
BIOMEDICINSKA
ISTRAŽIVANJA

2011; 2(1):62-73 UDK: 616.858-006.6-085

Pregled literature

Poremećaj kontrole impulsa i oblici repetitivnog 
ponašanja u Parkinsonovoj bolesti

Novica T. Petrović1, Vekoslav Mitrović1, Igor N. Petrović2                                                                    
Sanja S. Marić¹, Ksenija Bulatović³
1Medicinski fakultet Foča, Univerzitet u Istočnom Sarajevu, Republika 
Srpska, Bosna i Hercegovina 
2Institut za neurologiju, Klinički centar Srbije, Beograd, Srbija
³Medicinski fakultet u Prištini, Kosovska Mitrovica, Srbija

62

Adresa autora:
Prof. dr Novica T. Petrović 

Medicinski fakultet Foča
Studentska 5, 73300 Foča 

novica.t.petrovic@ gmail.com

Kratak sadržaj

Dopamin je jedan od ključnih neurotransmitera u mozgu čiji poremećaj funkcije 
dovodi do brojnih neuroloških i psihijatrijskih poremećaja. Parkinsonova bolest 
predstavlja prototip poremećaja motorike, ponašanja i pamćenja u čijoj osnovi 
se nalazi poremećaj funkcije dopamina. Antiparkinsona terapija dovodi do 
značajnog poboljšanja motornih poremećaja, ali istovremeno može biti uzrok 
čitavog spektra nemotornih ispoljavanja i dezinhibisanog ponašanja čija je 
osnova karakteristika repetitivno ponavljanje obrazaca ponašanja sa brojnim 
štetnim posljedicama. U psihopatološka ispoljavanja povezana sa aberantnom 
stimulacijom dopaminskih receptora ubrajaju se poremećaj kontrole impulsa, 
sindrom dopaminergičke disregulacije i poseban oblik repetitivnog ponašanja 
označen kao punding. U ovom pregledu literature fokusiraćemo se na fenom-
enologiju i epidemiologiju ovih ispoljavanja, kao i na mogućnosti njihovog 
dijagnostikovanja. U skladu sa do sada poznatim činjenicama, kod oboljelih 
od Parkinsonove bolesti, kao i brojnih eksperimentalnih modela, osvrnućemo 
se na aktuelni stav o ulozi  bazalnih ganglija u regulaciji motorike i ponašanja. 
Konačno, shodno pretpostavljenom neurobiološkom supstratu razmotrićemo 
i mogući racionalan terapijski pristup ovim poremećajima. 

Ključne riječi: Parkinsonova bolest, poremećaj kontrole impulsa, sindrom 
dopaminergičke disregulacije, punding, terapija

Uvod

Dopaminergički sistem mozga 
jedan je od osnovnih neurotrans-
miterskih sistema koji učestvuju 
u regulaciji procesa motornog i 
nemotornog učenja neophodnih za 
efikasno odvijanje motorike, svr-
sishodnog ponašanja, donošenja 

odluka i regulacije prirodnih na-
gona [1].

Parkinsonova bolest je neuro-
degenerativna bolest koja nastaje 
usljed progresivnog odumiranja 
dopaminergičkih neurona supstan-
cije nigre pars compacta (SNpc) i 
posljedičnog deficita dopamina u 
predjelu strijatuma. Širok spek-
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tar motornih i nemotornih ispoljavanja u Par-
kinsonovoj bolesti, koji nastaju kao posljedica 
međusobnog uticaja procesa neurodegeneracije 
i antiparkinsone terapije,  jedinstven  je model 
za izučavanje i razumijevanje uloge dopamina 
u regulaciji motorike i ponašanja [2,3].

Osim dobro poznatih motornih (rigor, trem-
or, bradikinezija) i nemotornih (depresija, apa-
tija, kognitivni poremećaj) ispoljavanja u Par-
kinsonovoj bolesti, posljednjih godina pažnju 
ljekara sve više okupira spektar psihopatoloških 
ispoljavanja čija je zajednička karakteristika 
repetitivnost, odnosno ponavljanje specifičnih 
obrazaca ponašanja. U ovu grupu poremećaja 
spadaju poremećaj kontrole impulsa (PKI), sin-
drom dopaminergičke disregulacije i specifičan 
oblik stereotipnog ponašanja, označen kao 
punding [4]. Važno je sve ljekare koji su 
uključeni u liječenje oboljelih od Parkinsonove 
bolesti upoznati sa fenomenologijom, faktori-
ma rizika, mogućnostima prevencije i liječenja 
pomenutih  psihopatoloških ispoljavanja.

Kliničko ispoljavanje i fenomenologija

Poremećaj kontrole impulsa. Poremaćaj kon-
trole impulsa se definiše kao nemogućnost kon-
trole specifičnog obrasca ponašanja ili nagona, 
koji za posljedicu ima negativan uticaj na ak-
tivnosti svakodnevnog života. U DSM-IV klasi-
fikaciji ova kategorija obuhvata kleptomaniju, 
piromaniju, trihotilomaniju, patološko kockanje 
i neklasifikovani poremećaji kontrole impulsa 
[5]. Kod oboljelih od Parkinsonove bolesti do 
sada je opisano patološko kockanje, ali se u ovu 
grupu poremećaja svrstavaju i patološka hi-
perseksualnost, patološka kupovina i patološko 
jedenje, iako formalno ovi entiteti nisu pre-
poznati u postojećoj DSM-IV klasifikaciji [4].

