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Wprowadzenie: Brodawki podeszwowe sa powszechnymi zmianami skdrnymi wywolywanymi przez wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV), ktore moga powodowa¢ dyskomfort i obnizaé jako$¢ zycia. Istnieje wiele opcji terapeutycznych, takich jak
krioterapia czy laseroterapia, jednak nadal brakuje wysokiej jakosci badan poréwnawczych.

Metody: Przeprowadzono randomizowane badanie kliniczne z udziatem 44 pacjentéw z brodawkami podeszwowymi, losowo
przydzielonych do dwdch grup po 22 osoby. Zabiegi wykonywano w odstgpach tygodniowych, oceniajac gojenie kliniczne,
natezenie bolu w skali VAS oraz wystepowanie powiklan.

Wyniki: Laser usuwal brodawki w istotnie mniejszej liczbie sesji (Srednio 3,26) w poréwnaniu z krioterapia ($rednio 4,06) (=
0,022). Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami pod wzgledem bezpieczenstwa ani odczuwanego bolu.

Whioski: Laser diodowy umozliwia szybsze usuwanie brodawek podeszwowych niz krioterapia i stanowi obiecujacg, nieinwa-
zyjng alternatywe terapeutyczna. Konieczne sa dalsze badania w celu potwierdzenia dlugoterminowej skutecznoéci i profilu
bezpieczenstwa tej metody.

Rejestracja badania: ClinicalTrials.gov, identyfikator: NCT06228521

Stowa kluczowe: gojenie kliniczne; krioterapia; laser diodowy; bdl; brodawki podeszwowe; randomizowane badanie kliniczne

1. Wprowadzenie

Brodawki podeszwowe s3 fagodnymi zmianami skérnymi
wywolywanymi przez wirus brodawczaka ludzkiego (HPV),
ktére najczesciej wystepuja w obszarach narazonych na ucisk na
podeszwie stopy [1]. Typy HPV 2,4, 27, 57 oraz 60 s najczesciej
odpowiedzialne za powstawanie skérnych  brodawek
podeszwowych [1, 2]. Czestos¢ ich wystepowania szacuje sie na
7-12% populagji [3] i jest ona wyzsza u dzieci oraz mlodych
dorostych [1], szczegdlnie w wieku 12-16 lat [3, 4]. U oséb
starszych czestos¢ wystepowania brodawek maleje, co wigze si¢
z wigkszg odporno$cia immunologiczng. Czynniki geograficzne
i spofeczno-ekonomiczne, takie jak cieply i wilgotny klimat oraz
chodzenie boso, moga zwiekszal czestos¢ wystepowania
brodawek podeszwowych [5]. Brodawki podeszwowe sg wysoce

zakazne i tatwo przenoszg si¢ w wilgotnych miejscach, takich
jak szatnie czy baseny [1, 6]. Chociaz wigkszo$¢ z nich ustepuje
samoistnie, czesto dochodzi do nawrotéw, a w niektérych
przypadkach zmiany postepuja i ulegaja rozszerzeniu, co
wymaga leczenia [7]. Klinicznie brodawki podeszwowe
objawiajg si¢ jako zmiany hiperkeratotyczne o zréznicowanym
zabarwieniu [8], dobrze odgraniczone, z nieregularng
powierzchnig wynikajacg z wydluzenia grzebieni naskdrkowych
[9]. Zwykle sg bezobjawowe, jednak mogg powodowa¢ bdl lub
trudnoéci  w chodzeniu. Lokalizuja si¢ w obszarach
najwigkszego obcigzenia podeszwowego, takich jak piety, glowy
kosci $rédstopia czy palce. Rozpoznanie opiera si¢ zazwyczaj na
badaniu klinicznym, obserwacji zmiany przy ucisku bocznym
oraz kompresji [10], jednak techniki takie jak dermoskopia
zwiekszajg pewnos¢ diagnostyczna [11]. Opcje terapeutyczne



obejmuja metody fizyczne (krioterapig oraz Light Amplification
by Stimulated Emission of Radiation - LASER) [12-14], $rodki
chemiczne (kwas salicylowy, kwas monochlorooctowy oraz kwas
trichlorooctowy) [2, 15, 16], a takze leki immunomodulujace lub
przeciwnowotworowe [6, 17], stosowane w celu eliminacji zmian
chorobowych oraz towarzyszacego im bolu.

