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Abstract

The scientific cooperation of Arthur Keith (1866-1955) and Martin Flack (1882-1931) led to the milestone
discovery of the sinus (sino-auricular; sino-atrial/SA) node (SAN) which presented the right anatomical
answer to the long-standing mysterious question: ,,What makes the heart to beat?”

In 1903, Keith rented a little house in Bredgar, Kent in England. There he met a grocer’s 20 years old son,
Martin Flack, an Oxford graduate, who was greatly interested in biomedical research.

Together they removed, dissected and histologically examined the hearts of several animals such as moles,
hedgehogs and rodents, caught around the cottage during a summer vacation in 1906. They observed
distinctive auricular musculature consisting of fusiform cardiac cells with well-marked, elongated nuclei,
plexiform in arrangement in close connection with the vagus and sympathetic nerves and having a special
arterial supply. In fact, they found a ‘compact’ node (’Knoten’) resembling to the one discovered and
described by Ludwig Aschoff (1866-1942) and Sunao Tawara (1873-1952), named atrioventricular/AV
node.

Keith and Flack found the sino-atrial (SA) nodal region at the roof of the right atrium in all vertebrate species
which conclusively established this structure to be the primary initiator/pacemaker of the (electrical)
excitation of the heart. Their discovery and landmark publication (Keith A, Flack M; The form and nature
of the muscular connections between the primary division of the vertebrata heart. J Anat Physiol 1907; 41:
172-189) finalised the discovery and description of the heart’s electroanatomical system.
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., Ha tul sokat nézel a multba, elveszited egyik szemed vilagat.
Ha egyaltalan nem nézel a multba, megvakulsz.”
(br. Dr. Koranyi Sandor)

http://www.kaleidoscopehistory.hu
Prof. dr. Fazekas Tamas, Fazekas Balint

52


https://doi.org/10.17107/KH.2020.20.52-67
http://www.kaleidoscopehistory.hu/
mailto:fazekas.tamas@med.u-szeged.hu
mailto:fazekb@gmail.com

7 Miivel6dés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folyoirat 2020. Vol. 10. No. 20.
Journal of History of Culture, Science and Medicine e-1SSN: 2062-2597
DOI: 10.17107/KH.2020.20.52-67

1. dbra A sinus venosus (vénas6bol; a) az alacsonyabb rendi dllatok (halak, kétéltliek, hiill6k) szivében fellelhetd,
viszonylag nagy, aktiv 6sszehtizodasra képes lireg, amely , els6ként fogadja” a nagyvénak vérét. A vénas vér a
sinus vendzusbdl az un. pitvari csatocsatornan keresztiil folyik at az ekkor még k6z6s pitvarba (atrium commune).
Az intrauterin életben a human embridnak (kisvérkor hijan) csupan egy/koz0s pitvara van, az interatrialis septum
csak késébb fejlédik ki. A sinus venosus emberben csupdn az ébrényi élet els6 heteiben van jelen és a
szivbillentydk

A sinuscsomo (sinuatrialis/sinoatrialis nodus = SAN) az embrid és az alsobbrendil allatok sinus
venozusanak izomzatabol fejlodik ki (1. dbra). A kifli alakii humén SAN a vena cava superior (SVC) és a
jobb fiilcse subepicardialis talalkozasanal indul6 sulcus terminalisban fut cranialis irdnybdl ferdén balra-
lefelé, és lateralis/farki vége a vena cava inferior (IVC) szdjadékanak szomszédsagaban belesimul a crista
terminalis izomzataba (2. dbra; 19, 20, 37). A sulcus terminalist Kit61té subepicardialis zsirszovet az SAN
jelentds részét beboritja és makroszkdposan csaknem ,lathatatlannd” teszi. Az SAN topografidja
egyénenként kiilonbozo, lokalizacidja, alakja és mérete azonban immunszerologiai modszerekkel pontosan
meghatarozhatd €s a mindciozus interindividudlis kiilonbségek jol lathatok (19, 37). Haromdimenzios
nézetben alakja leginkabb ebihaléhoz hasonld: a subepicardiumhoz kdzelebb elhelyezkedd proximalis (feji)
vége viszonylag vastag, subendocardiumhoz kozelit6 ,,teste” és a ,,farki rész” fokozatosan vékonyodik és
pacemaker/sziviitemszabalyzo sejtjei fokozotosan elvegyiilnek a ,.kozonséges” (spontan ingerképzésre
képtelen) pitvari munkaizomsejtek kozott (2, 19, 20, 37). Az SAN hosszmérete hagyomanyos szovettani
morfometriai modszerekkel mérve atlag 13,5 mm (~8,0-21,5 mm), az ujabb immunhisztokémiai vizsgalatok
azonban arra utalnak, hogy atlagos hosszlisaga cca. 30 mm is lehet (19).
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" Crista terminalis

2. abra A sinuscsomo [sinoatrialis node = SAN] a vena cava superior (SVC) és a jobb flilcse talalkozasanak mellsé
vonaldban, a crista terminalis felett, ill. az epicardialis sulcus terminalis alatt helyezkedik el. Szivar alakl képlet,
kissé megvastagodott mediallis (feji) vége human szivben nem nyulik tul a jobb fiilcse élén; lateralis (farki) vége
beolvad a crista terminalis izomzataba