Patološko kockanje se karakteriše preoku-
pacijom kockanjem, progresivnim povećanjem 
novčanih uloga i ponavljanim, bezuspješnim 
pokušajima apstinencije udruženih sa osjećajem 
iritabilnosti [5]. Po pravilu, šansa za dobitak 
se precjenjuje i formira iluzija “kontrole nad 
igrom” čak i u igrama u kojima je mogućnost 
dobitka svedena na “na sreću” (npr. loto ili tom-
bola). Ukoliko se ne liječi poremećaj progredira 
i oboljeli zanemaruju svakodnevne obaveze, 
postaju skloni rizičnim finansijskim transakci-
jama, lako obmanjivi, izbjegavaju kontakte sa 
dotadašnjim prijateljima, pozajmljuju novac ili 

kradu od prijatelja i članova porodice, ostaju 
bez posla i razvode se [5]. Ovako katastrofalne 
posljedice kod bolesnika sa Parkinsonovom 
bolesti se dodatno komplikuju simptomima 
hronične neurodegenerativne bolesti.

Patološka hiperseksualnost u Parkinsonovoj 
bolesti se ispoljava nemogućnošću kontrole 
seksualnog nagona u vidu hiperlibidinoznog 
stanja koje karakterišu preokupacija seksualnim 
mislima, ponavljani zahtjevi partneru za seksu-
alni odnos, promiskuitetno ponašanje, okupira-
nost telefonskom i/ili internet pornografijom, 
prostitucijom [4]. Seksualne parafilije kakve 
su fetišizam [6], pedofilija, sadomazohizam 
ili zoofilija [7] u najvećem broju slučajeva ne 
spadaju u uobičajen spektar izmijenjenog sek-
sulanog ponašanja oboljelih od Parkinsonove 
bolesti. Interesantno je da se hiperlibidinozno 
stanje izazvano dopaminergičnom terapijom 
može vidjeti i kod impotentnih osoba [8], slično 
produženim i ponavljanim periodima koitusa 
i u odsustvu ejakulacije, koje se viđa kod ek-
sperimentalnih životinja intoksiciranih amfe-
taminom [9].

Patološka kupovina se definiše kao 
nemogućnost kontrole poriva za kupovinom, 
a ispoljava se kao ponavljana i ekscesivna 
kupovina (uglavnom) nepotrebnih stvari i 
gomilanje sličnih proizvoda [10]. Stepen 
ispoljenosti poremećaja može biti različit, a u 
težim slučajevima dovodi do značajnih finan-
sijskih gubitaka [4].

Patološko jedenje u Parkinsonovoj bolesti se 
može ispoljavati u vidu izdvojenih epizoda 
prejedanja, odnosno unošenja značajno većih 
količina hrane od uobičajenih i potrebnih. U po-
jedinim slučajevima poremećaj nema epizodični 
karakter i ispoljava se permanentno povećanim 
unošenjem hrane. Najčešće obroci nisu uz-
rokovani osjećajem gladi, oboljeli imaju česte 
noćne obroke sa posebnim afinitetom prema 
slatkišima [4].

Punding. Termin punding potiče iz slen-
ga švedskog jezika (engl. “blocked head”), a 
termin je prvi put upotrebljen prilikom opisa 
neobičnog stereotipnog ponašanja kod zavis-
nika od kokaina i amfetamina [11]. Punding 
se ispoljava kao preokupiranost i stalno po-
navljanje kompleksnih aktivnosti kakvi su 
proučavanje ili popravka tehničkih uređaja, 
kolekcionarstvo, baštovanstvo, pisanje, crtanje, 
upotreba kompjutera [12]. Međutim, u po-
gledu fenomenologije pundinga gotovo da 
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nema ograničenja, pa su tako opisani slučajevi 
cjelodnevnog ponavljanog pjevanja ili sviranja 
[12], cjelonoćne vožnje motocikla u krug [13], 
gotovo neprestanog zbijanja šala i pričanja 
viceva [14]. Osnovna odlika pundinga je repeti-
tivnost, pa iako radnja započinje kao svrsishod-
na, ubrzo poprima karakteristike ponašanja 
koje nije usmjereno ispunjenju određenog cilja, 
drugim riječima izabranoj aktivnosti nema 
kraja. U većini slučajeva je odabir aktivnosti 
u vezi sa prethodnim hobijem, zanimanjem 
ili interesovanjem, a uslovljen je i polom[12 ]. 
Kod muškaraca se najčešće opisuju manipu-
lacija tehničkim aparatima, kućne popravke, 
mehaničarski poslovi. Predmeti se ponavljano 
rasklapaju, sortiraju, analiziraju, ali rijetko su 

“popravke” uspješne, naprotiv najčešće posao 
ostaje nedovršen. Kod žena se punding najčešće 
manifestuje u vidu ponavljanog sređivanja 
ličnih torbi, poslova vezanih za čišćenje kuće, 
lakiranja noktiju, sortiranja kozmetičkih pre-
parata. I u ovom slučaju rezultati “čišćenja” i 

“uljepšavanja” nisu proporcionalni uloženom 
vremenu i trudu [4,12].

Osobe sa pundingom najčešće nemaju uvid 
u neadekvatnost sosptvenog ponašanja, dok ih 
članovi porodice doživljavaju kao zamišljene, 
zaokupljene i predane svom hobiju [4,12]. 
Međutim, u težim slučajevima oboljeli počinju 
da zanemaruju porodične i poslovne obaveze, 
stvaraju nered u kući, neredovno uzimaju 
hranu, svoje aktivnosti počinju da obavljaju 
i tokom noći, mijenjaju preporučeni raspored 
terapije [4,12]. U Parkinsonovoj bolesti punding  
je prvi put opisan prije skoro 30 godina [14], ali 
je tek posljednjih godina skrenuo značajniju 
pažnju ljekara.

