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Souhrn

Terminem kratom jsou soucasné oznacovany stromy Mitragyna speciosa vyskytujici se v jihovychodni
Asii a produkty ziskané z jeho listii. V suSiné je obsazena fada biologicky Gc¢innych alkaloidl véetné vice
zastoupenych latek mitragynin a 7-hydroxymitragynin pusobicich na opioidni receptory. V tradi¢ni asijské
medicin€ se kratom uziva naptiklad jako anestetikum, pro lécbu kasle, prijmu a pro zrychleni hojeni ran.
Nadmeérné uzivani kratomu muize mit nezadouci G¢inky a v nékterych zemich je kratom povazovan
za navykovou latku. V tomto pfehledném textu je predstaven ptivod, mechanizmus G¢inku, zadouci a nezadouci
ucinky na organizmus a legislativni aspekty jeho distribuce.

Klicova slova: 7-hydroxymitragynin, anestetikum,; droga, mitragynin, Mitragyna speciosa, navykova latka;
opioidni receptor

Summary

Both the Mitragyna speciosa and products manufactured from its leaves are named kratom. The dry
material of kratom contains a number of biologically active alkaloids, including two abundant substances
mitragynine and 7-hydroxymitragynine that interact with opioid receptors. Kratom is used as an anesthetic,
antitussive, antidiarrheal, and wound-healing drug. Adverse effects can follow the excessive intake of kratom,
and it is also considered an addictive substance in some countries. This review describes kratom's origin,
biological effects' mechanism, its therapeutic and adverse impact on an organism, and the legislative aspects
of its sale are described here.

Key words: 7-hydroxymitragynine, anesthetics; drug, mitragynine; Mitragyna speciosa; addictive
substance; opioid receptor

Uvod
Ptirodni materialy obsahujici Siroké spektrum rtznych alkaloidt a dalSich u¢innych latek a maji vyuziti nejen

v 1écbé, ale mohou byt zneuzity i v toxikomanii. Jednim z takto diskutovanych materialt je i kratom. Vlastni slovo
kratom je v sou€asnosti pouzivano pro oznaceni rostliny s latinskym nazvem Mitragyna speciosa, ale sou¢asné
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i pro piipravky ziskané ze suSenych listt této rostliny. Samotné slovo je thajského ptivodu, ale v identickém znéni
se preneslo beze zmény do dalsich jazykl véetné Cestiny a anglictiny. Ptipravky s oznacenim kratom se v nedavné
dobé zacaly §ifit i na izemi Ceské republiky a v dob& vzniku tohoto textu byl jejich prodej legislativou neregulovan.
Zaroven se objevuji i mozna negativa spojend s uzivanim této latky a odbornou i laickou vetejnosti zac¢inad byt
problematika kratomu intenzivné vnimana. Tento piehledny text shrnuje zakladni znalosti kratomu a snazi se
identifikovat mozné problematické aspekty spojené s jeho distribuci a konzumaci.

Botanika kratomu

Rostlina Mitragyna speciosa je listnaty strom s pfirozenym vyskytem v oblasti jihovychodni Asie dordstajici
25 ma vyjimecné az 30 m s listy ovalného tvaru s velikosti do 20 cm (1). Drobné zluté kvéty formované do kulovitych
kvétenstvi se po uzrani pfeménuji v soubor malych tobolek formovanych do kulatého plodenstvi. Ustaleny ¢esky
nazev vyjma jednoslovného pojmenovani kratom rostlina Mitragyna speciosa nema. Nalezi do ¢eledi motenovitych
(Rubiaceae), ktera ma na izemi Ceské republiky piirozené se vyskytujici zastupce ve formé bylin a jako vefejnosti
dobie znamé a nasem izemi volné rostouci reprezentanty lze uvést rod svizel (Galium) nebo bracku rolni (Sherardia
arvensis). Motenovité rostliny, se kterymi se mizeme v Ceské ptirod¢ setkat se v§ak od kratomu Mitragyna speciosa
1isi jak vzhledem, tak i spektrem vytvarenych sekundarnich metabolitd.

Rostlina Mitragyna speciosa roste v tropickych oblastech jihovychodni Asie v mistech s dobrou vlhkosti a ptidou
s vysokym obsahem humusu. Naroky na teplo, vlhkost a irodnou pidu pak piedurcuji, kde mtize byt rostlina umele
vysazovana. Mirny podnebny pas stiedni Evropy s chladnym zimnim obdobim je pro péstovani kratomu nevhodny,
pripravky obsahujici kratom jsou proto na tizemi Ceské republiky importované.

