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Absztrakt:

ARTHUR KEITH (1866-1955) és MARTIN FLACK (1882-1931) tudomanyos
egyuttmiikodésének nagy horderejii eredménye a sinus (sino-auricularis; sino-
atrialis/SA) csomo felfedezése volt, ami feltarta a régota megvalaszolatlan,
titokzatos kérdést: ,,Miképpen, mi médon dobog a sziv?”’

Keith bérelt egy hazat Bredgarban (Kent, Anglia). Ott talalkozott a helyi
fiiszeres Oxordban tanulo 20 éves fiaval, Martin Flack-kel, akit nagyon érdekelt az
orvosbiologiai kutatas. 1906 nyaran, a vakacio alatt [(békakat, hiilloket, madarakat
és emlOsoket (ragesalokat, vakondokat, siindisznokat)] fogtak a haz koriili kertben
¢és erdOben. Az allatok szivét kivagtak, felszeletelték (metszeteket készitettek) és a
myocardiumot  aprolékos szovettani vizsgalatnak vetették ald. A  sinus
venosusban/jobb  pitvarban a  munkaizomsejtektol eltérdé  morfologiajh,
szembeotléen hosszikas sejtmaggal bird, orsdalaku szivizomsejteket vettek észre,
amelyek fonatszerlien, a szimpatikus- és bolygo-idegrostvégzodésekkel szorosan
Osszefonodva helyezkedtek el, és 6nallo artérias vérellatasuk is volt. Keith és Flack
valojaban egy olyasféle, viszonylag ,.kompakt izomcsomét” (,,Knoten”) vett észre,
amilyet korabban LUDWIG ASCHOFF (1866—1942) és SUANO TAWARA (1873—-1952)
fedezett fel a (jobb pitvar aljan elhelyezkedd atrioventricularis junkcidban; az Gn.
AV-csomot).

A csdkevényes/primitiv  sinoatrialis  szivizomrost-nyalabot az  &sszes
bizonyitottak, hogy a sziv elektromos miikodésének elsorendii ,.gytjtéomotorja”,
iniciatora a sinuscsomo. Felfedezésiik és hatarké publikaciojuk (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) eredményeképpen a



szivizom specifikus elektroanatomiai rendszerének (csaknem) valamennyi fontos
anatomiai/hisztologiai alkotoelemét megismertiik.
Kulesszavak: szivritmus; sinuscsomo; felfedezés

A multnak mi nem vagyunk fontosak, minekiink fontos a mult. Mar akinek.
(Grecs6 Krisztian)

1. abra: A sinus venosus (véndsdobol; a) az alacsonyabb rendii dllatok (halak, kétéltiiek, hiillok) szivében fellelhetd,
viszonylag nagy, aktiv osszehiizoddsra képes tireg, amely ,, elscként fogadja” a nagyvéndk vérét. A vénas vér a sinus
venosusbol az un. pitvari csatornan keresztiil folyik at az ekkor még kozos pitvarba (atrium commune). Az intrauterin

életben a humdn embrionak (kisvérkor hijan) csupdn egy/kozos pitvara van, az interatrialis septum csak késébb
fejlodik ki. A sinus venosus emberben csupdn az ébrényi élet elsé heteiben van jelen; a szivbillentyiik és a belsé
sovényrendszer kialakulasa kozben kisebbedik és beleolvad a jobb pitvarba

