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Zastosowanie podofiliny w leczeniu brodawczycy
wybranych gatunkow gryzoni bedacych zwierzetami
towarzyszacymi

1. Wstep

Brodawczaki skory sg to nowotwory wywodzace si¢ z warstwy kolczystej naskorka,
najczesciej powodowanie przez wirusy z rodziny Papillolmaviridae. Material genetyczny
wspomnianych patogenéw stanowi kolista czasteczka dsDNA, wykazujg symetri¢
ikosahedralng, replikacja zachodzi w jadrze zakazonej komoérki. Genom wirusa tworza
tzw. geny wczesne (E, early) oraz geny pozne (L, late). Te ostatnie, oznaczone jako L1 i
L2 s3 odpowiedzialne za synteze bialek otoczki, natomiast geny wczesne E1 i E2
odpowiadaja za replikacje genomu HPV. W patogenezie schorzen wywolywanych przez
omawiane wirusy biorg udzial onkoproteiny E5, E6 i E7, aktywne w procesie
transformacji nowotworowej [1-4]. Biatko E4 umozliwia interakcje z keratynami, co
powoduje widoczny efekt w postaci zmian brodawkowych, charakteryzujacych sig
powstawaniem widocznych struktur o charakterze guzowatym, kalafiorowatym Ilub
nitkowatym. U zwierzat zakazenia wirusem brodawczycy sa stosunkowo czeste [5-8], do
transmisji dochodzi droga piciowg oraz przez uszkodzong skore w wyniku kontaktu
bezposredniego lub posredniego z brodawczakiem, jaki rozwing si¢ u innego osobnika.
Na ogo6t chorujg zwierzgta o ostabionej odpornosci [9,10], najczesdciej wirus wykazuje
specyfike gatunkowsg. Brodawczyca jest stwierdzana m.in. u psow, gryzoni [11, 12, 13]1
krolikow [11], zajecy i bydta [5, 14, 3]. W wielu przypadkow dochodzi do
samowyleczenia, jednak u wspomnianego bydta notuje si¢ przypadki brakowania sztuk,
u ktorych dojdzie do intensywnego zakazenia w obrebie strzykéw, Iub gdy brodawczaki
pojawiag si¢ na strzykach uniemozliwiajgc déj i niekiedy dodatkowo prowadzac do
wtornego zapalenia wymienia. U wspomnianego gatunku brodawczaki sa stwierdzane
takze w przedzotadkach, co moze powodowac zagrazajace zyciu wzdecia (meteorismus),
lub lokalizowa¢ si¢ w macicy uniemozliwiajac dalsze uzytkowanie zwierzgcia w
rozrodzie. U zwierzat peknicte brodawczaki maja tendencje do ulegania zakazeniom
wtornym. Choroba u zwierzat towarzyszacych obniza ich warto$¢ wystawowa, zmusza
do podejmowania zabiegdéw chirurgicznych, niesie tez pewien potencjat epizootyczny.
Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) moze powodowaé wystepowanie zmian typu
nowotworowego np. w macicy kobiet [15].

Leczenie brodawczycy obejmuje interwencje chirurgiczna, polegajaca na wycinaniu
zmian chorobowych z marginesem tkanki zdrowej. Nie zawsze jednak zabieg konczy
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si¢ sukcesem, gdyz brodawczaki maja tendencje do nawrotu. W przypadku bardzo
licznych drobnych zmian, zlokalizowanych np.: na dziastach i wargach, strzyku czy
w przypadku najmniejszych gatunkow ssakow zabieg jest trudny technicznie do
przeprowadzenia. Mozliwe jest wymrazanie zmienionych obszaréw m.in. przy
uzyciu cieklego azotu, co jest zabiegiem mniej inwazyjnym i krwawym, ale
podobnie jak wczesniej opisana metoda, nie zawsze konczy si¢ trwatym sukcesem.
Bardziej skuteczne okazuje si¢ stosowanie autoszczepionek uzyskiwanych ze
zmienionych chorobowo tkanek oraz podawanie miejscowo dziatajacych lekow
cytostatycznych. Przyktadem takiego leku jest podofilina [16-20] — organiczny
zwigzek chemiczny, uzywany jako lek przeciwmitotyczny o nie do konca
wyjasnionym mechanizmie dziatania. Stosowany miejscowo powoduje nekroze
komorek nabtonkowych. Podofilina otrzymywana jest z ro$lin z rodziny
berberysowatych (Podophyllum). Lek w postaci masci (w przypadku ludzi
najczesciej zawierajacej 0,01% substancji czynnej) stosowany jest wylacznie
miejscowo i daje dobre efekty terapeutyczne. W literaturze mozna roéwniez znalez¢é
informacje na teamt leczenia brodawczycy za pomoca propolisu [21,22].