A centralisan tobbségben 1évé nodalis ingerképzd sejtekbol allo un. ,kompakt” SAN-t paranodalis,
,periférids” izomteriilet veszi koriil, amelyben széjjelszértan szintén vannak spontdn automaciara
(pacemaker-aktivitasra) képes cardiomyocytak (2, 6, 17, 26). A haldzatszer(i szovettani struktira és a
sinoatrialis régiobal a jobb pitvari munkaizomzatba haromdimenzios irdnyban szétszéledd izomrostkotegek
jelenléte (3. abra) még az ultramodern ,,térképezd”/képalkotd eljarasok birtokaban is nehézzé teszik a SAN
lokalizalasat és mikodésének transzkatéteres modositasat (amire pl. gyogyszerrezisztens inappropriate
sinus-tachycardiaban, sinoatrialis reentry-tachycardiaban, sinoatrialis exit blokkban) sziikség lehet; 7, 10,
20). A jobb pitvart depolarizal6 elektromos impulzus atterjed a bal pitvarra, a pitvarokbol pedig az anulus
fibrosuson 4thatoldo His-kdtegen és az infrahis Tawara-szarakon és Purkinje-rostokon lefutva eléri a
szivkamrakat. A testfelszinrél elvezetett elektrokardiogramon (EKG-n) Iényegében véve csak a pitvarok (P-
hullam) és a kamrdk (QRS-komplexus) depolarizacidja, valamint az utobbiak (ti. a vastagabb falu
szivkamrak) repolarizacioja (T-hullam) latszik. A sinuscsomé potencialja/elektrogramja (a 3. dbran SN
jelzéssel) természetesen megel6zi a pitvari aktivacid kezdetét jelzé P-hullamot (atrium). Az SAN-
elektrogram (SN) direkt transzkatéteres regisztralasa (specialis katéterek alkalmazasdval természetesen)
lehetséges, de a potencialok kicsiny amplitiddja és a sinoatrialis régid halozatszerli szerkezete miatt a
beavatkozas technikailag nehéz, ezért a hétkdznapi sziv-elektrofiziologiai gyakorlatban ritkan alkalmazzuk.
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3. abra A sziv ingerképz6 és ingeriiletvezetd rendszerének vazlatos rajza. A sinuscsomdéban (S-A node; SN)
keletkez6 elektromos impulzus el6bb a jobb, majd a bal pitvart (atrium) depolarizalja, ami a pitvarok (RA = jobb
pitvar; LA = bal pivar) kontrakcidjat valtjki. Ezutan az aktivaciés hullamfront a jobb pitvar fenekén elhelyezkedd
pitvar-kamrai (A-V)- csomdban lelassul, de az anulus fibrosust atfuré His-kotegben mar Gjdlag nagy sebességgel
lefutva depolarizalja a jobb és bal Tawara-szarat (BB), amelyek a szivkamrak endocardiumat behalozé Purkinje-
rostrendszerben

A specifikus intrinsic (elektromos aktivitasra/spontan ingerképzésre) hivatott nodalis (pacemaker) sejtek 4-
6 mm atmérdjliek (valamivel kisebbek a ,,kdzonséges” munkaizomsejteknél), orso alakuak, harantcsikoltak
¢s fénymikroszkdppal vizsgalva halvanyabb festddestiek (19, 37). A pacemaker-sejtek/sejtcsoportok koto-
és zsirszovet alkotta ,,matrixban” helyezkednek el, viszonylag sok gliikkogénszemcsét, kevés myofibrillumot
¢s mitochondriumot tartalmaznak. Elektronmikroszkdpos vizsgalattal és immunfestéssel megallapithato,
hogy kevés koztiik a gyors cell-to-cell ingeriilet-tovaterjedést biztosité tun. gap junction csatorna/nexus.
Ezzel magyarazhat6, hogy az elektromos impulzus tovaterjedési sebessége a sinoatrialis régidoban [az
elektrofiziologiai szempontbdl analog, szintén lassti Ca-bedramlas révén aktivalodo atrioventricularis (AV)
csomo6hoz hasonldan] lasst (0,01-0,05 m/s). Az intercelluléris kapcsoldszerkezetekben (nexusokban) sokkal
gazdagabb pitvari és kamrai/infrahis munkaizomzatban az ingeriiletvezetés sebessége sokkal nagyobb (2-4
m/sec), a szivizomsejtek nyugalmi potencialértéke —90 mV, az akcios potencialok (4. dbra) kezdete
rendkiviil abrupt, a gyorsan (~ 1 msec) felszallo depolarizal6 szakasz pedig fiiggdlegesen nagyon meredek
(14, 30, 35). Az abra jobb oldali részén tiintettem fel az egyes szivizomrégiok sejtjeibdl transzmembran
mikroelektrod technikéaval elvezetett akcids potencidlokat.
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4. abra A sziv ingerképzé és ingeriiletvezet6 rendszerének vazlatos rajza. Az dbra jobb oldalan a sziv kiilonb6z6 teriileteirél szarmazoé
szivizomsejtekbdl elvezetett akcids potenciadlok lathatok, mig az abra jobb alsé részén a testfelszini EKG, amely valamennyi sziszivizomsejt
elektromos miikodésének ereddje. Legfeliil a sinuscsomo viszonylag kis amplitudéju, ,,pupos” akcids potencialja, melynek lassu felszallo
szara/depolarizacidja (0 fazis) a tobbi szivizomrégioénal korabban megkezd6dik. Ezen Gn. korai spontan diasztolés depolarizacio
eredményeképp lesz a sziv fizioldgias/elsédleges litemszabalyzé (pacemaker) strukturaja a sinuscsomo

Szembetling, hogy a sinus- és az AV-csomo (AV) akcids potencialjai dombortak, amplitidojuk és nyugalmi
potencialértétiik (— 40-60 mV) kisebb, kezdeti/felszallo szaruk pedig lasst. Feltling az is, hogy az SAN
spontan lasst, ,,domboldalszerl” depolarizacidja mar az elektromos diasztolé alatt (joval a tobbi
szivizomteriilet aktivacidjanak kezdete el6tt) megkezdddik és elsOként éri el a kisiiléshez szlikséges Un.
kiiszobpotencialt. Ez a magyarazata annak, hogy a szivizom legkordabban/elséként aktivalodo teriilete a
sinuatrialis régi6. Az SAN-ben és a kornyezd (sub)epicardiumban szamos vegetativ idegrendszeri
(szimpatikus és paraszimpatikus) ganglion és idegrost van, amelyek az SAN-aktivitas extrinsic szabalyozoi.
Az SAN-t ellato verdér (arteria sinusalis) ag az emberek 60%-aban a jobb coronariabol, 40%-ban a bal
koszoruér korbefutd agabol ered (19). A kis verdér felkeresése, kaniilalasa és kontrasztanyaggal valo
rontgenoldgiai megjelenitése eldsegitheti az emberben is valtozékony elhelyezkedésti SAN pontos
lokalizalasat, erre a beavatkozasra azonban ritkan van sziikség.