A sinuscsomo (sinuatrialis nodus = SAN) az embri6 és az alsdbbrendi allatok
sinus venosusanak izomzatabol fejlodik ki (1. dbra). A kifli alaki human SAN
(ferdén, fekete-fehéren csikozott teriilet a (2. abrdn) a vena cava superior (SVC) és a
jobb fiilcse subepicardialis talalkozasanal induld sulcus terminalisban fut cranialis
iranybol ferdén balra-lefelé, és lateralis/farki vége a vena cava inferior (IVC)
széjadékanak szomszédsagaban belesimul a crista terminalis izomzataba. A sulcus
terminalist kitoltd subepicardialis zsirszovet a SAN jelentds részét beboritja és
makroszkdposan csaknem , lathatatlanna” teszi. A SAN topografidja egyénenként
kiilonboz6, lokalizacidja, alakja ¢és mérete azonban immunhisztokémiai
modszerekkel jol meghatarozhatdé ¢és az interindividualis kiilonbségek
szembetlindek. Haromdimenzios nézetben alakja leginkabb ebihaléhoz hasonlo: a
subepicardiumhoz kozelebb elhelyezkedd proximalis (feji) vége viszonylag vastag,
subendocardiumhoz kozelitd ,.teste” €s a ,farki rész” fokozatosan vékonyodik és
ingerképzd/pacemaker-sejtjei fokozatosan elvegyiilnek a ,.k6zonséges” (spontan
ingerképzésre képtelen) pitvari munkaizomsejtek kozott. Az ujabb hisztokémiai
vizsgalatok szerint a SAN atlagos hosszusaga cca. 25-30 mm. A centralisan
tobbségben 1év6 ingerképzd sejtekbol allo tn. ,kompakt” SAN-t paranodalis,
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periférias” izomteriilet veszi koriil, amelyben széjjelszortan szintén vannak spontan
automaciara (pacemaker-aktivitdsra) képes cardiomyocytak. A halozatszerd,
valtozékony szdvettani strukturan kiviil a sinuatrialis régiobol a jobb pitvari
munkaizomzatba haromdimenzids iranyban szétszéledd izomrostkotegek még a
modern ,térképez6”/képalkotd eljarasok birtokaban is megnehezitik a SAN
miikddésének transzkatéteres modositasat (amire pl. gyogyszerrefrakter
inappropriate sinus-tachycardiaban, sinuatrialis reentry-tachycardidban és/vagy
sinuatrialis exit blokkban sziikség lehet). A jobb pitvart depolarizald elektromos
impulzus atterjed a bal pitvarra, a pitvarokbol pedig az anulus fibrosust atfur6é His-
kotegen és az infrahis Tawara-szarakon lefutva eléri a szivkamrakat. A testfelszinrél
elvezetett elektrokardiogramon (EKG-n) Iényegében véve csak a pitvarok (P-
hullam) és a kamrak (QRS-komplexus) depolarizacidja, valamit a vastag fala
szivkamrak ~ repolarizacioja  (T-U-hullam) lathatd. A sinuscsomo
potencialja/elektrogramja  természetesen megeldzi a pitvari aktivacio kezdetét
megjelenitd P-hullamot; a SAN-elektrogram intracardialis vagy transzkatéteres
regisztralasa  természetesen lehetséges, de a potencidlok viszonylag kicsiny
amplituddja és a SAN-régio halozatszerli szerkezete miatt az eljarast a hétk6znapi
sziv-elektrofiziologiai gyakorlatban ritkan alkalmazzuk.

2. abra A sinuscsomo topogrdfidja (részletes leirds a szovegben)

Az intrinsic elektromos aktivitasra/spontan ingerképzésre hivatott nodalis
(pacemaker) sejtek 46 mm atmérdjiick (valamivel kisebbek a ,kozonséges”
munkaizomsejteknél), orsé alakuak, harantcsikoltak és fénymikroszkdoppal
vizsgalva halvanyabb festédésiick. A pacemaker-sejtek/sejtcsoportok kotd- és
zsirszovet alkotta ,,matrixban” helyezkednek el, viszonylag sok gliikogénszemcsét,
kevés myofibrillumot és mitochondriumot tartalmaznak. Elektronmikroszkopos
vizsgalattal és immunfestéssel megallapithatd, hogy kevés koztiik a gyors cell-fo-
cell ingeriilet-tovaterjedést biztositd Un. gap junction csatorna/nexus. Ezzel
magyarazhato, hogy az elektromos impulzus intranodalis tovaterjedési sebessége
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(az elektrofiziologiai szempontbdl hasonld, szintén lasst kalcium-bearamlas révén
aktivalodo atrioventricularis [AV] csomohoz hasonloan) lassu (0,01-0,05 m/s). Az
intercellularis ~ kapcsoloszerkezetekben — (nexusokban) gazdag pitvari  és
kamrai/infrahis munkaizomzatban az ingeriiletvezetés sebessége sokkal nagyobb
(24 m/sec), a szivizomsejtek nyugalmi potencidlérteke —90 mV, az akcios
potencialok folszallo szaranak kezdete abrupt €s ezen depolarizalo szakasz (0. fazis)
sebessége (Vmax) Nagyon nagy (id6tartama cca. 1 msec). A sinus- €s az AV-csomo
transzmembran  intracellularis  mikroelektrod-technikaval —elvezetett —akcids
potencialjai dombortak, amplitidojuk ¢€s nyugalmi membranpotencialértékiik
viszonylag kicsi (40-60 mV), kezdeti/felszalld szaruk pedig lassu. A SAN spontan
lassu, ,,domboldalszer(t” depolarizacidja mar az elektromos diasztolé alatt (joval a
tobbi szivizomteriilet depolarizaciojanak/aktivacidjanak kezdete eldtt) megkezdoddik
és elsoként éri el a kisiiléshez sziikséges un. kiiszobpotencialt. Ez a magyarazata
annak, hogy a szivizom legkorabban/elsckent aktivalodo teriilete a sinuatrialis régio.
A SAN-ben és a kornyezé (sub)epicardiumban szamos vegetativ idegrendszeri
(szimpatikus és paraszimpatikus/vagus) ganglion és idegrost van, amelyek a SAN-
aktivitas extrinsic szabalyozoi. A SAN-t ellatd verdér (arteria sinusalis) az emberek
60%-aban a jobb coronariabdl, 40%-ban a bal koszortér korbefutd 4gabdl ered.

