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Apstrakt

Medu sredstvima zloupotrebe kanabis ima vodecu poziciju. Pod pojmom kanabis
podrazumevaju se svi delovi biljke, osim semena. Biljka sadrzi preko 60 jedinjenja sli¢ne
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strukture koja se nazivaju kanabinoidi. Za farmakolosku aktivnost odgovoran je A9-
tetrahidrokanabinol (A%-THC). Glavni proizvodi metabolizma A9-THC su 11-hidroksi-
AS-THC i 11-nor-A%-THC-karboksilna kiselina. 11-nor-A%-THC-karboksilna kiselina se

elimini$e urinom u vidu konjugata sa glukuronskom kiselinom. Identifikacija 11-nor-A°-
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THC-karboksilne kiseline u urinu je veoma znacajna za potvrdu zloupotrebe kanabisa.
Postoje razli¢ite metode za odredivanje 11-nor-A9-THC-karboksilne kiseline u urinu, kao
$to su imuno testovi, tecna i gasna hromatografija sa maseno-spektrometrijsksim detek-

torom. Najbrzi i najjednostavniji test za dokazivanje kanabinoida je imuno test. Medutim,
za pouzdano odredivanje kanabinoida, posebno u sudsko-medicinskim analizama masena
spektrometrija (sa tecnom ili gasnom hromatografijom) je jedina prihvatljiva metoda u
analizi bioloSkog materijala.

UvoD

Marihuana je najcesée zloupotrebljavana droga. Poznata
je ¢injenica da pusenje marihuane nije problem odrasle pop-
ulacije, ve¢ problem adolescentnog doba. Zloupotreba mar-
ihuane nastaje u najkriti¢nijem razvojnom dobu, §to je od
posebnog znacaja.

Tako neki autori navode da su Stetni efekti minimalni,
uzimanje marihuane nije bezopasno. Rezultati velikog broja
radova pokazuju da marihuana menja imunobioloske reakci-
je i celijski metabolizam, navode se promene pri voznji vozi-
la, respiraciona oSteéenja, poremecaj razvoja intelektualnih i
psihosocijalnih sposobnosti.

Biljka Cannabis sativa ima svoju dugu istoriju. Jo§ oko
2000 god. pre hrista koriSéena je kao materijal za konopce,
hrana i u narodnoj medicini. Prvi uzivaoci kanabisa bili su
nomadski narodi koji su ziveli u ravnicama centralne Azije.
Oni su kanabis doneli u Kinu, a nesto kasnije u Indiju. 2500
g. pre n. e. Indijsku kulturu su odlikovale religiozne pesme i
himne koje su veli¢ale koris¢enje “some”.
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Prvih godina hris¢anskog doba, kanabis je koriséen u
Grckoj 1 Rimu. Mesan je sa sredstvom za zasladivanje i
sluzen kao dezert. Sirenju kanabisa najvise je doprinelo
Sirenje Islama koji zabranjuje upotrebu alkohola. U Evropu
je kanabis doSao za vreme Napoleonovih pohoda na Egipat,
kada su francuski vojnici su upoznali hasis. Krajem XIX v.
kanabis je koriscen kao lek za astmu, migrenu, kasalj, obol-
jenja respiratornih organa, nesanicu i za oslobadanje od zav-
isnosti od opijata.

Pojam kanabis oznacava celu biljku Cannabis sativa
(var. indica i americana), Cannabaceae 1 njene osusene
delove, osim semena. Biljka sadrzi etarsko ulje, flavonoidne
heterozide, Seéere i masno ulje. Jedinjenje jake farma-
koloske aktivnosti, koja se nalaze u ovoj biljci nazivaju se
kanabinoidi. Pored kanabinoida, konoplja sadrzi i malu
koli¢inu supstance slicne atropinu (koja moze doprineti
pojavi suvih usta) i neke supstance slicne acetilholinu (koje
mogu doprineti iritativnom dejstvu dima).

Izolovano je vise od 60 kanabinoida, koji nastaju metab-
olizmom geranilpirofosfata. Farmakoloski najaktivniji kana-
binoid je A%-THC. To je benzotetrahidropiran (slika 1).
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Slika 1. Hemijska struktura AS-THC

Industrijska konoplja sadzi do 0,3% THC, dok var.
Indica koji se zloupotrebljava sadrzi do 6% THC. Sadrzaj
THC u biljci zavisi od klime, kultivacije, vrste zemljista,
sprecavanja opraSivanja, vremena izlaganja biljke suncevoj
svetlosti, uslova Cuvanja biljke pre ekstrakcije i sl. Najceséi
oblici droge koji se zloupotrebljavaju su marihuana, hasis i
ulje od hasisa.

