischen den
Scans angepasst (200 mA (135 kVp) und 700 mA (80 kVp)). Das hier verwendete CT-
Protokoll sieht einen Pitch von 0,41 und eine Kollimation von 80 x 0,5 mm sowie eine
Gantry-Rotationszeit von 0,75 s/Rot. vor. Fir die Bildrekonstruktion wurde ein
Weichteilkern mit einer Schichtdicke von 0,5 mm und einem Rekonstruktionsintervall
von 0,3 mm verwendet. Die multiplanaren Bildrekonstruktionen wurden mit einer
gangigen radiologischen Nachbearbeitungssoftware erstellt. Die 3D-
Oberflachenrekonstruktion  wurde unter Verwendung der radiologischen
Rekonstruktionssoftware Vitrea Enterprise Suite (Version 6.7.2, Vital Images Inc.
Minnetonka, Minnesota) auf einem Hewlett Packard-Desktop-Computer mit folgenden
Spezifikationen durchgeflihrt: 64-Bit-Betriebssystem, 3,5-GHz-Intel-Xeon-CPU, 16 GB
RAM, SSD-Festplatte, Windows 7-Systemplattform.
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2.3.3.2 Quantitative Bildanalyse

FUr die quantitative Bildanalyse wurden die HU-Werte der konventionellen CT-
Datensatze und der DECT-Rekonstruktionen bei gleicher Réhrenenergie (135 kVp)
gemessen (wie in Abbildung 4), indem zehn Messbereiche (regions of interest; ROIs)
in die tumorése Raumforderung und tbrigen unauffalligen Knochenarealen des linken
Os dentale sowie sechs ROlIs in den neurovaskularen Kanalen des Knochens platziert
wurden. Die ROIs wurden im Konsens von zwei Radiologen in reprasentativen
Bereichen der Strukturen platziert, welche nur geringe Strahlenaufhartungs- oder
Photon-Starvation-Artefakte aufwiesen. ROls, die frei von offensichtlichen Artefakten
waren, wurden in die Analyse einbezogen und die entsprechenden HU-Werte wurden
fur die weitere statistische Analyse erfasst. Letztendlich wurden die einzelnen
Mineraliengehalte mit Hilfe der DECT-Algorithmen quantifiziert und in Form einer

Farbkarte dargestellt.

2.4 Angewandte etablierte palaontologische Methoden

2.4.1 Analysen mittels phylogenetischer Systematik

Die PGS hat zum Ziel, die evolutionaren Ablaufe der Erdgeschichte und die
Organismen im Kontext ihrer phylogenetischen Verwandtschaft zu sortieren und
systematisch darzustellen (10). Verschiedene phylogenetische Indizien werden in
Form eines Kladogramms systematisch geordnet und zur Definition einer Klade
(Organismen mit einem letzten gemeinsamen Vorfahren) verwendet.

Die Kriterien, die zur Erstellung eines Kladogramms verwendet werden, kdnnen
grob in morphologische (z.B. Anatomie) oder molekulare (z.B. DNA) Merkmale
eingeteilt werden (10). Im Regelfall wird in der PGS ein Kladogramm verwendet,
welches auf morphologischen Merkmalen und feinen anatomischen Details basiert,
deren Beurteilung eine detaillierte Untersuchung und Dokumentation samtlicher
knocherner Strukturen erfordert (37). Dieses etablierte Schema unterteilt die
Dinosaurier in zwei grundlegende Gruppen: die 'echsenartigen' Saurier (einschliellich
der fleischfressenden Theropoden und der langhalsigen Sauropodomorphen) und die
'vogelartigen' Ornithischier (einschliel3lich einer Vielzahl pflanzenfressender Arten)
(37, 38). Neben der erwahnten Beckenanatomie werden jedoch auch mehrere weitere
anatomische Auspragungen spezifischer Gruppen und damit verbundene

Schlusselfragen bzgl. der grundlegenden Verwandtschaft der frihen Dinosaurier und
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der Phylogenie der Nicht-Vogel-Dinosaurier (NVD) weiterhin kontrovers diskutiert (39).
In diesem Zusammenhang wurde fur die systematische Aufarbeitung bekannter
Krankheiten und Erhebung der Wahrscheinlichkeiten bestimmter Erkrankungen in
dieser Studie ein "konservativerer" phylogenetischer Ansatz fur NVD verwendet, der
auf die "traditionellen" NVD-Hauptkladen Ornithischia und Saurischia zurtckgreift (37).
Bei der Entwicklung des Kladogramms, in Anlehnung an die Topologie von Benson et
al. (11), wurden ausschliel3lich Gruppen berlcksichtigt, bei denen neoplastische und
infektidse Krankheiten bekannt sind.

Die dabei bertcksichtigten Gruppen begrenzten sich auf die EPK flir NVD
(speziell T. rex), welche Vogel und Nicht-Vogel-Reptilien (NVR) einschlie3t. Die
veterindrmedizinische Literatur Uber Krankheiten bei rezenten Végeln und NVR wurde
nach pathologischen Berichten durchsucht und das Vorhandensein der jeweiligen
Krankheiten wurde in die Analyse einbezogen. Um die Haufigkeiten der jeweiligen
Krankheiten zu berechnen und eine mogliche Verfalschung der Ergebnisse zu
vermeiden, wurden nur Studien berucksichtigt, in denen die Haufigkeiten von
infektidsen und neoplastischen Erkrankungen innerhalb derselben Kohorte untersucht
wurde. Um umfangreichere Informationen hinsichtlich der Haufigkeit von Neoplasien
bei diesen Tierarten zu erhalten, wurde zudem eine Analyse gepoolter Daten Uber die
Anzahl der Neoplasien in den jeweiligen Tierkohorten durchgefuhrt und die Haufigkeit
von Neoplasien bei Vogeln und NVR insgesamt berechnet. Um alle moglichen
Differentialdiagnosen zu berucksichtigen, wurde angesichts des enormen Wissens
uber Krankheiten beim Menschen im Vergleich zu Tierkrankheiten auch die Literatur
der Humanmedizin mit einbezogen. Fachartikel Uber Krankheiten bei NVD wurden
nach Pathologieberichten und Beschreibungen von knochernen Lasionen durchsucht.

Die Literaturrecherche konzentrierte sich auf neoplastische und infektiose
Lasionen bei den oben genannten Tierarten; sie wurde in den folgenden Datenbanken
durchgefuhrt: Google Scholar, PubMed, Web of Science und Scopus. Die
Datenbanken wurden nach folgenden Stichwdértern (mesh terms) in entsprechenden
Konstellationen durchsucht: ((Bird* OR Avian OR Reptile*) AND (neoplasm* OR
tumor* OR infect* OR inflammat*)); ((dinosaur®* OR saurischian OR tyrannosaurus)
AND (neoplasm* OR tumor* OR infect* OR inflammat*)). Zusatzlich wurde die
Literaturrechereche fur die beschriebene Pathologie des Os dentale des T. rex , Tristan
Otto“ um folgende mesh terms erweitert: ((mandibular OR mandible OR jaw) AND

(neoplasm* OR* tumor* OR infect* OR inflammat*)). Dariber hinaus wurden auch
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gangige Lehrbucher gesichtet, die in der ortlichen veterinarmedizinischen Bibliothek
der Freien Universitat Berlin und der medizinischen Zentralbibliothek der Charité

verfugbar waren. Bis Marz 2019 veroffentlichte Fachartikel wurden bericksichtigt.

2.4.2 Multimodale Knochenanalyse

Die Charakterisierung der elementaren Zusammensetzung der untersuchten
Kalibrierungsobjekte (Femur des Bos taurus und Hamalbogen von T. rex) erfolgte mit
Hilfe verschiedener invasiver Materialcharakterisierungstechniken, die im Bereich der
Mineralogie, Geologie und Palaontologie allgemein etabliert sind. Fur die invasive
Knochenanalyse wurden die Bos Taurus-Probe und ein kleines Fragment des T. rex -
Knochens, welches nach der DECT-Untersuchung abgetrennt wurde, im Museum fur
Naturkunde Berlin zerkleinert und gemahlen. Das daraus entstandene feine
Knochenpulver wurde zunachst hinsichtlich der kristallinen Phasenzusammensetzung
untersucht, um dann mit Hilfe von Spektroskopiemethoden selektiv die
Mineralzusammensetzung zu analysieren (Abbildung 6). Die kristalline
Phasenzusammensetzung wurde mit Hilfe der Rontgendiffraktometrie (XRD) an einem
Panalytical Empyrean Diffraktometer an der Freien Universitat Berlin untersucht. Im
Folgenden wurde die Rasterelektronenmikroskopie (REM) in Verbindung mit der
Energiedispersions-Rontgenspektrometrie (EDX) fur die orientierende Analyse der
Materialzusammensetzung und die weitere Planung der Detailspektroskopie auf
einem JEOL JSM 6510 REM-Gerat an der Universitat Potsdam durchgefihrt.
Abschliel3end erfolgte die Bestimmung von Haupt-, Neben- und Spurenelementen in
der T. rex- und Bos taurus-Probe mit Hilfe eines optischen Emissionsspektrometers
(ICP-OES) und einer Elementaranalyse (EA), die ebenfalls an der Universitat Potsdam
durchgefuhrt wurde. Da eine detaillierte Beschreibung der angewandten multimodalen
Knochenanalyse den Umfang dieser Arbeit Ubersteigen wurde, darf ich
freundlicherweise auf den Methodenteil der Originalarbeit Hamm et al. 2022 verweisen
(26).
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Abbildung 6: Invasive Knochenanalyse mittels Rontgendiffraktometrie und Spektroskopie

