Journal of Indonesian Forensic and Legal Medicine
Vol.5, No.2, Juli 2024, Hal. 473-482
e-1SSN : 3032-310X, p-ISSN: 2656-2391

SCOOPING REVIEW: KEMATIAN KARENA KRATOM
A SCOOPING REVIEW: DEATH BY KRATOM

Dhiwangkoro Aji Kadarmo,"? Nur Aini Djunet,®” Muflihah Rizkawati *
!Instalasi Forensik, RS Bhayangkara Polda DIY, Yogyakarta, Indonesia
2Departemen Ilmu Kedokteran Forensik dan Medikolegal, Fakultas Kedokteran Universitas Ahmad Dahlan,
Yogyakarta, Indonesia
3Departemen Biokimia dan Gizi, Fakultas Kedokteran Universitas Islam Indonesia, Yogyakarta, Indonesia
“Departemen Farmakologi, Fakultas Kedokteran Universitas Islam Indonesia, Yogyakarta, Indonesia

ABSTRAK
Latar Belakang: Kratom adalah tanaman famili kopi yang tumbuh subur di Asia Tenggara.
Daun kratom tinggi dengan alkaloid mitraginin yang bersifat stimulansia. Sampai saat ini kratom
dilegalkan bahkan bernilai ekspor tinggi di Indonesia, berbeda dengan Malaysia dan Thailand
yang telah melarang peredaran kratom. Beberapa studi melaporkan kasus toksisitas kratom
namun data kematian terkait kratom masih terbatas.
Tujuan: Untuk mengetahui data kematian dengan riwayat penggunaan kratom.
Metode: Pencarian artikel yang terbit pada lima tahun terakhir secara sistematis pada tujuh
database artikel. Berdasarkan skrining dan kriteria penelitian didapatkan empat laporan kasus.
Hasil: Seluruh kasus kematian karena kratom terjadi di Barat, tepatnya Kanada, Inggris, dan
Amerika Serikat. Perbedaan sediaan kratom di Barat dengan Asia Tenggara tampaknya
berhubungan dengan risiko kematian. Seluruh korban juga mengonsumsi antipsikotik dan
senyawa psikoaktif sehingga terjadi supratherapeutic systemic concentration. Hasil otopsi
penggunaan kratom dengan zat lain adalah aritmia, kardiomegali, kardiomiopati, aterosklerosis
koroner, focal band necrosis pada miokardium, hipertensi, hipertrofi ventrikel Kkiri, dan
miokarditis.
Simpulan: Risiko kematian karena kratom meningkat jika dikonsumsi bersama dengan
antipsikotik dan senyawa psikoaktif. Kelainan system kardiovaskuler terkait takikardia dan
hipertensi adalah yang paling sering ditemukan pada otopsi.

Kata kunci: kratom, mitraginin, Mytragina speciosa
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ABSTRACT
Background: Kratom is a coffee family plant that grows abundantly in Southeast Asia. Kratom
leaves are high in the alkaloid mitragynine which has stimulant properties. Until now, kratom
has been legalized and even has high export value in Indonesia, in contrast to Malaysia and
Thailand which have banned the distribution of kratom. Several studies report cases of kratom
toxicity but data on kratom-related deaths is still limited.
Aim: To find out death data with a history of kratom use
Method: Systematic search for articles published in the last five years in seven article databases.
Based on screening and research criteria, four case reports were obtained.
Result: All cases of death due to kratom occurred in the West, specifically Canada, England and
the United States. The difference in kratom preparations in the West and Southeast Asia appears
to be related to the risk of death. All victims also took antipsychotics and psychoactive
compounds resulting in supratherapeutic systemic concentrations. Autopsy results of the use of
kratom with other substances are arrhythmia, cardiomegaly, cardiomyopathy, coronary
atherosclerosis, focal band necrosis in the myocardium, hypertension, left ventricular
hypertrophy, and myocarditis.
Conclusion: The risk of death from kratom increases if taken together with antipsychotics and
psychoactive compounds. Cardiovascular system abnormalities related to tachycardia and
hypertension are the most frequently found at autopsy.
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PENDAHULUAN