Marihuana se sastoji od vr$nih delova zenskih biljaka u
cvetu i sadrzi do 6% THC.

Hasis je smola dobijena ekstrakcijom vr$nih delova
biljke u cvetu nepolarnim rastvarac¢ima i sadrzi do 20 %
THC.

Ulje od hasisa je ekstrakt hasiSa i sadrzi do 50 % THC
M),

Putevi unosenja

Pusenje cigareta je najuobicajeniji nacin zloupotrebe
Cannabisa. Udahnuti dim, koji se zadrzi u plucima 15 do 30
sekundi brzo dovodi do psiholoskih efekata. Drugi najceséi
put unosenja je oralni, u vidu raznih kolaca.

Poznato je da postoji i pasivna inhalacija dima kanabisa.
Kada se kanabis pusi, koncentracije kanabinoida i atmosferi
su znacajne. Smatra se da nepusaci, koji se nalaze u istoj
prostoriji sa pusSacima kanabisa, pasivno inhaliraju kanabi-
noide iz dima, koji se mogu detektovati u krvi i urinu, o
¢emu se mora voditi racuna u sudskoj toksikologiji (1-3).

Apsorpcija

Apsorpcija THC zavisi od nacina primene. Dejstvo THC
je 2,6-3 puta vede posle pusenja nego posle oralne ingestije.

Maksimum koncentracije THC u krvi se postize 10 min.
posle inhalacije i iznosi 30 do 150 ng/mL, a posle 1 sata 3 do
10 ng/mL. A%-THC se moze detektovati u plazmi tri dana
posle pojedinacne doze unete inhalacijom ili intravenski.

THC se distribuira u tkiva u visokom stepenu i transfor-
mise u 11-OH-A%-THC. A%-THC i njegovi metaboliti mogu
se nadi u krvi i dva do tri dana u krvi posle unosenja droge,
§to govori o deponovanju u tkivima. Droga se pretezno
vezuje za lipoproteine i albumine (D.

Metabolizam

Metabolic¢ka razgradnja A9-THC kod ljudi obuhvata 20-
30% unete doze. U urinu se nalaze uglavnom kiseli
metaboliti (1,

Metabolizam kanabinoida unetih u organizam puSenjem
pocinje u pludima, a metabolizam kanabinoida unetih oralno
u jetri. Posle apsorpcije u plu¢ima droga se moze vezati za
lipoproteine plazme, kao i tkivne proteine. Glavni metabolit
koji nastaje u plu¢ima je hidroksimetabolit koji nastaje oksi-
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Slika 2. Hemijska formula 11-nor-A9-THC-9-karboksilne kiseline

dacijom bo¢nog lanca, dok je glavni metabolit koji nastaje u
jetri hidroksimetabolit nastao oksidacijom na cikloheksa-
novom prstenu. Postoji vise od 35 metabolita AS-THC
(najznacajniji koji ima farmakolosku aktivnost je 11-OH-A%-
THC), 22 metabolita kanabidiola i 22 metabolita kanabinola.

Postoje brojni putevi biotransformacije A>-THC. Oni
ukljuCuju alil i alifatiénu hidroksilaciju, oksidaciju metil
grupe do aldehida, ketona i kiseline, konjugaciju sa masnim
kiselinama ili B-glukuronskom kiselinom, epoksidaciju ili
redukciju dvogube veze terpena. Mnogi od metabolita su
psihoaktivni, a mnogi nisu.

Metaboli¢ka razgradnja se odvija u mikrozomalnim enz-
imima jetre.

Na slici 3. prikazana je biotransformacija A>-THC (1-2),

Slika 3. Putevi biotransformacije D9-THC

Eliminacija

Eliminacija A%-THC se odvija preko urina i fecesa. Kod
hroniénih pusaca najvecéi deo (oko 71%) se eliminise uri-
nom. Eliminacija droge je veoma spora i traje oko sedam
dana.