Tréager des Réntgendiffraktometers (a) und Rasterelektronenmikroskops (b) mit kleinsten Mengen
des Knochenpulvers vom T. rex (braun) und Bos taurus (wei3). Photographien des
Versuchsaufbaus der ROntgendiffraktometrie an der Freien Universitdt Berlin (c) sowie der
Rasterelektronenmikroskopie in Verbindung mit der Energiedispersions-Réntgenspektrometrie an
der Universitat Potsdam (d). (eigene Darstellung)

2.5 Statistik

Die deskriptiven Ergebnisse der quantitativen DECT-Bildanalyse werden als Mittelwert
+ Standardabweichung (SD), Median und Range angegeben. Komparative Analysen
der detektierten Mineralienmengen im Knochen im Vergleich zum Sediment, in den
untersuchten Knochenstrukturen bzw. zwischen den untersuchten Proben wurden
mittels parametrischer einseitiger ANOVA mit Bonferroni und Tukey-Post-Hoc-Tests
durchgefuhrt. p-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Die
statistischen Analysen wurden mit SPSS (v24.0, IBM Corp., Armonk, USA) und Prism
(v9.0, Graphpad, San Diego, USA) durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Zerstérungsfreie dichte- und elementbasierte Charakterisierung fossiler Knochen

mittels quantitativer DECT

3.1.1 Fluorapatit als Biosignatur fur fossile Knochen in der invasiven Knochenanalyse

Die XRD-Analyse der T. rex-Probe zeigte eine kristalline Phase mit niedrigem und
homogenen Hintergrundsignal, das Fluorapatit (JCPDF 98-008-4227) zugeordnet
werden konnte. Im Vergleich zeigte die Bos taurus-Probe einen weniger deutlich
entwickelten Beugungsreflex und ein hohes Hintergrundsignal, die typisch flr
calciumarmes Hydroxylapatit (JCPDF 98-009-3783) sind. Auch die REM in
Verbindung mit der EDX bestatigte das Vorhandensein von Fluorapatitim Hamalbogen
des T. rex, da der Fluorgehalt der T. rex -Probe durchschnittlich bei 4,16
Gewichtsprozent (wt.%) und der Fluorgehalt des Femurs des Bos taurus unterhalb der
Nachweisgrenze lag. In der quantitativen chemischen Analyse bestatigte sich eine
Apatitphase von 96,40 wt.% mit einem Gesamtfluorgehalt von 4,16 wt.% und einem
Eisengehalt von 0,57 wt.% in der T. rex -Probe und eine Apatitphase von 75,57 wt.%
im Bos taurus, jedoch kaum nachweisbaren Fluor- und Eisenanteilen (<0,05 wt.% und
0,01 wt.%).

Zusammenfassend betrachtet identifizierte die multimodale Knochenanalyse
Fluorapatit als potenzielle Biosignatur fur permineralisiertes Knochengewebe,
wahrend Hydroxylapatit ein potenzieller Indikator fir eher "frisches" Knochengewebe
ist. Diese Ergebnisse bildeten die Grundlage fur die Entwicklung eines DECT-
Algorithmus ~ zur  Quantifizierung  von  Calcium  und Fluor  mittels

Dreimaterialdifferenzierung.

3.1.2 Nachweis von Calcium und Fluor mittels DECT

Die Ergebnisse der multimodalen Knochenanalyse ergaben, dass Fluor, Kohlenstoff,
Schwefel, Eisen und Natrium die haufigsten Elemente in der Apatitphase (Calcium) im
T. rex sind. Um eine moglichst anwendungsspezifische DECT-Kalibrierung zu
erreichen, wurde daher ein reiner Calcitkristall (Island-Doppelspat, CaCQOs) fur
Calcium, ein nattrlich vorkommender Fluoritkristall (Fundort Cumberland, England,
reines CaF2) fur Fluor, ein reiner Graphitzylinder (Typ SE 232, Spectral Systems Peter
R. Perzl, Augsburger Stralte 37, D-82256 Furstenfeldbruck) flr Kohlenstoff, ein reiner

synthetischer Schwefelkristall fur Schwefel, ein reiner Eisenstab (Fe = 99,99 %,
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Hersteller Futt) fir Eisen und Natriumchloridpulver (99,90 % + 0,09 %, durch BAM zert.
Urtitersubstanz) flr Natrium als Kalibierungsmaterialien gewahlt. Der Calcitkristall wies
in der DECT einen HU-Wert von 4248 bei 80 kVp und 3000 bei 135 kVp auf, was einen
Gradienten von 0,707 ergab. Der Fluoritkristall wies einen HU-Wert von 5432 bei 80
kVp und 3753 bei 135 kVp auf, was einen Gradienten von 0,691 ergab. Eisen wies bei
80 kVp einen HU-Wert von 24422 und bei 135 kVp einen Wert von 18311 auf, was
einen Gradienten von 0,75 ergab. Daraus lie3 sich schlussfolgern, dass Eisen
wesentlich hdhere HU-Werte erreichte und einen deutlich anderen Gradienten aufwies
als Calcium und Fluor. Die bestimmten HU-Werte und Gradienten der Ubrigen
Kalibrierungselemente sind in Tabelle 1 in Hamm et al. 2022 aufgefuhrt (26).

Fir die Quantifizierung von Calcium und Fluor mittels DECT wurden
Algorithmen mit folgenden Spezifikationen angewandt: ein bereits in der CT-
Nachbearbeitungssoftware implementierter calciumspezifischer Algorithmus mit
einem Gradienten von 0,69 und ein neu konfigurierter, fluorspezifischer Algorithmus
mit den Kalibrierungsmaterialien Calcium (4248 HU und 3000 HU bei 80 kVp bzw. 135
kVp) und Eisen (10000 HU und 7365 HU bei 80 kVp bzw. 135 kVp) sowie einem

Gradienten von 0,69.

3.1.3 Nichtinvasiver Nachweis von Fluor im fossilen Knochen

Die quantitative Analyse der konventionellen CT-Datensatze zeigte HU-Werte von
3040 £ 542 (Median 3217 HU; 1940-3540 HU) beim T. rex und 1658 + 90 HU (Median
1685 HU; 1513-1756 HU) beim Bos taurus. Bei der Anwendung des DECT-
Algorithmus zur Erkennung von Calcium zeigten die erstellten Materialkarten eine
homogene Verteilung dieses Elements im gesamten Knochen beider Exemplare. Im
T. rex war die Calciumkonzentration jedoch signifikant hoher (3335 + 404 HU (Median
3492 HU; 2476-3739 HU) vs. 1445 £ 93 HU (Median 1500 HU; 1309-1538 HU);
p<0,001). Im Vergleich dazu zeigte die Materialkarte bei Anwendung des entwickelten
fluorspezifischen DECT-Algorithmus einen nur mafdigen und heterogenen Fluorgehalt
innerhalb des T. rex, 1809 + 296 HU (Median 1794 HU; 1422-2375 HU), wohingegen,
abgesehen von Partialvolumen- und Strahlenaufhartungsartefakten bedingten
Signalen auf der Knochenoberflache, der Bos taurus keinerlei Fluorgehalt aufwies (1
+ 4 HU, Median 0 HU; 0-14 HU). So zeigt die quantitative DECT-Bildanalyse eine

vergleichbare Verteilung von Calcium und Fluor, wie sie zuvor in der multimodalen
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Knochenanalyse gefunden wurde, mit einer signifikant hdheren Menge an Fluor in T.

rex als in Bos taurus (p<0,001).

3.1.4 Identifikation von in Sediment eingebetteten fossilen Knochen mittels

nichtinvasiver Fluorquantifizierung

Die konventionellen CT-Datensatze der vier Testobjekte zeigten gut erhaltene
Knochenstrukturen mit Aufhartungsartefakten, welche primar auf die Oberflache
begrenzt waren. Die Calciumkarten zeigten eine maRige bis hohe Konzentration in den
Knochenstrukturen und eine geringe bis mafdige Calciumkonzentration im Sediment
der vier Testobjekte (Tabelle 3). Es liel3 sich bei allen in Sediment eingebetteten
Objekten ein signifikanter Unterschied in der Calciumkonzentration zwischen Knochen
und Sediment nachgewiesen (Abbildung 3 und 4 in Hamm et al. 2022 (26)). Unter
Verwendung des fluorspezifischen DECT-Algorithmus zeigten die Knochen ein breites
Spektrum an Fluorkonzentrationen, von extrem hohen Werten beim Dysalotosaurus
bis hin zu kaum nachweisbaren Konzentrationen beim Ichthyosaurus (Tabelle 4).
DarUber hinaus lie3 sich im Sediment nahezu kein Fluor nachweisen. Die
Unterschiede in der Fluorkonzentration zwischen Knochen und Sediment waren bei
allen Objekten, mit Ausnahme des Ichthyosaurier-Objektes, ebenfalls signifikant wie
in Abbildung 4 in Hamm et al. 2022 dargestellt (26).