Szamos hisztomorfometriai  vizsgalat bizonyitotta, hogy az életkor
ndvekedésével az intranodalis kotdszovet (fibrocytdk) mennyisége/tomege
fokozatosan novekszik az elektromosan aktiv ingerképzd sejtek/sejtszigetek
rovasara. Vannak olyan (80 évnél idésebb) betegek, akiknek a sinuscsomojaban alig
vannak pacemaker-sejtek, mégis normalis sinusritmusban vannak, aminek az a
magyarazata, hogy a sinusritmus megmaraddsahoz nagyon  kevés
elektrofiziologiailag aktiv ingerképzd sejt is elegendd. Id6s betegekben a SAN
elorehaladott fibrosisa gyakran szivritmuszavart (sinus-leallast, extrém bradycardiat,
sinuauricularis blokkot, intrinsic sinuscsomo-betegséget,
pitvarfibrillaciot/bradycardia-tachycardia-szindromat) okoz. Intraoperativ és/vagy
transzkatéteres szivtérképezO technikakkal és az SA-elektrogramok kozvetlen
regisztralasaval egybehangzoan bizonyitottak, hogy a sinuatrialis szivizomteriilet
szamos helyén vannak spontan automaciara képes pacemaker (P)-sejtek, vagyis az
Hntranodalis” ingerképzés valdjaban  multifokalis. A tdbbgdoci nomotop
ingerképzés Osszefiigg azzal az elektrokardiologiai megfigyeléssel, hogy a pitvarok
aktivaciojat a testfelszini EKG-n reprezentald P-hullamok morfologidja gyakran
fiziologias sziv(sinus)ritmusban 1évé alanyokban is kiilonb6z6 (P-hullam-
polimorfizmus).

A myocardium Un. specifikus ingerképzo és ingeriiletvezeté rendszere
(sinuatrialis csom6 = SAN; atrioventricularis (AV)-csom6, His-koteg, Tawara-
szérak, Purkinje-rostok) valamennyi OsszetevOjének megvan az a tulajdonsaga,
hogy képes tovaterjedo elektromos impulzust gerjeszteni. Fiziologias koriilmények
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kozott a szivmikodést vezérld (pace-making) elektromos inger a SAN-ban
képzodik, mivel a spontan ingerképzés frekvencidja itt a legszaporabb
(60-100/perc). A masod- és harmadrendd, Un. alarendelt (subsidiary) ingerképzo
régiok csak akkor 1épnek miikodésbe, ha a SAN barmilyen ok miatt leall (sinus
arrest) vagy az ott képz6dd elektromos impulzus csak nagyon lassan vagy
egyaltalan nem tud beldle kilépni (sinuauricularis blokk). A masodlagos ingerképzo
hely az AV-junkcionalis csomé [1906: LUDWIG ASCHOFF (1866—1943) és SUNAO
TAWARA (1873-1952)], amely 30-40/perc gyakorisagl ingerképzésre (junkcionalis
potritmusra) képes. A pitvarokat és a kamrdkat anatomiailag és elektromosan
egyarant elvalasztd/elszigeteld anulus fibrosust csupan a His-koteg [1893:
WILHELM HIS JR; 1863—-1934] furja at. A His-kétegen lefutd impulzus eléri a jobb
¢s bal kamra proximalis részében (az interventricularis sdvény két oldalan)
elhelyezkedd Tawara-szarakat (1904: Sunao Tawara), amelyek arborizacidjabol
alakul ki a szivkamrak endocardialis felszinét behal6zé Purkinje-rost-rendszer
[1839: JAN EVANGELISTA PURKINJE (1787-1869)]. A specifikus ingeriiletvezetd
rendszer distalis/infrahis része csupan 15-30/perc frekvencidju ingerképzésre
(idioventricularis ritmus) kvalifikalt. Kovetkezésképp, a dominald sziviitemvezérlo
anatomiai struktura a legszaporabb ,kisiilésre” képes sinuscsomd (SAN), amely
normalis koriilmények kozott az alsobb ingerképzoé-ingeriiletvezetd struktirak
késébb, a felfedezok neve nyoman, Keith-Flack-csoménak nevezték el. A
»sinuscsomd” [Sinusknoten] kifejezés a szakirodalomban KOCH 1909-i kézleménye
utan terjedt el [9]. A SAN-ingerképzés nagyjabdl ritmusos, szaporasiga percenként
kb. 60-100/perc. Ha a sinusingerképzés szaporasaga nagy (>100/perc), sinus-
tachycardiar6l, ha kicsi (> 50/perc), sinus-bradycardiarol beszéliink. A teljesen
ritmusos sinustevékenység egészséges emberekben is ritka az un. sinus (juvenilis,
légzési, ,,1¢élegzési”; HAYNAL, 1938) arrhythmia miatt, amely rendszerint fiziologias
jelenség: a szivverés frekvencigja belégzés alatt (foleg annak végén) szaporabb,
kilégzéskor gyérebb. A respiracios sinus-arrhythmia kiilondsen gyakori 5-12 éves
gyermekeknél és er6s vagustonussal rendelkez6 fiatalembereknél (pl. sportoloknal).
A szivfrekvencia fiziologias valtozékonysaga alkalmanként nagymértékli (~30-
50/perc), ami testi vizsgalat soran (EKG hijan) szivritmuszavar (extrasystolia,
pitvarfibrillacio) fennallasanak latszatat kelti. A respiracios arrhythmia elsérendii
oka a sinuscsomot beidegzd extracardialis vagus (bolygoideg)-rostok tdénusanak
légzés folyaman bekovetkezd erdteljes ingadozasa. Raadasul, a SAN-ingerképzés
szaporasaganak napszaki/diurnalis variabilitasa is van: a szivfrekvencia napkdzben
rendszerint gyorsabb, é&jjel, alvas kozben lassubb, majd a hajnali o6rdkban ismét
novekedni kezd. Nagy mintaszdmu epidemiolodgiai vizsgalatok bizonyitottak, hogy
a 84/percnél nagyobb, tartosan (napkdzben és éjjel egyarant) fennalld nyugalmi
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sinusfrekvencia egészséges €s sziv-, érbeteg populaciokban egyarant a teljes és
cardiovascularis halalozas 6nallo kockazati tényezdje.