Sindrom dopaminergičke disregulacije. Sin-
drom dopaminergičke disregulacije, u literaturi 
poznat i kao hedonistička homeostatska dis-
regulacija, odnosi se na kompulzivnu upotrebu 
dopaminergičkih lijekova u količinama daleko 
većim od potrebnih za optimalnu kontrolu 
motornih simptoma Parkinsonove bolesti 
[15]. Kao razlog samoinicijativnog povećanja 
doze lijekova, oboljeli od  Parkinsonove bolesti 
najčešće navode izbjegavanje neprijatnih mo-
tornih (ukočenost, tremor) i nemotornih (ank-
sioznost, strah, panika) simptoma vezanih za 

“off” periode, kao i potrebu za “on” periodom u 
važnim socijalnim i poslovnim kontaktima [16]. 
Iako pomenuti razlozi mogu na prvi pogled 
djelovati opravdano i racionalno, u najvećem 

broju slučajeva bolesnici sa sindromom 
dopaminergičke disregulacije imaju izmijenjen 
doživljaj “on” stanja koje doživljavaju samo kao 
period maksimalnog dejstva dopaminergičke 
terapije, praćeno diskinezijama. Doza lijekova 
se progresivno povećava sa posljedičnom po-
javom izraženih diskinezija, a tokom perioda 
maksimalnog “on” stanja mogu se ispoljiti 
simptomi agresivnosti, halucinacije i deluzije. 
Bolesnici pribjegavaju samostalnoj kupovini 
lijekova, posjećuju veći broj ljekara istovremeno 
radi pribavljanja potrebnih recepata, stvaraju 
tajna skladišta lijekova [15,16].

Prema svim karakteristikama, sindrom 
dopaminergičke disregulacije ispunjava kri-
terijume za bolesti “zavisnosti od supstance” 
prema ICD-10 klasifikaciji [17], odnosno “zlou-
potrebe supstanci” prema DSM-IV klasifikaciji 
[5]. Ipak, za razliku od pomenutih psihijatri-
jskih kategorija u sindromu dopaminergičke 
disregulacije se radi o zloupotrebi (zavisnosti) 
od supstance čija je upotreba neophodna za 
liječenje hronične neurodegenerativne bolesti.

Učestalost i faktori rizika

Opšti je utisak u većini do sada objavljenih 
istraživanja da su ovi poremećaji nedovoljno 
prepoznati u populaciji oboljelih od Parkin-
sonove bolesti. U nedavnoj multicentričnoj 
studiji koja je obuhvatila više od 3000 oboljelih 
od Parkonsonove bolesti, poremećaj kontrole 
impulsa je zabilježen kod 13,1% bolesnika [18], 
od čega kod trećine postoji udruženost naj-
manje dva poremećaja [18,19].

Poremećaj kontrole impulsa. Patološko 
kockanje je do sada najispitivaniji fenomen u 
Parkinsonovoj bolesti, dok za ostale entitete iz 
grupe poremećaja kontrole impulsa precizni 
podaci još uvijek nedostaju. Studije prevalencije 
procjenjuju učestalost patološkog kockanja u 
Parkinsonovoj bolesti između 2,3% do 9,3% 
[20], dok se učestalost patološkog kockanja u 
opštoj populaciji kreće od 0,6% do 1,6% [21,22].

Najznačajniji faktor rizika za pojavu 
patološkog kockanja kod oboljelih od Parkin-
sonove bolesti je dopaminergička terapija, a 
nekoliko do sada objavljenih studija specifično 
dovodi u vezu pojavu patološkog kockanja 
sa primjenom agonista dopaminskih recep-
tora (DA) [3,4,18,20]. Primjera radi, preva-
lencija patološkog kockanja kod bolesnika 
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liječenih sa DA iznosi 13,7% u poređenju sa 
0,7% na monoterapiji L-dopom [4], odnosno 
u 98% oboljelih od Parkinsonove bolesti [23]. 
U današnjoj eri terapije Parkinsonove bolesti, 
neergolinski DA “novije generacije” (mira-
peksin i ropirinol) su sinonim DA i zato ne 
čudi podatak da se patološko kockanje dovodi 
u vezu sa ovom podgrupom DA. Za ostale 
preparate iz grupe DA (bromokriptin, rotigotin, 
apomorfin) još uvijek ne postoje precizni podaci. 
Nije, dakle, još uvijek poznato da li se radi o 
efektu DA kao grupe ili pojedine supstance 
imaju veći potencijal za indukciju patološkog 
kockanja. Odgovor na ovo pitanje ima značaja 
kako u razumijevanju patofiziologije patološkog 
kockanja uopšte, tako i u terapijskom pristupu 
kod bolesnika sa Parkinsonovom bolesti. Naime, 
mirapeksin i ropinirol osim agonističkog de-
jstva na D2 dopaminske receptore, kao pre-
duslov antiparkinsonog dejstva ispoljavaju 
i snažan agonistički efekat na D3 receptore. 
Nasuprot njima, bromokriptin i apomorfin 
koji imaju svoj efekat ostvaruju predominatno 
djelovanje na D1 i D2 subgrupu dopaminskih 
receptora [24].  Interesantno je da nakon više 
od pola vijeka upotrebe L-dope u literaturi 
postoji samo 6 opisanih slučajeva patološkog 
kockanja kod oboljelih od Parkinsonove bolesti 
na monoterapiji L-dopom [20], što je manje od 
procjenjene prevalencije patološkog kockanja 
u opštoj populaciji.

