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Abstract

Introduction: Recent studies have shown acute cardioprotective effects of cyclosporine. The aim of the present
study was to determine the protective role of cyclosporine on the model simulated the rotational nodal arrhythmia
(AVNRT) by using extracellular field potential recordings of isolated atrioventricular-node (AV-node) of rabbit.

Methods: This study was performed on isolated double-perfused AV-node of male New Zealand rabbits (1.5-2.5
kg) in one group (n=7). Basic and rate-dependent stimulation protocols (recovery, facilitation, fatigue) and arrhythmia
threshold (index of refractoriness) and % Gap incidence were measured for assessment of electrophysiological
properties of the AV- node. All stimulation protocols were repeated in control step and in the presence of various
cumulative concentrations of cyclosporine (0.5 - 10 pm).

Results: Cyclosporine prolonged the effective refractory period from 114.3+7.9 to 142+7.3 msec at the
concentration of 10 pm. It also prolonged the functional refractory period from 162+3.3 to 178.6+5 msec and increased
the time of Wenckebach at the concentrations of 5 - 10 uM. Various concentrations of cyclosporine increased fatigue
and reached a significant level at 10 pm. Gap incidence was 82%, 16.6% and 20% in the control and treatments with
0.5 and 10 um of cyclosporine, respectively.

Conclusion: Block of MPTP by cyclosporine caused inhibition of basic and rate-dependent properties of
atrioventricular node. Cyclosporine, by raising the threshold of arrhythmia, could be possibly considered as an anti-
AVNRT drug.
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	در آزمايش هاي انجام شده از خرگوش هاي نر نژاد نيوزلندي انيستيتو پاستور در محدوده وزني 5/1 تا 5/2کيلوگرم استفاده شد. کليه اصول اخلاقي مطابق با اصول کار با حيوانات آزمايشگاهي مصوب کميته اخلا ق پزشکي دانشگاه علوم پزشکي گلستان رعايت گرديد. نگهداري حيوانات، تغذيه، بيهوشي و جراحي و نحوه جدا کردن و قرار دادن نمونه در محفظه و پرفيوژن نمونه بافتي مطابق آزمايشات قبلي انجام داده شد [16]. بطور خلاصه بعد از قرار دادن نمونه در محفظه توسط الکترود تک قطبي از نواحي گره سينوسي-دهليزي، کريستا ترميناليس، سپتوم بين دهليزي و دسته هيس ثبت خارج سلولي پتانسيل ميداني با استفاده از الکترود نقره پوشش دار تفلوني با قطر 100 ميکرون و با فيلترهاي گذر بالا و پائين (1/0-100 KHz) و تقويت تا حد 10000 برابر با استفاده از آمپلي فاير ISODAM6 (WPI.Co) و سرعت ضربانات پايه قلب مشخص مي شد. سپس به کمک الکترود تحريکي دوقطبي پلاتينيوم-ايريديوم (AMI.Co) با قطر 100 ميکرون که در حاشيه گره سينوسي- دهليزي در دهليز راست قرار      مي گرفت، گستره ي بافتي با سرعتي بالاتر از سرعت پايه ضربانات قلب تحريک و پروتکل هاي تحريکي اجرا مي گرديد.
	 منافذ ميتوکندري يا MPTP سبب مي شوند ميتوکندري علاوه بر نقش ضروري خود براي بقاي سلولها به يک تنظيم کننده ي مرگ سلولي تبديل شود. باز شدن اين منافذ باعث تشديد ناحيه انفارکت ناشي از ايسکمي و ريپرفيوژن مي شود. با وجود مطالعات متعدد در اثرات تنظيم منافذ ميتوکندري در ايسکمي و آريتمي هاي بطني در کمتر مطالعه اي به نقش اين منافذ در تنظيم خواص الکتروفيريولوژيک گره ي دهليزي- بطني اشاره شده است. 
	مدل رياضي خواص وابسته به سرعت کارکردي گره از سال 1989 مطالعه و اهميت آن در پيشگويي رفتار محافظتي گره در زمان آريتمي مشخص شده است [12]. در اين مدل مجموع اثرات سه پديده ي ذاتي گره (ريکاوري، تسهيل، خستگي)    مي توانند در هر ضربه و در ضربانات مختلف در سرعت هاي سينوسي و در آريتمي مقادير تأخير در هدايت گرهي را پيش بيني کنند. تاکنون اثرات داروهاي مختلف مانند آدنوزين، آجمالين و ديلتيازم بر روي خواص فوق مطالعه شده است. با وجود اين، نقش منافذ MPTP در تغيير خواص کارکردي گرهي مشخص نيست. 