A sinuscsomd/sinuatrialis  régi6  koros — miikddésével — gyakran
elektropatofiziologiai  Osszefliggésben 1évé  supraventricularis és  kamrai
szivritmuszavarokkal (brady-, tachyarrhythmidkkal) és blokkokkal nem
foglalkozunk. Nem targya ennek a dolgozatnak a sinuscsomo ,,ioncsatornaszint(i”,
(mélyrehatd [szub]cellularis sziv-elektrofiziologiai ismereteket igényld) spontan
automacidjanak mechanizmusaval kapcsolatos hipotézisek két évtizedes
krénikajanak ismertetése sem; e tekintetben utalok NAGY, VARRO és TOTH
kozelmultban publikalt kitiing szemléjére [11]. E dolgozat célja a sinuscsomod
felfedezéstorténetének tdomor bemutatasa.

A sinuscsomo felfedezésének el6zményei

Az iskolateremté SIR MICHAEL FOSTER (1836-1907) vezette vilaghirti cambridge-i
¢lettani laboratoriumban dolgozo WALTER GASKELL (1847-1914) egyik 6 kutatasi
teriilete a sziv elektromos ¢és mechanikai/kontrakcidos tevékenységének
tanulmanyozasa volt [4]. Kisérleteit elsdsorban a sziv ritmikdjanak ¢és a
myocardium-régiok dsszehuzodasanak szekvencigjara kivaloan alkalmas, igen lasst
szivverési (~10/perc) tekndsbékasziven végezte és megfigyelte, hogy a kontrakcios
hulldm kiindulési helye a vénasdbol/sinus venosus (the sinus venosus [...] the
dominant generator of automaticity). Gaskell azt is észrevette, hogy a sinus
venosusbol  kiindulé  kontrakcios hullam tovaterjed a kornyezd pitvari
munkaizomzatra, majd caudalisan/lefelé haladva éri el a pitvar-kamrai
(atrioventricularis = AV) anulust. (A sinus venosus a halak, kétéltiek és hiillok
szivének vénas vérét elsdként befogado sziviireg, amely a jobb pitvarba szajadzik;
emberben csupan az embrionalis élet kezdeti szakaszaban figyelhetd meg; (1. abra).

A 19-20. szazadban tevékenykedd vilaghirii holland kardiofiziologusok és
belgyogyaszok [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 (1918-1984) ES HEINRICK JOAN JOST WELLENS
(1935— ] nagy horderejii felfedezései jelentdés mértékben hozzajarultak a modern
szivgyogyaszat ¢és sziv-elektrofiziologia kialakulasdhoz ¢és fejlodéséhez. Ugyanez
elmondhatdé a német HEINRICH HERING-r6l (1868-1948), aki izolalt, hutott
hogy utoljara a jobb pitvar liiktetése sziinik 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 [5]. Hering
azt is megfigyelte, hogy a nagyvénak befolyo traktusanak bemetszése megallitja a
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jobbszivfél elektromechanikai miikddését: a small incision in the area of the inflow
of the caval veins [...] is able to remove the automatism [S]. Hering tehat,
Gaskellhez hasonloan, kozel jart az ,,valésaghoz”, funkcionalis jellegii kisérletei és
azok leirasa azonban nem szolgalt bizonyitd erejii, pontos topografiai, anatomiai és
mikroszkopos/szovettani adatokkal. Hering kdzleményeinek tjraolvasasa kdzben
nem felesleges emlékezni, hogy az ember vérkeringésének (nagy- és kisvérkor)
legelsd leirdja, a brit WILLIAM HARVEY (1578-1657) lényegében véve ugyanazt
észlelte a 17. szazadban, amit Hering a 20. elején. Harvey az angol kiraly udvari
orvosa volt, s ebben a mindségében részt kellett vennie a kiralyi vadaszatokon.
Ekképpen alkalma nyilt melegvérii (vad)allatokon is (az elejtés utan azonnal
elvégzett mellkasnyitds utdn) tanulmanyozni a sziviiregek 0Osszehuzodasanak
sorrendjét. O irta le elészor, hogy a sziv dsszehtizodasa a jobb pitvarban kezdédik, s
arra is folfigyelt (mint késébb Hering), hogy legtovabb — az egész sziv teljes
megallasaig — a jobb fiilcse dobog, ,,az €let benne marad meg utoljara” (ultimum
moriens).