Szamos hisztomorfometriai vizsgalat bizonyitotta, hogy az ¢életkor ndvekedésével paralel az intranodalis
kotészovet (fibromyoblastok/fibrocytdk) mennyisége/tomege fokozatosan novekszik az elektromosan aktiv
ingerképzd sejtek rovasara (7, 19). Vannak olyan (80 évnél idOsebb) betegek, akiknek a sinuscsomdjaban
alig vannak tipusos pacemaker-sejtek, mégis normalis sinusritmusban vannak, aminek az a magyarazata,
hogy a sinusritmus megmaraddsahoz nagyon kevés elektrofizioldgiailag aktiv ingerképzd sejt elegendd
(35). Idds betegekben az SAN eldrehaladott fibrosisa gyakran szivritmuszavart (sinus-leallast, extrém
bradycardiat, sinuauricularis blokkot, intrinsic sinuscsomo-betegséget [sick sinus syndrome],
pitvarfibrillaciot/bradycardia-tachycardia-szindromat) okozhat (6, 11, 13, 19, 20). Intraoperativ és
transzkatéteres szivtérképez0 technikdkkal ¢és az SA-elektrogramok kozvetlen regisztralasaval
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egybehangzoéan bizonyitottak, hogy a sinuatrialis junkcionalis szivizomteriilet szdmos helyén vannak
ingerképzésre (normalis automaciara) képes pacemaker(P)-sejtek, vagyis az ,,intranodalis” ingerképzés
multifokalis (2, 17). A t6bbgdcti nomotop ingerképzés (intrasinusoidalis ,,pacemaker-vandorlas”) minden
bizonnyal 6sszefligg azzal az elektrokardioldgiai megfigyeléssel, hogy a pitvarok aktivacigjat a testfelszini
EKG-n reprezentald P-hulliamok morfologidja gyakran kiilonb6zé (P-hullam-polimorfizmus) egészséges
szivvel bird, fizioldgias sziv(sinus)ritmusban 1év6 alanyokban is (2, 6, 17).

A szivizom (myocardium) un. specifikus ingerképzé és ingeriiletvezetd rendszere (sinoatrialis csomé =
SAN; atrioventricularis (AV)-csomod, His-koteg, Tawara-szarak, Purkinje-rostok) valamennyi
Osszetevojének megvan az a tulajdonsaga, hogy képes elektromos impulzust generdlni (spontdn automacia)
¢és/vagy tovavezetni (32). Fiziologias koriilmények kozott a szivmilkodést vezérlé (pace-making)
elektromos inger az SAN-ben képzddik, mivel a spontan ingerképzés frekvenciaja itt a legszaporabb (60-
100/perc). A masod- és harmadrendi, Gn. alarendelt (subsidiary) ingerképz6 régiok csak akkor 1épnek
mitkddésbe, ha a SAN barmilyen ok miatt leall (sinus arrest) vagy az ott képz6dé elektromos impulzus
,hem képes” az SAN-bdI kilépni (ezt nevezik sinoauricularis blokknak). A mésodlagos ingerképzd hely az
AV-junkcionalis csom6 [1906: Ludwig Aschoff (1866-1943) és Sunao Tawara (1873-1952)], amely 30-
40/perc gyakorisagu (tartalék) ingerképzésre (junkciondlis potritmusra) képes. A pitvarokat €s a kamrakat
anatomiailag €s elektromosan egyarant hermetikusan elvalasztd anulus fibrosust csupan a His-koteg [1893:
Wilhelm His Jr; 1863-1934; 31, 39)] furja at (31, 39). A His-kétegen lefuté impulzus eléri a jobb és bal
kamra proximalis részében (az interventricularis sovény két oldalan) elhelyezkedd Tawara-szarakat (1904:
Sunao Tawara), amelyek arborizacidjabol alakul ki a szivkamrak endocardialis felszinét behal6z6 Purkinje-
rostrendszer [1839: Jan Evangelista Purkinje (1787-1869)]. A specifikus ingeriiletvezeté rendszer
distalis/infrahis része csupan 15-30/perc frekvencidju ingerképzésre (idioventricularis ritmus) kvalifikalt.
Kovetkezésképp, az ,,uralkodd”’/normalis sziviitemvezérld anatomiai struktura a legszaporabb , kisiilésre”
képes sinuscsom6 (SAN), amely normalis koriilmények kozott az alsobb ingerképzd-ingeriiletvezetd
topos = hely; gor.) ingerképzés/szivritmus. A primer ingerképzd anatomiai struktirat a késébbiekben a
felfedezok neve nyoman Keith-Flack-csomonak nevezték el (23, 25); a ,,sinuscsom6” (Sinusknoten)
kifejezés a német szakirodalomban Koch 1909-i kdzleménye utan terjedt el (24). Ha a szivverést vezérld
elektromos impulzus a masod- (AV-csomod/His-koteg) vagy harmadrendii (Purkinje-Tawara-rendszer;
kamrai munkaizomzat) ingerképz6 kozpontok valamelyikében keletkezik, heterotop (heteros = eltérd, mas;
gor.) automaciarol beszéliink. Az SAN-ingerképzés nagyjabol ritmusos, szaporasdga percenként kb. 60-
100/perc. Ha a sinusingerképzés szaporasaga nagy (>100/perc), sinus-tachycardiarol, ha kicsi (> 50/perc),
sinus-bradycardiarol beszéliink. A teljesen ritmusos sinustevékenység egészséges emberekben is ritka az
un. sinus (juvenilis, 1égzési, ,,1élegzési”; Haynal, 1938) arrhythmia miatt, amely rendszerint fiziologias
jelenség: a szivverés frekvencidja belégzés alatt (foleg annak végeén) szaporabb, kilégzéskor gyérebb (6, 13).
A respiracids sinusarrhythmia kiilondsen gyakori 5-12 éves gyermekeknél és erds vagustonussal rendelkezd
fiatalembereknél (pl. sportoloknal). A szivfrekvencia ingadozasa alkalmanként olyan nagymértékii lehet(~
30-50/perc), ami testi vizsgalat soran (EKG hijan) szivritmuszavar (extrasystolia, pitvarfibrillacio)
fennallasanak latszatat kelti (6, 10). A 1égzési arrhythmia elsérendii oka a sinuscsomot beidegzd
extracardialis vagus (bolygoideg)-rostok tonusdnak a 1égzés soran bekovetkezd erdteljes ingadozasa.
Kifejezett 1égzési arrhythmia figyelheté meg az erds vagustonussal bird kutyakban, de észleltiink
vilagbajnok kajakozot, akinek nyugalomban — amikor pl. edzés kozben megpihentek — oly nagymértékben
lelassult a szivmiikodése, hogy alkalmanként par pillanatig tartd, spontanul muld szédiilése/presyncopéje
volt, s ilyenkor evezdjét elejtette. Van olyan nézet, hogy a 1égzési arrhythmia elmaradésa szivbetegségre
(myocarditisre,  koszoruér-betegségre,  szivbillentylihibara, szivelégtelenségre, tiiddembdliara),
,»szisztémas” belgyogyaszati korképre (hyperthyreosisra, vérszegénységre, lazra, katecholamin-talsullyal
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jéré betegségre, pl. phacochromocytomara), tachycardidt fenntarté gyogyszerek (paraszimpatolitikumok,
szimpatomimetikumok,  izgatdszerek)  szedésére/hasznalatira  vagy  éppenséggel  protrahalt
szimpatikotonidra, stresszre, idiilt szorongasra vagy panikbetegségre utal. Réadasul, a SAN-ingerképzés
szaporasaganak napszaki/diurnalis variabilitasa is van: a szivfrekvencia napkézben rendszerint gyorsabb,
¢jjel, alvas kdzben lassubb, majd a hajnali 6rdkban ismét novekedni kezd. Nagy mintaszamu epidemiologiai
vizsgalatok bizonyitottak, hogy a 84/percnél nagyobb, tartésan (napkdzben é€s éjjel egyarant) fennalld
nyugalmi sinusfrekvencia egészséges €s sziv-, érbeteg populaciokban egyarant a teljes és cardiovascularis
haladlozas 6nallé kockazati tényezdje, i e annak ndvekedésével jar (13).