	سيکلوسپورين مورد استفاده در اين طرح از شرکت داروسازي زهراوي تهران تهيه گرديد .حلال مورد استفاده جهت حل کردن سيکلوسپورين محلول %01/0 دي متيل سولفواکسايد (DMSO) (تهيه شده از شرکت نمونه واثق ايران) بود. اثرات حلال مورد نظر در آزمايشي جداگانه (N=3) بر روي پارامترهاي پايه مانند هدايت، تحريک ناپذيري و ونکباخ  بررسي شد و در غلظت مورد نظر هيچ تأثيري بر خواص گره ي دهليزي-بطني نداشت. دارو به صورت تازه در روز آزمايش تهيه و به صورت تجمعي به محلول اصلي کربس هنسليت اضافه    مي گرديد. جزئيات مربوط به پروتکلهاي تحريکي پايه در مقالات قبلي به تفضيل شرح داده شده است [15،16]. ولي به اختصار پروتکل هاي تحريکي پايه مورد استفاده شامل موارد زير بود: 
	با توجه به نامشخص بودن مکانيسم الکتروفيزيولوژيک سيکلوسپورين (مهار کننده ي MPTP) در گره ي دهليزي بطني و مشخص نبودن اثرات اين دارو در خواص کارکردي گره و در افزايش يا کاهش مکانيسم دفاعي گره در زمان آريتمي، تحقيق فوق با هدف بررسي نقش محافظتي سيکلوسپورين بر روي مدل شبيه سازي شده ي آريتمي چرخشي گرهي (AVNRT) با استفاده از ثبت پتانسيل خارج سلولي ميداني گره ي دهليزي-بطني جدا شده خرگوش طراحي شده است.
	خستگي (Fatigue): به طولاني شدن وابسته به زمان هدايت در طي تاکي کاردي هاي پيوسته با سرعت ثابت تحريکات دهليزي اطلاق شد. ΔAH حداکثر مقدار خستگي که وابسته به زمان و سرعت تاکي کاردي بود.
	شاخص ونکباخ:(WBCL)  بلوک درجه سوم دهليزي - گره اي ناشي از افزايش در سرعت تحريک دهليزها اطلاق شده و شروع بلوک به عنوان زمان ونکباخ ثبت شد.
	پنجره تحريک پذيري (Excitable Gap): يا آستانه آريتمي و به صورت اختلاف بين زمان تحريک ناپذيري موثر گره تقسيم بر اختلاف بين زمان هدايت گره ايΔ (ERP-AH)  قبل و بعد از تاثير دارو محاسبه گرديد.
	زمان تحريک ناپذيري موثر:(ERP)  طولاني ترين فاصله دو ثبت متوالي از دهليزها (A1A2) قبل از آن که به بلوک دهليزي- گره اي برسد. 
	قبل از شروع آزمايش، قلب هاي مورد نظر حداقل به مدت 60 دقيقه از نظر جريان عروق کرونر، زمان انتقال دهليزي – گره اي و شاخص ونکباخ پايدار مي شد .طراحي آزمايش شامل مراحل کنترل و سيکلوسپورين بود:
	زمان تحريک ناپذيري کارکرد ي (FRP): کوتاه ترين فاصله دو ثبت متوالي از دسته هيس (H1H2) که درطي يک پروتکل تحريکي ريکاوري به دست مي آمد.
	1)کنترل: انجام پروتکل هاي تحريکي در حضور تيرود
	پروتکل تحريکي وابسته به سرعت: جزئيات مربوط به پروتکلها در مقالات قبلي به تفضيل شرح داده شده است. (شکل 1)
	2) سيکلوسپورين: اضافه کردن غلظت هاي مختلف 5/0، 1، 5، 10 ميکرومولار به صورت تجمعي در مدار داخلي وسپري شدن30 دقيقه براي هر غلظت و تکرار پروتکل هاي تحريکي. تعداد کل نمونه هاي مورد بررسي و آناليز 7 نمونه بود.
	پروتکل ريکاوري :(Recovery) افزايش هدايت گره اي در طي تحريکات متوالي و با سرعت زياد تحريک دهليزي. در طي اين پروتکل بعد از 10 تحريک پايه، يک تحريک نارس به بافت اعمال مي شد و پاسخ آخرين تحريک پايه نسبت به تحريک تأخيري به صورت فاصلهA2H2  (زمان هدايت) در برابرA1A2  (زمان ريکاوري) رسم شد.