2. Cel

Drobne ssaki, szczegdlnie gryzonie, sa coraz czestszymi pacjentami klinik
weterynaryjnych. W zwigzku z faktem rosngcej popularnosci tego typu zwierzat oraz
z powodu duzej swiadomosci i troski wiascicieli, warto rozwija¢ metody prowadzace
do coraz lepszych metod diagnostycznych i terapeutycznych u tej grupy pacjentow.
Przyktadem choroby stosunkowo mato poznanej i trudno poddajacej si¢ leczeniu jest
brodawczyca. Istniejg liczne badania nad wspomniang jednostka kliniczng. Dotycza
one zwierzat utrzymywanych, jako zwierzgta towarzyszace oraz gospodarskie,
jednak u tych pierwszych brodawczyca traktowana, jako modelowy przyktad
dziatania wiruséw onkogennych. Brak jest natomiast kompleksowych informacji
dotyczacych rozpoznawania i leczenia wspomnianej infekcji u zwierzat
utrzymywanych, jako zwierzgta towarzyszace. W niniejszej pracy skupiono si¢ nad
oceng wynikow terapeutycznych leczenia brodawczycy u gryzoni utrzymywanych,
jako zwierzeta towarzyszgce za pomocg stosowanej miejscowo na zmiany
chorobowe masci z podofiling. Opisane zwierzgta byly pacjentami Oddziatu
Drobnych Ssakéw. Jest to wydzielona jednostka dziatajagca przy Katedrze
Epizootiologii i Klinice Choréb Zakaznych Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej
Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie, specjalizujaca si¢ w diagnostyce i terapii
niewielkich ssakéw, udomowio-nych i dzikich. Badacze chcieli ustali¢, czy zalecana
w literaturze substancja czynna nadaje si¢ do standardowego leczenia zwierzat
pozostajacych pod opieka wiascicieli, co ulatwiloby w przysztosci postgpowanie
terapeutyczne w tego typu przypadkach, z korzyscia dla zwierzat i ich opiekundw.

3. Materialy i metody

Chomicznik (chomik) dzungarski (Phodopus sungorus) jest niewielkim ssakiem z
rodziny chomikowatych (Cricetidae) czesto utrzymywanym, jako zwierze towarzy-
szace. Wedlug danych literaturowych chomikowate a szczegdlnie chomiczniki sg
narazone na infekcje wirusem brodawczycy [23-25], co prowadzi do powstawania
zmian brodawczakowatych zlokalizowanych najczesciej na glowie i konczynach.
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W praktyce Oddzialu Drobnych Ssakow dziatajacym przy Klinice Choréb Zakaznych
Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej UP w Lublinie, w ciagu 10 lat dziatalnosci (2008-
2018) przyjeto 96 osobnikow tego gatunku, z ktorych 18 wykazywalo objawy
brodawczycy. Zmiany byly najczegsciej zlokalizowane na uszach (7 osobnikow),
czg$ciach dystalnych konczyn (5 osobniki) u pozostatych brodawczyca miata charakter
uogoblniony (6 osobniki). U 6 osobnikow zastosowano leczenie miejscowe przy pomocy
masci zawierajacej podofiling o stezeniu 0,7%. Sposob leczenia byt podyktowany faktem
duzego ryzyka operacyjnego z uwagi na niewielkie rozmiary ciala zwierzecia, lokalizacje
zmian (okolice warg, wrazliwe cze$ci pyska, opuszki tap) oraz trudnosci ze
znieczuleniem tak niewielkich pacjentow. Interwencja chirurgiczna polega na wycigciu
brodawczaka, usunig¢cia lub wymrazanie. U dwoch osobnikow zastosowano, co dwa dni
mas¢ o stgzeniu substancji czynnej wynoszacej 6,9% (vehiculum stanowita wazelina
biata), ktora jest stosowana w leczeniu terenowym niektorych przypadkéw brodawczycy
bydta w Polsce. U 4 osobnikéw sporzadzono masé o stezeniu podofiliny wynoszacym
0,7%. Obserwacje kliniczne polegaly na ocenie wielko$ci zmian chorobowych przed, po
1 w trakcie terapii ktora opierata si¢ na smarowaniu zminonego miejsca mascig przez 2-3
tygodni. Brano pod uwage ewentualny nawrét, wiec kazde zwierz¢ po zakonczeniu
terapii bylo kontrolnie poddawane badaniu klinicznemu dwukrotnie w odstepie
miesigcznym. Pozostawano tez w kontakcie z wlasdcicielami zwierzat, ktorzy mieli
zglasza¢ ewentualne sygnaly mogace $wiadczy¢ o nawrocie procesu chorobowego.