A sinuscsomd/sinoatrialis régid/junkcio koros miikodésével gyakran patofiziologiai/elektropatologiai
Osszefliggésben 1év0  supraventricularis ¢és  kamrai  szivritmuszavarokkal (brady-  és/vagy
tachyarrhythmidkkal) ¢és blokkokkal nem foglalkozom; e tekintetben korabbi monografidkra ¢és
publikacidkra utalok (6, 7, 12, 13, 20). Nem targya e dolgozatnak a sinuscsomo ,,ioncsatornaszintli”,
(mélyrehat6  cellularis  sziv-elektrofizioldgiai  ismereteket igényld) spontan  automadcidjanak
mechanizmuséval kapcsolatos hipotézisek két évtizedes kronikédjanak ismertetése sem; e tekintetben utalok
Nagy, Varro és Toth kozelmultban publikalt kitind szemléjére, amelyben részletesen felvazoljak a
sinuatrialis spontan ingerképzés mechanizmusanak fobb hipotéziseit (30). Jelen dolgozat célja a sinuscsomo
felfedezéstorténetének tomdor bemutatésa.

Helyszlike miatt csupan roviden emlékezem meg a jelen dolgozatban tobbszor idézett patologus
professzorrol, Viragh Szabolcstdl (1930-2001), aki megtisztelt benniinket azzal, hogy sziv-
elektrofiziologiai kézikonyveinkbe fejezeteket irt. Egyik f6 kutatasi teriilete a sziv ingerképzd és
ingeriiletvezetd rendszerének ultrastrukturalis/elektronmikroszkdpos tanulmanyozasa volt. 1955-1966
kozott a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem Korbonctani és Korszdvettani Intézetének munkatarsa, 1968-
tdl a Szabolcs utcai korhdz/Orvostovabbképzd Intézet (OTKI, majd HIETE) Patologiai Intézetének
laboratoriumvezeté munkatarsa volt. Calgary-ban, Strasbourg-ban ¢és Amszterdamban dolgozott
vendégprofesszorként és szamos angol/amerikai konyvet/fejezetet/cikket szerkesztett/publikalt. 1973-ban
kiadott monografiaja (Ultrastructure of the Mammalian Heart; Challice, CE, Academic Press, Inc., New
York/London, p. 206) mind a mai napig ,,alapmi”. 1996-ban jelent meg Atlas for Self-Assessment and
Practice in Ultrastructure Pathology and Diagnostic Electron Microscopy c. nagyszabasu, elsdsorban a
patologus-tovabbképzést szolgalod konyve (Medicina, Budapest, 1996). Kandidatus, akadémiai nagydoktor,
nagy formatumu, nemzetkozi sulyt morfologus kutatotudos volt (37).

A sinuscsomo felfedezésének eldzményei

Az iskolateremt6 Sir Michael Foster (1836-1907) vezette vilaghir(i cambridge-i élettani laboratoriumban
dolgoz6 Walter Gaskell (1847-1914) {6 kutatasi teriilete a sziv elektromos és mechanikai/kontrakcios
tevékenységének tanulmanyozasa volt (15, 16, 34). Kisérleteit elsdésorban a sziv ritmikajanak és a
myocardium-régiok dsszehuzddasanak szekvenciajara kivaloan alkalmas, igen lassu szivverésii (~10/perc)
tekndsbékasziven végezte és megfigyelte, hogy a kontrakcids hulldm kiindulési helye a vénasobol/sinus
venosus (the sinus venosus [ ...] the dominant generator of automaticity; 15; 1. dbra). Azt is észrevette, hogy
a sinus venozusbdl kiinduld kontrakcios hulldm tovaterjed a kornyezd pitvari munkaizomzatra, majd
caudalisan/lefel¢ haladva éri el a pitvar-kamrai anulust. (A sinus venosus a halak, kétéltiiek €s hiillok
szivének vénds vérét elséként befogado lireg, amely a jobb pitvarba szdjadzik; emberben csupan az
embrionalis élet kezdeti szakaszaban figyelheté meg; 1. dbra).