Od ostalih faktora rizika za patološko kock-
anje u Parkinsonovoj bolesti pominju se muški 
pol, mlađa životna dob, prethodna zloupotreba 
supstanci, kao i podatak o sklonosti ka kockanju 
u porodici [4,20]. U većem riziku su i oboljeli 
od Parkinsonove bolesti specifičnog profila 
ličnosti, odnosno osobe koje su premorbidno 
ispoljavale sklonost ka konzumiranju alkohola, 
pušenju i ispoljavaju sklonost ka uzbudljivom i 
rizičnom životnom stilu (npr. brza vožnja auto-
mobila ili ekstremni sportovi) [3,16]. Pobrojane 
karakteristike su inače suprotne klasičnom, 
anhedoničnom profilu ličnosti koji je označen 
kao dominantan kod oboljelih od Parkinsonove 
bolesti, s obzirom na manju učestalost pušenja, 
upotrebe alkohola ili kafe od učestalosti ovih po-
java u opštoj populaciji [25]. Konačno, moguće 
je da i kulturološke osobenosti i različite soci-
jalne norme imaju značajan uticaj na učestalost 
patološkog kockanja, s obzirom da je preva-
lencija ovog poremećaja značajno manja kod 
oboljelih od Parkinsonove bolesti u Kini i Koreji 

(0,32% i 1,3%) [26,27], zemljama u kojima su 
mogućnosti za kockanje limitirane.

Patološka hiperseksulanost. Prva 
istraživanja pokazala su da trećina bolesnika 
sa Parkinsonovom bolesti navodi poboljšanje 
seksulane aktivnosti nakon započinjanja tera-
pije L-dopom. Kod najvećeg broja, međutim, 
nisu registrovani elementi psihopatološkog 
ispoljavanja i autori tumače ovakav nalaz kao 
posljedicu poboljšanja motorike i sveukupnog 
kvaliteta života [28,29]. Učestalost patološke hi-
perseksulanosti kod oboljelih od Parkinsonove 
bolesti prema podacima skorije multicentrične 
studije iznosi 3,5%  [18]. Muški pol, mlađa 
životna dob, depresija i terapija DA su označeni 
kao faktori rizika [30]. Ipak, detaljnija analiza 
medikamentoznog profila pokazala je da je 
najveći broj oboljelih ipak bio na kombinovanoj 
terapiji L-dopom i DA [18].

Patološko jedenje i patološka kupovina. 
Patološko jedenje i patološka kupovina su do 
sada najmanje izučavani fenomeni u Parkin-
sonovoj bolesti, a zabilježena učestalost od 6%  
[30] i 4,3% [31] nije značajno veća od učestalosti 
ovih poremećaja u opštoj populaciji [32,33].  
Značaj ovih poremećaja u Parkinsonovoj bolesti 
ogleda se u činjenici njihovog de novo ispol-
javanja nakon započinjanja dopaminergičke 
terapije, prije svega terapije DA.

Punding. U dvije do sada objavljenje studije 
učestalost pundinga u Parkinsonovoj bolesti 
iznosila je 1,4% [34] i 14% [12]. Nedovoljno jasni 
dijagnostički kriterijumi i širok repertoar ispol-
javanja, kako u pogledu fenomenologije, tako i 
težine poremećaja vjerovatni uzroci su ovako 
divergentnih podataka. Osim ovoga, punding 
se u većini do sada sprovedenih studija klasifi-
kuje unutar šire kategorije poremećaja kontrole 
impulsa, pa su i označeni faktori rizika slični 
kao na primjer za patološko kockanje. Međutim, 
naša analiza do sada publikovanih slučajeva 
pundinga ukazuje da je u 80% slučajeva pund-
ing udružen sa terapijom L-dopom, odnosno 
samo 3 do sada opisana slučaja pundinga su in-
dukovana monoterapijom D3 agonistima dopa-
minskih receptora [35]. Ovi podaci, kao i poka-
zana udruženost sindroma dopaminergičke 
disregulacije i pundinga [12] ukazuju na različit 
mehanizam nastanka i faktore rizika za pund-
ing od onih do sada ustanovljenih u drugim 
poremećajima kontrole impulsa u Parkinsono-
voj bolesti. 
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Sindrom dopaminergičke disregulacije. Jedi-
na do sada objavljena studija koja se odnosila 
na učestalost sindroma dopaminergičke dis-
regulacije pokazuje da je prevalenca 4%, da 
su u većem riziku oboljeli mlađe životne dobi 
i da se rizik povećava sa trajanjem bolesti i 
sa povećanjem doze dopaminergičke terapije. 
Oboljeli od Parkinsonove bolesti, sa podat-
kom o ranijoj zloupotrebi supstanci i depresi-
jom, češće zloupotrebljavaju dopaminergičku 
terapiju [37]. Osim rijetkih, pojedinačnih opisa 
kompulzivne upotrebe DA novije generacije, 
većina dosadašnjih istraživanja ukazuje na 
udruženost sindroma dopaminergičke dis-
regulacije sa upotrebom L-dope i apomorfina 
[38], lijekova koje karakteriše kraći poluživot 
eliminacije i višekratno dnevno doziranje.

Patofiziološka osnova

Patološka kontrola impulsa, sindrom 
dopaminergičke disregulacije i punding često 
koegzistiraju što upućuje na moguću, zajedničku 
neurobiološku osnovu ovih poremećaja. Ipak, 
specifični farmakološki i nefarmakološki faktori 
rizika za pojedina ispoljavanja, kao i njihova 
povezanost sa drugim motornim i nemotornim 
fenomenima u Parkinsonovoj bolesti (Slika 1) 
upućuju na specifičnosti svakog pojedinačnog 
entiteta čije je sagledavanje neophodno u ra-
zumijevanju patofiziološke osnove i specifičnog 
terapijskog pristupa.