Auffallig war, dass die fossilen Knochen von Landtieren (Bos taurus,
Alcelaphinae, T. rex und Dysalotosaurus) einen mit dem geologischen Alter
zunehmenden Fluorgehalt zeigten. Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
den alteren (Dysalotosaurus und T. rex) und den jingeren Exemplaren (Alcelaphinae
und Bos taurus; p<0,001; Abbildung 7). Obwohl der Unterschied zwischen den
Exemplaren von T. rex und Alcelaphinae statistisch nicht signifikant war (p=0,17),
konnte auch im Alcelaphinae-Objekt eine erhebliche Abnahme des Fluors festgestellt
werden. Zusatzlich konnte auch ein signifikanter Unterschied im Calciumgehalt der T.
rex-, der Alcelaphinae- und Bos taurus-Exemplare im zeitlichen Verlauf festgestellt
werden (p<0,001).

Ein weiterer Unterschied lief3 sich im Fluorgehalt der Knochen von Land- und
Meerestieren beobachten (Abbildung 7). Die Fluorgehalte in den marinen Reptilien
(Nothosaurus und Ichthyosauria indet.) waren niedrig (778 £ 173 HU (Median 782 HU;
540-1166 HU) im Knochen des Nothosaurus sp. und 106 + 79 HU (Median 91 HU; O-
267 HU) im Knochen des Ichthyosauria indet).
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Tabelle 3: Quantifizierung von Calcium mittels DECT (eigene Darstellung)

Untersuchtes Objekt Mittelwert SD Median Range
Kalibrierungs-objekte Knochen Tyrannosaurus rex 3335 403,6 3492 1263
Knochen Bos taurus 1445 92,8 1500 229
Testobjekte Knochen Nothosaurus 2371 308,2 2413 1093
Sediment Nothosaurus 1890 154,9 1920 499
Knochen Ichthyosaurus 2342 266 2326 936
Sediment Ichthyosaurus 1414 557,9 1509 1409
Knochen Dysalotosaurus 2896 239,7 2862 810
Sediment Dysalotosaurus 1537 475,5 1541 1443
Knochen Artiodaktyla 2246 577 2452 1555
Sediment Artiodaktyla 514 2121 404,8 494

(Angaben in Hounsfield-Einheiten)

Tabelle 4: Quantifizierung von Fluor mittels DECT (eigene Darstellung)

Untersuchtes Objekt Mittelwert SD Median Range
Kalibrierungs-objekte Knochen Tyrannosaurus rex 1809 296,2 1794 953
Knochen Bos taurus 1,4 4,4 0 13,8
Testobjekte Knochen Nothosaurus 778 173,6 7818 626
Sediment Nothosaurus 2,7 8,3 0 26,4
Knochen Ichthyosaurus 106 79,2 91 267
Sediment Ichthyosaurus 0 0 0 0
Knochen Dysalotosaurus 3619 1003 3502 3327
Sediment Dysalotosaurus 121 332,7 0 1059
Knochen Artiodaktyla 1194 897,3 1104 2636
Sediment Artiodaktyla 0 0 0 0

(Angaben in Hounsfield-Einheiten)
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Abbildung 7: Korrelation geologisches Alter mit Calcium- und Fluorgehalt der Knochen

In der Horizontalen sind die Objekte in Meeres- und Landtiere unterteilt und in der Reihenfolge
ihres geologischen Alters aufgefiihrt. Signifikante Unterschiede zwischen dem Calcium- bzw.
Fluorgehalt im Knochen und dem geologischen Alter in den Tiergruppen sind durch Sternchen
gekennzeichnet (****, p<0,001). (modifiziert nach Hamm et al. 2022 (26))

3.2 Diagnose einer Osteomyelitis im T. rex ,Sue” mittels CT und phylogenetischer

Systematik

Die hier untersuchten Knochenpathologien der fusionierten Wirbelkdrper und linken
Fibula des T. rex "Sue" zeigten beide ahnliche Veranderungen der Knochenstruktur
bei multiplanarer radiologischer Beurteilung mittels CT (Abbildung 1 & 2). Die
beobachteten Veranderungen des trabekularen und kortikalen Knochens, das
Vorhandensein zentraler Auflockerungen der Knochenstruktur mit haufig dichten
Sedimenteinschlissen und die Fusion zweier Wirbelkorper sind typische Anzeichen
fur Knocheninfektionen (40-42). Darlber hinaus weist die umfangreiche
Knochenneubildung und der Knochenumbau am ehesten auf eine Reaktion des
Knochens im Rahmen einer chronischen Entzindung hin (43). In Anbetracht des
Fehlens sowohl lytischer Lasionen, die auf bdsartige Knochentumore hinweisen
wurden, als auch typischer Anzeichen anderer haufiger Knochenerkrankungen
unterstitzte die pathomorphologische Charakterisierung am ehesten die Diagnose
einer chronischen Osteomyelitis.

Die Analyse von pathologischen Berichten in der EPK zeigte, dass die meisten
beim Menschen bekannten Krankheiten auch bei Végeln und Reptilien bekannt sind,
auch wenn der Umfang an Literatur zu Krankheiten bei diesen Tieren im Vergleich zur

Humanmedizin begrenzt ist. Zudem haben haufig auftretende Krankheiten mehrere
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Artengrenzen uberschritten, was sich in der Vielzahl von beschriebenen Krankheiten
bei allen groRen Dinosauriergruppen widerspiegelt (44, 45). Bis zu 86 % der
osteologischen Erkrankungen bei Végeln scheinen traumatisch bedingt zu sein (46)
und bis zu 90 % der orthopadischen Falle in der NVR-Veterinarmedizin stehen im
Zusammenhang mit Traumata oder metabolischen Erkrankungen (47, 48). Eine
traumatische oder metabolische Atiologie konnte jedoch aufgrund der beobachteten
Knochenveranderungen bei den hier untersuchten Pathologien ausgeschlossen
werden. Wahrend die augenscheinlichen und CT-morphologischen Merkmale eher auf
eine Knocheninfektion hindeuteten, konnte letztlich eine neoplastische Atiologie
anhand morphologischer Kriterien nicht mit ausreichender Sicherheit ausgeschlossen
werden. Die im Anschluss durchgefuhrte Literaturanalyse ergab, dass Infektionen in
der EPK deutlich haufiger sind (32,0 %, 836/2.610 bei Vogeln & 53,9 %, 1374/2.549
bei NVR) als Neoplasien (3,1 %, 81/2.610 bei Vogeln & 1,8 %, 47/2.549 bei NVR;
Abbildung 8). Dariber hinaus zeigte die Analyse gepoolter Studiendaten, eine
Neoplasie-Haufigkeit von 2,3 % bei Vogeln (in 3.298/144.277 Tieren) und 6,2 % bei
NVR (in 824/13.299 Tieren).

Zudem sind Neoplasien bei Wirbeltierfossilien generell selten (44, 49). Dennoch
gibt es Berichte zu Osteomen, Hamangiomen, Ameloblastomen und metastasierten
Malignomen in der Paldopathologie (44, 49-51). Bis vor kurzem beschrankten sich die
diagnostizierten Neoplasien auf die Hadrosaurier. Die ersten Neoplasien (Osteom und
Hamangiom), die aulderhalb der Hadrosaurier beobachtet wurden, sind erst kurzlich
bei einem brasilianischen Titanosauriden aus der spaten Kreidezeit dokumentiert
worden (44). Damit Ubereinstimmend konnten die meisten Neoplasien in der hier
durchgeflihrten Literaturrecherche Hadrosauriern zugeordnet werden; einige andere
NVD-Gruppen wiesen jedoch auch Falle von Neoplasien auf (Abbildung 8). Bei
Tyrannosauriern konnte jedoch keine Diagnose einer Neoplasie festgestellt werden.

Demgegenuber sind infizierte Frakturen bei Wirbeltierfossilien haufig und vor
allem bei den groRen Theropoden finden sich oft Frakturen, Bisswunden und
Infektionen (50, 52). Auch von nicht-traumatischen Infektionen wurde fur NVD berichtet
(53), wobei jedoch die meisten Knocheninfektionen als Komplikationen eines
vorangegangenen Traumas angesehen werden mussen (43).