A 19-20. szazadban tevékenykedd vilaghiri holland kardiofiziologusok és belgydgydszok [Theodor
Wilhelm Engelmann (1843-1909), Francis Cornelius Donders (1818-1888), Willem Einthoven (1860-
1927), Karel Frederik Wenckebach (1864-1940), Herman Adrianus Snellen (1905-1998), Dirk Durrer
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(1918-1984) és Heinrick Joan Jost Wellens (1935- ) nagy horderejii felfedezései jelentés mértékben
hozzajarultak a modern aritmoldgia €s szivelektrofiziologia kialakulasahoz és fejlodéséhez. Ugyanez
elmondhaté a német Heinrich Heringrdl (1868-1948), aki izolalt, hiitott nytlszivek Osszehuzddasanak
sorrendjét vizsgalta és megallapitotta, hogy legutoljara a jobb pitvar likktetése szlinik meg (the last to die)
vagyis the right atrium is the ultimum moriens in the heart. Pontositasképpen hozzatette: the real ultimum
moriens in the heart is the area of the inflow of the caval veins. Hering a nomotép ingerképz6 hely
meghatarozasara iranyulo kutatdsai kdzben azt is megfigyelte, hogy a nagyvénak befolyd traktusanak
bemetszése megallitja a jobbszivfél elektromechanikai miikodését: a small incision in the area of the inflow
of the caval veins,,,[...] is able to remove the automatism (18). Hering tehat, Gaskellhez hasonloan, kozel
jart az ,,valésaghoz”, funkcionalis jellegli allatkisérletei azonban nem nyujtottak bizonyitd erejli, pontos
topografiai és mikroszkopos/szdvettani adatokat. Hering kozleményeinek ujraolvasasa kozben érdemes az
olvasot emlékeztetni, hogy az emberi vérkeringést (a nagy- és kisvérkort) els6ként teljesen pontosan leird
brit William Harvey (1578-1657) Iényegében véve ugyanazt észlelte a 17. szazadban, amit Hering a 20.
elején (27). Harvey 1. Kéroly angol uralkod6 udvari orvosa volt, s ebben a mindségében részt kellett vennie
a kiralyi vadaszatokon. Ily médon alkalma nyilt melegvérii (vad)allatokon is (a vad elejtése utan azonnal
elvégzett mellkasnyitast kovetden) tanulmanyozni a szivmiikodést, a sziviiregek Osszehtizddasanak
sorrendjét (1, 11). O irta le elészor, hogy a sziv dsszehtuzodasa a jobb pitvarban kezdddik, s arra is folfigyelt
(mint késébb Hering), hogy legtovdbb — az egész sziv teljes megallasdig — a jobb fiilcse dobog, ,,az élet
benne marad meg utoljara” (utimum moriens; 29). A hagai sziiletési, hosszi ideig Utrechtben ¢és
Groningenben munkalkodé Wenckebachot mind a mai napig sokan osztraknak hiszik, mert 1914-1929
kozott a bécsi egyetem belgyogyasz-kardiologus professzora volt; Wenckebach klinikaigazgatoi miikodése
alatt Bécs volt a szivgyogyaszat ,,Mekkaja”, ahova az egész vilagrol érkeztek a tanulni vagyo 6sztondijasok,
fellow-ok (29, 38). Wenckebach irta le a késébb rola elnevezett masodfoku AV-blokk-tipust
(Wenckebach/Luciani-periodicitas) és 6 ismerte fel els6ként, hogy a kininnek (melynek optikai izomérje a
kinidin) pitvari antifibrillans hatasa van, ugyhogy alkalmas a pitvarfibrillaici6 megeldzésére és/vagy
megszintetésére (10-12; 29). Az 1900-as évek elején Wenckebach is kereste a valaszt arra a régota vitatott
kérdésre: hol helyezkedik el a normalis szivmiikddést beindito elektroanatomiai képlet. 1906-ban egy beteg
artérias és vénas (jugularis externa) pulzusgoérbéinek, valamint apexkardiogramjanak (a Wenckebach
vezette bécsi klinikan ekkor még nem volt EKG) elemzése alapjan (Storung der Reizleitung zwischen Venen
und Vorkammer) diagnosztizalta azt a ritmuszavar-tipust, amelyet ma sinuauricularias ,,exit” blokknak
neveziink (38). Ezutan emberi szivek anatdmiai/makroszkdpos vizsgalataba kezdett és a jobb pitvar felett,
a vena cava superior (SVC) kiils6/fels6 felszinén egy (small but interesting) vékony izomnyalabot latott.
Feltételezte, hogy a sziv elektromechanikai mitkodésének elinditoja ez az SVC-t a jobb pitvarral 6sszekotd
(?) 1zomkoteg (,,Wenckebach Biindel”). Késdbbi szdvettani vizsgalatok bizonyitottdk, hogy a valdban
1étezd, jol lathatd izomnyalab normalis/’kozonséges” pitvari munkaizomszovet (38). Vitathatatlan tehat,
hogy Wenckebach, nagy eldédeihez hasonloan, ,,kdzel jart” az ,,igazsdghoz”, ez iranyl kozlései és allitasai
azonban (hisztologiai alataimasztis/megerdsités) hijan, pontatlanok voltak (38). von Knorre, a kitlind
rostocki orvostorténész Ontott tiszta vizet a poharba, s 2007-ben kozzétett Osszefoglald cikkében,
Wenckebach eredeti német publikacidinak €s abrdinak tanulméanyozasa utan, nyomatékositotta, hogy az
SAN elsd leirdja (Erstbeschreibung des Sinusknotens) nem Wenckebach, hanem Keith és Flack voltak (28,
33, 38). A két brit orvoskutato egzakt, a makroanatomiai megtekintésnél alaposabb,
mikroanatomiai/szovettani metszetekkel/képekkel alatdmasztott megfigyelései és azok interpreticidja
cafolta Wenckebach klinikai észleletbdl (SA-blokk) kiinduld és az SCV makroszkdpos megtekintésén
nyugvoé hipotézisét (21-23, 38). Az oriasi tekintéllyel bird, szamos konyvet és publikaciot magéénak tudd
vilaghirli holland kardioldgus évtizedek elmultaval is csak immel-ammal vette tudomasul, hogy az SAN
felfedezésének prioritdsa nem az 6vé (38). A 20. szazad els6 felének legismertebb, legtekintélyesebb és
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leginnovativabb (az experimentalis és klinikai sziv-elektrofizioloégia alapvetd moddszereit kifejlesztd)
kardiologusa, szamos alapmili szerzéje, az elsé angol szivgyogyaszati folyodirat (Heart, 1909- )
foszerkesztéje, Sir Thomas Lewis (1881-1945; 8) és munkatarsai mar direkt elektrofiziologiai modszerekkel
(a mai ,,epicardialis térképezéshez” és ,,pace-mapping’-hez hasonld technikékkal) altatott, thoracotomizalt
kutyak szivét tlielektrodakkal vizsgalva bizonyitottak, hogy a legkorabbi elektromos aktivitas (elektrogram-
negativitas) ott regisztralhat6, ahol a sinuscsomo vastagabb, cranialis része (,,feje”) elhelyezkedik (25, 26).
Ez a kisérletsorozat volt az elektrofiziologiai-anatomiai korrelacio elsé kétségbevonhatatlan bizonyitéka
(38). Mindemellett, az érdekl6d6 olvaso figyelmébe ajanlom Ehrlich 1992-ben publikalt izgalmas esszéjét,
amelyben a 20. szdzadban addig publikalt cikkekbdl kronologiai sorrendben kiragadott idézetek
felhasznalasaval részletezi az SAN felfedezésének torténetét €s a megismerésben oroszlanrészt vallalo
tudosok (Gaskell, Hering, Wenckebach, Keith és Flack) hozzajarulasanak legfontosabb mozzanatait (9).
Ehrlich nem vonja kétségbe, hogy az SAN folfedezése, pontos lokalizalasa Keith és Flack szisztematikus
anatomiai és hisztologiai munkassaganak koszonhetd, de, nagyon helyesen, hangsulyozza, hogy Gaskell,
Hering, Wenckebach és a tobbiek kordbbi vizsgélati eredményei és megfigyelései nélkiil a két brit
felfedezonek sokkal nehezebb dolga lett volna. Keith és Flack prioritasat tiszteletben tartd6 dolgozatanak
zaroszavai ma is érvényesek: Truth is worth a battle! We should stand on the shoulders of past giants and
not on their toes (9).