Osnovni patološki supstrat Parkinsonove 
bolesti je degeneracija dopaminergičkih neu-

rona SNpc i posljedični deficit dopamina u 
dorzalnim dijelovima strijatuma [39,40]. Ova 
nigro-strijatna osovina dio je šire kortikalno-
subkortikalne neuronske petlje koja učestvuje, 
između ostalog, u nesmetanom odvijanju mo-
torike, procesima motornog učenja, facilitacije 
pokreta i umetanja jednostavnijih motornih 
sekvenci (automatizovanih, naučenih mo-
tornih radnji) u cilju efikasnijeg izvršavanja 
kompleksnih motornih obrazaca [1,2]. Nasu-
prot tome, u ventralnim dijelovima strijatuma 
dopaminergička stimulacija je mahom očuvana, 
s obzirom da potiče iz mezo-limbičke neuron-
ske osovine porijeklom iz dopaminergičkih 
neurona ventralne tegmentalne areje, koji su u 
značajno manjoj mjeri zahvaćeni procesom neu-
rodegeneracije u Parkinsonovoj bolesti [9,40]. 
Mezo-limbički sistem (ventralni strijatum) 
učestvuje u procesima regulacije uslovljenog 
ponašanja i pospješivanju specifičnih obrazaca 
ponašanja u zavisnosti od prethodnih iskustava, 
odnosno dio je limbičkog sistema koji reguliše 
započinjanje i prekidanje aktivnosti usmjerenih 
ka zadovoljenju nagona ili doživljaju osećaja 
zadovoljstva [1].

Prema jednoj teoriji, dopaminergička terapi-
ja koja nadoknađuje deficit dopamina u predjelu 
dorzalnog strijatuma i time značajno poboljšava 
motorne simptome Parkinsonove bolesti, dje-
luje neselektivno i dovodi do pojave viška do-
pamina u predjelu ventralnog strijatuma, što 
za posljedicu ima negativne bihejvioralne i 
kognitivne efekte [41,42]. Prema drugoj hipotezi, 
koja ne potire prethodnu, sa napredovanjem 
patološkog procesa u Parkinsonovoj bolesti 

Slika 1. Grupisanje komplikacija antiparkinsone terapije u zavisnosti od receptorskog profila dopami-
nomimetika
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degeneracija zahvata i dopaminergičke neurone 
ventralne tegmentalne areje, a egzogeno unijeti  
dopamin u ovim uslovima dovodi do forme ab-
erantne dopaminergičke stimulacije (puslatine 
stimulacije) i posljedičnih poremećaja ponašanja 
[43] . Poremećaj funkcionisanja u ovom slučaju 
je moguć i bez neto povećanja količine dopa-
mina. Mehanizam sličan opisanom, ali koji se 
odvija na nivou dorzalnog strijatuma, jedan je 
od osnovnih pretpostavljenih mehanizama u 
nastanku diskinezija u Parkinsonovoj bolesti 
[3,43]. Nijedna od pomenutih hipoteza ne pruža 
potpuni odogovor na pitanje: ‘’Zašto se ova 
grupa psihopatoloških ispoljavanja manifestuje 
samo kod relativno malog broja oboljelih?’’ S 
obzirom da obje teorije pretpostavljaju ulogu 
ventralne tegmentalne areje, moguće je da su 
oboljeli od Parkinsonove bolesti kod kojih je 
stepen degeneracije neurona u ventralnoj teg-
mentalnoj areji izraženiji, podgrupa oboljelih 
koji su skloniji poremećajima ponašanja.

Racionalno donošenje odluka odvija se 
na nivou dorzolateralnog prefrontalnog ko-
rteksa i njemu pripadajućih dijelova frontro-
strijatnih veza, sistema koji je neophodan za 
procjenu rizika i dobiti [1,2]. Sa druge strane, 
impulsivne odluke podrazumijevaju značajan 
upliv limbičkih regiona [1,2]. DA “novije gen-
eracije” sa dominatnim D3 agonističkim efek-
tom povećavaju aktivnost ventralnog strija-
tuma tokom anticipacije nagrade, ali u isto 
vrijeme smanjuju interakciju ovog regiona sa 
prefrontalnim korteksom, strukturom koja 
je ključna u konačnom donošenju odluka i 
regulaciji voljnog ponašanja [44]. Osim ovoga, 
nefiziološka aktivacija D3 receptora smanjuje 
intenzitet doživljaja nagrade i remeti fiziološki 
mehanizam negativne povratne sprege, odnos-
no pad koncentracije dopamina u uslovima 
učenja iz sopstvenih grešaka [45,46], procesima 
čije je funkcionisanje narušeno i kod osoba sa 
patološkim kockanjem u opštoj populaciji.

Limbički dijelovi mozga, uključujući i pre-
frontalne dijelove kore mozga dio su sistema ko-
ji participira u doživljaju nagrade kod upotrebe 
psihoaktivnih supstanci, kao i u procesima 
pospješivanja ponavljanog konzumiranja, ali i u 
hedonističkom doživljaju prirodnih stimulusa 
kakvi su konzumacija hrane ili seksualni nagon 
[47]. Psihoaktivne supstance, kakve su kokain 
i amfetamin, svoj efekat ostvaruju potenciran-
jem dopaminergičke stimulacije, ali je efekat 
za razliku od npr. patološkog kockanja sada 

indukovan dejstvom na D1 i D2 dopaminske 
receptore [48,49].  U skladu sa ovim su i rezul-
tati koji pokazuju da je u Parkinsonovoj bolesti 
zloupotreba lijekova povezana sa L-dopom i 
apomorfinom, supstancama koje svoj efekat 
ostvaruju upravo dejstvom na ove receptore 
[15,38].