In Zusammenschau der pathomorphologischen Charakteristiken der hier
untersuchten Knochen und der erhobenen Daten zur Wahrscheinlichkeit des

Auftretens infektidser und neoplastischer Krankheiten in der EPK handelt es sich bei
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den hier beschriebenen Pathologien des T. rex

Osteomyelitis.
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Abbildung 8: Neoplastische und infektiose Krankheiten im Kladogramm der Dinosaurier

Vorkommen von infektiésen (orange) und neoplastischen Krankheiten (blau) im vereinfachten
Stammbaum der Nicht-Vogel-Dinosaurier (NVD; die Zahlen geben die jeweiligen Referenzen in
der Originalarbeit Hamm et al. 2020 an (14)). Fiir Végel und Nicht-Vogel-Reptilien sind die
Prévalenzen der jeweiligen Krankheiten als Prozentsétze angegeben und wurden aus den
Tabellen 1 und 2 in (14) abgeleitet. Die spezifischen neoplastischen Erkrankungsraten fiir die
Nicht-Vogel-Reptilientaxa Testudinen, Lepidosaurier und Krokodile wurden separat analysiert und
lassen sich aus der Ergdnzungstabelle 2 in (14) entnehmen. (modifiziert nach Hamm et al. 2020

(14))
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3.3 Diagnose einer Osteomyelitis im T. rex “Tristan Otto” mittels CT- und
DECT-basierter Knochencharakterisierung sowie phylogenetischer Systematik

3.3.1 Pathomorphologische Charakterisierung

Im Vergleich zum normalen rechten Os dentale weist die erkrankte linke Seite eine
diffuse Verbreiterung des gesamten zahntragenden Segmentes auf (Abbildung 9)
und einen fokalen exophytischen Tumor auf der rostralen Oberflache (Abbildung 10).
Aufgrund der diffusen Volumenzunahme verwandelt sich der typische D-férmige
Querschnitt des Os dentale mit einer konvexen lateralseitigen Oberflache in einen
bilateralen konvexen Querschnitt (18). Diese Veranderung zeigt sich auch im
Seitenvergleich des mediolateralen Durchmessers, gemessen auf Héhe der 3. (81 mm
links und 45 mm rechts) und 5. Zahnwurzel (73 mm links und 50 mm rechts). Die
allgemeine Verbreiterung erstreckt sich von der rostralen Spitze des Os dentale bis in
den nicht zahntragenden Bereich mit einer Gesamtléange von ca. 43 cm. Das linke Os
dentale weist auRerdem einen konkaven Alveolarkamm auf, der sich vom 6. bis zum
letzten Zahn erstreckt und zu einer eher schlanken Kontur des Os dentale flhrt. Die
Zahne erscheinen langer und weisen eine einheitlichere Lange auf als die der

kontralateralen Seite.

Abbildung 9: CT-Rekonstruktionen der Dentaria in axialer Ebene

Die Pfeilspitzen zeigen die Knochenzunahme an, die zu einer diffusen Verbreiterung des linken Os
dentale fiihrt (a). Die zentral gelegenen Zahnwurzeln (*) lassen sich gut vom umgebenden
Knochen abgrenzen. Die CT-Rekonstruktion des rechten Os dentale zeigt vergleichsweise eine
gleichméBigere Knochendicke (b). (eigene Darstellung)
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Abbildung 10: CT-Rekonstruktion des zahntragenden Teils des linken Os dentale in
sagittaler Ebene

Die Pfeilspitzen zeigen den fokalen exophytischen Tumor auf der rostralen Oberfldche in Héhe der
3. bis 5. Zahnwurzel. Innerhalb der Raumforderung lassen sich neurovaskuldre Kanéle (*)
abgrenzen, welche keine Unterbrechungen oder Auffélligkeiten aufweisen. (eigene Darstellung)

Die Knochenverdickung ist auf der lingualen Seite des Os dentale starker
ausgepragt als auf der lateralen Seite und der fokale Tumor auf der rostralen
Oberflache zeigt eine zentrale Vertiefung sowie eine raue und unregelmafige
Oberflache. In der CT erstreckt sich die fokale Raumforderung von der 3. bis zur 5.
Zahnwurzel mit einer anteroposterioren Lange von 113 mm, einer Vorwdlbung von 14
mm, einer mediolateralen Breite von 47 mm und einer zentralen Oberflachenvertiefung
von 8 mm. Die innere Struktur der Raumforderung ist durch punktférmige kleine
Knochenauflockerungen charakterisiert, die sich von der Oberflache bis zur
Zahnwurzel des 5. Ersatzzahns erstrecken (Tiefenausdehnung von ca. 40 mm). Dabei
sind die Aufhellungen im koronaren CT-Querschnitt spitz zulaufend, was an eine
Fistelbildung erinnern lasst (Abbildung 11). Anatomische Strukturen innerhalb der
Raumforderungen scheinen intakt, da mehrere neurovaskuldare Kanale durch die
Struktur verlaufen, von denen drei in Foramina an der Oberflache des Tumors
austreten (Abbildung 10). Der Knochen erscheint im CT homogen und weist keine
fokalen oder diffusen lytischen Strukturunterbrechungen auf (abgesehen von den
beschriebenen kleinen punktférmigen Knochenauflockerungen). Anatomische
Strukturen, wie Zahne und neurovaskulare Kanale sind im gesamten Os dentale gut

erhalten.
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Abbildung 11: CT-Rekonstruktion des linken Os dentale in koronarer Ebene auf der Hohe
des fokalen exophytischen Tumors

Es lassen sich punktférmige Knochenauflockerungen (Pfeilspitzen) im Zentrum des fokalen
exophytischen Tumors abgrenzen, wéahrend neurovaskuldre Kanéle (*) innerhalb der
Raumforderung erhalten sind. (eigene Darstellung)

3.3.2 Differentialdiagnostische Analyse anhand der Morphologie

In der human- und veterinarmedizinischen Literatur sind viele verschiedene Arten von
pathologischen Lasionen des Kiefers bekannt (Tabelle 5; angesichts der grofen
Anzahl der in der Humanmedizin beschriebenen kndchernen Pathologien wurden hier
nur solche erfasst, welche sich durch tumordse Morphologie auszeichnen und gangige
Differenzialdiagnosen von echten kndchernen Neoplasien im Unterkiefer sind). Im
Allgemeinen koénnen Pathologien des Kiefers zystische, infektiose/entztiindliche,
neoplastische oder metabolische Merkmale aufweisen (54, 55). Auf der Grundlage der
oben beschriebenen morphologischen Merkmale erscheint das Vorliegen eines
malignen, zystischen oder metabolischen Prozesses als Ursache der Erkrankung
unwahrscheinlich. Prominente knécherne Strukturen wie die neurovaskularen Kanale
sind innerhalb der Raumforderung und des Ubrigen verdickten Teils des Os dentale
respektiert und intakt. Bosartige bzw. metastatische Lasionen wachsen typischerweise
infiltrativ und zerstoren die Architektur des Knochens. Au3erdem weisen zystische und

bdsartige Lasionen meist grofde lytische Bereiche mit zerstdrtem Knochen auf. In der
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humanmedizinischen Literatur wird eine Vielzahl verschiedener zystischer Lasionen
des Kiefers beschrieben (Tabelle 5) (42, 56), die durch eine runde oder tropfenférmige,
gut abgegrenzte, dichtereduzierte Struktur in der Nahe von Zahnwurzeln oder im
Knochen gekennzeichnet sind (54, 55). Das hier untersuchte Exemplar weist keines
dieser Merkmale auf. Typische zystische Pathologien kénnen daher auch als mogliche
Differentialdiagnose ausgeschlossen werden. Eine gutartige neoplastische oder
infektiose Entitat ist als Differentialdiagnose wesentlich wahrscheinlicher. Beide
konnen sich als fokaler Tumor mit einem nicht-invasiven Wachstumsmuster
prasentieren und sind in der Literatur fur Menschen, Dinosaurier und Tiere
beschrieben worden (siehe Hamm et al. 2020 (14)). Doch ahnlich zu der Fibula und
den fusionierten Wirbelkdrpern von T. rex "Sue", spricht das Fehlen einer scharfen
Kontur der Lasion und die diffuse Knochenneubildung gegen eine benigne Neoplasie.

Im Gegensatz dazu koénnen knocherne Infektionen diffuse strukturelle
Knochenveranderungen bewirken, einschlieflich einer (sub)periostalen
Knochenreaktion und einer Auflockerung der Knochenarchitektur. Infektionen, die das
Periost des Knochens betreffen, fiUhren haufig zu einer Knochenneubildung und einer
moglichen Fistelbildung (40, 42). Die hier beobachtete fokale Raumforderung und
Volumenzunahme des gesamten betroffenen Os dentale kdnnte sich auf eine Infektion
zuruckfuhren lassen, bei der sich fibrinhaltiges Exsudat mit Debris und Immunzellen
ansammelt, was bei Reptilien und Vogeln als ,Fibriszess" bezeichnet wird (57). In
Zusammenschau der hier diskutierten morphologischen und radiologischen Merkmale
ist eine tumordse chronische Osteomyelitis des linken Os dentale daher die

wahrscheinlichste Diagnose.