A folfedezés

1903-ban Arthur Keith egy kényelmes, (kiszd)ndvényekkel és cseresznyefaligetekkel koriilvett,
vorosfedeles farmot bérelt Bredgar-ban, Kentben (5. dbra; Mann’s House). Nyaranta feleségével, Celia
Gray-jel ebben a hazban, csendes vidékies kdrnyezetben vakacioztak. A farmot viszonylag nagy, tragyaban
dus kert valasztotta el a legkdzelebbi 1ttdl, udvaran 16 jart korbe-korbe és vodorrel huzta fel a vizet egy
mély kutbol (22). Keith 1950-ben kiadott onéletrajzi konyvében részletesen leirta a Mann’s Place-hez
vezetd utat, igy a jelenkor két kitind orvostorténésze, Silverman és Hollman felkereste a legendas helyet,
ahol Keith és Flack az SAN-t felfedezte (33). A jelenlegi tulajdonos, Beverley Willis adott nekik egy régi
féenyképet, amely akkortajt (~1906) késziilhetett, amikor a két brit kutato ott dolgozott. Keith a fogaddszobat
kutatolaboratériumma alakitotta at (mikrotechnikai eszkdzoket, mikrotomot és és mikroszkdpokat szerzett
be). A szomszédos faluban, Bordenben élt a Flack-csalad (21). Az ottani keresked6 20 éves, kutatomunkara
¢hes fia, Martin Flack az oxfordi Wadham College-ban kezdte orvosi tanulmanyait (28).
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5. abra abra A Mann’s Place/House (Bredgar, Kent, Egyesiilt Kiralysag), ahol Keith és Flack 1906 nyaran
temérdek hideg- és melegvérii allat szivének felboncolasa és szévettani elemzése eredményeként valamennyi
allatfajban megtalaltak és pontosan lokalizaltak a

Flack, Keith tanacsara és hivo szavara, Londonban (London Hospital) folytatta egyetemi tanulmanyait, ahol
az anatomiat

éppen Keith, az élettant pedig Leonard Hill (1866-1952) tanitotta (21, 22). A két kivalé mentor altal
iranyitott egyiittmiikodés célja a Ludwig Aschoff (1866-1942) nevével fémjelzett vilaghiri marburgi
patologiai intézetben vendégkutatoként dolgozd japan Sunao Tawara munkdjanak folytatdsa és
tovabbvitele, a sziv specifikus ingerképzo ¢€s ingeriiletvezetd rendszerének minél alaposabb megismerése
volt. Az 1906-i nyari vakaciot Keith a bredgar-i farmon toltotte és Flack-kel kardltve a toliik csapdaba ejtett
vakondokok, siindisznok, patkanyok, egerek és békak, tovabba a méashonnan beszerzett hideg- és melegvérii
allatok (angolndk, lazacok, tekndsbékak, verebek, sertések, lovak és majmok), valamint humén embridok
szivének szisztematikus anatdmiai és szovettani tanulmanyozasaba kezdtek (22, 23).
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6. abra Feln6tt ember jobb pitvaranak és kamrajanak belsé felszine. A sinuscsomé (sac; nyilheggyel jellve)) a
vena cava superior (vcs) és a crista terminalis (ct) hataran helyezkedik el. A sinus coronarius (cs) szdjadékaban
tampon van. J6l lathaté az (dbran pontokkal koriilhatarolt) Koch-hdaromszogben (k) elhelyezked6
atrioventricularis (Aschoff-Tawara) csomd, amelybdl a pitvarokat és kamrakat 6sszekotd (lefelé kanyarodoé gorbe
fekete vonalként abrazolt) His-koteg kiindul