Kod hroni¢nih pusaca marihuane zapazeno je da su
metaboliti A%-THC odgovorni za njegova dejstva. Kon-
centracija metabolita u mozgu je 8 puta veéa nego u plazmi.
Najaktivniji metabolit je 11-hidroksi-A%-THC, koji vrlo brzo
penetrira u CNS (D,

Tolerancija

Korisnici marihuane imaju tzv. “inverznu” toleranciju,
koja se manifestuje time da hroni¢ni korisnici marihuane
postizu efekte manjim dozama u odnosu na segment popu-
lacije koji pripada pocetnicima. Obrnuta tolerancija se moze
objasniti povecanom osetljivoséu receptora na A%-THC i
akumulacijom efekata A9-THC posle visestrukog unosenja
zbog liposolubilnosti i deponovanja droge u tkivima (1),
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Farmakoloski efekti A°-THC

Efekti marihuane se zapazaju vec nekoliko minuta posle
pusenja u vidu euforije i osedanja veselosti, pojatanog
osecanja zadovoljstva, govorljivosti. Veli¢ine predmeta i
razdaljine su iskrivljene. Vreme se dozivljava kao da traje
duze nego S§to pokazuje sat. Pamdenje bliskih dogadaja i
selektivna paznja su poremeceni, pocetak recenice moze biti
zaboravljen pre nego $to je recenica zavr$ena, a ispitanik je
vrlo sugestibilan i lako postane rastresen.

Kasnije se pojavljuje suvocda u ustima, povecanje
osetljivosti ukusa i laka pospanost. Imaginacija i percepcija
su zive i vrlo prijatne. To su stanja “ekstaze”. Ovakvo stan-
je traje 3 do 4 sata, posle ¢ega se oseca mamurluk i nelagod-
nost.

Mogu se javiti i trnjenja po kozi, glavobolje i Sumovi u
uSima i glavi, poremeéaji koordinacije pokreta i govorne
smetnje.

Vrlo visoke doze dovode do depersonalizacije, izmene
percepcije i telesne Seme. Fizicki efekti (tahikardia, EKG
promene, dilatacija o¢nih krvnih sudova, pad o¢nog pritiska,
dilatacija respiratornih puteva, povecanje apetita, miSi¢na
slabost, pojacani tetivni refleksi, poremedaj ravnoteze,
tremor) prenose se centralnim putevima kao i povecanjem
simpatikusne i inhibicijom parasimpatikusne aktivnosti.
Izmene raspolozenja kreéu se od ecuforije, smanjena
aksioznosti do pojave agresivnosti. Opisane su pani¢ne reak-
cije 1 tosi¢ne psihoze.

U slucajevima akutnog trovanja smrt nastupa vrlo retko.
Kod predoziranosti moze doci do kolapsa i kome (1.

Navika i zavisnost od marihuane

Pusenje marihuane dovodi do umerene ili jake psihicke
zavisnosti. Fizicka zavisnost ne postoji 1 nema
karakteristi¢nih apstinencijalnih kriza ako se prekine sa uzi-
manjem droge, mada je moguca pojava prolaznih psihoza
kod predisponiranih osoba (1.

Detekcija kanabinoida u bioloskom materijalu

Za uspesnu identifikaciju i odredivanje kanabinoida
neophodan je pravilan izbor bioloSkog materijala. Kao
bioloski materijal mogu se koristiti: krv (za A%-THC i
metabolite) i urin ili feces (za metabolite), a u novije vreme
i kosa, saliva, nokti i mekonijum. Medutim bioloski materi-
jal izbora je urin zbog toga Sto se kanabinoidi veoma brzo
metaboliSu, pa se u urinu nalaze mnogo vece koliCine
metabolita 11-hidroksi-A%-THC i 11-nor-A%-THC karbok-
silne kiseline, nego u krvi.

Urin, kao bioloski materijal, je relativno lako dobiti, pa
je to jedan od razloga zbog koga je urin materijal izbora za
identifikaciju kanabinoida.

Posto se metaboliti kanabinoida izlucuju urinom u
najvecem procentu u obliku konjugata, prethodno je potreb-
no izvrSiti hidrolizu ovih jedinjenja.