A hagai sziiletésti, hosszu ideig Utrechtben és Groningenben dolgozé KAREL
FREDERIK WENCKEBACH-ot mind a mai napig sokan osztraknak hiszik, merthogy
1914-1929 kozott a bécsi egyetem belgyogyasz-kardiologus professzora volt;
Wenckebach klinikaigazgatdi miikddése alatt Bécs volt a szivgyogyaszat
,.Mekkdja”, ahova az egész vilagrol érkeztek a tanulni vagyd 6sztondijasok, fellow-ok.
Wenckebach irta le a késébb rdla elnevezett masodfokt AV-blokk-tipust
(Luciani/Wenckebach-periodicitas) és ¢ ismerte fel els6ként, hogy a kininnek
(melynek optikai izomérje a kinidin) pitvari antifibrillans hatasa van, ezért alkalmas
a pitvarremegés megeldzésére €s/vagy megsziintetésére. Az 1900-as évek elején
Wenckebach is kereste a valaszt arra a régdta vitatott kérdésre: hol helyezkedik el a
normalis szivmiikddést beinditd elektroanatomiai képlet. 1906-ban egy beteg
artérias és vénas (jugularis externa) pulzusgdrbéinek (a Wenckebach vezette bécsi
klinikdn akkor még nem volt EKG) elemzése alapjan (Stérung der Reizleitung
zwischen Venen und Vorkammer) diagnosztizalta azt a ritmuszavar-tipust, amelyet
ma sinuaurcularias ,.exit” blokknak neveziink. Ezutan emberi szivek
anatomiai/makroszkopos vizsgalataba kezdett és a jobb pitvar felett, a vena cava
superior kiils6/felsd felszinén egy (small but interesting) vékony izomnyalabot
latott. Feltételezte, hogy a sziv elektromechanikai miikodésének elinditdja ez a vena
cava superior cranialis felszinén huzddo és a nagyvénat a jobb pitvarral 0sszekoto
(?) izomkoteg [Wenckebach Biindel]. Késobbi szovettani vizsgalatok bizonyitottak,
hogy a wvaloban Iétezd, jol lathatd koteg normalis/ ’kozonséges” pitvari
munkaizomszovet [13]. Ma mar vilagos, hogy Wenckebach ez iranyu allaspontja és
kozlései (hisztologiai alatamasztas/megerdsités hijan), pontatlanok voltak. VON
KNORRE, a kitiind rostocki orvostorténész ontott tiszta vizet a poharba: 2007-ben
kozzétett Osszefoglald cikkében, Wenckebach eredeti német publikacioinak és
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abrainak metikulozus tanulmanyozasa utan, leszogezte, hogy a SAN elsé leirdja
(Erstbeschreibung des Sinusknotens) nem Wenckebach, hanem KEITH és FLACK
volt [13]. A két brit orvoskutatd egzakt, a makroanatomiai megtekintésnél
precizebb, szovettani metszetekkel/képekkel alatamasztott megfigyelései és azok
interpretacioja cafolta Wenckebach klinikai észleletbdl (SA-blokk) kiindulo és a
vena cava superior egyszerii megtekintésén nyugvo hipotézisét. A nagy tekintélyi,
szamos konyvet és publikaciét magaénak tudd hires-neves szivgyogyasz
évtizedekkel késébb is csak immel-ammal vette tudomasul, hogy a SAN
felfedezésének prioritdsa nem az 6vé [13].