Tabelle 5: Infektiose, entziindliche und gutartige neoplastische Erkrankungen in der engen
phylogenetischen Klammer der Nicht-Vogel-Dinosaurier und beim Menschen (eigene

Darstellung)

Pathologie Vogel NVR Dinosaurier Menschen

Benigne odontogene Lasionen

adenomatoider odontogener Tumor (54, 56)
ameloblastisches Fibrodentinom (56)
ameloblastisches Fibrom (54, 56)
Ameloblastom (58) (49) (54-56, 59)
dentinogener Geisterzelltumor (56)
kalzifizierend-zystischer odontogener (56)
Tumor
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kalzifizierender epithelialer odontogener
Tumor

(54, 56)

keratozystischer odontogener Tumor (56) (59)
Odontameloblastom (56)
odontogener Plattenepitheltumor (56)
odontogenes Fibrom (56)
odontogenes Myxom (54, 56)
Odontom (54, 56, 59)
Zementoblastom (54, 56)
Zementoma (55)
Gutartige knécherne Lasionen

aneurysmatische Knochenzyste (42, 54)
Chondrom (60, 61) (62, 63)

desmoplastisches Fibrom (50)

fibrose Osteodystrophie (64) (48, 65)

Follikelzyste (55)
Hypertrophie / Hyperplasie / Exostose (66) *
(inkl. Torus mandibularis)

ossdre Dysplasie (67-69) (63) (42, 54-56)
Osteoblastom (70) (50) (56)
Osteochondrom (60) (71, 72) (55, 56)
Osteom (60, 61, 73- (78, 79) (44, 80) (54)
Osteomalazie (7676)) (67, 81)

Osteopetrose (82) (56)
Osteoporose (64, 66, 82- (85) (54)
Paget-Krankheit = (45) (42, 54, 56)
Periostchondrom (62)

Riesenzelltumor (86) (42, 55, 56)
sekundarer Hyperparathyreoidismus (87) (88-90) (42, 56)
verknocherndes Fibrom (63) (42, 54, 59) (56)
zentrales Unterkiefergranulom (56)
Gutartige nichtknécherne Lasionen

Solide Lédsionen

Hamangiom (91) (91) (44, 50, 92) (54)
Neurofibrom (54)
Schwannom (54, 56)
Infektiése/entziindliche Ldsionen

apikale Parodontitis (54)
Fibriszess (57) (57) (93) X
Gicht (61, 70, 94) (48, 95) (96) (97)
Gingivitis (89, 98) *
infizierte Fraktur (70, 99, 100) (4515,012())1, (18, 52, 103, 104) *
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Osteomyelitis/Periostitis (66, 70,82, (13,81, (8, 18, 53, 103, 110- (42, 55, 59, 116)

83, 105) 106-109) 115)
Riesenzellgranulom (42, 54)
Stomatitis (117) (48, 89, *
98)

(NVR= Nicht-Vogel-Reptilien; *= extrem haufig; X= kommt beim Menschen nicht vor)

3.3.3 Charakterisierung der Pathologie mittels quantitativer DECT

Im Zentrum des fokalen exophytischen Tumors des Os dentale und im Bereich der
punktféormigen Knochenauflockerungen, die sich von der Oberflache bis zur 5.
Ersatzzahnwurzel in fistelartiger Konfiguration erstrecken, lasst sich im Vergleich zum
ubrigen Knochen erstmals eine signifikante Anhaufung von Fluor nachweisen (3700 £
769 HU (Median 3533; 2723-4988) vs. 970 + 242 HU (Median 928; 660-1374);
p<0,001; Abbildung 12 und 13). Im Vergleich dazu zeigt sich kein wesentlicher
Unterschied in der Calciumverteilung zwischen Tumor und Ubriger
Knochenneubildung (2587 + 355 HU (Median 2605; 2038-3001) vs. 2659 + 194 HU
(Median 2579; 2412-3024)), wobei jedoch in der Calciumfarbkarte eine
Strukturdnderung im Bereich der fokalen Raumforderung erkennbar ist. Darlber
hinaus zeigen die erhaltenen neurovaskularen Kanale, im Vergleich zum gesunden
Knochen, einen verminderten Calciumgehalt (981 + 512 HU (Median 927; 352-1891
HU)) und einen erhdhten Fluorgehalt (1684 + 695 HU (Median 1536; 1083-2994 HU);
Abbildung 14).
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Abbildung 12: Charakterisierung der Pathologie im linken Os dentale mittels DECT-basierter
Calcium- und Fluorkartierung

DECT-basierte Calciumkarte (a) und Fluorkarte (b) des linken Os dentale des T. rex , Tristan Ofto*
in sagittaler Ebene auf Héhe des fokalen exophytischen Tumors (Pfeil). Die DECT-Materialkarte
zeigt eine erhéhte Fluoranreicherung an der Basis der Zahnwurzel (Pfeilspitzen) und eine tubulére
Fluorablagerung im Zentrum der Raumforderung. Hohe Materialkonzentrationen sind in Rot
dargestellt (Farbskala in HU rechts im Bild), wobei die Signale an der Oberflache auf
Strahlenhértungsartefakte zuriickzufiihren sind. (modifiziert nach Hamm et al. 2022 (26))
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Abbildung 13: Zerstorungsfreie Quantifizierung von Calcium und Fluor im linken Os dentale
mittels DECT

Die Whisker-Plots zeigen, dass der Fluorgehalt in dem exophytischen Tumor hbher ist als im
umgebenden gesunden Knochengewebe und den neurovaskuldren Kanélen (NVK) (p<0,001). Es
zeigt sich auch eine deutlich reduzierte Calciumkonzentration in den NVK im Vergleich zu den
librigen Strukturen (p<0,001). Signifikante Unterschiede zwischen den Strukturen sind durch
Sternchen gekennzeichnet (****, p<0,001). (modifiziert nach Hamm et al. 2022 (26))

Abbildung 14: DECT-Materialkarten des linken Os dentale

DECT-basierte Calciumkarte (a) und Fluorkarte (b) des linken Os dentale des T. rex , Tristan Otto*
(axiale Ebene). Es zeigt sich eine deutliche Fluoranreicherung in den neurovaskuldren Kanélen
(Pfeile), wédhrend die Kanéle in der Calciumkarte weniger deutlich abgrenzbar sind. Hohe
Materialkonzentrationen sind in Rot dargestellt (Farbskala in HU rechts im Bild), wobei die
ausgeprdgten  Signale an der Oberfliche, besonders in der Fluorkarte, auf
Strahlenhértungsartefakte zurlickzufiihren sind. (eigene Darstellung)
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3.3.4 Differentialdiagnosen im Kontext der phylogenetischen Systematik

Auf der Grundlage der oben genannten morphologischen und radiologischen
Merkmale konnen maligne, zystische oder metabolische Prozesses mit hoher
Sicherheit als Krankheitsursache ausgeschlossen werden, wahrend die verbleibenden
Differentialdiagnosen hinsichtlich ihrer Wahrscheinlichkeit und ihrer Merkmale in der
RPK im Folgenden analysiert werden.

Zunachst muss eine traumatische Atiologie als Differentialdiagnose in Betracht
gezogen werden, da traumatische Ereignisse die Mehrheit der Knochenanomalien in
allen Kladen der RPK ausmachen (siehe 3.2). Hervorzuheben ist dabei, dass 13% der
Pathologien bei Theropoden-Dinosauriern den Schadel und den Unterkiefer betreffen
(43). Insbesondere pathologische Veranderungen der Schadelknochen, die auf
aggressives Verhalten (Bisse) innerhalb oder zwischen den Arten zurtckzufihren
sind, wurden in mehreren groRen Theropodengruppen, wie Allosauriden und
Tyrannosauriden, gefunden (118). 60% der nichtausgewachsenen Tyrannosauriden
und 44% aller praparierten Schadel von Tyrannosauriden in den Sammlungen des
Tyrrell Museums in Drumheller, Alberta, USA, zeigen verheilte Bissverletzungen (118).
Jungste Belege fur eine hohe Empfindlichkeit der Gesichtsrezeptoren bei grof3en
Theropoden (32, 119) geben Hinweise darauf, dass Kopf-Kopf-Interaktionen bei
Theropoden-Dinosauriern wahrscheinlich ein wichtiger Teil der sozialen Interaktion
waren und damit eine plausible Ursache fir ein Trauma am Unterkiefer sein kénnten
(118, 120, 121). Die Oberflachen des Os dentale sind jedoch glatt und durchgangig,
ohne Anzeichen von Kallusbildung, was eine akute traumatische Ursache
unwahrscheinlich erscheinen lasst. In Anbetracht der diffusen Volumenzunahme des
umgebenden Knochens ist jedoch ein chronischer Prozess nach einem traumatischen
Ereignis an dieser Stelle hochwahrscheinlich, zumal Traumata eine haufige Ursache
fur sekundare infektiose Prozesse innerhalb des Knochens darstellen (66, 70). Somit
lasst sich schlussfolgern, dass Theropoden pradisponiert fur Infektionen durch
Bissverletzungen im Gesicht waren, die haufig zu Lasionen am Knochen fuhrten (110,
122). Daruber hinaus ist eine Knochenbeteiligung in Form einer Osteomyelitis eine
haufige Folge eines Traumas bei Reptilien (47) und wurde in mehreren Studien
beschrieben (13, 89, 123). Rothschild (2009) wies darauf hin, dass
Knocheninfektionen bei Theropoden entweder wirklich selten sind oder zum friihen
Tod des betroffenen Exemplars fuhren und dass die meisten Knocheninfektionen als

Komplikation eines Traumas betrachtet werden missen (43).
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Hinsichtlich einer méglichen infektidsen Atiologie sind verletzte und infizierte
Zahne eine weitere haufige Ursache fur eine Osteomyelitis im Kiefer bei Dinosauriern
(49, 124, 125). Weiterhin stellen bakterielle Infektionen eine der haufigsten
Erkrankungen bei Reptilien dar (48, 126). In Reptilien sind Wunden mit einer
Sekundarinfektion die haufigste orale Pathologie und verschiedene andere
Erkrankungen wie Stomatitis und parodontale Infektionen konnen zu einer
Knocheninfektion fuhren (89). Die typischen Charakteristika der Osteomyelitis bei
Reptilien zeichnen sich durch eine reaktive und proliferative Knochenbildung aus (48,
123).