U¢inné latky obsaZené v kratomu

Jako droga slouzi susené dospél¢ listy, které v sobé obsahuji zvySené mnozstvi biologicky uc¢innych alkaloida.
Dalsi casti rostliny nemaji zasadni komercni vyznam, protoze obsahuji mensi mnozstvi alkaloidi a byvaji zde
zaroven obsazeny spise biologicky mén¢ ucinné alkaloidy.

N e

odvozeny 7-hydroxymitragynin, které jsou zaroven v nejvétsi mite zodpovédné za dale popsané ptisobeni kratomu
na organizmus ¢lovéka. Dal$imi vyznamnymi sekundarnimi metabolity jsou alkaloidy pseudoindoxyl mitragyninu,
ajmalicin, mitraphyllin, paynanthein, speciogynin, rhynochophyllin a dalsich nékolik desitek biologicky aktivnich
sloucenin vyskytujicich se v§ak v rostlinach kratomu ve vyrazné mensim mnozstvi, nez mitragynin a 7-hydroxymi-
tragynin (2-5). Obsah mitragyninu v suchych listech se pohybuje pfiblizn¢ v rozmezi 10-20 mg/g (1-2 % w/w),
ale v nékterych piipadech mtize dosahnout i koncentraci az 60 mg/g, oproti tomu obsah 7-hydroxymitragyninu
v suchych listech byva v rozmezi 0,1-0,4 mg/g (0,01-0,04 % w/w) (6, 7). Mitragynin je obsazen i v rostlinnych
pryskyficich, kde miize dosdhnout az 62 mg/g (6,2 % w/w). 7-hydroxymitragynin se v pryskyficich vyskytuje jen
v malém mnozstvi a jen vyjimecné dosahuje koncentrace 0,3 mg/g (0,03 % w/w). Strukturni vzorce mitragyninu
a 7-hydroxymitragininu jsou ukazany v obrazku 1.

mitragynin 7-hydroxymitragynin

Obrazek 1. strukturni vzorce mitragyninu a 7-hydroxymitragyninu.
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I

Biologické ucinky kratomu

Toxicita kratomu vychazi z toxicit obsazenych alkaloidii. Nebezpecnost mitragyninu a 7-hydroxymitragyninu
pro ¢lovéka nebyla dosud detailné studovana v ramci klinickych studii, existuji v§ak zdokumentované kazuistiky
a studie zaméfené na sledovani konzumentu, toxikologické experimenty na laboratornich zvifatech a studie
hodnotici piisobeni kratomu na bunééné trovni (8-12). Klinické studie zaméfené na kratom byly v minulosti
realizovany jen v omezném rozsahu, Pfi intravendéznim podani laboratornim mys$im se pohybuje stiedni smrtna
davka (LDs,) pro mitragynin kolem hodnoty 28 mg/kg a pro 7-hydroxymitragynin 25 mg/kg. Pro srovnani LDy,
pro heroin je pfiblizné 24 mg/kg a pro morfin 135 mg/kg pii intraven6znim podani mysim. Toxicita kratomu (tedy
smési vice uc¢innych latek) podaného per os je odvisla od konkrétniho ptipravku, zpusobu jeho ziskani a ptipravy.
Vlivem vybéru odridy a procest ptipravy (fermentace, suseni a drceni) ziskava prasek kratomu charakteristické
zbarveni a prodejci rozliSuji cerveny, zeleny a bily kratom nebo anglicky ekvivalent t€chto oznaceni a ptisuzuji
jim mirné rozdilné pasobeni. Objevuji se i terminy zluty a zlaty kratom. Rozdily v biologickych u¢incich
jednotlivych barevnych typt kratomu nebyly doposud podrobnéji zkoumany na odborné urovni a je otazkou,
zda se barevné typy vyznamné lisi obsahem mitragyninu a 7-hydroxymitragyninu, nebo obsahem zbytku rostlinnych
barviv s mensimi biologickymi t¢inky a hlavnim rozdilem je rychlost vstiebavani uc¢innych latek v travicim traktu
(toxikokinetika kratomu).

V odborné literatufe se uvadi o¢ekavana LDs, kratomu pro potkana pfi peroralnim podani kolem hodnoty
200 mg/kg. Vazné otravy zpiisobené pouze kratomem mohou nastat, ale jsou spiSe vzacné a vétsina vaznych piipadi
je zpusobena soubéhem ucinku kratomu a dalsich navykovych latek. Pfipady predavkovani kratomem s naslednym
umrtim se nevyskytuji asto, ale mize k nim dojit, jak je naptiklad patrné z citované kazuistiky z Norska tykajici
se muze stiedniho véku (13).