A 20. szazad elso felének legismertebb, legtekintélyesebb (az experimentalis €s
klinikai sziv-elektrofiziologia alapvetdé modszereit kifejlesztd) kardiologusa, az elsé
angol szivgyogyaszati folyoirat (Heart, 1909— ) foszerkesztdje, SIR THOMAS LEWIS
(1881-1945) és munkatarsai mar direkt elektrofizioldgiai modszerekkel (a mai
,epicardialis  térképezéshez” ¢és ,,pace-mapping”-hez tobbé-kevésbé hasonld
technikakkal) altatott, thoracotomizalt kutyak szivét elektrodakkal vizsgalva
bizonyitottak, hogy a legkorabbi elektromos aktivitas (elektrogram-negativitas) ott
regisztralhatd, ahol a sinuscsomo vastagabb, cranialis része (,,feje”) elhelyezkedik
[10]. Lewis kisérletsorozata volt az elektrofiziologiai-anatomiai korrelacio elsé
kétségbevonhatatlan bizonyitéka [10]. Mindemellett, az érdekléd6 olvaso
figyelmébe ajanljuk EHRLICH 1992-ben publikalt izgalmas esszéjét, amelyben a
mult szazadi publikaciokbol idorendi sorrendben kiragadott szakaszok,
megallapitasok felhasznalasaval dsszefoglalja a SAN felfedezésének torténetét és a
megismerésben oroszlanrészt vallalé tudosok (GASKELL, HERING, WENCKEBACH,
KEITH ¢s FLACK) hozzjaruldsanak legfontosabb mozzanatait [3]. Ehrlich nem
vonja kétségbe, hogy a SAN folfedezése, pontos lokalizalasa Keith és Flack szorgos
anatomiai és hisztologiai munkassaganak kdszonhetd, de, nagyon helyesen,
hangsulyozza, hogy GASKELL, HERING, WENCKEBACH ¢s a tdbbiek korabbi
vizsgalati eredményei és megfigyelései nélkiil a két brit felfedezonek sokkal
nehezebb dolga lett volna. Keith és Flack prioritasat tiszteletben tartd dolgozatanak
zardszavai ma is érvényesek: Truth is worth a battle! We should stand on the
shoulders of past giants and not on their toes [3].

Sir Arthur Berridale Keith

ARTHUR BERRIDALE KEITH (1866-1955) skot anatomus és antropologus volt (3.
dbra). Aberdeen kozelében (Quarry Farm, Woodside) sziiletett és kisfiuként, kilenc
testvérével egyiitt, édesapja farmjan segédkezett [7]. Amikor Keith nyolcéves lett,
egy nagyobb farmba koltoztek Kinnermit-be, ahol egyik batyja, Sandor, édesapjuk
halalaig dolgozott; ¢ haz késébb is a nagy csalad kedvelt talalkozohelye maradt.
Keith nem volt jo tanuld, de orvosi tanulmanyainak megkezdése utan (Marischal

58



College, 1884) egyre inkabb kitlint szorgalmaval és kivald szellemi kapacitasaval.
Az aberdeen-i egyetemen nyerte el egyetemi doktori (M.B.) fokozatat 1888-ban.
Ezutan rovid ideig haziorvos volt, Londonban azonban végleges allast nem kapott.
Thaifoldre utazott, s harom éven at egy aranybanya orvostanacsaddja volt. Ekdzben
az ott €16 keskeny- (ovilagi) as szélesorrti (1jvilagi) majmok komparativ anatomiajat
¢s a vidék florgjat tanulmanyozta (kb. 500 féle novényt gyijtott) mint plant
collector assistant [6,7]. Sokat foglalkozott az emberszabasi majmok (orangutan,
csimpanz, gorilla) bonctanaval és irt is e témakorben. Els tudomanyos dolgozata
(Anatomical notes on malay apes) a kevéssé ismert Proceedings of the Singapore
Branch of the Royal Asiatic Society c. folybiratban jelent meg 1891-ben [1,7].
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 kiviil mar medikusként folottébb érdekelte az embriologia, az
antropologia és az evoliicidelmélet: szamos fejlodéstani és embriologiai publikaciot
¢és konyvet tett kozzE és megirta CHARLES DARWIN (1809-1882) életrajzat [1,2].
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 az akkori angol kiraly, V.
Gyorgy lovagga titotte (Sir Arthur Berridale Keith).

3. abra Sir Arthur Keith
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Felesége, Cecilia Carolina Gray, 1934-ben elhunyt, igy Keith hosszu ideig
maganyosan ¢lt. Amikor elérte a nyugdijkorhatart, 1932-ben Downe-ba (Kent)
koltozott, ahol R.C.S. Master of Buckston Brown Research Farm kinevezést kapott
¢s felkértek a Down Haz megmentésére, rendbehozatalara. Ebben az épiiletben
lakott 40 évig a nagy tudoseléd, Charles Darwin.

Keith 1942-ben rovid visszaemlékezést irt a sinuscsomo 1906-i felfedezésérol
¢s 1907-1 publikalasarol [6]. Nem gyOzte hangsulyozni a szorgos, sok szaz szivet
faradhatatlanul boncold, a mikrotechnikdban (szovettani metszetkészitésben ¢és
mikroszkopizalasban) fonokénél iigyesebb ifji Martin Flack (1882-1931)
meghatarozo és kiemelkedé szerepét. fgy irt: my microscopic technique was at
fault; I 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 I have met [6].