4. Wyniki

Mas¢ zawierajaca 0,7% podofiliny, stosowana miejscowo na zmienione
chorobowo miejsca w odstepie 48 godzin okazata si¢ skuteczny u 100% leczonych
osobnikow, nie obserwowano tez zadnych skutkéw ubocznych odnotowanych w
przy-padku stosowania masci o stezeniu 6,9% podofiliny. Zmiany brodawczakowate
zaczynaty si¢ obkurcza¢ po 3-5 dniach terapii, za§ po okoto 2 tygodniach odpadaty w
postaci nieksztaltnego strupa. Wyniki leczenia chomicznikéw dzungarskich
przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Przypadki kliniczne brodawczycy skory u chomikow dzungarskich (Phodopus sungorus),
leczonych przy pomocy masci zawierajacej 0,7% podofiliny.

Dane pacjenta Lokalizacja zmian Czas Uwagi

leczenia
Chomik dzungarski, |Malzowina uszna lewa, 14 dni  |brak
samiec, 2 lata
Chomik dzungarski, Matzowina uszna lewa i prawa |12 dni  |[Niewielkie zmiany okoto
samica, 2,5 lata 2-3 mm $rednicy
Chomik dzungarski, |Proces uogélniony (matzowiny 14 dni  |Zwierz¢ zaniedbane
samiec, 1,5 roku uszna, wargi, podbrodek)
Chomik dzungarski, |Pacha lewa 14 dni  |brak
samiec, 2 lata
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Opierajac si¢ na tych doswiadczeniach z powodzeniem prowadzono terapi¢
brodawczycy u 3 myszy (Mus musculus) i 2 chomikow syryjskich (Mesocricetus
auratus) i czterech szczuréow (Rattus norvegicus) i jednej kawii domowej (Cavia
porcellus) . U badanych zwierzat obserwowano zmiany zlokalizowane najczgsciej na
glowie. Niektore z nich wykazywaly objawy zaniedbania. W przypadku dwoch
szczuréow choroba prawdopodobnie przeniosta si¢ z jednego na drugiego osobnika,
gdyz zwierzeta byly utrzymywane razem. Leczenie trwalo $rednio 14 dni i
zakonczylo si¢ 100% sukcesem. W jednym przypadku (szczur) zaobserwowano
jednak niewielka wznowe po okoto 2 tygodniach od zakonczenia podawania leku. Po
ponownej, tygodniowej terapii opisywanym preparatem zmiana zanikla i juz nie
pojawita si¢ ponownie. Uzyskane wyniki przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Przypadki kliniczne brodawczycy skéry u gryzoni utrzymywanych jako zwierzeta
towarzyszace, leczonych przy pomocy masci zawierajacej 0,7% podofiliny