	بعد از تعيين توزيع نرمال و غير نرمال داده مقايسه بين ميانگين دو گروه با توزيع نرمال با تست تي زوج (Paired t-test) و با توزيع غير نرمال با تست انجام شد وبه عنوان حد معني دار و کليه آزمون ها به صورت دو طرفه ارزيابي گرديد. نرم افزار استفاده شده Graph pad prism 5 بود. آناليز منحني هاي تک تواني غير خطي با استفاده از نرم افزار  Graph pad prism 5 و روش  Marquardtانجام شد. کليه داده ها به صورت ميانگين و خطاي استاندارد (Mean ± SE) گزارش شد. سطح معنادار در حد (05/0< p) انتخاب گرديد.
	تسهيل(Facilitation): از کاهش در زمان هدايت در منحني ريکاوري پس از تحريک تست و بر مبناي تفاوت FRP پروتکل ريکاوري و تسهيل گزارش شد. 
	یافته ها
	مطابق با آزمايشاتي که بر روي نمونه ها انجام شد داروي سيکلوسپورين، در يک مدل غير وابسته به غلظت 5/0، 1، 5، 10 ميکرومولار سبب افزايش پارامترهاي پايه و وابسته به سرعت گره دهليزي- بطني گرديد. بيشترين اثرات داروي سيکلوسپورين در غلظت هاي 5 و 10 ميکرومولار مشاهده شد. بدين ترتيب که اثرات آن بعد از 20 دقيقه ظاهر و بتدريج در يک محدوده زماني 30 دقيقه اي به ميزان حداکثر خود رسيد. سيکلوسپورين توانست در يک مدل غير  وابسته به غلظت سبب افزايش معني دار زمان تحريک ناپذيري موثر و زمان تحريک ناپذيري کارکردي شود. زمان ونکباخ  به عنوان شاخص تحريک ناپذيري کل گره، روند افزايشي را در تمام غلظت ها از خود نشان داد که اين اثرات در غلظت 10 ميکرو مولار نسبت به ساير غلظت ها بيشتر بود. (01/0< P) (جدول 1)
	اثرات وابسته به غلظت هاي مختلف سيکلوسپورين بر روي پارامترهاي وابسته به سرعت گره دهليزي – بطني نشان دهنده افزايش خستگي گره اي در تمام غلظت ها به غير از 1 ميکرومولار بود که اين افزايش در غلظت 10 ميکرومولار از نظر آماري معني دار بود (04/0< P). به صورتيکه از 5/1 ± 85/ 11به 7/3± 67/19 ميلي ثانيه رسيد. (شکل2)
	 EC50که بيانگر غلظت مؤثر 50% مي باشد، براي تحريک ناپذيري مؤثر 7 ⁻10×9/4 ميکرو مولار، براي تحريک ناپذيري کارکردي 7 ⁻10× 02/1 ميکرو مولار و براي هدايت ٥⁻10× 79/1 ميکرومولار و براي ونکباخ 6⁻10×01/2 ميکرو مولار محاسبه شد.                                                                                      
	آناليز رياضي منحني هاي خستگي از طريق همگرائي غيرخطي تک تواني با استفاده از فرمولAHτ= α-(a-b). EXP(-ns) انجام گرديد (10)، که در اين فرمول a: AHmax،  
	b: AH∞  و c: 01/0 مي باشد و اثرات سيکلوسپورين بيانگر حداکثر ميزان خستگي در يک روند غير وابسته به غلظت است. نتايج به صورت جدول 2 حاصل گرديد. آناليز رياضي منحني هاي ريکاوري ازطريق همگرائي غيرخطي تک تواني با استفاده از فرمول AHt= AH ∞ + β*EXP(-HA/τ) انجام شد (10) و نتايج زير حاصل گرديد:
	آناليز رياضي خطي منحني تحريک ناپذيري پروتکل ريکاوري با استفاده از فرمول y=ax+b نشان داد که ميزان A که بيانگر حداقل ميزان هدايت گرهي است، در يک روند غير وابسته به غلظت افزايش پيدا کرد، که اين افزايش با افزايش ميزان AH min در جدول 1 مطابقت دارد. (جدول 3)
	β که معرف حداکثر سرعت هدايت مي باشد از 258 ± 1/928 در کنترل به 7/743 ± 2392 ميلي ثانيه در غلظت 10 ميکرو مولار و همچنين AH∞ از 1/3 ± 36/59 در کنترل به 6/2 ± 69 ميلي ثانيه در غلظت 10 ميکرومولار و τ که نمايانگر سرعت ثابت افزايش منحني ريکاوري مي باشد از 6/3 ± 49/38 به 3/4 ± 75/38 ميلي ثانيه تغيير يافت و اثرات وابسته به غلظتي را نشان نداد.