Hlavnim mechanizmem tc¢inku alkaloidti obsazenych v kratomu je predevsim interakce s opioidnimi receptory.
Mitragynin a 7-hydroxymitragynin jsou agonisté p-opioidnich receptorti a kompetitivni antagonisté d-opioidnich
a K-opioidnich receptorti (14-17). Plisobeni kratomu je vSak mnohem §irsi a dokumentovana je interakce i s dal$imi
receptory, enzymy a jinymi cilovymi makromolekulami v organizmu v¢etné interakei s nékterymi dopaminovymi,
adenosinovymi a serotoninovymi receptory. Zde hraji roli i méné zastoupené alkaloidy v kratomu. Napiiklad
k serotoninovym receptoriim vykazuji nejvyssi afinitu alkaloidy paynanthein a speciogynin, které se vSak v kratomu
vyskytuji jen v malém mnozstvi (18). Nize popsané potlaceni bolesti miize byt zprostiedkovano i tim, ze mitragynin
pusobi i jako inhibitor exprese cyklooxygenazy 1 a 2 (19, 20). Mitragynin i dalsi alkaloidy obsazené v kratomu
jsou povazovany za inhibitory nékterych izoenzyml cytochromu P450 a ovliviuji tak schopnost ¢lovéka
metabolizovat néktera 1éCiva a toxiny, pokud je jim soucasné vystaven s kratomem (21, 22).

Alkaloidy obsazené v kratomu jsou metabolizovany u ¢loveéka v jatrech obvyklym zptisobem pro tento typ
sloucenin. Mitragynin a 7-hydroxymitragynin jsou konkrétné metabolizovany na mikrozomech (23). Pii peroralnim
prijmu je v krvi dosazena maximalni koncentrace mitragyninu béhem priblizné¢ 50 minut a biologicky polocas
pro stanoveni v krvi je pfiblizné 24 hodin (24).

Kratom pusobi stimulaéné a soucasné poskytuje tlevu od bolesti. Efektivita Gtlumu bolesti je v soucasnosti
zdokumentovand i na prob&hlych klinickych studiich (25). Pouzivaji se razné ¢aje, napoje, susené piipravky,
ale v tradi¢ni mediciné mohou byt listy i Zvykany (26). Pro pfipravu napoji a Caji se vyuziva fakt, ze v kratomu
obsazené¢ alkaloidy 1ze extrahovat horkou vodou (27). V tradi¢ni mediciné v zemich s pfirozenym vyskytem kratomu
se pouziva jako anestetikum, 1é¢bé kasle, prijmu a pro zrychleni hojeni ran. Slouzi i pro zvyseni sexualniho apetitu.

Na (Cerném) trhu je kratom konzumenty povazovan za ¢asteénou alternativu napiiklad ke kokainu. To vSak
plati pouze pro nizké davky, u vysokych davek z zpasobuje stav typicky spiSe pro opiaty. V minulosti byl kratom
dokonce zvazovan jako ptipravek pro substituéni 1é¢bu zavislosti na opiatech a v tomto sméru je stale povazovan
za efektivni (28). Konzumenti kratomu vykazuji Siroké spektrum nezadoucich pfiznaka véetné neklidu, problémi
se spankem, tachykardie, zvraceni a stavil zmatenosti. Méné Casté, ale nebezpecné jsou stavy halucinaci, respiracni
insuficience a srde¢nich selhani. Problematicka je kombinace kratomu s alkoholem a navykovymi latkami.
Pfi pravidelném uzivani kratomu muze vzniknout zavislost. Abstinenéni pfiznaky jsou podobné piiznakim
pfi vysazeni opiatli, manifestace je vSak mirngjsi. Ve studii z roku 2014 bylo zkoumano 293 pravidelnych konzument
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kratomu, ktefi brali davku 79 mg kratomu ve formé napoje minimalné¢ 3x denné po dobu nejméné ptl roku (29).
Vazna zavislost se vyvinula u nadpolovic¢ni vétSiny ucastnikd. Typickymi fyzickymi abstinencnimi pfiznaky byly
ktece, bolestivost, problémy se spankem, prijmy a dalsi pfiznaky opacného charakteru, nez je samotné pusobeni
kratomu. Uvedené specifikace kratomu a jeho vyznamnych slozek jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1. Zakladni specifikace kratomu.