Naredni korak do uspesne identifikacije kanabinoida je
ekstrakcija metabolita kanabinoida iz urina odgovarajucim
organskim rastvaracem. Za ekstrakciju kanabinoida se mogu
koristiti razlic¢iti organski rastvaraci (n-heksan, etar, etil
acetat i sl ) (D,

Ekstrakcija kanabinoida i njihovih metabolita se moze
vrSiti 1 koriSéenjem razli¢itih hromatografskih kolona
(Cvrsto-tecna ekstrakcija SPE) (1-24-5),
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Analiticke metode za odredivanje kanabinoida

Za detekciju i odredivanje kanabinoida mogu se koristiti
razliite analiticke metode. Imunohemijske metode se
najcesée se primenjuju kao screening testovi za dokazivanje
prisustva kanabinoida, dok se za pouzdaniju potvrdu koriste
hromatografske metode.

Imunohemijske metode

Molekuli kanabinoida su relativno mali i ne mogu izaz-
vati stvaranje antitela. Zato se ovi molekuli vezuju na
molekule proteina, ¢ime dobijaju svojstva antigena.
Primenom ovakvih molekula moze doéi do stvaranja speci-
ficnih antitela.

Danas se primenjuju sledece tehnike za merenje koli¢ine
antigena odn. antitela:

1. radioimunotehnika (RIA)

2. enzimatska imunotehnika

Radioimunotehnika

Uzorak antigena-kanabinoida iz bioloSkog materijala se
mesa sa radioaktivno obeleZzenim antigenom, a zatim se
doda antitelo specificno na taj antigen. Obelezeni i neo-
belezeni antigen se kompetitivno vezuju na slobodno
aktivno mesto antitela. Nakon odredenog inkubacionog peri-
oda, izvrsi se razdvajanje slobodnih antigena i stvorenog
kompleksa antigen-antitelo. Nakon toga se meri radioak-
tivnost preostale koli¢ine slobodnog radioaktivno obe-
leZzenog antigena i poredi sa radioaktivnoscu standarda poz-
nate koncentracije koji prolazi kroz identicnu proceduru
analize. Merenje nivoa radioaktivnosti se vrsi scintilacionim
brojatem za merenje radioaktivnog tricijuma ;H ili gama

brojacem za radioaktivni jod ;5,1 .

Enzimatska imunotehnika (EMIT)

Analizirana supstanca-kanabinoid se obelezava kova-
lentnim vezivanjem sa enzimom. Slobodna supstanca se
»bori« sa unapred obeleZenim antigenom za aktivno mesto
na antitelu, tako da je koli¢ina slobodnog, enzimom
obelezenog antigena, srazmerna koli¢ini neobelezenog anti-
gena u uzorku. Kada se kovalentno vezan kompleks supstan-
ca-enzim kao antigen veze sa specificnim antitelom, supstrat
se sterno uklanja sa aktivnih centara enzima i na taj nacin
dolazi do pada nivoa aktivnosti enzima. Aktivnost enzima se
prati spektrofotometrijski, merenjem nivoa apsorpcije
dodatog indikatora u finkciji vremena. Kod ove tehnike nije
potrebno odvajati slobodni i vezani antigen, zbog Cega se
zove jo$ 1 homogena ili enzimska viSekomponentna
imunotehnika (1-2:6),

Ovi imunotestovi se najcesce primenjuju u analizi uzora-
ka urina na prisustvo kanabinoida kao screening testovi.
Svaki pozitivan rezultat mora imati maseno-spektrometrij-
sku potvrdu. Prednost ovog testa je u tome S§to nema
prethodne pripreme uzoraka, a sama analiza traje relativno
kratko. Takode, mali je broj jedinjenja koja mogu interferi-
rati i dovesti do lazno pozitivnih rezultata ).

Kao screening testovi Cesto se primenjuju test trake za
detekciju sredstava zloupotrebe, koji se zasnivaju na
imunohromatografiji. Naj¢esée se koriste test trake za detek-
ciju sredstava zloupotrebe iz razli¢itih grupa kao $to su kan-
abinoidi, opijati morfinske strukture, amfetamini, kokain,
benzodiazepini (tzv. multi-trake) (.
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Slika 4. Analiza urina test trakom: urin pozitivan (a)
i negativan (b) na kanabinoide

Hromatografske metode

Hromatografija je metoda koja se bazira na raspodeli
uzorka izmedu mobilne i stacionarne faze. Uzorci koje treba
razdvojiti se krecu kroz sistem noSeni mobilnom fazom.
Mobilna faza moze biti u gasovitom ili te€nom agregatnom
stanju pa se radi o gasnoj, odn. te¢noj hromatografiji.