	همچنين اجراي پروتکل تسهيل نشان داد که ميزان تسهيل (∆FRP) در يک روند غير وابسته به غلظت به صورت غير معني دار کاهش يافت و از مقدار 5/2±35/12 ميلي ثانيه در کنترل به 4/2±4/9 ميلي ثانيه در غلظت 10 ميکرو مولار رسيد. (جدول4 )
	همچنين آناليز منحني رفرکتوري با استفاده از مدل تك تواني نزولي (Descending mono-exponentia fitting) بيانگر افزايش ثابت زماني رفرکتوري (FRP) با افزايش غلظت سيکلوسپورين بود. (شکل 3)
	در ارتباط با پروتکل تسهيل نتايج تحليل رياضي خطي منحني تسهيل با استفاده از فرمول y=ax+b که در آن B بيانگر تحريک ناپذيري گرهي است، در سرعت هاي مختلف تحريک دهليزي نشان داد که با کاهش سرعت تحريک دهليزي در يک روند وابسته به سرعت B کاهش يافته و ميزان تسهيل زياد مي شود. همچنين با افزودن غلظت هاي مختلف سيکلوسپورين ميزان B به عنوان ضريب ثابت نشان دهنده تحريک ناپذيري (FRP) در يک روند غير وابسته به غلظت افزايش نشان داد، که درهيچ غلظتي معني دار نشد (جدول 4). 
	شاخص تحريک پذيري به صورت اختلاف بين اثرات دارو در طولاني کردن زمان هدايت و تحريک ناپذيري گرهي  اطلاق مي شود. در تحقيق حاضر سيکلوسپورين توانست هر دو پارامتر را طولاني کند ولي اثرات آن بر روي تحريک ناپذيري مؤثر بيشتر بود، بنابراين آستانه ي تحريک پذيري و يا آستانة آريتمي افزايش پيدا کرد که بيانگر کاهش سرعت آريتمي و احتمالا توقف آن است. (شکل5)
	در منحني ريکاوري اختلاف بين هدايت در مسير سريع و آهسته به سه صورت آشکار مي شود. در صورتي که تحريک ناپذيري بين دو مسير آهسته و سريع زياد باشد در منحني ريکاوري فاصله (Jamp) و يا شکاف (Gap) آشکار مي شود که بيانگر پتانسيل آريتمي هاي چرخشي گرهي است. در تحقيق حاضر درصد وقوع شکاف و يا فاصله در کنترل 82% بود که بعد از اضافه کردن غلظت هاي 5 ميکرومولار به 6/16 درصد و در 10 ميکرومولار به 20 درصد کاهش پيدا کرد (شکل 4).
	 مطالعات قبلي نشان داده اند که در منحني ريکاوري گرهي، قسمت صاف منحني بيانگر هدايت در مسير سريع يا سلولهاي ترانزيشنال قسمت فوقاني گره مي باشد. در صورتي که در قسمت با شيب تند هدايت امواج از طريق مسير آهسته انجام مي شود [14].
	 سيکلوسپورين توانست سبب انتقال منحني به سمت بالا و راست شود، که بيانگر اثرات آن در هر دو مسير مي باشد. ولي اثرات آن بر روي مسير سريع بيشتر از آهسته بوده است. (جدول 1)
	بحث
	نتايج کلي اين تحقيق بيانگر آن است که سيکلوسپورين    مي تواند در يک مدل غير  وابسته به غلظت در محدوده )5/0-10 ميکرومولار) سبب تغيير خواص الکتروفيزيولوژيک پايه و وابسته به سرعت گره شود و همچنين آستانه وقوع و ادامه آريتمي چرخشي گرهي را توسط اثرات افتراقي بيشتر بر روي زمان تحريک ناپذيري گره اي نسبت به زمان هدايت افز ايش دهد. کاهش وقوع شکاف در منحني ريکاوري در افزايش غلظت هاي سيکلوسپورين بيانگر پتانسيل ضد آريتمي گردشي اين دارو است.