Podatak da se punding osim kod oboljelih 
od Parkinsonove bolesti na dopaminergičkoj 
terapiji javlja i kod zloupotrebe kokaina i am-
fetamina [11], kao i činjenica da se slični oblici 
streotipnog ponašanja mogu izazvati kod ek-
sperimentalnih životinja infuzijama L-dope, 
apomorfina i kokaina [50,51], razlozi su koji 
povezuju punding sa mehanizmima psihomo-
torne stimulacije. Fenomenologija diskinezija, 
kao i pundinga obuhvata sekvence pokreta čiji 
se spektar može kretati od jednostavnih  do 
kompleksnih obrazaca pokreta. U skladu sa 
pomenutom ulogom bazalnih ganglija u pro-
cesima regulacije ponašanja i motorike, moguće 
je da u uslovima aberantne dopaminergičke 
stimulacije i poremećenih međuodnosa fronto-
strijatnih, prethodno usvojeni obrasci ponašanja 
počinju da se repetitivno ponavljaju, lišeni 
voljne kontrole, svrsishodnosti ili doživljaja 
zadovoljstva, često i sa brojnim negativnim 
posljedicama. U prilog ovome govore nalazi da 
osobe premorbidno sklone rizičnom ponašanju 
češće ispoljavaju poremećaj kontrole impulsa 
pod dejstvom dopaminergičke stimulacije, 
odnosno da u slučaju pundinga odabrana ak-
tivnost zavisi od prethodnih interesovanja i 
sklonosti [4].

Terapijski pristup

Prvi korak u liječenju ovih psihopatoloških 
ispoljavanja je njihovo dijagnostikovanje. S 
obzirom na fenomenologiju, nedostatak uv-
ida bolesnika u neadekvatnost ponašanja i 
preokupiranost ljekara i pacijenata motornim 
ispoljavanjima Parkinsonove bolesti, ovi prob-
lemi se najčešće ne saopštavaju spontano. 
Nerijetko, usljed ustaljenih socijalnih normi i 
pokušaja “zaštite” člana porodice, koji je obo-
lio od hronične neurodegenerativne bolesti i 
sami članovi porodice prikrivaju problem. Sve 
ovo ukazuje da se za ovim fenomenima mora 
aktivno tragati u razgovoru sa bolesnikom i 
članovima porodice. U tu svrhu je predložen i 
upitnik kao pomoćni instrument u cilju dijag-
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noze ovih neobičnih ispoljavanja u Parkinsono-
voj bolesti (Prilog 1) [59]    . 

Preventive mjere i izbor dopaminergičke 
terapije. Prilikom započinjanja dopaminergičke 
terapije potrebno je informisati bolesnike i 
članove porodice na realan rizik od pojave 
ovih neželjenih komplikacija. Podjednako je 
važno da se u ovom razgovoru ne izazove 
bezrazložah strah i nocebo efekat.

Opšte pravilo započinjanja terapije malim 
dozama i postepenog povećanja doza uz 
pažljivo praćenje bolesnika je preduslov pre-
vencije svih, pa i ove vrste neželjenih efekata 
antiparkinsone terapije.

Posebnu pažnju prilikom odabira lijeka 
zahtijevaju mlađi oboljeli, bolesnici sa pre-
morbidnom istorijom zloupotrebe supstanci, 
elementima impulsivnog ponašanja, sklon-
osti ka kockanju ili rizičnom životnom stilu. U 
ovakvim slučajevima monoterapija L-dopom 
u manjim dozama je racionalan izbor početne 
terapije bez obzira na životnu dob [4,20].

Bolesnici koji su već na dopaminergičkoj 
terapiji, sa izraženim diskinezijama, insom-
nijom, deluzijama ili benignim halucinaci-
jama, kao i oni skloni samoinicijativnom 
povećanju doze zahtijevaju pojačan nadzor 
zbog mogućnosti postojanja prikrivenog sin-
droma dopaminergičke disregulacije [15].

U slučaju sumnje na postojanje patološkog 
kockanja i/ili patološke kupovine, članove 
porodice treba savjetovati da se oboljelom 
ograniče finansije, posjete rizičnim mjestima 
(kockarnice, tombola, kladionice i sl.), nadzor 
nad kupovinom i finansijskim transakcijama. U 
slučajevima sindroma dopaminergičke disregu-
lacije, osim sa bolesnikom i članovima porodice, 
saradnja je potrebna i sa ostalim nadležnim 
ljekarima i farmaceutima u cilju ograničenja 
dostupnosti dopaminergičkih lijekova. U po-
jedinim slučajevima, redukcija doze L-dope i 
ponovno uspostavljanje racionalnog režima 
terapije zahtijeva hospitalizovanje bolesnika [4].

S obzirom da ova neželjena dejstva osim 
medicinskih mogu imati i potencijalan medicin-
sko-legalan aspekt, u pojedinim evropskim 
zemljama je uvedeno pravilo da se ostavi 

“pisani trag” o tome da je o potencijalnim 
neželjenim dejstvima ove vrste diskutovano 
sa bolesnikom [20].

Farmakološke mjere .  Kako većina 
epidemioloških podataka, kojima za sada 
raspolažemo, ukazuje na usku povezanost 

poremećaja kontrole impulsa, a posebno 
patološkog kockanja sa DA “novije” gener-
acije (ropinirol i pramipeksol), smanjenje doze 
ovih lijekova prvi je terapijski korak u liječenju 
patološkog kockanja [3,4,20]. Ukoliko u naredne 
dvije nedjelje ne dođe do povlačenja neželjenih 
ispoljavanja, terapiju ovim lijekovima treba 
obustaviti. Prekid terapije DA može biti praćen 
pogoršanjem motornih simptoma, zbog čega 
je potrebno komplementarno povećanje doze 
L-dope. Iako pomenuti terapijski pristup djeluje 
prilično jednostavno, u praksi može biti praćen 
brojnim komplikacijama od kojih su najčešće 
pogoršanje dnevnih fluktuacija i diskinezije, a 
kod 20% bolesnika se javlja i “sindrom odvi-
kavanja” u vidu odbijanja obustavljanja tera-
pije, prolazne depresije i simptoma agitiranosti 
[53]. Rezultati otvorenih studija na manjem 
broju bolesnika i prikazi pojedinačnih slučajeva 
liječenih različitim antidepresivima i antipsi-
hoticima pokazuju kontradiktorne podatke i u 
ovom trenutku ne dozvoljavaju donošenje suda 
o racionalnosti njihove primjene [20]. Antago-
nist glutamatergičkih NMDA receptora, aman-
tadin, pokazao je povoljan terapijski efekat u 
duplo-slijepoj, placebo kontrolisanoj studiji 
kod 17 bolesnika sa Parkinsonovom bolesti i 
patološkim kockanjem [54]. Međutim, skorija 
epidemiološka studija pokazala je da amanta-
din povećava rizik od patološkog kockanja u 
Parkinsonovoj bolesti [18].