Gasna hromatografija

Razdvajanje supstanci u gasnoj hromatografiji se vrsi u
koloni u kojoj se nalazi stacionarna faza. Kao te¢ne sta-
cionarne faze koriste se polimeri polietilenglikola
(Carbowax 20M), dimetilsilikona (SE-30, OV-1, OV-17) ili
ugljovodonika dugog lanca (Apiezon L) sa niskim naponom
pare vezane za inertne nosace, jednakih veli¢ina Cestica i
velike povrSine. Mobilna faza je inertni gas nosac (azot,
helijum, argon). Za detekciju analita najcesce se koriste pla-
meno-jonizacioni (FID) i maseno-spektrometrijski (MSD)
detektori.

Parry i saradnici su opisali uslove za GC analizu deriva-
ta 11-nor-A%-THC-9-karboksilne kiseline uz primenu pla-
meno jonizacionog detektora (FID). Koriscena je kapilarna
kolona sa 35% fenil ostataka 30m x 0,25 mm (0,25um
debljina filma stacionarne faze), a temperatura FID bila je
300°C O,

Primenom gasne hromatografije sa MS detekcijom
mogude je detektovati A9-THC, 11-hidroksi-A%-THC i 11-
karboksi-A%-THC u krvi i urinu sa osetljivoséu od 0,2; 0,5 i
0,1 ng/mL za ova tri kanabinoida (1.

Gasna hromatografija zahteva derivatizaciju 11-karbok-
si-A9-THC. Sililacija ili metilacija su najcesce koriscene za
prevodenje 11-karboksi-A9-THC u isparljiva estarska jedin-
jenja. Detekcija dobijenih jedinjenja vrs$i se pomocu
maseno-spektrometrijskog detektora u SIM modu
praéenjem molekulskih masa m/z 371, 473 i 488 za 11-kar-
boksi-A9-THC O,

Kanabis se od 2004. nalazi na listi zabranjenih supstanci
Svetske antidoping agencije za sve sportove. Za potrebe
doping kontrole moze se primeniti GC-MS metoda u analizi
urina na prisustvo kanabinoida ©).

Tecna hromatografija

Tecna hromatografija je jednostavna i pouzdana metoda
za analizu vecine jedinjenja, tako da je danas sve vise u
upotrebi. Posebno je pogodna za analizu termolabilnih jed-
injenja. Kao detektori u metodama za odredivanje kanabi-
noida tetnom hromatografijom najcesée se koriste ultra-
ljubicasti (UV) i maseno-spektrometrijski (MS) detektori.

U bioloskom materijalu kanabinoidi se mogu detektovati
primenom HPLC sa UV detektorom. Veca osetljivost za
detekciju A%-THC i njegovih kiselih metabolita u urinu se
postiZe na nizim talasnim duzinama. Limit detekcije za kan-
abinoide u plazmi je 2 ng/mL. Najbolja osetljivost je na
talasnoj duzini od 220 nm ().

Dixit i saradnici preporucuju HPLC za detekciju kanabi-
noida u urinu posle ¢vrsto-fazne ekstrakcije na silika gel
kolonama pri ¢emu se dobijaju Cisti ekstrakti. Detekcija
metabolita THC u ekstraktu urina vr$i se na 214 nm na C18
koloni. Kao mobilna faza koriséena je smesa acetonitril-50

160.0%-
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Slika 5. UV hromatogram urina pozitivnog na 11-nor-?9—-THC-9-karboksilnu kiselinu
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mM fosforna kiselina (65:35). Detekcioni limit za ovu meto-
du iznosio je 10 ng/mL ().

11-nor-A%-THC-9-karboksilna kiselina se moze odrediti
i na 280 nm na C18 koloni sa mobilnom fazom acetonitril-
2% sircetna kiselina (55:45) na 30°C ().