	مطالعات الکتروفيزيولوژيک اخيراً نشان داده اند که مسير آهسته از سلولهايي با پتانسيل عمل نزديک به سلولهاي نودال تشکيل مي شود که فواصل بين سلولي و کانالهاي کلسيم در آن نقش اصلي را دارند [5] و مسير سريع از سلولهاي ترانزيشنال با منشاء دهليزي که پتانسيل عمل سريع مشابه به جريان هاي سديم را دارند تشکيل شده است. با توجه به اثرات بيشتر سيکلوسپورين در مسير سريع مي توان احتمال اثرات بيشتر آن را در کانالهاي سديم در غلظت هاي به کار برده شده مطرح کرد. مطالعات بيشتر در مورد مکانيسم سلولي اثرات سيکلوسپورين نياز است. همچنين زمان تحريک ناپذيري (WBCL , FRP , ERP) به عنوان يکي از مکانيسم هاي دفاعي گره افزايش غير وابسته به دوز را نشان داد که در غلظت  5 و 10 ميکرومولار معني دار شد. مکانيسم سلولي تحريک ناپذيري گرهي همچنان ناشناخته باقي مانده است. ولي در ارتباط با مسيرهاي داخل گرهي نقش مسير آهسته در ايجاد تحريک ناپذيري مؤثر و نقش سلولهاي فشرده ي گرهي (سلولهاي نودال) در تحريک ناپذيري کارکردي، مشخص گرديده است. با توجه به افزايش  تحريک ناپذيري توسط سيکلوسپورين مي توان نتيجه گرفت که اين دارو مي تواند سبب مهار سلولهاي ترانزيشنال مسير آهسته ي گرهي شود، که در نتيجه زمان هدايت حداکثر گرهي افزايش يافت. در مقايسه ي تأثير دارو بر هدايت و تحريک ناپذيري گرهي (پنجره ي تحريک ناپذيري يا آستانه ي آريتمي)، سيکلوسپورين توانست در يک رابطه ي غير وابسته به غلظت سبب افزايش آستانه ي آريتمي شود، که نشان دهنده ي اثرات بيشتر آن بر روي  تحريک ناپذيري گرهي است و مي توان نتيجه گرفت که احتمالآً اين دارو مي تواند پتانسيل آهسته کردن سرعت و يا خاتمه ي آريتمي هاي چرخشي گرهي را داشته باشد. 
	نتايج تحقيق حاضر نشان داد که سيکلوسپورين در الگوي غير وابسته به غلظت مي تواند سبب افزايش تحر يک ناپذيري کارکردي و موثرو ونکباخ شود. هدايت گرهي با مکانيسم هاي متفاوتي ايجاد مي شود. مهمترين مکانيسم هاي محتمل در ايجاد آن عبارتند از: توزيع کانالهاي يوني مخصوصاً جريان هايIca  و Ik  و نحوه قرار گرفتن تاروپود فيبرهاي لايه هاي مختلف گره، وجود کانکسين ها (CX47 ,CX45 , CX43)، هدايت آهسته ي پيشرونده در مسيرهاي آهسته گره ي دهليزي- بطني، با وجوداين مکانيسم هاي متعدد، هنوز مکانيسم اصلي تأخير در گره ي دهليزي- بطني مشخص نيست [6]. 
	نتايج تحقيق حاضر نشان داد که در غلظت بالاي سيکلوسپورين (10 ميکرومولار) زمان هدايت حداقل به صورت معني دار افرايش پيدا کرد. با توجه به آنکه تا کنون هيچ مطالعه اي به بررسي نقش منافذ MPTP در گره ي دهليزي- بطني نپرداخته است، نتايج اين تحقيق نشان مي دهد که اين دارو احتمالأ از طريق تأثير بر روي منافذ يوني و يا کانکسين          (فضاهاي بين سلولي) سبب افزايش در هدايت گرهي         مي شود.  
	سيکلوسپورين اثرات مختلفي در سلول دارد. سبب کاهش تکثير و تفرق لنفوسيت هايB  و T مي شود. با مکانيسم هاي مختلف سبب مهار آنزيم کلسينورين فسفاتاز در لکوسيت ها  مي شود. همچنين سبب مهار آنژيوژنز (از طريق مهار فاکتور هسته اي و خانواده ي پروتئين کينازهاي ميتوژن و فسفواينوزيتول کيناز) در عروق دستگاه گوارش مي شود. سيکلوسپورين همچنين سبب مهار آنزيم سيکلواکسيژناز نوع II در سلولهاي عروق مي گردد [13]. در تحقيق حاضر با غلظت هاي به کار رفته، با توجه به فقدان لکوسيت ها و سلولهاي خوني نقش سيکلوسپورين در القاي منافذMPTP  مي تواند مشخص تر از ساير اثرات باشد. در هر حال تحقيقات بعدي جهت مشخص کردن مکانيسم دقيق سلولي سيکلوسپورين نياز است.
