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ÖZET

Çal›flmam›zda izole s›çan frenik sinir-hemidiyafragma kas preparatlar›nda morfin ve remifentanilin neden oldu¤u kas›lma ve
gevfleme yan›tlar›n›n  karfl›laflt›r›lmas› amaçland›. 

Fakülte etik kurul onay› al›narak, a¤›rl›klar› 220-260 gr. aras›nda de¤iflen 40 adet Wistar türü s›çan dekapite edilerek öldü-
rüldükten sonra, 70-80 mg a¤›rl›¤›nda frenik sinir-hemidiyafragma kas preparatlar› Kelsen ve Nochomovitz taraf›ndan tan›mla-
nan yönteme göre ç›kar›l›p haz›rland›. ‹zole organ banyosunda bir saatlik termoregülasyon ve dengelenme periyodundan sonra
supramaksimal uyar› voltaj› ve optimum kas boyu (maksimum kas gerimini veren boy) hem direkt hem de indirekt yolla belirlendi.
Kas›lma parametreleri elde edilmeden önce preparatlar rastgele iki gruba ayr›ld›. Kontrol kas›lma parametreleri kaydedildikten
sonra, birinci grupta (n= 20) morfin (0.1, 1, 10 ve 100 µM), ikinci grupta ise remifentanil (0.001, 0.01, 0.1 ve 1 µM) (n=20) banyo
ortam›na kümülatif dozlarda ilave edilerek kas›lma parametreleri (kas›lma kuvveti (KK), kas›lma süresi (KS) ve yar›-gevfleme sü-
releri (YGS) yeniden kaydedildi.

‹zole s›çan frenik sinir-hemidiyafragma kas preparatlar›nda supramaksimal uyar›larla direkt ve indirekt olarak ölçülen kont-
rol kas›lma parametrelerinden KK, KS ve YGS’nin her iki grupta benzer oldu¤u saptand›. Banyo ortam›na morfin ve remifentani-
lin kümülatif ilavesiyle kas›lma parametrelerinin de¤ifliklik göstermedi¤i ve her iki grupta benzer oldu¤u saptand›. 

Sonuç olarak; izole s›çan frenik sinir-hemidiyafragma kas preparatlar›nda uygulad›¤›m›z dozlarda remifentanil ve morfinin ne
presinaptik (indirekt)  ne de postsinaptik (direkt) depolarizasyonu etkiledi¤i ve dolay›s›yla nöromuskuler kavflakta relaksasyon
oluflturmad›klar› kan›s›na var›ld›. 

ANAHTAR KEL‹MELER: Morfin, remifentanil, nöromuskuler kavflak, nöromusküler blok

SUMMARY

THE EFFECTS OF MORPHINE AND REMIFENTANIL IN ISOLATED RAT PHERENIC NERVE-HEMIDIAPHRAG-
MA MUSCLE 

In our study, we aimed to investigate the effect of remifentanil and morphine on neuromuscular junction in isolated rat
pherenic nerve-hemidiaphragma muscle preparation.

Following approvel the protocol by animal ethic commite of Çukurova University, fourty Wistar rats (220-260 gr.) were kil-
led by decapitation and pherenic nerve-hemidiaphragma muscle (70-80 mg weight) were isolated carefully according to the
method described by Kelsen ve Nochomovitz. After  the thermoregulation and equilibration period for 60 minutes, the voltage
of supramaximal stimulation and optimal muscle strenght were determined by both direct and indirect stimulations. Specimens
were divided randomly into two groups before the contraction responses were recorded. After control contraction responses
were recorded, morphine (0.1, 1, 10 and 100 µM) in group I (n=20) and remifentanil (0.001, 0.01, 0.1 ve 1 µM) in group II
(n=20) were added to the bath solution cumulatively and contraction responses (contraction power: KK), contraction time: KS)
and 1/2-relaxation time (YGS)  were recorded again.  