Detekcija 11-nor-A%-THC-9-karboksilne kiseline iz
urina se moze vrsiti i na C8 RP koloni sa UV detekcijom na
220 nm i mobilnom fazom acetonitril-50 mM fosforna
kiselina (65:35) (1,

Merkolini 1 saradnici su razvili metodu za odredivanje
Ad-tetrahidrokanabinol i njegovog metabolita 11-nor-
A%-THC-9-karboksilne kiseline u plazmi i urinu. Uzorci
urina su pripremani baznom hidrolizom a nakon toga ¢vrsto-
faznom ekstrakcijom na C8 kertridzima. Hromatografsko
razdvajanje vrSeno je na C8 koloni uz mobilnu fazu koja je
sadrzavala 35% fosfatnog pufera (pH 2,7) i 65% acetonitri-
la, uz UV detekciju na 220 nm ©),

Na slici 5 prikazan je UV hromatogram urina pozitivhog
na 11-nor-A%-THC-9-karboksilnu kiselinu. Razdvajanje je
vreno na C18 koloni uz koriséenje mobilne faze acetonitril-
50mM fosforna kiselina (65:35) i UV detekciju na 230 nm
),

Kada su u pitanju sudsko medicinske analize neophodno
je izvrsiti potvrdu pozitivnih rezultata masenom spek-
trometrijom. U novije vreme prednost se daje te¢noj hro-
matografiji sa maseno-spektrometrijskim detektorom, posto
nije potrebno raditi derivatizaciju.

LC-MS-MS analizom mogude je istovremeno odre-
divanje A%-THC i njegovih hidroksi (11-OH-THC) i karbok-
si metabolita (THC-COOH) ®).

Jagerdeo i saradnici su prikazali automatizovanu ¢vrsto-
faznu ekstrakciju u sprezi sa te¢cnom hromatografijom sa
maseno-spektrometrijskom detekcijom. Ekstrakcija je
vrsena na C8 kertridzima, a hromatografsko razdvajanje na
Xterra C18 MS koloni. Ukupno trajanje analize iznosilo je
10 minuta ©.

LC-MS-MS metoda je pogodna za detekciju ne samo
kanabinoida, veé i drugih sredstava zloupotrebe i njihovih
metabolita (10),

Odredivanje kanabinoida u urinu zanc¢ajno je i sa aspek-
ta doping kontrole. Pradenje 11-nor-A%~THC-9-karboksilne
kiseline je vrSeno i u pozitivnom i u negativnom modu (.

Odredivanje A%-THC i njegovih metabolita u urinu, krvi
i salivi moguce je primenom LC-MS metode. Komponente
se mogu kvantifikovati pradenjem odgovarajucih jona u neg-
ativnom modu (m/z 315,31 za THC, 329,18 za 11-OH THC
1343,16 za THC-COOH) ®.

ZAKLJUCAK

Zbog sve ceSée zloupotrebe marihuane u dana$nje
vreme, brza i pouzdana analiza bioloskog materijala na pris-
ustvo kanabinoida je veoma znaajna. Postoji veliki broj
razli¢itth metoda opisanih u literaturi za detekciju i
odredivanje kako A%-THC, tako i njegovih metabolita u
biolo§kom materijalu. Za dobijanje preliminarnih rezultata,
kao screening testovi uobiCajeno se koriste test trake za
detekciju sredstava zloupotrebe i EMIT, koji se zasnivaju na
imunoloskim reakcijama gradenja kompleksa kanabinoid
antigena sa odgovarajuéim antitelom. Pozitivni rezultati
dobijeni nakon ovih testova obavezno se moraju potvrditi
nekom od hromatografskih metoda. Masena spektrometrija
u sprezi sa gasnom ili te¢cnom hromatografijom omoguéava
nedvosmislenu potvrdu pozitivnih rezultata.

Abstract

Cannabis is the leader in group of drugs of abuse. Cannabis means the whole plant itself
and its dried products expect for its seeds. Plant contains more than 60 compounds with
similar structure, which name is cannabinoids. A%-tetrahydrocannabinol (A%-THC) is
responsible for pharmacological activity of cannabis. The main products of metabolism
A9-THC are 11-hydroxy-A%-tetrahydrocannabinol and 11-nor-A%-THC-carboxylic acid. 11-
nor-A9-THC-carboxylic acid is eliminated by urine in form of conjugates with glucuronic
acid. Identification of 11-nor-A%-THC-carboxylic acid in urine is very important for diag-
nose the abuse of cannabis. There are different methods for determination of 11-nor-A°-
THC-carboxylic acid in urine, such as immuno-assay, liquid or gas chromatography with
mass spectrometry. The simplest and fastest method for determination of cannabinoids is
immuno assay. But, mass spectrometry (with liquid or gas chromatography) is the only
acceptable method for reliable determination cannabinoids in biological samples, especial-

ly in forensic cases.
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