Mit Blick auf die morphologischen Charakteristiken der untersuchten Lasion ist
eine gutartige neoplastische Erkrankung weniger wahrscheinlich, kann jedoch nicht
vollstandig ausgeschlossen werden, insbesondere da ein breites Spektrum an
Neoplasien bei Reptilien beschrieben ist (89). Es ist aullerdem hervorzuheben, dass
bei Reptilien insbesondere die Maulhdhle haufig von Tumoren betroffen ist (63, 127).
Studien haben jedoch gezeigt, dass mit ca. 80 % aller diagnostizierten Neoplasien
bdsartige Entitaten bei Reptilien dominieren (83,3 % in Page-Karjian et al. 2017 und
76 % in Ramsay et al. 1996) (78, 128) und nur 3,6 % (63) bis 5,5 % (129) aller Tumoren
im Knochen lokalisiert sind. Da Osteome jedoch haufig im Unterkiefer und in
Rohrenknochen auftreten (123) und auch ein Ameloblastom, eine sich auf die
Zahnwurzel beschrankende Neoplasie, in einer Erdnatter (Pantherophis obsoletus)
diagnostiziert wurde (58), sind diese beiden gutartigen Knochentumore trotz ihrer

Seltenheit (130, 131) eine mogliche Differentialdiagnose.

3.3.5 Zusammenfuhrung der durchgefuhrten differenzialdiagnostischen Analysen

Die Evaluation der aul3eren und inneren morphologischen Merkmale einschlie3lich der
zerstorungsfreien DECT-basierten Fluor- und Calciumquantifizierung des linken Os
dentale legt die Diagnose einer chronischen Osteomyelitis mit tumordser Auspragung
nahe. Die Ergebnisse der phylogenetischen Analyse zur Krankheitswahrscheinlichkeit
zeigen daruber hinaus, dass eine infektiose Erkrankung wesentlich haufiger vorkommt
als eine neoplastische Erkrankung. Osteomyelitis wurde auch bei allen Mitgliedern der
Klade der NVD beschrieben, wohingegen keine Falle von Neoplasien bei
Tryannosauriden bekannt sind. In Zusammenschau der hier erhobenen Ergebnisse
handelt es sich bei der hier beschriebene Pathologie des linken Os dentale

hochwahrscheinlich um eine chronische Osteomyelitis.
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4. Diskussion

Diese Arbeit bestarkt die Rolle der klinischen CT in der paldontologischen Forschung,
indem sie ein diagnostisches Konzept fur die Palaopathologie unter Verwendung der
CT und Daten zur Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Erkrankungen im Rahmen
der phylogenetischen Systematik etabliert. Des Weiteren prasentiert sie die DECT-
basierte Fluor- und Calciumquantifizierung als zerstérungsfreie und innovative
Methode flir die Charakterisierung fossiler Knochen und Pathologien. Schlieflich
erwiesen sich beide Konzepte in einer ergdnzenden Analyse des Kieferknochens des
T. rex "Tristan Otto" als praktikabel und erméglichten die Diagnose einer chronischen

Osteomyelitis.

4.1 Steigerung der Diagnosesicherheit durch neues Diagnosekonzept mittels

CT und phylogenetischer Systematik

In vorangegangen Studien wurde berichtet, dass die Spezies T. rex eine Vielzahl von
medizinischen Diagnosen aufweist, einschlief3lich einer Reihe von Pathologien, die bei
dem hier untersuchten T. rex "Sue" beobachtet wurden (18, 27, 132). Diese
Pathologien waren Gegenstand friiherer Untersuchungen und wurden entweder allein
anhand der groben Morphologie oder unter Verwendung von konventionellen CT-
Scans klassifiziert (18, 19). Die phylogenetische Systematik und die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens jener Krankheiten wurden jedoch bisher nicht im
Sinne eines systematischen Ansatzes berucksichtigt (18, 96, 103, 120, 122, 133, 134).
Auf dieser Grundlage konnte in der EPK gezeigt werden, dass Infektionskrankheiten
in den verwandten Kladen wesentlich haufiger vorkommen als neoplastische
Krankheiten. Auf der Grundlage einer detaillierten morphologischen Charakterisierung
mit Hilfe der CT-Bildgebung, die typische Anzeichen einer Knocheninfektion zeigte,
untermauerte auch das erstellte Kladogramm die Diagnose der Osteomyelitis, da alle
Mitglieder der Klade der NADs Falle von Osteomyelitis aufwiesen. Im Gegensatz dazu
sind bisher keine Neoplasien bei Tyrannosauriden bekannt.

Trotz des mittlerweile betrachtlichen Wissens Uber Erkrankungen der spinalen
Achse bei NADs konnte bei einer kurzlich durchgefihrten Untersuchung eines
fusionierten Schwanzwirbels eines Titanosauriers (CPPLIP-1020) weder die
eindeutige Diagnose einer Spondyloarthropathie noch einer Infektion gestellt werden,

da keine Uberzeugenden pathognomonischen Merkmale festgestellt werden konnten

49



(135). Die Diagnose einer multifokalen chronischen Osteomyelitis mit Manifestationen
an der linken Fibula und den fusionierten Schwanzwirbeln im T. rex ,Sue“ konnte hier
jedoch mit einer hohen Diagnosesicherheit getroffen werden, insbesondere unter
Berucksichtigung der erhobenen Daten im Rahmen der EPK.

Interessanterweise wies die hier untersuchte Pathologie des linken Os dentale
des T. rex "Tristan Otto" eine ahnliche Pathomorphologie auf, wie sie an der linken
Fibula und den fusionierten Wirbeln des T. rex "Sue" beobachtet wurde. Die diffuse
Knochenneubildung der linken Hemimandibula und der fokale exophytische Tumor im
Bereich der 3. bis 5. Zahnwurzel lassen sich durch einen erhohten intraossaren Druck,
der haufig in der Pathophysiologie chronischer Infektionen beobachtet wird (43), sowie
durch die Ablagerung von Fibrin zur Immobilisierung von Erregern, bekannt als
Fibriszess (52, 57), erklaren. Diese sind beide Phanomene, die bekanntermalien bei
Végeln und Reptilien auftreten und einen entscheiden Hinweis in der Beurteilung der
Pathologie geliefert haben. Mit Augenmerk auf die pathophysiologischen Merkmale
entzundlicher Prozesse bei Vogeln und Reptilien, stimmen die hier beobachtete diffuse
Verbreiterung des Knochens und die beobachteten bildmorphologischen Merkmale
einer Fistelbildung zudem mit der Definition einer tumorésen chronisch Osteomyelitis
Uberein (40, 42). Die primare Ursache flr die Entstehung einer chronischen Infektion
im untersuchten Kiefer lasst sich nicht abschlieBend klaren. Zu den mdglichen
Ursachen flr eine Osteomyelitis im Kiefer von Reptilien gehéren die Freilegung von
Knochen, Parodontalerkrankungen und Stomatitis, die durch Bakterien,
Mykobakterien und Pilze oder Traumata verursacht werden (47, 89, 106, 123). Die
Mundhdhle von Reptilien ist Uberwiegend von gramnegativen Bakterien besiedelt, die
eine hohe Mortalitats- und Morbiditatsrate aufweisen und haufig Ursache flr lokale
Infektionen sind (89). Auch bei Vogeln stehen Knocheninfektionen in engem
Zusammenhang mit Traumata, die die haufigste Ursache flr Osteomyelitis sind (66,
70). In Anbetracht der Tatsache, dass bei Tryannosauriden haufig Spuren von
Bissverletzungen am Schadel beobachtet werden (118, 136) und Lasionen, die mit
Bissspuren Ubereinstimmen, typischerweise an Oberkiefer, Pramaxilla und Unterkiefer
zu finden sind (118), kann davon ausgegangen werden, dass ein Trauma eine
wahrscheinliche Ursache fur die beobachtete Knocheninfektion ist.