In isolated pherenic nerve-hemidiaphragma muscle, control contraction responses contraction power (KK), contraction ti-
me (KS) and _-relaxation time (YGS) determined by direct and indirect supramaximal stimulations were found similar in
morphine and remifentanil group. Contraction responses did not change and were found similar with the cumulative addition
of opioids (morphine and remifentanil) 

It is concluded that remifentanil and morphine did not effect neither presinaptic (indirect) nor postsinaptic (direct) depola-
rization in isolated pherenic nerve-hemidiaphragma muscle produced any relaxation in neuromuscular junction 

KEY WORDS: Morphine, remifentanil, neuromuscular junction and neuromuscular block
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G‹R‹fi

Günümüzde bir çok cerrahi operasyonda trakeal en-
tübasyon için yeterli flartlar›n nöromuskuler bloker kul-
lanmadan hipnotik + opioid kombinasyonuyla sa¤lana-
bildi¤i bildirilmifltir (1). Bu amaçla potent opioidler s›k-
l›kla kullan›lmaktad›r (2). Son y›llarda daha potent ve
k›sa etki süreli olmas›, uygulama sonras›nda h›zla elimi-
ne olmas› nedeniyle remifentanil tercih edilen opioid
haline gelmifltir (3,4). Remifentanil, mü opioid reseptör-
lerde selektif agonistik aktivite gösteren anilopiperidin
türevi bir opioid analjeziktir (5). 

Remifentanil uygulamas› sonras›nda verilifl h›z› ve
dozu ile iliflkili olarak muskuler rijidite (özellikle 1-20
mg kg-1 dozlarda %37) geliflebilece¤i ve bu durumun
nöromuskuler blokerlerle önlenebilece¤i bildirilmifltir (6).
Nöromuskuler bloker kullanmadan endotrakeal entü-
basyon gerçeklefltirilen çal›flmalarda remifentanil (4 mg
kg-1) ile muskuler rijidite bildirilmemifl olmas›na karfl›n
bu hastalarda ventilasyon kolayl›¤›, çene gevflekli¤i, vo-
kal kordlar›n pozisyonu ve entübasyona öksürük yan›t›n
nöromuskuler bloker kullan›lan gruptan daha iyi oldu¤u
bildirilmifltir(3). Bu bulgular bizlere remifentanilin anal-
jezik etkisinin yan›nda  nöromuskuler kavflakta ek bir
etki oluflturabilece¤ini düflündürdü. Bunun da ötesinde
izole kas preparatlar›nda remifentanilin nöromuskuler
kavflak üzerine etkisi daha önce gösterilmemifltir. 

Morfinin nöromüskuler bileflke üzerine etkileri ko-
nusunda farkl› görüfller bildirilmesine karfl›n günümüz-
de morfinin nöromusküler iletim üzerine önemli etkile-
rinin bulunmad›¤› bildirilmifltir (7,8).

Çal›flmam›zda remifentanilin nöromuskuler iletimi
bloke edebilece¤i hipotezi araflt›r›ld›.  Bu nedenle izole
s›çan frenik sinir-hemidiyafragma kas preparatlar›nda
morfin ve remifentanilin neden oldu¤u kas›lma ve gev-
fleme yan›tlar›n›n  karfl›laflt›r›lmas› amaçland›. 

MATERYAL ve METOD

Fakülte etik kurul onay› al›narak, a¤›rl›klar› 220-260
gr. aras›nda de¤iflen 40 adet Wistar türü s›çan kullan›ld›.
Servikal dislokasyon ile s›çanlar dekapite edilerek öldü-
rüldükten sonra 70-80 mg a¤›rl›¤›nda frenik sinir-hemidi-
yafragma kas preparatlar› Kelsen ve Nochomovitz tara-
f›ndan tan›mlanan yönteme göre ç›kar›l›p haz›rland› (9).
Preparatlar içerisinde 10 mL Krebs’ çözeltisi bulunan,
pH’› 7.35-7.45, s›cakl›¤› 30 °C olan ve içerisinden % 95
O2 + % 5 CO2 gaz kar›fl›m› geçirilen izole organ banyosu-
na yerlefltirildi. ‹zole organ banyosundaki Krebs’ çözelti-
sinde, mM L-1 olarak 113 NaCl, 4.7 KCl, 1.2
MgSO4.7H2O, 1.9 CaCl.2H2O, 1.2 KH2PO4, 25 NaHCO3