Biologicky ptvod rostlina Mitragyna speciosa

Droga dospélé listy

Hlavni tcinné latky mitragynin a 7-hydroxymitragynin

Obsah ucinnych latek v suchych listech mitragynin: 10-20 mg/g, 7-hydroxymitragynin: 0,1-0,4 mg/g
LDs, pro mitragynin (mys, intravendzni podani) 28 mg/kg

LDs, pro 7-hydroxymitragynin (mys, intravendzni podani) 25 mg/kg

hlavni plisobeni mitragyninu a 7-hydroxymitragyninu agonisté p-opioidnich receptort a kompetitivni

v organizmu antagonisté §-opioidnich a k-opioidnich receptort
dosazeni maximalni koncentrace mitragyninu v krvi 50 minut

biologicky polocas pro mitragynin 24 hodin

anestetikum, Ié¢ba kasle, prijmu a pro zrychleni hojeni ran,

|é¢ebné pouZziti kratomu a toxikomanie . . P X
stimulant, zvyseni sexualniho apetitu

stavy neklidu, problém0 se spankem, tachykardie, zvraceni a stavi zmatenosti,

nezadouci pfiznak . A L - (.
P Y halucinace, respiracni insuficience, srdec¢ni selhani

Legislativa

Piistup ke kratomu je diametralné rozdilny mezi riznymi staty. Zatimco v nékterych zemich je jeho drzeni nebo
prodej postihovano a kratom je povazovan za navykovou latku, v jinych zemich je prodej relativné volny (30).
Tak jak neexistuje jednoznacna shoda na nebezpecnost kratomu, tak i neexistuje jednotny pfistup k legislativnim
opatienim ve svéte a regulace tykajici se kratomu se ¢asto méni v zavislosti na aktualnich spolecenskych postojich.
Demonstrativnim piikladem je Thajské kralovstvi, na jehoz izemi je uzivani kratomu historickou zélezitosti
a rostliny Mitragyna speciosa se zde ptirozen€ vyskytuji. V roce 1979 byl na uizemi Thajského kralovstvi zvolen
pristup povazujici kratom za nebezpecnou navykovou latku vedouci k zdkaziim drzeni a prodeje. Spolu s tim bylo
zakazano péstovani stromu Mitragyna speciosa. V roce 2021 Thajské kralovstvi zcela otocilo ve svém piistupu
ke kratomu, vyftadilo jej ze seznamu navykovych latek a kratom je legislativou povazovan za rostlinu tradi¢niho
thajského lécitelstvi.

Protichtidny je i pfistup napfi¢ Spojenymi staty americkymi, kde nékteré zemée jeho prodej zcela zakazaly jako
navykovou latku, jiné pouze omezené reguluji prodej. Na uzemi Evropské unie pak mizeme také spatfovat
nejednotny pfistup. Zatimco naptiklad ve Francii je kratom od roku 2020 povazovan za navykovou latku, v sousedni
Spolkové republice Némecko je prodej relativné volny. Ptisnou regulaci zvolilo Polsko, kde je prodej kratomu
ilegalni od roku 2009.

Ceska republika prodej kratomu jmenovité nereguluje, ale v dobé zpracovani tohoto textu se v odborné vefejnosti
vedou diskuze o opatienich v tomto sméru. I kdyz prodej kratomu neni regulovan piimo, neni ve sméru komercni
distribuce kratomu legislativa zcela volna. Kratom totiz neni zafazen a schvalen jako dopln¢k stravy nebo lécivo.
Soucasné kratom nemize byt povazovan za potravinu, protoze zakon o potravinach, tedy zakon 110/1997 Sb.
novelizovany do zédkona 174/2021 Sb. a vychazejici z natizeni Evropské unie (zejména natizeni Evropského
parlamentu a Rady Evropské unie EU 2015/2283 a provadécich natfizeni) vyzaduje doloZenou historii spotieby
ve vyznamné mite pied 15.5.1997. Zaroven kratom neni zapsan na seznam takzvanych novych potravin. Z uvedenych
diivodii neni mozné kratom prodavat jako potravinu nebo 1ék a prodejci na izemi Ceské republiky inzeruji ptipravky
s kratomem jako upominkové pfedméty, nebo pfinejmensim voli takovy popis produktu, ktery by jakymkoliv
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zpusobem evokoval domnéni, Ze se jedna o 1¢ék, potravni doplnék nebo potravinu. Konzumace kratomu je pak
rozhodnutim kupce a prodejce jej k tomu nesmi nabadat. V dob¢ tvorby tohoto textu se se vedou odborné diskuze
o zafazeni kratomu nebo v ném obsazenych vyznamnych Gcinnych latek na seznam navykovych latek (pravni
predpis Naftizeni vlady o seznamech navykovych latek). To by ve svém dusledku vedlo k zastaveni sou¢asné podoby
prodeje kratomu na tizemi Ceské republiky.