Czas leczenia
14 dni

Dane pacjenta Lokalizacja zmian Wynik terapii

Mysz, samiec, 12
miesigcy

Warga dolna Catkowite wyleczenie

Mysz, samica, 8 Skora szyi i matzowina 14 dni Catkowite wyleczenie

miesigcy uszna prawa

Mysz, samica, 9 Lewy policzek 14 dni Catkowite wyleczenie
miesiecy

Chomik syryjski, Matzowina uszna 14 dni Catkowite wyleczenie

samiec, 4 lata prawa wraz z podstawa

Chomik syryjski, 14 dni

samica, 3,5 roku

Lewy policzek i warga
dolna

Catkowite wyleczenie

14 dni
14 dni

Szczur, samiec, 2 lata [Lewa malzowina uszna Catkowite wyleczenie

Szczur, samica, 3 lata |Lopatka lewa Catkowite wyleczenie

Szczur, samiec, 2 lata

Lopatka prawa

Lacznie 35 dni,

Wznowa po 14 dniach

w tym 21 dni od zakonczenia
terapii leczenia, powtorne
zastosowania masci
przez 7 dni
Szczur, samica, 2,5 |Warga dolnaii 14 dni Catkowite wyleczenie

roku malzowina uszna lewa

Kawia domowa Podstawa matzowiny |14 dni Catkowite wyleczenie

usznej prawej

Mimo dobrych efektéw terapeutycznych poddanych kuracji zwierzat
obserwowano pogorszenie samopoczucia, spadek apatytu i wystepowanie biegunek.
Mialo ono najprawdopodobniej zwigzek z faktem wylizywania masci przez
zwierzeta, przez co podofilina dostawata si¢ do ich przewodoéw pokarmowych.

Warto podkresli¢, ze brodawczyca u drobnych ssakow utrzymywanych jako zwierzgta
towarzyszace stanowi pewien problem kliniczny. W ciggu 10 lat dziatalnosci Oddziatu
Drobnych ssakow przyjeto tacznie 62 gryzonie z brodawczyca, co stanowi
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0,58% przypadkdw i stanowilo to 4,6% przypadkéw dermatologicznych u
wspomnianej grupy zwierzat. Doktadne dane na ten temat zawarte sg w tabeli 3. Jesli
chodzi o skutecznos$¢ terapii to zastosowanie masci z podofiling okazato si¢
skuteczne w 100%, w przeciwienstwie do metod wczesniej stosowanych. Doktadne
dane na ten temat zawarte sg w tabeli nr 4. Warto zwroci¢ uwagg na fakt, ze czgsto
zalecana w podrecznikach metoda chirurgiczna okazala si¢ najbardziej zawodna, za$
w wyniku powiktah nastapit zgon 6 pacjentdow, co ma zwigzek z trudno$cia
techniczng wykonywania zabiegdw u tak matych zwierzat, jak réwniez z licznymi
problemami, jakie wigza si¢ z anastezjologia u wspomnianej grupy pacjentow.
Gryzonie majg bowiem bardzo szybki metabolizm, przez co leki i narkotyczne musza
by¢ podawane w bardzo wysokich dawkach, co stanowi powazne ryzyko
przedawkowania. Niezaleznie od sposobu indukcji znieczulenia (iniekcyjne i
wziewne lub ich kombinacja) zabiegi operacyjne u drobnych sakoéw zawsze wigzg si¢
z ryzykiem i jest to skorelowane odwrotnie z wielkoscig zwierze¢cia. Chomik
dzungarski nalezy do najmniejszych przyjmowanych pacjentéw

Rysunek 2. Chomik dzungalski przed Rysunek 3. Po 7 dniowym okresie terapii
rozpoczeciem terapii

Rysunek 4. Po okresie 14 dni terapii
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Tabela 3. Przypadki kliniczne brodawczycy skory u gryzoni utrzymywanych jako zwierzeta
towarzyszace, leczonych w Oddziale Drobnych Ssakow przy Katedrze Epizootiologii i Klinice Chordb

Zakaznych Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej UP w Lublinie w latach 2008-2018

Gatunek zwierzat Liczba zwierzat Procentowy udziat Procentowy udziat
leczonych przypadkow przypadkow

brodawczycy w brodawczycy w
stosunku do ogdlne;j stosunku do ogdlnej
liczby pacjentéw liczny pacjentéw
dermatologicznych

Mysz 9

Szczur 16

Chomik dzungarski | 18

Chomik syryjski 5

Kawia domowa 4 4,6% 0,58%

Inne 10

Inne: koszatniczki, myszoskoczki.