Ok is észrevették, Harvey-hoz, Gaskell-hez és Heringhez hasonléan, hogy a szivizom 6sszehuzodasa a jobb
pitvar fels6 részében, a sinus vendzusban kezddédik és ugyanez a régié az ultimum moriens (33). 1906-ban,
egy nyari estén, Keith, és felesége, Celia, éppen egy kerékpartirarol tért haza. Flack izgatottan varta ket a
hirrel: egy vakondok jobb pitvaraban, az SVC-szdjadék kornyékén (6. dbra) egy szokatlan kinézetd,
kiflialaku, hossztkas izomstruktarat (wonderful, strange structure) vett észre, amely a jobb pitvar fenekén
elhelyezked6, Tawara altal felfedezett kompakt ,,csomohoz” (,,complex Knoten”; AV-/Aschoff-Tawara
csomohoz) hasonlitott (3, 32, 33). Az ujdonsagszamba mend megfigyelést kovetd honapokban a tolitk
tanulméanyozott valamennyi allatfaj és a human embridk sinus vendzusaban, ill. sinoatrialis junkcionalis
régidjaban megtalaltak a Flack altal megpillantott, pitvari munkaizomzattol eltérd kiillemi és szovettani
szerkezetli, atipusos képletet. A fonat-/haldszerli sinoatrialis régiobol (Kaiserling-modszerrel) kimetszett,
formalinban fixalt, paraffinba agyazott, haematoxylinnal ésvagy Van Gieson-modszerrel festett, 4-7 mikron
vastagsagu szovettani metszetek aprolékos vizsgalataval igazoltdk, hogy a sinonodalis/ingerképzd
cardiomyocytak szerkezete kiilonbozik a ,,k6zonséges” pitvari munkaizomsejtekétol. Mar emlitettiik, hogy
a sinoatrialis sejtszigetek koté- és zsirszovetbe (fibro-fatty tissue) agyazodva, szétszortan helyezkednek el,
az SAN-t koriilhatarol6 kotoszovet pedig csak latszolag teszi ,,kompaktta a csomot”, és korantsem izolalja
,hermetikusan” (sem morfoldgiailag, sem elektromosan) a kornyez6 pitvari munkaizomzattél (19, 20).
Arthur Keith és Martin Flack korszakalkoté dolgozatukat (1907) igy zarjak: There is a remarkable remnant
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of primitive fibres persisting at the sino-auricular junction in all the mammalian hearts examined. These
fibres are in close with the vagus and sympathetic nerves, and have a special arterial supply; in them the
dominating rhythm of the heart is believed to normally arise.” (23).

Sir Arthur Berridale Keith

Arthur Berridale Keith (1866-1955) skot anatomus és antropologus volt (7. dbra). Aberdeen kozelében
(Quarry Farm, Woodside) sziiletett és kisfiiként, kilenc testvérével egyiitt, édesapja farmjan segédkezett
(5). Amikor Keith nyolcéves lett, egy nagyobb farmba koltoztek Kinnermit-be, ahol egyik batyja, Sandor,
¢desapjuk halalaig dolgozott; e haz késdbb is a nagy csalad kedvelt taldlkozohelye maradt. Keith nem volt
jo tanuld, de orvosi tanulmanyainak megkezdése utan (Marischal College, 1884) egyre inkabb kitiint
szorgalmaval és kivalo szellemi kapacitasaval. Az aberdeen-i egyetemen nyerte el egyetemi doktori (M.B.)
fokozatat 1888-ban. Ezutdn rovid ideig hdziorvos volt, Londonban azonban nem kapott allast. Thaifoldre
utazott, s harom éven at egy aranybanya orvostanacsaddja volt. Ekozben az ott élo keskeny- (6vilagi) €s
szélesorru (Gjvildgi) majmok komparativ anatomiajat és a vidék flordjat tanulmanyozta (kb. 500 féle
novényt gyljtott) mint plant collector assistant. Elsé tudomanyos dolgozata (Anatomical notes on malay
apes) a kevéssé ismert Proceedings of the Singapore Branch of the Royal Asiatic Society c. folyoiratban
jelent meg 1891-ben (4). Betegség és az aranybanya tonkremenetele miatt visszatért az Egyesiilt
Kiralysagba. 1896-ban konyve jelent meg An Introduction to the Study of Anthropoid Apes cimmel. Ekkor
lett a londoni egyetem anatomiai tanszékének demonstratora. Az anatomian kiviill méar medikusként
folottébb érdekelte az embriologia, az antropolégia és az evolucidelmélet: szdmos fejlédéstani és
embrioldgiai publikaciot és konyvet tett k6zzé és megirta Charles Darwin (1809-1882) életrajzat. Human
Embryology and Morphology c. monografiajabol tobb orvosgeneracio tanult. 1908-ban a Museum of Royal
College of Surgeons kuratora lett. 1913-ban a Royal Society Fellow-java (FRS) valasztottak, 1921-ben pedis
a V. Gyorgy lovagga titotte (Sir Arthur Keith).

Felesége, Cecilia Carolina Gray, 1934-ben elhunyt, igy Keith hosszl ideig maganyosan élt. Amikor elérte
a nyugdijkorhatart, 1932-ben Downe-ba (Kent) kolt6zott, ahol R.C.S. Master of Buckston Brown Research
Farm kinevezést kapott és felkértek a Down Haz megmentésére, rendbehozataldra. Ebben az épiiletben
lakott 40 évig a nagy eléd, Charles Darwin.