Keith 20 évig a downe-i Darwin-hazban dolgozott. Erdeklddésének eléterében
ekkor mar szinte kizarolag az antropologia, a fejlodéstan és a darwinizmus (s utobbi
megujitasa) allt. E témakorokben szamos monografiat, folyodiratkdzleményt és
esszét publikalt. Igazi polihisztor volt, a mar felsorolt tudomanyagakon kiviil
érdekelte az Osszehasonlitd anatomia és patologia: mai szemmel nézve is egzakt
dolgozatokat publikalt a sziv fejlodési rendellenességeirdl, a sérvek kialakulasanak
mechanizmusarol. Az akromegaliarol és progeriarol irt komprehenziv beszamoloi
mindmaig e korképek kiilonlegesen szemléletes leirasai koz¢é tartoznak. Rendkiviil
sokszini munkassaganak legkozismertebb és legmaradandobb mozzanata mégis a
SAN felfedezése volt, amellyel Keith és a manualis munka dandarjat végz6 Flack
kitorolhetetleniil beirta nevét a kardiologia torténelmébe [8]. Ma is beszerezhet®d
(Amazon) izgalmas Onéletrajza [An Autobiography; Watts and Co., London] 1950-
ben jelent meg [7]. 1955 januar 7-én hunyt el Downe-ban. A gyaszbeszédet
skot/aberdeeni tanartarsa és baratja, a sebész SIR GORDON GORDON-TAYLOR
(1878-1960) mondta. Brash és Cave Keith életének minden apro részletét
megvilagitd 15 lapos nekrologban nagy tisztelettel és elismeréssel blicsuztak a brit
tudomany egyik legsokoldalubb alakjatol [1] Brash és Cave dolgozatanak
zarorészében megtalalhatd  Keith publikacidinak gondosan — Osszeallitottt
bibliografigja (> 500 dolgozat, tucatnyi konyv). Ezen publikacios jegyzék
attekintése utan nyilvanvalo, hogy a sokoldalt tudos érdeklodésének eldterében az
anatomia, a patologia, az (0sszehasonlitd) antropologia, az evollciotan és az
orvostorténelem, valamint a miizeologiai €és orvosi konyvtarosi munka (Hunterian
Museum) 4allt; 6 maga a SAN felfedezését csupan munkéssaga aprod
részeredményének tekintette, s 1épten-nyomon a fiatal szerzotars, Martin William
Flack faradhatatlan, eminens munkajanak jelent6ségét hangsulyozta.
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Martin William Flack

MARTIN FLACK (4. abra) 1882-ben sziiletett az angliai Bordenben. Tanulmanyait
huszéves koraban kezdte az oxfordi Wadham College-ban, ahova Arthur Keith
(akinek a Bordennel szomszédos Bredgarban udvarhaza volt) ajanlasara 6sztondijat
kapott [12]. Tanulményait a London Hospital Medical College-ban folytatta
(1905-1911), azon a tanszéken, ahol Keith anatomiat tanitott. Ott és akkor
kezdédott az élethosszig tartd baratsag és munkakapcsolat, melynek csticspontja a
SAN 1906-i felfedezése és 1907-i publikalasa volt. Idokdzben Flack a
kardiofiziologia, a vérkeringés és a légzérendszer miikodésének nagy tudésu
szakértdje, Anglia egyik jeles élettanasza lett. 1909-ben jelent meg LEONARD
ERSKINE HILL-lel (1866—1952) kozosen irt, 800 lapos kézikdnyve (4 Text-book of
Physiology; Longman Green, London).

4. abra Martin William Flack

1905-1919 kozott a London Hospital Medical College egyik vezetd kutatdorvosa
volt. 1919-ben a kirdlyi légierd (Royal Air Force) orvosigazgatojava nevezték ki.
Szamos publikacioja jelent meg a repiilés/a pilotak sziv-, érrendszerre, 1égzésre, és a
nagy magassagban vald repiilés oxigenizaciora kifejtett (kor)élettani hatasair6l.
Szamos cikket publikalt a homérséklet-valtozas, a mechanikai ingerlés és bizonyos
gyogyszerek sinuscsomo-mikodésre kifejtett hatasarol. Kimutatta, hogy hypothermia
hatasara a sinuscsomo ,kisiilési” fiekvencidja csokken. Flack-nek gyermekkoraban
reumas laza volt, ami szivbillentytihibat hagyott vissza — szivbelhartyagyulladasban
hunyt el viszonylag fiatalon, 1931 augusztus 16-an, Haltonban.
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A folfedezés