Zavér

Pouzivani kratomu provazeji kontroverze a pri hodnoceni jeho vyznamu a nebezpecnosti je tieba zvazit rizné
aspekty. V tradi¢ni medicing jihoasijskych narodi je povazovan za 1ék a s ohledem na obsah G¢innych alkaloida
amnozstvim literarnich zdrojt popisujicich G¢inky je mozné povazovat 1écebné vlastnosti kratomu za nezanedbatelné.
Na druhou stranu jsou zdokumentovany piipady vzniku zdvislosti a vaznych otrav, které potvrzuji mozna rizika
jeho uzivani. S ohledem na piibyvajici vyzkum tykajici se nezddouciho plisobeni na jedné stran¢ a benefitil kratomu
na stran¢ druhé je mozné oc¢ekavat, Ze nazory na tuto latku budou prochazet zmeénami a bude vyvijen tlak na ur¢itou
miru regulace prodeje p¥ipravki obsahujicich kratom v Ceské republice, ale i v dalsich zemich, kde je prodej
doposud zcela volny.

Funding
A long-term organization development plan DZRO ZHN II is gratefully acknowledged.
Conflict of Interest
The authors declare that they have no conflicts of interest regarding the publication of this article.
Adherence to Ethical Standards
Not applicable.
References

1. Ghazalli MN, Sah MSM, Mat M, et al. Leaf Anatomy and Micromorphology Characteristics of Ketum
Mitragyna speciosa (Korth.) Havil. (Rubiaceae). Trop Life Sci Res. 2021;32(1):105-115.

2. Veeramohan R, Azizan KA, Aizat WM, et al. Metabolomics data of Mitragyna speciosa leaf using LC-ESI-
TOF-MS. Data Brief. 2018;18:1212-1216.

3.Leon F, Habib E, Adkins JE, et al. Phytochemical Characterization of the Leaves of Mitragyna speciosa Grown
in USA. Nat Prod Commun. 2009;4(7):907-910.

4.Shellard EJ, Houghton PJ, Resha M. The mitragyna spp of Asia part 32 the distribution of alkaloids in
young plants of mitragyna speciosa grown from seed obtained from Thailand. Planta Med.
1978;34(3):253-263.

5.Avula B, Sagi S, Wang YH, et al. Identification and Characterization of Indole and Oxindole Alkaloids
from Leaves of Mitragyna speciosa Korth Using Liquid Chromatography-Accurate QToF Mass Spectrometry.
JAOAC Int. 2015;98(1):13-21.

6. Kikura-Hanajiri R, Kawamura M, Maruyama T, et al. Simultaneous analysis of mitragynine, 7-hydroxymitragynine,
and other alkaloids in the psychotropic plant "kratom" (Mitragyna speciosa) by LC-ESI-MS. Forensic Toxicol.
2009;27(2):67-74.

7.Zhang MZ, Sharma A, Leon F, et al. Effects of Nutrient Fertility on Growth and Alkaloidal Content in Mitragyna
speciosa (Kratom). Front Plant Sci. 2020;11:12.

8. Harizal SN, Mansor SM, Hasnan J, et al. Acute toxicity study of the standardized methanolic extract of
Mitragyna speciosa Korth in Rodent. J Ethnopharmacol. 2010;131(2):404-409.

9. Sabetghadam A, Ramanathan S, Sasidharan S, et al. Subchronic exposure to mitragynine, the principal alkaloid
of Mitragyna speciosa, in rats. J Ethnopharmacol. 2013;146(3):815-823.

10. Torres-Ortiz A, Al Zein S, Alqudsi M. A Case of Hyperkalemia Induced by Kratom (Mitragyna speciosa). Cureus
J Med Sci. 2022;14(4):5.

302



Pohanka, Fusek: Kratom a jeho ucinky

11. Saidin NA, Holmes E, Takayama H, et al. The cellular toxicology of mitragynine, the dominant alkaloid of the
narcotic-like herb, Mitragyna speciosa Korth. Toxicol Res. 2015;4(5):1173-1183.