(Sigma chemical Co) ve 11.5 glukoz bulunmaktad›r.
Bir saatlik termoregülasyon ve dengelenme periyo-

dundan sonra supramaksimal uyar› voltaj› ve optimum
kas boyu (maksimum kas gerimini veren boy) hem di-
rekt (15-20 V) hem de indirekt (12-15 V) yolla belirlen-
di. ‹ndirekt uyar›lar› 1.5 saniye aral›klarla direkt uyar›lar
izledi. Kas bu gerim alt›nda 10 dakika bekletildikten
sonra 0.5 milisaniye (ms) süreli ve 0.1 Hz frekansl› kare
pulslarla supramaksimal olarak 10 dakika boyunca uya-
r›larak (Nihon Kohden SEN 3301 electronic stimülator
ve. SS-102J isolator unit) haz›rl›k dönemi tamamland›.
‹zometrik kuvvetler, izometrik kuvvet transduseri (Har-
vard isometric transducer-50 g) arac›l›¤›yla osilograf
(Harvard 2-channel modular Universal Oscillograph) ve
digital depolama  osiloskopuna (Hitachi Digital Storage
Oscilloscope VC-6045) aktar›larak kay›t edildi.

Kas›lma parametreleri elde edilmeden önce preparat-
lar rastgele iki gruba ayr›ld›. Kontrol kas›lma parametre-
leri kaydedildikten sonra, birinci grupta (n= 20) morfin
hidroklorür (Galen ‹laç San) (0.1, 1, 10 ve 100 µM),
ikinci grupta ise remifentanil hidroklorid (Upjohn Co)
(0.001, 0.01, 0.1 ve 1 µM) (n=20) banyo ortam›na kü-
mülatif dozlarda ilave edilerek kas›lma parametreleri öl-
çülerek kaydedildi.

‹zole s›çan frenik sinir-hemidiyafragma kas prepa-
ratlar›nda kas›lma parametrelerinden kas›lma kuvveti
(KK), kas›lma süresi (KS) ve yar›-gevfleme süreleri
(YGS) ölçüldü. Kas kas›lma kuvvetleri gram cinsinden,
kas›lma ve yar›-gevfleme süreleri milisaniye (ms) cinsin-
den ölçüldü. Banyo ortam›na kümülatif dozlarda ilave
edilen morfin ve remifentanil ile elde edilen yan›tlar
hem kontrol kas›lma paremetreleriyle hem de birbirleri
ile karfl›laflt›r›ld›. 

Elde edilen verilerin istatistiksel de¤erlendirilmesi
SPSS 9.0 paket program ile gerçeklefltirildi. Gruplar
aras› de¤erlendirmelerde student’s-t test, grup içi karfl›-
laflt›rmalarda ise Mann Whitney-U testi kullan›ld›. Nö-
romuskuler blo¤a ait parametrelerdeki veriler ortalama
± standart sapma (SS) fleklinde gösterildi. P<0.05 de¤eri
istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi. 

BULGULAR

‹zole s›çan frenik sinir-hemidiyafragma kas preparat-
lar›nda supramaksimal uyar›larla direkt ve indirekt olarak
ölçülen kontrol kas›lma parametrelerinin (kas›lma kuvve-
ti (KK), kas›lma süresi (KS) ve yar›-gevfleme sürelerinin
(YGS) morfin ve remifentanil gruplar›nda benzer oldu¤u
ve istatistiksel fark göstermedi¤i saptand› (Tablo I). 

Banyo ortam›na kümülatif dozlarda ilave edilen
morfin ve remifentanilin  hem direkt hem de indirekt öl-
çümlerde oluflturdu¤u yan›tlar kontrol kas›lma de¤erleri
ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak önemli bir fark
oluflmad›¤› tespit edildi (Tablo I).



Morfin ve remifentanil gruplar›n efl potensdeki doz-
lar› birbirleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, direkt ve indirekt
olarak ölçülen kas›lma parametrelerinin (kas›lma kuvve-
ti (KK), kas›lma süresi (KS) ve yar›-gevfleme sürelerinin
(YGS) iki grup aras›nda benzer oldu¤u ve istatistiksel
bir fark›n bulunmad›¤› tespit edildi (fiekil 1). 