In der Literatur lassen sich lediglich zwei Falle von Neoplasien im Kiefer eines
Dinosauriers finden. Die Kieferlasionen in den Skeletten des  Albertosaurus
sarcophagus (RTMP 1981.10.1) und Protoceratops andrewsii (AMNH FR6460)
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wurden dabei als Osteome klassifiziert (80). Diese Lasionen zeichneten sich jedoch
durch deutlich andere morphologische Merkmale aus, als die der Pathologie des T.
rex ,Tristan Otto“. Darlber hinaus liefern die Erkenntnisse der Literaturrecherche
weitere quantitative diagnostische Informationen, die die Diagnose einer infektidsen
Atiologie unterstiitzen.

Es bleibt unklar, ob die Diagnose einer chronisch tumordsen Osteomyelitis im
linken Os dentale zum Tod des Individuums gefuhrt hat. Es ist jedoch wahrscheinlich,
dass diese Pathologie aufgrund mechanischer Veranderungen, die mit der Schwellung
oder mdglichen Schmerzen zusammenhangen, Auswirkungen auf das Fressverhalten
hatte. Obwohl die physiologischen Komponenten, die fur die Nozizeption notwendig
sind, bei Vogeln und Reptilien beschrieben sind (137, 138), ist die Frage, ob Reptilien
"Schmerz" empfinden konnen oder wie sich die Nozizeption auf die physiologische
Homdostase auswirkt, nicht eindeutig beantwortet (139). Bislang konnten keine
eindeutigen Schmerzreaktionen bei Reptilien mit Osteomyelitis identifiziert werden
(47). Da Erkrankungen der Maulhdhle haufig reprasentativ fir ein systemisches
Geschehen sind (89), kdnnte der hier untersuchte T. rex auch an den Folgen einer
systemischen Erkrankung verendet sein.

Zusammenfassend, wie am Beispiel von T. rex "Sue" und "Tristan Otto" gezeigt
werden konnte, konnen Daten zur Wahrscheinlichkeit des Auftretens bestimmter
Erkrankungen im Rahmen der EPK zusatzlich zur radiologischen Bildgebung
herangezogen werden. Sie liefern wesentliche Informationen Uber maogliche
Krankheiten und ihre Haufigkeit und kénnen so Differentialdiagnosen ausgehend von
bildmorphologischen Eigenschaften in einen evolutionaren Kontext setzen. Der
Nachweis und die Haufigkeit von Pathologien, die bei nahen Verwandten in der EPK
gefunden werden, kdnnen somit eine Diagnose in der Paldaopathologie unterstutzen
und den Grad der Diagnosesicherheit erhdhen. So ist es nicht verwunderlich, dass
dieses diagnostische Konzept mittlerweile auch von sehr bekannten Palaontologen fur
die Differenzialdiagnostik von verschiedensten Pathologien verwendet wird, wie zum
Beispiel von der Arbeitsgruppe um Prof. Adam K. Huttenlocker (University of Southern
California, USA) fur die Diagnose einer akuten Periostitis mit subperiostalen Hamatom

in einem Gorgonopsia (140).
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4.2 Neue Einblicke in die Krankheiten der Vergangenheit

Wahrend paldopathologische Diagnosen bisher vorwiegend auf die Erkennung
morphologischer Muster bei der visuellen Inspektion und der Schnittbildgebung mittels
CT basieren, zeigt diese Arbeit, dass die zerstorungsfreie DECT-basierte
Fluorkartierung auch als diagnostisches Instrument in der Palaopathologie dienen
kann. So konnte unter Verwendung des fluorspezifischen DECT-Algorithmus erstmals
eine signifikant erhdhte Fluorablagerung im Zentrum des exophytischen Tumors des
linken Os dentale von T. rex "Tristan Otto" als im Ubrigen Knochen detektiert werden.
Ausgehend von der Hypothese, dass fluorhaltiges Grundwasser wahrend der
Fossilisierung (ausfuhrliche Schilderung im folgenden Absatz) in den Knochen
eindringt (141), deuten diese Befunde auf eine Auflockerung der Knochenstruktur hin,
wie sie haufig bei Knocheninfektionen beobachtet wird. Diese Hypothese wird auch
durch den deutlich erhéhten Fluorgehalt und den verminderten Calciumgehalt in den
neurovaskularen Kanalen unterstitzt. Das Fehlen einer kompakten Knochenstruktur
in den neurovaskularen Kanalen konnte den reduzierten Calciumgehalt erklaren und
gleichzeitig einen leichteren Eintritt von Grundwasser und Sediment in diese
Hohlraume des Knochens ermdglicht haben, was zu einer erhdhten Ablagerung von
Fluor fuhrte. Auch im Hinblick auf die oben genannten moglichen Ursachen fur die
Knocheninfektion, eine orale oder parodontale Infektion oder ein sekundar infiziertes
Trauma, lieferte die DECT-basierte Fluorkartierung weitere Hinweise zur Pathologie.
Die fluorbasierende DECT-Materialkartierung zeigte eine Verbindung zwischen der
Fluoranreicherung an der Wurzel des 5. Ersatzzahns und der im zentralen Teil der
Raumforderung, was den Verdacht einer Fistelbildung erhartet und die Beteiligung des
Parodontiums und tendenziell einen odontogenen Infektionsherd vermuten lasst. Die
homogene Verteilung von Calcium und Fluor in den peripheren Regionen der
Raumforderung und der diffus verbreiterten Hemimandibula deuten auf eine
Knochenneubildung im Rahmen einer periostalen Reaktion hin, was wiederum den
Aspekt unterstutzt, dass es sich um eine chronische Entziindung handelte.

Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse kdnnte die DECT-Bildgebung eine neue
Methode fir die Erforschung von Krankheiten der Vergangenheit darstellen. In der
klinischen Routine spielt die DECT-Bildgebung eine zentrale Rolle bei der Diagnose
von Gichtarthritis beim Menschen, indem die Ablagerung von Uratkristallen

quantifiziert wird (3, 142, 143). In dieser Hinsicht kdnnte die bereits bei einem T. rex
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aufgestellte Diagnose von Gicht als hervorragendes Anwendungsbeispiel fur die

maogliche Entwicklung eines krankheitsspezifischen DECT-Algorithmus dienen (96).

4.3 Potential und kinftige Anwendungen der DECT in der Palaontologie

Die Grundlage fur den hier entwickelten fluor-spezifischen DECT-Algorithmus basiert
auf den Ergebnissen der multimodalen Knochenanalyse, welche einen hohen Gehalt
an Hydroxylapatit im rezenten Knochen und einen hohen Gehalt an Fluorapatit im
fossilen Knochen nachwies. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den
Erkenntnissen der Fossilisationslehre (Taphonomie) von Knochen (144).

Hydroxylapatit in Knochen und Zahnen wird im Verlauf der Fossilisierung durch
das thermodynamisch stabilere Fluorapatit ersetzt. Bei Kontakt mit fluorhaltigem
Grundwasser oder Sediment flhrt die Absorption von Fluorionen durch das
Knochenmineral zur Bildung von Fluorapatit (Cas(POas)sF) (141). Diese
Wechselwirkung erfolgt aufgrund der héheren chemischen Stabilitat von Fluorapatitim
Vergleich zu Hydroxylapatit (Ca10(POa4)s(OH)2) (145-148). Diese Transformation des
Knochens beginnt bereits in frihen Stadien der Fossilisierung und wird im Laufe der
Zeit weiterhin fortsetzt (145-149).

Dieses Wissen Uber die Veranderungen der Apatitstruktur in fossilen Knochen
bildet auch die Grundlage fiir die Methode der Fluordatierung (141, 150, 151). Diese
in der Archaologie etablierte Methode, bei der die Menge des von den Knochen
absorbierten Fluors gemessen wird, dient zur Bestimmung des relativen Alters
untersuchter Objekte. Bei diesem Verfahren muss jedoch eine Materialprobe
entnommen werden und zu Pulver zerstoRen werden. In diesem Zusammenhang
zeigten die DECT-Materialkarten nicht nur eine deutlich hdhere Fluorkonzentration im
Knochen als im umgebenden Sediment, sondern auch eine signifikante Veranderung
der Fluorkonzentration mit dem Alter der terrestrischen fossilen Objekte. Der
Fluorgehalt stieg mit dem geologischen Alter an, wobei der hochste Wert beim
Dysalotosaurus (153 Ma; 3500 HU) und der niedrigste beim Bos taurus (rezent; 0 HU)
in den DECT-Rekonstruktionen erreicht wurde. Diese Ergebnisse legen die
Entwicklung einer neuartigen, zerstorungsfreien und schnellen Methode zur
Bestimmung des relativen Alters terrestrischer fossiler Objekte mittels DECT-
Bildgebung nahe.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die DECT nicht nur eine zerstérungsfreie

Differenzierung von Knochen und Sediment und eine elementbasierte
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Charakterisierung von Knochenpathologien ermdglicht, sondern auch als innovatives

Instrument fur die Altersbestimmung fossiler Objekte eingesetzt werden kdnnte.

4 .4 Limitationen und weiterfuhrende Fragestellungen

Die generalisierte Anwendbarkeit und Ubertragbarkeit des hier entwickelten
diagnostischen Konzepts und der neuen quantitativen Bildgebungsmethoden kann
aus den folgenden Grinden eingeschrankt sein.