Kod bolesnika sa ispoljenim sindromom 
dopaminergičke disregulacije, koji je kako je 
pomenuto najčešće uzrokovan zloupotrebom 
L-dope, terapijski pristup podrazumijeva sman-
jenje doze ovog lijeka, kao i ukupnog broja 
dnevnih doza [4,15]. Posebno je važno izb-
jegavanje “interventnih” doza L-dope, odnos-
no davanje slobode bolesnicima da u slučaju 
potrebe (npr. iznenadni “off” periodi) koriste 

“ekstra” doze lijekova, a ne preporučuje se ni 
primjena preparata L-dope sa bržim dejstvom 
ili injekcije apomorfina. Za očekivati je da će 
smanjenje doze L-dope dovesti do pogoršanja 
pokretljivosti bolesnika, zbog čega se kao na-
jbezbolniji prvi korak predlaže obustavljanje 
kasnih večernjih i noćnih doza L-dope, a potom 
i započinjanje terapije agonistima dopamin-
skih receptora koji u ovom slučaju predstav-
ljaju racionalan terapijski izbor [4]. U težim 
slučajevima, posebno onim koji su praćeni 
psihotičnim ispoljavanjima, treba razmotriti 
i primjenu antipsihotika (klozapine) u malim 
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dozama [55], uz prateće mjere opreza usljed 
potencijalnih neželjenih dejstava ovog lijeka. 

Za razliku od patološkog kockanja i sin-
droma dopaminergičke disregulacije, pov-
ezanost pundinga sa specifičnom grupom 
antidopaminergičkih lijekova nije u potpunosti 
jasna. Stoga je prvi korak u liječenju  ovog 
fenomena uspostavljanje vremenske poveza-
nosti izmjene terapije (ili povećanja doze) sa 
promjenom ponašanja. Ukoliko promjena 
ponašanja ne remeti normalno funkcionisanje 
bolesnika i njegovog okruženja, onda značajnija 
izmjena terapije nije neophodna, već je potreban 
pojačani nadzor nad bolesnikom. Obustavljanje 
terapije MAO-B inhibitorom selegilinom takođe 
je racionalan potez, s obzirom da razgradnja 
ovog lijeka u organizmu dovodi do stvaranja 
intermedijarnih produkata nalik amfetaminu 
koji mogu indukovati repetitivno ponašanje 
[56]. Skorija studija na manjem broju bolesnika 
pokazuje na mogući povoljan efekat aman-
tadina u tretmanu pundinga [57]. U slučaju 
udruženosti pundinga sa diskinezijama, ha-
lucinacijama ili nesanicom može se primijeniti 

klozapin u malim dozama, s obzirom na seda-
tivni, antipsihotični i mogući antidiskinetični 
efekat ovog lijeka [4,16,35].   

Zaključak   

Poremećaj kontrole impulsa i specifični oblici 
repetitivnog ponašanja predstavljaju relativno 
rijetku, ali po svojim negativnim efektima oz-
biljnu komplikaciju dopaminergičke terapije. 
Spektar neobičnih poremećaja ponašanja u 
Parkinsonovoj bolesti se i dalje uvećava i skorije 
opisane fenomene filantropije na sopstvenu 
štetu [58] i poremećene percepcije altruizma 
[59] teško je kategorizovati u aktuelno postojeće 
psihijatrijske kategorije i predmet su inten-
zivnog proučavanja istraživača širom svijeta. 
Rasvjetljavanje mehanizma nastanka ovih 
poremećaja važno je u razumijevanju ne 
samo patofiziologije Parkinsonove boles-
ti, već i mogućih terapijskih pristupa ovim 
psihopatološkim ispoljavanjama u opštoj popu-
laciji.
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Impulse control disorder and repetitive behaviour patterns in Parkinson’s disease
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Dopamine is one of the essential neurotransmitters of the brain functions, and its dysfunction is impli-
cated in both neurological and psychiatric disorders. Parkinson’s disease is an archetype of dopamine 
dysfunction characterised by motor, cognitive, and behavioural disorders. Antiparkinsonian therapy 
significantly improves motor symptoms, but at the same time it can be the primary cause of a range 
of nonmotor symptoms and a set of complex disinhibitory psychomotor pathologies which are linked 
to their repetitive nature with harmful consequences. These behaviour patterns related to aberrant or 
excessive dopamine receptor stimulation encompass impulse control disorders (ICDs), punding, and 
the dopamine dysregulation syndrome (DDS). This review focuses on the phenomenology, epidemiol-
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ogy, and methods of identifying these disorders. We integrate epidemiological considerations and the 
available data from experimental models with the emerging view of the basal ganglia function in the 
selection and facilitation of movements, acts, and emotions. The possible management guidelines are 
proposed in the light of the current understanding of the neurobiological substrate of these disorders.