1903-ban  Arthur  Keith egy  kényelmes, (kuszo)novényekkel —¢és
cseresznyefaligetekkel koriilvett, vorosfedeles farmot bérelt Bredgar-ban, Kentben,
amely (fel(jitva) ma is all (Mann’s House). Nyaranta feleségével, CELIA GRAY-jel
ebben a hazban, csendes vidékies kormyezetben vakacidztak [6,7]. A farmot
viszonylag nagy, tragyaban dus kert valasztotta el a legkodzelebbi uttol, udvaran 16
jart korbe-korbe és vodorrel huzta fel a vizet egy mély kutbol [7]. Keith 1950-ben
kiadott onéletrajzi konyvében részletesen leirta a Mann's Place-hez vezet6 utat, igy
a jelenkor két kitlind orvostorténésze, SILVERMAN és HOLLMAN felkereshette a
legendas helyet, ahol Keith és Flack a SAN-t felfedezte [12]. A jelenlegi tulajdonos,
BEVERLEY WILLIS adott nekik egy régi fényképet, amely akkortajt (~1906)
késziilhetett, amikor a két brit kutatd ott dolgozott. Keith a fogaddszobat
kutatolaboratoriumma alakitotta at (mikrotechnikai eszkozoket és mikroszkopokat
szerzett be). A szomszédos faluban, Bordenben élt a Flack-csalad. Az ottani
keresked6 20 éves, kutatomunkara éhes fia, MARTIN FLACK az oxfordi Wadham
College-ban kezdte orvosi tanulmanyait. Flack, Keith tanacsara és hivd szavéra,
Londonban (London Hospital) folytatta egyetemi stidiumait, ahol az anatomiat
éppen Keith, az élettant pedig LEONARD HILL (1866—1952) tanitotta. A két kivalo
mentor altal iranyitott egyiittmiikddés célja a LUDWIG ASCHOFF (1866-1942)
nevével fémjelzett vilaghiri marburgi patoldgiai intézetben vendégkutatoként
dolgozd japan SUNAO TAWARA kisérleteinek folytatasa és tovabbvitele, a sziv
specifikus ingerképz6 és ingeriiletvezetd rendszerének alaposabb megismerése volt.

Az 1906-i nyari vakaciot Keith a bredgar-i farmon t6ltotte és Flack-kel kar6ltve
a tOliik csapdaba ejtett vakondokok, siindiszndk, patkanyok, egerek és békak,
tovabba mashonnan beszerzett hideg- és melegvérii allatok (angolndk, lazacok,
tekndsbékak, verebek, sertések, lovak és majmok), €és human embriok szivének
szisztematikus anatomiai és szOvettani tanulméanyozasaba kezdtek [8]. Ok is
észrevették, Harvey-hoz, Gaskell-hez és Heringhez hasonléan, hogy a szivizom
Osszehuzodasa a jobb pitvar felsdé részében, a sinus venosusban kezdddik és
ugyanez a szivizomteriilet az ultimum moriens. 1906-ban, egy nyari estén, Keith, és
felesége, Celia, éppen egy kerékparturardl tért haza. Flack izgatottan varta éket a
hirrel: egy vakondok jobb pitvaraban, a vena cava superior-szdjadék kornyékén egy
szokatlan kinézetli, kiflialak, hossziikas izomstruktarat (wonderful, strange
structure) vett észre, amely a jobb pitvar fenekén elhelyezkedd, Tawara altal
felfedezett kompakt ,,csomoéhoz” [,complex Knoten”; AV-/Aschoff-Tawara
csomohoz] hasonlitott. Az Gjdonsagszamba mend megfigyelést kovetd honapokban
a Flack altal megpillantott, pitvari munkaizomzattél eltérd kiillemt és szdvettani
szerkezetti, atipusos képletet a t6liikk tanulmanyozott valamennyi allatfaj és a human
embriok sinus venosusaban egyarant megtalaltak. A fonat-/haloszerti sinuatrialis
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régiobol (Kaiserling-modszerrel) kimetszett, formalinban fixalt, paraffinba agyazott,
haematoxylinnal vagy Van Gieson (trikrom)-modszerrel festett, 4-7 mikron
vastagsagu szoOvettani metszetek aprolékos vizsgalataval igazoltdk, hogy a
sinunodalis/ingerképz6 cardiomyocytak mérete, kiilleme és szerkezete kiillonbozik a
,»kOzOnséges” pitvari munkaizomsejtekétél. Mar emlitettiik, hogy a sinuatrialis
sejtszigeteket koto- €s zsirszovet (fibro-fatty tissue) valasztja el egymastol, a SAN-t
koriilhatarold kotoszovet pedig csak latszolag teszi ,kompakttd a csomét”, de
korantsem izolalja ,hermetikusan” (sem hisztologiailag, sem elektrofiziologiailag) a
koryez6 pitvari munkaizomzattol. Arthur Keith és Martin Flack korszakalkotd
dolgozatukat (1907) igy zarjak [8]: “There is a remarkable remnant 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.”
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Remembering the Discovery of the Sinus (Sino-Atrial/SA) Node by sir
Arthur Keith and Martin Flack

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 which provided an 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 small 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 have a special
arterial supply. In fact, they found a ‘compact’ node ("Knoten’) resembling to the one
previously discovered and described by Ludwig Aschoff (1866-1942) and Sunao Tawara
(1873-1952), named atrioventricular/AV node.

There is a remnant of primitive heart muscle fibres at the sino-auricular junction in
the right atrium of all vertebrat/mammalian hearts, from where the
physiological/normal pacemaker rhythm arises. 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 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 electroanatomical system of the heart.

Keywords: hearth rhythm; sinus node, discovery
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