Keith 1942-ben rovid visszaemlékezést irt a sinuscsomoé 1906-i felfedezésérdl és 1907-1 publikalasarol (23).
Nem gydzte hangsulyozni a szorgos, sok szdz szivet faradhatatlanul boncold, a mikrotechnikdban
(szovettani metszetkészitésben és mikroszkopizalasban) fénokénél ligyesebbés szorgalmasabb ifju Martin
Flack (1882-1931) meghatarozo és kiemelkedd szerepét. Igy irt: my microscopic technique was at fault; |
have always envied men who were masters of microscopic technique [ ...] Martin Flack was a most attractive
personality, fair haired, clean skinned, brigh-eyed [...] my ideal of a Saxon youth; merry, ever ready for
work or play; as true and lovable a man as | have met (21).
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7. abra Sir Arthur Berridale Keith

Keith 20 évig a downe-i Darwin-hazban dolgozott. Erdeklédésének eléterében ekkor mar szinte kizarolag
az antropologia, a fejlodéstan és a darwinizmus (s utdobbi megljitasa) allt, e témakdrben szamos
monografiat, folyodiratkdzleményt és esszét publikalt (4, 5). Igazi polihisztor volt, a mar felsorolt
tudomanyagakon kiviil érdekelte az 6sszehasonlitd anatomia €s patologia: mai szemmel nézve is értékes
dolgozatokat publikalt a sziv fejlddési rendellenességeirdl, a sérvek kialakulasanak mechanizmusarol; az
akromegaliarol és progeriarol irt 9sszefoglaloi mindmaig e korképek szemléletes leirasai kozé tartoznak (4).
Rendkiviil sokszinli munkassaganak legkozismertebb és legmaradandobb mozzanata mégis a SAN
felfedezése volt, amellyel Keith és a kézzel végzett munka dandarjat végzo Flack kitordlhetetleniil beirta
nevét a kardioldgia torténelmébe. Ma is beszerezhetd (Amazon) izgalmas Onéletrajza [An
Autobiography;Watts and Co., London] 1950-ben jelent meg (22). 1955. januar 7-én hunyt el a Downe-ban.
A gyaszbeszédet skot/aberdeeni tanartarsa és baratja, a sebész Sir Gordon Gordon-Taylor (1878-1960)
mondta. Brash és Cave Keith életének minden aprd részletét megvilagitd 15 lapos nekrologban nagy
tisztelettel és elismeréssel bucsuzott a brit tudomany egyik legsokoldalubb alakjatél (4) Brash és Cave
dolgozatanak zarorészében megtaldlhato Keith publikéacidinak gondosan dsszeallitott bibliografidja (> 500
dolgozat, tucatnyi konyv). Ezen publikacios jegyzék attekintése utan nyilvanvald, hogy a sokoldalu tudos
érdeklédésének eldterében az anatdomia, a patoldgia, az (6sszehasonlitd) antropologia, az evollcidtan és az
orvostorténelem, valamint a miizeoldgiai és orvosi konyvtarosi munka (Hunterian Museum) allt; 6 maga az
SAN felfedezését, ma mar meglepd modon, csupan munkéssaga apro részeredményének tekintette, s Iépten-
nyomon a fiatal szerz6tars, Martin William Flack faradhatatlan munkéjanak jelentdségét hangsulyozta (4,
5, 21-23).

Martin William Flack

Martin Flack (8. abra) 1882-ben sziiletett az angliai Bordenben. Tanulmanyait hiiszéves koraban kezdte az
oxfordi Wadham College-ban, ahova Arthur Keith (akinek a Bordennel szomszédos Bredgarban udvarhaza
volt) ajanlasara 6sztondijat kapott. Tanulmanyait a London Hospital Medical College-ban folytatta (1905-
1911), azon a tanszéken, ahol Keith anatomiat tanitott. Ott és akkor kezd6dott az élethosszig tartd baratsag
¢s munkakapcsolat, melynek csticspontja vitathatatlanul az SAN 1906-i felfedezése és 1907-i publikalasa
volt (23). Idokodzben Flack a kardiofizioldgia, a vérkeringés és a 1€gzérendszer miitkodésének nagy tudasu
szakértdje, Anglia egyik jeles élettanasza lett.
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8. abra Martin William Flack

1909-ben jelent meg Leonard Erskine Hill-lel (1866-1952) kozdsen irt, 800 lapos kézikonyve (A Text-book
of Physiology; Longman Green, London). 1905-1919 ko6z6tt a London Hospital Medical College egyik
vezetO kutatdorvosa volt (28). 1919-ben a kiralyi 1égieré (Royal Air Force/RAF) orvosigazgatojava nevezték
ki. Szdmos publikacidja jelent meg a repiilés/a pilotak sziv-, érrendszerre, 1égzésre, és a nagy magassagban
val6é repiilés oxigenizaciora kifejtett (kor)élettani hatasairdl. 1910-ben egy sor cikket publikalt a
hémérséklet-valtozds, a mechanikai ingerlés és bizonyos gyogyszerek sinuscsomo-miikodésre kifejtett
hatasarol. Kimutatta, hogy homérsékletcsokkenés hatasara a sinuscsomo ,.kistilési” frekvenciaja csokken.
Flacknek gyermekkordban reumds ldza volt, ami szivbillentylthibat hagyott vissza —
szivbelhartyagyulladdsban hunyt el viszonylag fiatalon, 1931 augusztus 16-an, Haltonban (28, 33).

Ehrlich nagyszer(i kardiologiatorténeti dolgozataban utalt arra, hogy mar a romai mitologia felismerte a
jovobe tekintés €s a multba nézés fontossagat, elvalaszthatatlansdgat, miként azt a kétarct istenség, Janus
kultusza példazza (9). Trencsényi-Waldapfel Imre Mitologia c. konyvében igy ir (36): ,,Janus egyik arca
szakallat visel, masik arca meg sima, hiszen egyik arcaval a legrovidebb téli nappal zaruld desztendo, masik
arcaval a megujulo nap ndvekedésével parhuzamosan eldre haladé wjesztendo felé tekint™.
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