Kratom adalah senyawa herbal psikogenik unregulated yang diekstrak dari daun
Mitragyna speciosa. Kratom dikenal juga dengan istilah biak, biek, ketum di Malaysia; kadamba,
kedemba, puri di Indonesia; kakuan, ithang, thom di Thailand. Tanaman ini berasal dari famili
kopi-kopian (Rubiaceae) dan merupakan tanaman asli Asia Tenggara (banyak terdapat terutama
di Indonesia, Malaysia, dan Thailand)*. Kratom telah digunakan selama berabad-abad sebagai
obat berbagai penyakit seperti hipertensi, diare, batuk, dan demam?. Namun, penggunaannya
secara luas untuk kesehatan oleh konsumen telah banyak dilaporkan. Misalnya, dalam dosis
rendah, kratom telah lama dikonsumsi secara oral sebagai stimulan untuk meningkatkan stamina
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dan produktivitas, sehingga sangat populer di kalangan pekerja lapangan yang bekerja keras
sepanjang hari’.

Kratom secara umum dikenal karena mengandung Mitragynine sebagai komponen alkaloid
utama dan merupakan jenis alkaloid indole. Saat ini telah berhasil diidentifikasi setidaknya lebih
dari 50 jenis alkaloid kratom, walaupun demikian alkaloid yang banyak dikembangkan adalah
mitragynine dan 7 hydroxy mitragynine*. Daun kratom banyak diperjualbelikan secara
daring/online. Umumnya kratom dijual dalam bentuk olahan yang sudah sulit dikenali
bentuknya, seperti daun kering, tepung daun, ekstrak cair, dan lain-lain>. Di Asia Tenggara
umumnya kratom dikonsumsi dengan mengunyah daun, meminum larutan tepung daun, dan
meminum teh atau rebusan daun kering, sedangkan di Amerika Serikat dan Eropa dalam bentuk
kapsul dan pil yang dilarutkan dalam minuman®.

Hasil konvensi Persatuan Bangsa-bangsa (PBB) menyatakan saat ini peredaran kratom
tidak dikontrol. Beberapa negara melarang kratom atau membatasi penggunaannya. Organisasi
ASEAN melarang kratom dalam pengobatan herbal atau suplemen makanan, namun
mengizinkan budidaya kratom. Kratom legal di Amerika Serikat pada tingkat federal, namun US
Drug Enforcement Administration (DEA) menyatakan bahwa kratom merupakan jenis obat yang
perlu diperhatikan penggunaannya karena dapat menimbulkan adiksi. Informasi tentang kratom
di Indonesia masih sangat terbatas, meskipun Badan Narkotika Nasional (BNN) telah
mengindikasikan kratom dalam kelompok new psychoactive subtances (NPS). Hal tersebut
sejalan dengan pelarangan dari BPOM RI tentang pelarangan penggunaan kratom dalam obat
tradisional dan suplemen kesehatan.

Sampai saat ini kratom masih banyak beredar di masyarakat karena dianggap sebagai
tanaman obat tradisional untuk menghilangkan nyeri. Namun, telah banyak laporan bahwa
kratom juga memberikan banyak efek negatif bahkan kematian apabila dikonsumsi dengan dosis
berlebih. Data mengenai kematian akibat kratom masih sangat terbatas, oleh karena itu kami
melakukan telaah pada laporan kasus dan atau studi literatur untuk mengetahui kematian dengan
riwayat penggunaan kratom.

METODE

Metode penelitian ini adalah scooping review. Pencarian artikel menggunakan database
artikel dari PubMed, ScienceDirect, Cochrane, Proquest, Connected Paper, Research Rabbit dan
Google Scholar. Pencarian dibatasi pada literatur yang terbit pada 5 tahun terakhir. Jenis literatur
yang digunakan adalah literatur Bahasa Indonesia dan Bahasa Inggris terkait kematian karena
kratom (Mytragina speciosa). Strategi pencarian literatur menggunakan kata kunci ((Mytragina
speciosa) OR (kratom) OR (ketum) OR (kedemba) OR (kedamba) OR (kakuan) OR (ithang) OR
(thom) OR (biak) OR (biek) AND (kematian)). Berdasarkan hasil penelusuran, terdapat empat
literatur yang sesuai dengan topik yang akan dibahas (Gambar 1).
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Gambar 1. Identifikasi dan strategi pencarian literature

Dieksklusi:

1. Tidak sesuaitujuan penelitian (n=42)
2. Tidak dilakukan peer-review (n =5)
3. Tidak ada fulltext (n=1)

Dalam proses pencarian ditemukan 609 artikel, dengan 5 artikel rangkap. Proses

dilanjutkan dengan pemilihan judul, abstrak yang relevan, kriteria inklusi dan eksklusi yang
sesuai, dan artikel dengan teks lengkap (full text) sehingga diperoleh 4 artikel yang relevan.
Tabel 1 merangkum rincian setiap artikel yang dilaporkan.
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No  Penulis Kasus naan anf ;?tem z?sTgmt(oslza? Uji toksisitas Keterangan
Kratom RO patolog
1 Matson Seorang laki- Kratom HO kematian Tidak dilakukan 1. PungsiV. Cava Tidak
dan laki  berusia termasuk . Inferior. dijelaskan
Schenk 33 tahun  zat yang Pen@nksaan a. Mitraginin -~ 1,9 jumlah,
2019 di dengan sering luar: mg/L ) frekuensi, dan
Amerika  riwayat dikonsum 1 graus  gizi b. Tetrahidrocannab  pentk  sediaan
Serikat[7  depresi, Si baik  dan . :zz;e?ﬁoozekorlﬁl/ilr; kratom  yang
] g:;gguan dan ;atllr:?izk nalokson positif dikonsumsi
penggunaan 2. Kontusio .
heroin, periorbita 2 X}l;;e"ous htjidm;kr
ditemu kan 3x2,5 cm dijelaskan)
meninggal di yang
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rumahnya. berhubunga 3. Cairan lambung
n  dengan (hasil tidak
perdarahan dijelaskan)
Riwavat sklera mata
y Kiri 4. Jaringan  hepar
merokok : -
(sejak usia 12 ((jh_aslll k tidak
tahun), Pemeriksaan ljelaskan)
alcohol, dalam:
mariyuana, . . 5. Urin (hasil tidak
opiod, heroin, 1 H|perjcrof| dijelaskan)
. ventrikel
kokain, L
lysergic acid kiri
. i (ketebalan
diethylamide, dinding 1,5
ecstasy, cm).
metamfetami 2. Kongesti
n, fensiklidin, dan edema
mushrooms, paru
spice, (1670g).
benzodiazepi 3. Secara
ne.  Injeksi anatomis
naltrekson 10 tidak  ada
bulan tanda_
terakhir. kematian
karena
trauma akut.
Aggarwa  Seorang laki- Konsumsi Tidak dilakukan  Tidak dilakukan  Urin positif kodein Tidak
I dkk laki 26 tahun kratom 24 dijelaskan
2018 di dibawa ke RS jam jumlah dan
Inggris[8 karena gagal sebelum bentuk sediaan
] jantung ke RS kratom  yang
dikonsumsi
Wang Seorang Konsumsi  H+1 kematian 1. Paru: PungsiV. Femoralis:  Tidak
dan perempuan serbuk _ bronkopneu _ dijelaskan
Walker, 56 tahun  “methado  FEMeriksaan monia Oksikodon frekuensi  dan
2018 di  dengan ne-like” ~ luar bilateral dan  (0.190,01 mg/L) jumlah  kratom
;(anada[Q g;vgft dengar;_d_ 1 Status gizi Egzgfhan Lorazepam (6345 dalam  serbuk
cannabidi overweight yang
ditemukan ol oil (25,3 : PPOK. Swab_ mo/) dikonsumsi
. 5 pus dari L
meninggal. drops kg/m") trakea Mitraginin (2500
Sebelumnya 2. Terdapat ditermnu kan ng/mL)
korban residu putih Streptococcu
mengeluh di  bagian s grup B dan
sesak  nafas luar bibir S. aureus
dan batuk 2. Jantung:
hipertrofi
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Riwayat
konsumsi
Percotect
(acetaminoph
en dan
oksikodon)
dan
lorazepam

Pemeriksaan
dalam:

1. Kardiomega
li (532 g)
dengan
hipertrofi
biventricula
r,
ateromatosa
ringan pada
A.
Koronaria,
dan tidak
ada tanda
infark
miocard.

2. Terdapat
pus di
lumen
tracheobron
chial.
Kedua paru
hiperinflasi,
berat paru
kanan 658 g
dan kiri 696
g, tampak
fibrosis
prominent.