Keywords: Parkinson’s disease, impulse control disorder, dopamine dysregulation syndrome, punding, 
basal ganglia, therapy

Prilog 1.  UPITNIK ZA IMPULSIVNO-KOMPULZIVNI POREMEĆAJ U PARKINSONOVOJ BOLESTI 
[52]

A. Poremećaj kontrole impulsa

1. Da li Vi ili osobe u Vašem okruženju misle da imate problem sa kockanjem, poremećenim seksulanim 
ponašanjem, pretjeranom kupovinom ili poremećenim apetitom (Pitanje se odnosi na period od početka 
bolesti)

–– Kockanje (kazino, kockanje preko interneta, tombola, loto, sportska kladionica, „slot“ mašine, poker 
aparati, igre kartama i dr.)

											           Da	    Ne

–– Seksualne navike (učestalo primoravanje partnera na seksualni odnos, promiskuitet, prostituisanje, 
promjena seksualne orijentacije, potreba za stalnom masturbacijom, internet ili telefonska pornografija)

											           Da	    Ne

–– Kupovina (pretjerana kupovina nepotrebnih stvari ili gomilanje sličnih artikala)
											           Da	    Ne

–– Jedenje (jedenje veće količine hrane od uobičajenih, brzo jedenje, prejedanje do mučnine, jedenje i  
bez osjećaja gladi, noćno prejedanje)

											           Da	    Ne

2. Da li imate osjećaj krivice ili problem da ne možete prestanete da mislite o: (Pitanje se odnosi i na raniji 
period od početka bolesti)

–– Kockanju		  Da	    Ne		
–– Seksu		  Da	    Ne	
–– Kupovini		  Da	    Ne	
–– Hrani		  Da	    Ne

3. Da li osjećate neodoljiv nagon ili želju za ponašanjem za koje mislite da je neadekvatno, a čije ne 
izvršavanje izaziva uznemirenost? (Pitanje se odnosi i na raniji period od početka bolesti)

–– Kockanju		  Da	    Ne		
–– Seksu		  Da	    Ne	
–– Kupovini		  Da	    Ne	
–– Hrani		  Da	    Ne

4. Da li imate teškoće sa kontrolisanjem Vašeg ponašanja u vezi sa navedenim aktivnostima (sve učestalije 
upražnjavanje problematične aktivnosti, nemogućnost prekidanja određene aktivnosti)? (Pitanje se odnosi 
i na raniji period od početka bolesti)

–– Kockanju		  Da	    Ne		
–– Seksu		  Da	    Ne	
–– Kupovini		  Da	    Ne	
–– Hrani		  Da	    Ne



Biomedicinska istraživanja 2011;2(1):62-73

73

5. Da li se dodatno angažujete u aktivnostima neophodnim za nastavak upražnjavanja vaših navika 
(npr. sakrivanje aktivnosti od ostalih članova porodice, laganje, stvaranje zaliha, pozajmljivanje novca ili 
stvari, zaduživanje, krađa, učestvovanje u ilegalnim aktivnostima). (Pitanje se odnosi i na raniji period 
od početka bolesti)

–– Kockanju		  Da	    Ne		
–– Seksu		  Da	    Ne	
–– Kupovini		  Da	    Ne	
–– Hrani		  Da	    Ne

B. Ostali oblici poremećaja kontrole impulsa

1. Da li Vi ili osobe u Vašem okruženju misle da provodite previše vremena u: 
(Pitanje se odnosi i na raniji period od početka bolesti)

A.	 Obavljanju specifičnih aktivnosti, vašeg hobija ili drugih organizovanih aktivnosti (npr. pisanje, 
slikanje, baštovanstvo, popravljanju pokvarenih stvari, kolekcionarstvo, upotreba kompjutera, 
rad na specifičnim projektima i slično)?

											           Da	    Ne

B.	 Ponavljanju nekih jednostavnih (uobičajenih) aktivnosti (npr. čišćenje, sortiranje, sređivanje, 
aranžiranje i slično)?

											           Da	    Ne

C.	 Šetnji ili vožnji bez određenog cilja ili specifične potrebe?
											           Da	    Ne

2. Da li Vi ili osobe u Vašem okruženju misle da imate poteškoće u kontrolisanju vremena koje provodite 
radi obavljanja naprijed pomenutih aktivnosti? (Pitanje se odnosi i na raniji period od početka bolesti)
											           Da	    Ne

3. Da li ove aktivnosti remete vaše uobičajeno dnevno funkcionisanje, odnose sa drugim ljudima ili uz-
rokuju probleme na poslu? (Pitanje se odnosi i na raniji period od početka bolesti)
											           Da	    Ne

C. Upotreba dopaminergičke terapije

1. Da li Vi ili osobe u Vašem okruženju (uključujući i vašeg ljekara) misle da uzimate veću količini anti-
parkinsonih lijekova od preporučene? (Pitanje se odnosi i na raniji period od početka bolesti) 
											           Da	    Ne

2. Da li vremenom povećavate doze antiparkinsonih lijekova, mimo savjeta ljekara zbog psiholoških razloga, 
kakvi su poboljšanje raspoloženja ili motivacije? (Pitanje se odnosi i na raniji period od početka bolesti) 
											           Da	    Ne

3. Da li vremenom povećavate doze antiparkinsonih lijekova, mimo savjeta ljekara zato što se osjećate 
potpuno pokretni jedino kada imate i nevoljne pokrete (diskinezije)? (Pitanje se odnosi i na raniji period 
od početka bolesti) 
											           Da	    Ne

4. Da li imate problem sa kontrolom uzimanja antiparkinsone terapije (npr. osjećaj snažne potrebe za više 
lijekova, osjećaj lošeg raspoloženja ili smanjene motivacije na nižim dozama lijekova)?
(Pitanje se odnosi i na raniji period od početka bolesti) 
											           Da	    Ne

5. Da li gomilate ili krijete od ostalih ukućana vašu antiparkinsonu terapiju zbog samoinicijativnog 
povećanja doze? (Pitanje se odnosi i na raniji period od početka bolesti) 
											           Da	    Ne