Tabela 4. Przypadki kliniczne brodawczycy skory u gryzoni utrzymywanych jako zwierzeta
towarzyszace, leczonych w Oddziale Drobnych Ssakow przy Katedrze Epizootiologii i Klinice
Choréb Zakaznych Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej UP w Lublinie w latach 2008-2018
w kontekscie zastosowanej metody leczenia

Zastosowana Liczba zwierzat |Sredni czas Nawroty Przypadki
metoda leczonych dang  [powrotu do $miertelne
metoda zdrowia

Wycigcie
brodawczaka

. 0 0
(metoda 28 7 dni 19% 5 osobnikow
chirurgiczna)
Wymrazanie 16 4 dni 14% brak
Uzycie masci
z 0,7% podofiliny|14 14 dni 5,5% brak
Inne 4 18 dni 18% brak
5. Whnioski

Na podstawie oceny skutecznosci terapii przypadkéw klinicznych przyjmowanych w
Oddziale Drobnych Ssakéw przy Katedrze Epizootiologii i Klinice Chordb Zakaznych
Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej UP w Lublinie, stwierdzono, ze mas¢ wazelinowa
zawierajaca 0,7% podofiliny, stosowana miejscowo w postaci cienkiej warstwy co 48
godzin skutecznie leczy brodawczyce skory u chomikéw dzungarskich a takze innych
gatunkow gryzoni. Wspomniana metoda okazala si¢ skuteczniejsza od stosowanych
wczesniej (glownie operacja chirurgiczna i miejscowe wymrazanie), gdyz, jak
stwierdzono, znacznie rzadziej wystepowala po jej zastosowaniu wznowa procesu
chorobowego (5,5% przypadkow w stosunku do odpowiednio 19% i 14% przypadkow).
Metoda okazata si¢ w petni bezpieczna dla leczonych zwierzat. W przypadku leczenia
chirurgicznego obserwowano natomiast upadki $miertelne zwigzane z komplikacjami po
zabiegowymi. W przypadku chomikéw dzungarskich metoda okazata sig 100%
skuteczna i nie bylo jej nawrotow. Aplikacja leku nie nastrecza trudnosci wtascicielom
zwierzat, za§ podane przez autorow stgzenie substancji czynnej
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nie powodowalo zadnych zmian ubocznych w trakcie terapii. W zwigzku z powyzszym
celowym wydaje si¢ upowszechnienie proponowanej przez autoréw metody terapii, z
uwagi na fatwos$¢ jej prowadzenia, duze bezpieczenstwo, skuteczno$¢ i mozliwosé
kontynuacji poza specjalistycznymi gabinetami weterynaryjnymi zajmujacymi sig
wylacznie drobnymi ssakami. Prace nad doktadniejsza oceng skutecznosci terapii
brodawczycy przy uzyciu podofiliny beda dalej kontynuowane przy uzyciu bardziej
zaawansowanych metod diagnostycznych i laboratoryjnych.
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Zastosowanie podofiliny w leczeniu brodawczycy wybranych gatunkéw

gryzoni bedacych zwierzetami towarzyszacymi

Brodawczaki skory sa to nowotwory wywodzace si¢ z warstwy kolczyste] naskorka, najczesciej
powodowanie przez wirusy z rodziny Papillomaviridae. Infekcja powoduje widoczny efekt w postaci
zmian brodawkowych, charakteryzujacych si¢ powstawaniem widocznych struktur o charakterze
guzowatym, kalafiorowatym lub nitkowatym. Do transmisji dochodzi droga piciowa oraz przez
uszkodzong skor¢ w wyniku kontaktu bezposredniego lub posredniego z chorym osobnikiem. Na ogét
chorujg zwierzeta o ostabionej odporno$ci, choroba u zwierzat obniza ich warto$¢ hodowlang i
wystawowa, powoduje dyskomfort lub cierpienie, niesie tez pewien potencjat epizootyczny.