TARTIfiMA

Opioid reseptörleri ve etki mekanizmalar› hakk›nda
yeterli bilgi bulunmas›na karfl›n opioidlerin nöromuskü-
ler iletimdeki etkileri hakk›ndaki bilgilerimiz fazla de-
¤ildir. Ancak günümüzde opioidlerin nöromusküler ile-
tim üzerine önemli etkilerinin olmad›¤›, kas gerginli¤i
reseptörleri ile ilgili monosinaptik reflekslerde yaln›zca
minimal bir depresyona neden olduklar› kabul edilmek-
tedir (7,8). Çal›flmam›zda izole s›çan frenik sinir-hemi-
diyafragma kas preparatlar›nda presinaptik (indirekt) ve
postsinaptik (direkt) supramaksimal uyar›lar›n banyo or-
tam›na kümülatif olarak ilave edilen remifentanil ve
morfinin kas›lma parametrelerinde de¤ifliklik oluflturma-
d›¤› saptanm›flt›r. 

Morfinin nöromüskuler bileflke üzerine etkileri ko-
nusunda farkl› görüfller bildirilmifltir. Duke ve Bixby ça-
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l›flmalar›nda morfinin presinaptik asetilkolinin sal›n›m›n›
azaltt›¤›n› belirtmifllerdir (10,11). Buna karfl›l›k Frede-
rickson ve Pinsky ise morfinin nöromuskuler bileflimde
asetilkolin sal›n›m›n› azaltt›¤›n› ancak postsinaptik saha-
da asetilkolinin etkisini art›rd›¤›n› bildirmifllerdir
(12,13). Sim ve arkadafllar› ise morfinin nikotinik bölde-
ge asetilkolin reseptörlerini bloke etmek için asetilkolin
ile yar›flt›¤›n› ve asetilkolin reseptör kompleksinde opi-
oidlerin ba¤land›¤› olas› bir bölgenin bulundu¤unu bil-
dirmifllerdir (14). Çal›flmam›zda banyo ortam›na kümüla-
tif olarak ilave edilen morfinin kas›lma parametrelerinde
de¤ifliklik oluflturmamas›, morfinin ba¤lanaca¤› olas› bir
reseptör bölgesinin bulunmamas› ile aç›klanabilir.

Opioid reseptörleri farmakolojik özelliklerine, beyin
ve dokulardaki da¤›l›mlar›na ve de¤iflik opioid peptidle-
re afinitelerine göre birbirlerinden farkl›l›k gösterir.
Baflta serebral ve limbik korteks, hipotalamus, medial
talamus, orta beyin, ekstrapiramidal saha, substansiya
jelatinoza ve sempatik pregangliyonik nöronlarda   ol-
mak üzere santral sinir sisteminde bir çok sahada bulu-
nur (15,16). Analjezi esas olarak mü ve delta reseptörler
arac›l›¤› ile sa¤lan›rken kappa, sigma ve epsilon resep-
törlerinin endojen opioid iletiminde arac› rol oynad›klar›
bildirilmifltir (15). 

Opioidlerdeki analjezi oluflum mekanizmas›na ben-
zer olarak remifentanilin analjezik etkisini aç›klayan
mekanizmalardan birisinin presinaptik eksitatör nörot-
ransmitter sal›n›m›n› inhibe etmesi oldu¤u bildirilmifltir
(17-19). Nöronal presinaptik bölgelerde oluflturdu¤u bu
inhibitör etkiye karfl›n periferde özellikle di¤er nonopi-
oid reseptör gruplar›nda iletimi etkileyip etkilemedi¤i
tam olarak bilinmemektedir. Dickenson ve Stein kappa
agonistlerinin Ca++ kanallar›n› kapatarak etki ettikleri ve
opioid reseptörlerin periferal etkilerini bu yolla göster-

fiekil 1. ‹zole s›çan frenik sinir-hemidiyafragma kas preparat›n›n

direkt ve indirekt yoldan uyar›larak oluflturulan kas›lma

mekanogram›.