Die Pathologieberichte Uber Vogel und NVR, die im Rahmen der EPK
berucksichtigt wurden, basieren hauptsachlich auf Individuen, die in Gefangenschaft
gehalten wurden (Zoos und Tierparks). Dies impliziert eine gewisse medizinische
Versorgung und ein eher artifizielles Umfeld, was wiederum eine langere Lebensdauer
bedeutet und naturgemal’ das Risiko hdherer Inzidenzraten von Neoplasien birgt.
Diese Aspekte mussen bei den hier berechneten Krankheitswahrscheinlichkeiten
bericksichtigt werden. Dartber hinaus unterschieden sich die zitierten Studien bzgl.
untersuchter Pathologien in ihrem methodischen Ansatz, von denen wenige die EPK
fur die Diagnosestellung bertcksichtigt haben (z.B. 152-154).

Im Hinblick auf die Diagnose der chronischen Osteomyelitis, die bei beiden
untersuchten T. rex-Exemplaren gestellt wurde, ist der Goldstandard in der
Paldopathologie die histologische Untersuchung von Knochenproben. Aufgrund der
Vorschriften der Museen war es jedoch nicht mdglich, bei den hier untersuchten
Pathologien eine invasive Diagnostik durchzufihren, um die Diagnose histologisch
belegen zu kdnnen. Nichtsdestotrotz konnte mit Hilfe der Kombination von PGS und
CT-Verfahren in den hier untersuchten Fallen die Diagnose Osteomyelitis mit hoher
Sicherheit gestellt werden, wenn auch gleich die Anwendbarkeit und der Nutzen des

Konzepts flir sonstige Pathologien erst noch unter Beweis zu stellen ist.

Diese Arbeit konnte im Sinne einer Machbarkeitsstudie die Anwendbarkeit der DECT
bei fossilen Objekten demonstrieren, allerdings mit der Einschrankung, dass nur einige
wenige Knochen in dieser Studie untersucht worden sind. Daher kann diese Arbeit
keine eindeutige Korrelation zwischen dem mit DECT gemessenen Calcium- und
Fluorgehalt und dem tatsachlichen Gehalt in allen fossilen Objekten nachweisen, die
uber ein scheinbar plausibles Verhaltnis zum Alter und der Art des Objekts hinausgeht.
Der auf das wuntersuchte T. rex-Exemplar zugeschnittene Algorithmus zur

Dreimaterialdifferenzierung unter Verwendung von Eisen und Calcium fur den
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Nachweis von Fluor hat sich jedoch bei fossilen Objekten terrestrischen Ursprungs als
praktikabel erwiesen. Zudem durfte der Algorithmus auch bei anderen fossilen
Objekten terrestrischen Ursprungs anwendbar sein. Dies basiert zum einen auf dem
Wissen, dass im Zuge der Knochendiagenese Hydroxylapatit durch Fluorapatit
substituiert wird, wie oben bereits erwahnt, und zum anderen, dass sich in der
Permineralisierung Eisenoxide in Gefallkanalen, Trabekeln und Frakturen ablagern
und somit auch Eisen in der Mehrzahl der terrestrischen fossilen Objekte vorhanden
ist (147). DarUber hinaus, obwohl die T. rex-Probe nur geringe Mengen an Eisen
enthielt (0,57 wt.%), reichten diese kleinsten Mengen aufgrund der extrem hohen HU-
Werte (24422 HU bei 80 kVp und 18311 HU bei 135 kVp) fur die Verwendung als
Kalibriermaterial aus. Die Réntgeneigenschaften von Eisen und die nachgewiesenen
Prozesse der Bildung von Fluorapatit und Eisenablagerungen wahrend der
Permineralisierung machen die hier ausgewahlten Kalibrierungselemente zu einem
zuverlassigen und leicht verfugbaren Kalibrierungsmaterial fur die DECT terrestrischer
fossiler Objekte.

Im Gegensatz dazu zeigten die DECT-Rekonstruktionen der marinen Fossilien
nur einen sehr geringen Fluorgehalt. Dies kann einerseits auf die diagenetischen
Stadien (geologische Prozesse der Sedimentgesteinbildung) zurickgefuhrt werden,
die sich von denen der Landtiere mit nur geringen Ablagerungen von Fluor und Eisen
unterscheiden, oder aber, dass der DECT-Algorithmus andere Einschrankungen
aufweist, die derzeit nicht spezifiziert werden kénnen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen jedoch auch, dass die DECT-Bildgebung
bei groflden, dichten und metallhaltigen Objekten anfallig fur Artefakte ist, wie z.B. beim
linken Os dentale des T. rex ,Tristan Otto“ beobachtet wurde. Diese
Objekteigenschaften sind eine bekannte Herausforderung fur jeden klinischen
Computertomographen. Zudem variieren die Aufhartungsartefakte mit der
Strahlenenergie, was einen weiteren Schwachpunkt der Dual-Energy Methode
darstellt. Ferner gibt es in geologischen Materialien eine groRRe Variation an
chemischen Zusammensetzungen, die moglicherweise die Signale storen, von denen
angenommen wird, dass sie auf Calcium oder Fluor zurlckzufihren sind. Im Vergleich
zum Menschen, der grundsatzlich eine annahernd identische
Kdérperzusammensetzung aus Wasser, Fett, Eiweil® und Mineralien aufweist, sind
Fossilien sehr viel dichter und variieren in Bezug auf Zusammensetzung und

chemischer Wechselwirkungen. Aus diesem Grund sollten Studien folgen, in denen
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ein Schema entwickelt wird, mit dem die Strahlenaufhartung bei DECT-
Untersuchungen bericksichtigt werden kann und somit falsch positive und falsch
negative Signale unterschieden werden konnen.

Letztlich muss die Hypothese, dass die quantitative DECT-basierte Messung
von Fluor als zerstérungsfreies Instrument zur Bestimmung des Alters terrestrischer
fossiler Objekte dienen kann, in weiteren Studien mit einer gro3eren Anzahl von
Objekten und mit Ergebnissen multimodaler Knochenanalysen validiert werden.
Daruber hinaus ist die Anwendung der Fluordatierung in der Archaologie ublicherweise
nur fir Objekte aus demselben Fundort akzeptiert (151, 155). Im Gegensatz dazu
wurden in dieser Studie terrestrische Objekte aus Tansania (Dysalotosaurus,
Alcelaphinae), Nordamerika (7. rex) und Deutschland (Bos taurus) verwendet.
Kunftige Studien sollten daher darauf abzielen, die Fluorquantifizierung mittels DECT
in terrestrischen Objekten unterschiedlichen Alters, aber vom selben Fundort

durchzufuhren.
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5. Schlussfolgerung

Diese Arbeit unterstreicht die Bedeutung radiologischer Bildgebungsverfahren in den
Naturwissenschaften, indem sie ein auf die Paldopathologie zugeschnittenes
diagnostisches Konzept und zerstérungsfreie bildbasierte Untersuchungstechniken fur
fossile Knochen prasentiert und evaluiert.

Durch die Kombination einer detaillierten morphologischen Charakterisierung
von Knochenpathologien mittels CT mit der Evaluation der phylogenetischen
Plausibilitat entsprechender Erkrankungen konnte die Diagnose einer multifokalen
chronischen Osteomyelitis bei T. rex "Sue" und einer chronischen Osteomyelitis bei T.
rex "Tristan Otto" mit einer bisher nicht erreichten diagnostischen Sicherheit gestellt
werden. Zudem kdnnen die vorgestellten Ergebnisse zum Auftreten und der Haufigkeit
von Krankheiten in der EPK und innerhalb der Klade der Dinosaurier als Referenz fur
weitere palaopathologische Studien dienen.

Zum anderen wurde in dieser Arbeit eine zerstorungsfreie DECT-basierte
Quantifizierung von Calcium und Fluor in Knochen von funf ausgestorbenen Taxa und
einem rezenten Taxon entwickelt und validiert. Mittels DECT konnte Fluor als
Biosignatur fossiler Knochen identifiziert und mittels Materialkarten quantifiziert
werden. In anschlieRenden DECT-Analysen erwies sich Fluor als ein zuverlassiger
Indikator flr das Alter von terrestrischen Fossilien und erlaubte die zerstérungsfreie
Differenzierung fossiler Knochen vom umgebenden Sediment. Daruber hinaus
ermdglichte die DECT-basierte Fluorquantifizierung eine erweiterte Charakterisierung
der hier untersuchten tumorésen Lasion im Os dentale des T. rex ,Tristan Otto“, die
die Diagnose einer chronischen tumordsen Osteomyelitis unterstitzte. In diesem
Kontext stellt die zerstérungsfreie, auf element- und dichte-basierende
Materialdifferenzierung mittels DECT eine innovative Methode fur die Untersuchung
fossiler Objekte dar und kénnte Wissenschaftlern erlauben, fossile Knochenstrukturen
zu charakterisieren, ohne deren Integritat durch invasive Probenentnahmen zu

beeintrachtigen.
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