3. Terdapat
residu putih
(seperti di
bibir) pada
esofagus.

4. Hanya
terdapat
cairan bile-
stained  di
lambung

5. Tampak
nutmeg
appearance
di hepar

6. Tampak
jaringan
parut
kortikal
granular
halus  dan
kasar di
ginjal

7. Vesica

nuclear
miosit  dan
patchy
interstitial
fibrosis  di
miokard
ventrikel Kiri

. Hepar:

inflamasi
porta ringan
dengan
kongesti
pada V.
Hepatica
terminal dan
regio
perivenular

. Ginjal:

scattered
glomeruloscl
erosis  dan
fibrosis
interstitial
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urinaria
berisi 14
mL urin.
Shi dan Seorang laki- Konsumsi Pemeriksaan 1. Hepar: 1. PungsiV. Tidak
Shea, laki 44 tahun serbuk luar: tampak macro Femoralis dijelaskan
2018 di  ditemukan coklat . Vvesicular a. Hidromorfon  jumlah kratom
Kanada[l meninggal. la sepertiteh SKlera ikterik steatosis, tanpa 79 ng/mL yang
0] mengeluh kemudian  Sesuai dengan necrosis atau b. Mitraginin dikonsumsi
tidak nafsu merasa gambaran gagal slrosis 560 ng/mL
: hati akut c. Olanzapin
makan dalam nyeri 240 ng?mL
4 hari abdomen
terakhir. dan_ . 2. Vitreous humor
meningka  Pemeriksaan a. Glukosa 03
Lkan . dalam: mmo/L
Riwayat onsumsi . b. B-
terdiagnosis hidromorf ; _Iﬁ:zll(pleura hidroksibutir
seminoma on. ditemukan at 05
metastasis 4 sisa mmOI/.L_
tahun makanan ¢. Kreatinin
sebelumnya 3. Distensi 330 pmol/L
dan  sudah abdomen d. Urea = 351
diterapi tanpa mmol/L
ikterik,
cairan
. ascites >4L,
Riwayat tidak
schizoafektif ditemu kan
tipe  bipolar peritonitis
dengan terapi bacterial
olanzapine, 4. Terdapat
escitalopram, testis
zopiclone, unilateral
dan tanpa
hidromorfon :Elr(rlgsnmsel
(36 mg/hari) germinal
5. Terdapat
kalsifikasi
nodus
limfatikus
di jaringan
adiposa
retroperiton
eal
PEMBAHASAN

Berdasarkan analisis empat kasus di atas, kematian karena kratom terjadi karena konsumsi
kratom bersamaan dengan obat lain seperti antipsikotik dan senyawa psikoaktif. Keempat kasus
ini terjadidi Amerika Serikat dan Eropa Barat di mana sering dilaporkan manifestasi klinik yang

479
Dhiwangkoro Aji Kadarmo



e-ISSN: 3032-310X

lebih berat akibat toksisitas kratom'!. Gejala toksisitas berat yang umumnya ditemukan adalah
hepatotoksisitas dan kejang'?*3. Laporan kematian karena kratom sampai saat ini hanya terjadi di
negara barat'*. Hal ini diduga karena perbedaan kualitas atau kandungan sediaan kratom®°, bahan
asal kratom berupa daun segar atau sediaan kering'®, dan alur metode pelaporan yang kurang
baik. Penggunaan kratom secara co-ingestan dilaporkan sering menyebabkan toksisitas berat di
negara barat**, hal tersebut serupa dengan metode penyalahgunaan kratom yang paling poPuIar
di Thailand melalui kombinasi teh kratom “4x100” dengan sirup obat batuk, dan softdrink*’. Di
Indonesia, kratom banyak dijumpai di Kalimantan, umumnya digunakan oleh tabib dan
seringkali memunculkan efek adiksi yang tidak disadari serupa dengan narkotika. Konsumsi
kratom pada umumnya dilakukan dengan mengunyah daun kratom segar. Awalnya pengguna
akan mengunyah beberapa helai daun kratom per harinya, kemudian banyaknya jumlah yang
dikonsumsi akan meningkat menjadi 3-10x per hari, bahkan dapat meningkat hingga >30 daun
per hari. Rata-rata jumlah daun yang dikunyah oleh pengguna kratom adalah 10-60 daun per
hari. Selain itu, beberapa pengguna juga mengkonsumsi kratom dalam bentuk teh herbal untuk
meningkatkan produktivitas'®.