Tablo 1. ‹zole s›çan frenik sinir-hemidiyafragma kas preparatlar›nda direkt ve indirekt yoldan uyar›larla oluflan kontraksiyona

morfin ve remifentanilin etkisi (ort±SS) (KK, kas›lma kuvveti; KS, kas›lma süresi; YGS yar›-gevfleme süreleri;

g,gram; ms, milisaniye)

KK (g)                                                   KS (ms)                                                   YGS (ms)

Direkt ‹ndirekt Direkt ‹ndirekt Direkt ‹ndirekt

Morfin (n=20)

Kontrol 22,8±2,1 22,8±2,1 64,2±3,8 64,2±3,8 88,2±4,2 88,2±4,2
0.1 µM 22,6±2,4 22,6±2,4 64,5±3,5 64,5±3,5 88,5±3,8 88,6±4,0
1 µM 22,0±2,6 22,0±2,8 64,9±4,0 64,9±4,2 88,9±4,1 88,8±4,3
10 µM 21,7±2,7 21,7±2,5 65,3±4,4 65,4±4,7 90,3±4,6 90,5±3,7
100 µM 21,1±2,1 21,0±2,3 65,9±3,7 65,9±3,7 90,9±5,2 91,3±6,0

Remifentanil(n=20)

Kontrol 22,8±1,7 22,8±2,1 64,2±4,2 64,2±3,8 88,2±5,2 88,2±4,2
0.001 µM 22,6±2,1 22,6±2,4 64,5±4,1 64,5±3,5 88,5±4,3 88,6±4,0
0.01 µM 22,0±1,8 22,0±2,8 64,9±5,0 64,9±4,2 88,9±4,1 88,8±4,3
0.1 µM 21,7±2,7 21,7±2,5 65,3±4,7 65,4±4,7 90,3±4,4 90,5±3,7
1 µM 21,1±2,9 21,0±2,3 65,9±3,7 65,9±3,7 90,9±5,7 91,3±6,0
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diklerini bildirmifllerdir (20,21). Fizyolojik olarak trans-
mitter sal›n›m› için gerekli olan kalsiyum iyonlar›n›n sa-
l›n›m›n› ve transportunu engelleyen ajanlar›n presinap-
tik veziküllerden asetilkolin sal›n›m› ve postsinaptik de-
polarizasyonu önledi¤i belirtilmifltir (22). Nöromusküler
preparatlarda indirekt ölçümlerde presinaptik sinir uçla-
r›n›n depolarizasyonu, elektron ak›fl›n› h›zland›rarak
normal iyonik bir ortamda senkronik olarak yaklafl›k 50
asetilkolin kuantumunun sal›n›m›na neden olur. Sal›nan
bu asetilkolin, postsinaptik membran›n depolarizasyonu
ile kas kontraksiyonunu sa¤layan olaylar zincirinin bafl-
lamas›na neden olur (22).  Çal›flmam›zda ortama morfin
veya remifentanil ilavesi, indirekt ölçümlerde kas›lma
parametrelerinde de¤ifliklik oluflturmam›flt›r. Bu sonuç-
tan hareket ile remifentanil ve morfinin presinaptik
alanda nörotransmiter sal›n›m› üzerine etkili olmad›¤›
düflünülmüfltür.  

Opioidlerdeki analjezi oluflum mekanizmas›na benzer
olarak remifentanilin postsinaptik siklik adenozin mono-
fosfat› inhibe eden, voltaja duyarl› kalsiyum kanallar›n›
suprese eden ve potasyum iletimini art›rarak postsinaptik
membran›n hiperpolarizasyonuna neden olan guanin nük-
leotid ba¤layan proteine (G-protein) ba¤lanarak analjezik
etki oluflturdu¤u bildirilmifltir (17-19). Mü reseptörlerinin
aktivasyonu K+ iletkenli¤ini art›rarak merkezi nöronlar›
ve primer afferentleri hiperpolarize ederken kappa (k) ve
delta (d) reseptörlerinin aktivasyonu Ca++ kanallar›n› ka-
pat›r (23). Çal›flmam›zda nöromusküler preparatlarda di-
rekt olarak postsinaptik bölgelerdeki musküler yap›lar da
uyar›lm›flt›r. Ancak ne morfin  ne de remifentanil ilavesi-
nin kas›lma parametrelerinde herhangi bir de¤ifliklik olufl-
turmad›¤› gözlenmifltir. Bu sonuçlar›m›z›n remifentanilin
mü opioid reseptörlere selektif afinite göstermesi ve di¤er
nonopioid reseptör gruplar›na önemli derecede ba¤lanma-
mas› ile iliflkili olabilece¤i düflünülmüfltür.  