	در تأييد اين نتايج اندازه گيري فاصله ي شکاف هدايتي در منحني ريکاوري گرهي نشان داد که درصد وقوع اين شکاف بعد از غلظت هاي 5 و 10 ميکرومولار به صورت معني داري کاهش پيدا کرد. در مطالعات متعددي در انسان و حيوانات نشان داده اند که وقوع اين فاصله مي تواند بيانگر رخداد بيشتر آريتمي هاي چرخشي گرهي باشد و از بين رفتن اين فاصله توسط دارو هاي بتا بلاکر و کلسيم بلاکر و سوزاندن گرهي، مي تواند سبب درمان آريتمي هاي چرخشي گرهي شود [7]. بنابراين مي توان نتيجه گرفت که سيکلوسپورين مي تواند پتانسيل درماني در آريتمي هاي چرخشي گرهي داشته باشد. مطالعات بعدي در انسان توانايي بالقوه ي اين دارو را مي تواند مشخص سازد. 
	نتيجه تحقيق حاضر براي اولين بار توانست اثرات مستقيم  سيکلوسپورين را در افزايش آستانه ي آريتمي، تأثير بر تحريک ناپذيري و هدايت گرهي و خواص وابسته به سرعت گره نشان دهد و پتانسيل ضد آريتمي هاي چرخشي را براي اين دارو مطرح سازد. اينکه تأثير سيکلوسپورين به دليل عوارض جانبي آن بر روي کاهش سيستم ايمني تا چه حد مي تواند در درمان اريتمي هاي بطني در انسان به کار گرفته شود و همچنين استفاده از آنالوگ هاي سيکلوسپورين که اثرات کاهنده ي سيستم ايمني را ندارند، با تحقيقات بعدي مشخص خواهد شد. 
	اصول مدل فانکشنال يا وابسته به سرعت در سالهاي 1990 تا 2000 مشخص گرديد. در اين مدل سه پديده ي ذاتي ريکاوري، تسهيل و خستگي گرهي ، مکانيسم تأخير هدايت در گره شناخته مي شوند [1]. داروهاي زيادي مانند بتابلاکرها، آدنوزين، آجمالين مي توانند با تغيير اين خواص، پتانسيل ضد آريتمي يا آريتمي زايي خود را بر روي گره ي دهليزي- بطني نشان دهند [9-11]. 
	در تحقيق حاضر آناليز رياضي خطي و غير خطي پديده هاي فوق نشان داد که سيکلوسپورين سبب کاهش غير معني دار تسهيل و افزايش معني دار خستگي گرهي مي شود. (جدول 2،3،4 و شکل 2) 
	سيکلوسپورين احتمالأ با مکانيسم بستن منافذ MPTP    مي تواند خواص پايه و وابسته به سرعت گره را مهار کرده و با افزايش تحريک ناپذيري گرهي و هدايت گرهي و آستانه ي آريتمي و از بين بردن فواصل هدايتي در منحني ريکاوري پتانسيل ضد آريتمي چرخشي گرهي داشته باشد. استفاده ي باليني از آن در درمان آريتمي هاي چرخشي گرهي (AVNRT) در انسان نياز به مطالعات بعدي دارد.
	مکانيسم سلولي پديده هاي فوق شناخته شده نيست ولي در مقايسه با اثرات ساير دارو ها مي توان نتيجه گيري کرد که احتمالأ داروي سيکلوسپورين با کاهش تسهيل و افزايش خستگي (اثرات مشابه آدنوزين) مي تواند پتانسيل درماني در آريتمي هاي فوق بطني داشته باشد. در مطالعات اخير نشان داده شده است که منافذ MPTP در پديده هاي ايسکمي و ريپرفيوژن و آريتمي هاي بطني نقش داشته و سيکلوسپورين مي تواند با کاهش حجم ناحيه ي ايسکمي در آريتمي هاي بعد از قرار دادن فنر و آنژيوبلاستي مؤثر باشد [4]. با وجود اين مطالعات نقش اين دارو و منافذ MPTP در آريتمي هاي بطني و اريتمي هاي گره ي دهليزي- بطني تاکنون مطالعه نشده است.
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