Aktivitas farmakologi alkaloid kratom (M. Speciosa) yaitu mitragynine, diteliti secara
ekstensif sebagai analgesik alkaloid indol primer. Mitragynine adalah alkaloid indol monoterpen
tipe corynanthe dan merupakan analit target utama untuk kratom dalam toksikologi forensik®®.
Mitragynine dan diastereomernya dilaporkan memiliki afinitas kuat terhadap p opioid receptor
(MOR), & opioid receptor (DOR), dan x opioid receptor (KOR)*°. Mekanisme tersebut juga
menjadi dasar bahwa efek toksik juga dapat muncul pada penggunaan kombinasi kratom
bersamaan dengan obat lain yang bekerja pada resptor yang sama. Beberapa contoh obatnya
adalah modafinil, profilheksedrin dan o-destramadol. Penggunaan kratom bersamaan dengan
modafinil yang merupakan suatu agonis adrenergik dan stimulan saraf pusat yang digunakan
untuk mengatasi gangguan tidur dapat memunculkan efek toksik berupa kejang®*. Profilheksidin
sebagai dekongestan inhaler dapat menyebabkan kematian jika dikonsumsi bersamaan dengan
kratom?2. Sama halnya dengan 0-destramadol suatu analgetik yang jika dikombinasikan dengan
kratom dapat memunculkan efek toksik hingga kematian karena memiliki reseptor yang sama
yaitu reseptor |23

Kamble dkk melaporkan adanya penghambatan isoform P450 (CYP)2D6 pada mikrosom
hati dan CYP3A enterosit manusia oleh mitragynine dan diastereomernya®*. Kedua enzim CYP
tersebut merupakan sekelompok enzim yang berperan penting dalam metabolisme obat. Pada
ketiga kasus yang dianalisis di atas, kuat diduga adanya potensi interaksi farmakokinetik antara
kratom dengan antipsikotik dan senyawa psikoaktif di dalamnya sehingga terjadi
supratherapeutic systemic concentration. Keduanya memerlukan CYP3A pada metabolisme obat
fase-1, konsumsi kratom menyebabkan inhibisi CYP3A sehingga mempercepat tercapainya
kadar toksik antipsikotik dan senyawa psikoaktif yang digunakan.

Alkaloid kratom utamanya bertindak sebagai antagonis kompetitif dalam memblokir
stimulasi reseptor 5-HT2A%. Mitragynine juga menunjukkan kardiotoksisitas yang signifikan
dengan menghambat human ether-a-go-go related gene (hERG) dan memperpanjang durasi
potensial aksi sehingga menginduksi aritmia. Hal ini patut diduga mendasari terjadinya kematian
pada laporan kasus oleh Aggarwal dkk di Inggris®. Efek samping kardiovaskular akut yang
paling umum dari konsumsi kratom adalah takikardia dan hipertensi. Di antara temuan otopsi
sistem kardiovaskular pada kasus terkait paparan kratom saja adalah aterosklerosis koroner,
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serangan jantung, hipertensi, dan hipertrofi ventrikel kiri. Sedangkan, temuan otopsi terkait
pemberian kratom dengan zat lain adalah aritmia, kardiomegali, kardiomiopati, aterosklerosis
koroner, focal band necrosis pada miokardium, hipertensi, hipertrofi ventrikel kiri, dan
miokarditis?®. Hasil ini sesuai dengan dua laporan kasus di atas oleh Matson dan Schenk serta
Wang dan Walker”®.

Sampai dengan saat ini belum ditemukan laporan kasus kematian karena kratom di Asia,
terlebih Indonesia. Walaupun demikian, Indonesia tercatat sebagai produsen utama kratom di
dunia, bahkan kasus yang dilaporkan oleh Shi dan Shea di Kanada dinyatakan mengonsumsi
kratom dari Indonesia®®.

KESIMPULAN

Kematian karena kratom umumnya terjadi di Amerika Serikat dan Eropa. Risiko kematian
karena kratom meningkat jika dikonsumsi bersama dengan antipsikotik dan senyawa psikoaktif.
Kelainan system kardiovaskuler terkait takikardia dan hipertensi adalah yang paling sering
ditemukan pada otopsi.
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