12. Goh YS, Karunakaran T, Murugaiyah V, et al. Accelerated Solvent Extractions (ASE) of Mitragyna speciosa
Korth. (Kratom) Leaves: Evaluation of Its Cytotoxicity and Antinociceptive Activity. Molecules. 2021;26(12):16.

13. Karinen R, Fosen JT, Rogde S, et al. An accidental poisoning with mitragynine. Forensic Scilnt. 2014;245:E29-E32.

14. Obeng S, Wilkerson JL, Le6n F, et al. Pharmacological Comparison of Mitragynine and 7-Hydroxymitragynine:
In Vitro Affinity and Efficacy for p-Opioid Receptor and Opioid-Like Behavioral Effects in Rats. J Pharmacol
Exp Ther. 2021;376(3):410-427.

15. Chin KY, Mark-Lee WF. A Review on the Antinociceptive Effects of Mitragyna speciosa and Its Derivatives
on Animal Model. Curr Drug Targets. 2018;19(12):1359-1365.

16. Babu KM, McCurdy CR, Boyer EW. Opioid receptors and legal highs: Salvia divinorum and Kratom. Clin
Toxicol (Phila). 2008;46(2):146-152.

17. Varadi A, Marrone GF, Palmer TC, et al. Mitragynine/Corynantheidine Pseudoindoxyls As Opioid Analgesics
with Mu Agonism and Delta Antagonism, Which Do Not Recruit beta-Arrestin-2. J Med Chem.
2016;59(18):8381-8397.

18.Leon F, Obeng S, Mottinelli M, et al. Activity of Mitragyna speciosa ("Kratom") Alkaloids at Serotonin
Receptors. ] Med Chem. 2021;64(18):13510-13523.

19. Utar Z, Majid MIA, Adenan MI, et al. Mitragynine inhibits the COX-2 mRNA expression and prostaglandin E-2
production induced by lipopolysaccharide in RAW?264.7 macrophage cells. J Ethnopharmacol. 2011;136(1):75-82.

20. Annas S, Mossadeq WMS, Kadir AA. Antipyretic Effect of Mitragynine and Crude Methanolic Extract of Mitragyna
speciosa Korth. in Mice. Pertanika J Trop Agr Sci. 2020;43(2):207-216.

21. Eudaley ST, Brooks SP, Hamilton LA. Case Report: Possible Serotonin Syndrome in a Patient Taking Kratom
and Multiple Serotonergic Agents. J Pharm Pract.5.

22.Brogdon HD, McPhee MM, Paine MF, et al. A Case of Potential Pharmacokinetic Kratom-drug Interactions
Resulting in Toxicity and Subsequent Treatment of Kratom Use Disorder With Buprenorphine/Naloxone.
J Addict Med. 2022;16(5):606-609.

23.Manda VK, Avula B, Ali Z, et al. Evaluation of In Vitro Absorption, Distribution, Metabolism, and Excretion
(ADME) Properties of Mitragynine, 7-Hydroxymitragynine, and Mitraphylline. Planta Med. 2014;80(7):568-576.

24, Trakulsrichai S, Sathirakul K, Auparakkitanon S, et al. Pharmacokinetics of mitragynine in man. Drug Des Dev
Ther. 2015;9:2421-2429.

25. Vicknasingam B, Chooi WT, Rahim AA, et al. Kratom and Pain Tolerance: A Randomized Placebo-Controlled,
Double-Blind Study. Yale J Biol Med. 2020;93(2):229-238.

26. Domnic G, Narayanan S, Mohana-Kumaran N, et al. Kratom (Mitragyna speciosa Korth.) an overlooked
medicinal plant in Malaysia. J Subst Use. 2022;27(1):1-6.

27. Khunnawutmanotham N, Chimnoi N, Nangkoed P, et al. Facile Extraction of Three Main Indole Alkaloids from
Mitragyna speciosa by Using Hot Water. ChemistrySelect. 2021;6(38):10221-10225.

28. Warner ML, Kaufman NC, Grundmann O. The pharmacology and toxicology of kratom: from traditional herb
to drug of abuse. Int J Legal Med. 2016;130(1):127-138.

29. Singh D, Miiller CP, Vicknasingam BK. Kratom (Mitragyna speciosa) dependence, withdrawal symptoms and
craving in regular users. Drug Alcohol Depend. 2014;139:132-137.

30. Raini M. Kratom (Mitragyna speciosa Korth): Benefits, Side Effects and Legality. Media Penelit Pengemb
Kesehat. 2017;27(3):175-184.

303