Morfin ve remifentanil için nöromusküler kavflakta
etkili dozlar› gösteren çal›flmalar yoktur. Bu nedenle ça-
l›flmam›zda morfin ve remifentanilin analjezik etkilerini
araflt›ran çal›flmalarda kullan›lan dozlar› ile bafllayan ge-
nifl bir doz aral›¤›nda çal›fl›lm›flt›r. ‹ki gurup aras›nda
doz eflde¤erli¤i belirlenirken analjezi potensleri göz
önüne al›nm›flt›r. Remifentanilin analjezik potensinin
morfinden 100 kat fazla oldu¤u bildirildi¤inden çal›fl-
mam›zda remifentanile karfl›l›k morfinin 100 kat yüksek
olan efl potensdeki dozlar› tercih edilmifltir (24).

Sonuç olarak; izole s›çan frenik sinir-hemidiyafrag-
ma kas preparatlar›nda uygulad›¤›m›z dozlarda remifen-
tanil ve morfinin ne presinaptik (indirekt)  ne de postsi-
naptik (direkt) depolarizasyonu etkilemedi¤i ve dolay›-
s›yla nöromusküler kavflakta relaksasyon oluflturmad›k-
lar› kan›s›na var›lm›flt›r. 
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77th Clinical and Scientific Congress of the International

Anesthesia Research Society

New Orleans Marriott, New Orleans,
Louisiana, USA March 22-26, 2003
Contact: International Anesthesia Research
Society 2 Summit Park Drive, Suite 140,
Cleveland, Ohio 44131-2553, USA
Phone: 216 642 1124  Fax: 216 642 1127
Email: iarshq@iars.org  
http://www.iars.org

German Congress of Anaesthesiology 

9 -13 April 2003, International Congress
Center, Muenchen, Germany 
Contact:  Olivia Lindig, MCN
Medizinische Congressorganisation
Nuernberg AG. Zerzabelshofstrasse 29,
90478 Neurnberg, Germany.
Phone : 49 911 3 93 16 23
Fax:  49 911 3 93 16 78
Email : lindig@mcn-nuernberg.de
http:/ www.mcn-nuernberg.de

9th International Congress on

Ambulatory Surgery 

8 - 11May 2003, Boston, Massachusetts
Contact: Carol Beeler  Secretary FASA
Johnson and Johnson Health Care System
7237 Cincinnati, Dayton Road,
Suite 203A, West Chester Ohio 45069, USA

Annual Meeting of the European

Association of Cardiothoracic Anaesthesiologists 

25 –28 May 2003 Prague Congress Centre,
Prague, Czech Republic
Contact: Jarka Krizkova. Guarant Ltd.
Opletalova 22; Prague 1; Czech Republic
Phone : +420 2 8400 1444
Fax : +420 2 8400 1448
Email : eacta@guarant.cz
http:/ www.guarant.cz/eacta2003

Euroanaesthesia 2003 - 11th Annual

Meeting of the European Society of

Anaesthesiologists with the European

Academy of Anaesthesiology and hosted

by the Association of Anaesthetists of

Great Britain and Ireland 

31 May -3 June 2003, Glasgow, Scotland
Contact: 32 Ave de Tervuren bte 30, 1040
Brussels, Belgium 
Phone :  32 2 743 32 90
Fax : 32 2 743 32 98
Email : ecretariat.esa@euronet.be
http:/ www.euroanesthesia.org

6th International Symposium on Paediatric Pain

5 - 19 June 2003 The Sydney Convention
Centre, Darling Harbour
Contact: DC Conferences Pty Ltd. PO Box 571,
Crows Nest, NSW 1585
Phone : 61 2 9439 6744
Fax :  61 2 9439 2504
Email : ISPP2003@dcconferences.com.au
http:/ www.sydneykidz.net

27th Congress of Anaesthesiology and

Intensive Care Medicine (SSAI 2003) 

16-20 August 2003. Marina Congress Center,
Helsinki, Finland
Contact: Congrex/Blue and White
Conferences Oy. PO Box 81,
FIN-00371 Helsinki, Finland
Email : ssai2003@congrex.fi
http:/www.congrex.fi/ssai2003                                                      

ASA Annual Meeting 

11-15 October 2004, San Francisco,
California, USA
Contact: ASCCA. 520 N Northwest Highway,
Park Ridge, IL 60068 2573, USA
Phone: 847 825 5586
Fax: 847 825 5658
Email: ASCCA@ASAhq.org
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