Leczenie brodawczycy u ludzi i zwierzat obejmuje miedzy innymi podawanie miejscowo dziatajacych
lekow cytostatycznych, na przyktad podofiliny. Jest to lek przeciwmitotyczny 0 nieznanym
mechanizmie dziatania. Stosowany miejscowo powoduje nekroze komorek nabtonkowych.

Chomicznik dzungarski (Phodopus sungorus) jest niewielkim ssakiem z rodziny chomikowatych
(Cricetidae) czgsto utrzymywanym jako zwierz¢ towarzyszace. U 4 osobnikow z brodawczyca
zastosowano leczenie miejscowe przy pomocy masci zawierajacej podofiling w stezeniu wynoszacym
0,7%. Tak przygotowany lek okazat si¢ skuteczny u 100% leczonych osobnikow, nie obserwowano
zadnych skutkow ubocznych, zmiany brodawczakowate zaczynatly si¢ obkurcza¢ po 3-5 dniach terapii,
za§ po okoto 2 tygodniach odpadaly w postaci nieksztaltnego strupa. Brodawczyca u gryzoni
utrzymywanych jako zwierzgta towarzyszace stanowi pewien problem kliniczny. Nie zawsze jest
wlasciwie rozpoznawana i leczona, wynika to z niedostatecznej wiedzy wiascicieli zwierzat i
stosunkowo malej iloéci lekarzy weterynarii specjalizujacych si¢ w terapii drobnych ssakow. Sposrod
wspomnianej grupy zwierzat, utrzymywanych jako zwierzgta towarzyszace, brodawczyca jest
rozpoznawana czesto u chomikow dzungarskich (Phodopus sungorus). Niniejsza praca prezentuje
wyniki badan klinicznych nad udoskonaleniem metod terapii wspomnianej jednostki klinicznej u tych
zwierzat. Zastosowanie miejscowe masci zawierajacej 0,7% podofiliny okazalo si¢ skutecznym
sposobem leczenia. Obserwacja jest istotna w kontek$cie niedostatecznej skutecznos$ci metod
chirurgicznych leczenia brodawczycy u matych gryzoni.

Stowa kluczowe: Brodwczyca, papillomaviridae, chomicznik dzungarski
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The use of podophyllin use papilloma selected rodent species of companion animals

Skin papillomas are tumors originating from the epidermal layer of the epidermis, most often caused by viruses from the
Papillomaviridae family. The infection causes a visible effect in the form of papillary lesions, characterized by the formation
of visible structures of tuberous, cauliflower or filamentous nature. The transmission occurs sexually and through damaged
skin as a direct or indirect contact with a sick individual. In general, animals with weakened immunity are ill, animal disease
lowers their breeding and exhibition value, causes discomfort or suffering, and also has some epizootic potential.

Treatment of papillomas in humans and animals includes, inter alia, the administration of topical cytostatic drugs, e.g.
podophylline. It is an antimitotic drug with an unknown mechanism of action. When used topically, it causes necrosis of
epithelial cells.

Jungarian hamster (Phodopus sungorus) is a small mammal from the hamster family (Cricetidae) often kept as a companion
animal. Patients with ointment containing podophylline in a concentration of 0.7% were applied in 4 subjects with papilloma.
The drug prepared in this way was effective in 100% of treated animals, no side effects were observed, papillary changes
started to shrink after 3-5 days of therapy, and after about 2 weeks they fell off in the form of a shapeless scab. The rhabdomy
in rodents kept as companion animals is a clinical problem. It is not always properly diagnosed and treated, it results from
insufficient knowledge of animal owners and a relatively small number of veterinary doctors specializing in the therapy of
small mammals. Of the aforementioned group of animals maintained as companion animals, the papillomies are often
diagnosed in Jungarian hamsters (Phodopus sungorus). This paper presents the results of clinical trials on improving the
methods of therapy of the aforementioned clinical unit in these animals. The topical application of ointment containing 0.7%
of podophyllin turned out to be an effective treatment method. Observation is important in the context of insufficient efficacy
of surgical methods of treating papillomas in small rodents.

Keywords: papilloma, papillomaviridae, rodent, papillomas papillomaviridae, Jungarian hamster