Krioterapia z uzyciem cieklego azotu jest powszechnie
uznawana za leczenie pierwszego rzutu w terapii brodawek
podeszwowych, jednak zglaszane wskazniki wyleczenia sg bardzo
zroznicowane i wynosza od 26% do 93% [12, 18-20]. Zmienno$¢ ta
moze wynika¢ z rdéznic w stosowanych protokotach
terapeutycznych, takich jak czas trwania [21] i czestotliwos¢ cykli
zamrazania, metoda aplikacji, a takze z czynnikéw indywidualnych
pacjenta, w tym glebokosci zmiany, grubosci skdry oraz liczby i
wielko$ci brodawek [12]. Czynniki te wplywaja na skuteczno$é
obserwowang zaréwno w praktyce klinicznej, jak i w badaniach
opublikowanych w literaturze, co tlumaczy szeroki zakres
odsetkow wyleczen raportowanych w dostepnych publikacjach. W
istocie cykle zamrazania-rozmrazania s3 wykonywane z réznym
czasem trwania i w roéznych odstepach, w zaleznosci od przyjetego
protokotu terapeutycznego [13, 22]. Istnieja réwniez nowsze
metody leczenia, takie jak laseroterapia, ktore wydaja sie obiecujaca
alternatywa ze wzgledu na wysoka skutecznos¢ [8, 23, 24]; jednak
nadal potrzebne sa wysokiej jakosci badania poréwnawcze. Laser
diodowy jest laserem polprzewodnikowym, ktory wywoluje
selektywna fotokoagulacje i waporyzacje tkanek, wykorzystujac
energie do generowania selektywnego ciepta w okreslonych
chromoforach skory, takich jak hemoglobina i melanina, co
prowadzi do kontrolowanej fototermolizy bez uszkadzania
otaczajacych tkanek [25-27]. Krioterapia, ktéra wykorzystuje
ekstremalne zimno do zamrazania i niszczenia tkanek w sposéb
bardziej nieselektywny, prowadzi do martwicy oraz bardziej
rozleglej odpowiedzi zapalnej. W zwiazku z tym laseroterapia
zostala zaproponowana jako alternatywna metoda leczenia
brodawek podeszwowych, przynoszaca obiecujace rezultaty [20,
28]. Celem niniejszego randomizowanego badania klinicznego
byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa krioterapii oraz
lasera diodowego w leczeniu brodawek podeszwowych poprzez
rzetelng ocene wyleczenia klinicznego, bolu odczuwanego przez
pacjenta oraz wystepowania powiktan. W badaniu tym dazylismy
do ustalenia, czy zastosowanie lasera diodowego wykazuje wigksza
skuteczno$¢ niz krioterapia w usuwaniu prostych brodawek
podeszwowych.

1. Metody

2.1.  Projekt  badania.  Przeprowadzono  5-tygodniowe,
randomizowane badanie kontrolowane (RCT) z pojedynczym
zaslepieniem, zgodnie z wytycznymi CONSORT [29]. Do badania
wlaczono dwie réwnolegle grupy eksperymentalne, liczace po 22
pacjentow, w celu pordwnania efektow dwoch metod leczenia.
Pierwsza grupa eksperymentalna byla poddawana zabiegom
krioterapii CryolQ w temperaturze —89°C, natomiast druga grupa
otrzymywata terapie przy uzyciu lasera LASEmaR MINI 980. Badanie
zostalo zatwierdzone przez Komisje Etyki Badan Katolickiego
Uniwersytetu w Walengji (numer zgody: UCV/2022-2023/080) i
przeprowadzone zgodnie z zasadami etycznymi Deklaracji
Helsinskiej [30]. Zbieranie danych odbywalo sie w okresie od 1 lutego
2024 r. do 31 marca 2024 r., w modelu pojedynczego zaélepienia, w
Studio di Podologia Secolo Clinic (Wlochy). Wszyscy uczestnicy
zostali zrekrutowani z tej samej kliniki i wyrazili pisemng $wiadoma
zgode na udzial w badaniu [29, 31].
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2.2. Uczestnicy. Do badania wlaczono 44 pacjentow (22
mezczyzn i 22 kobiety) o $rednim wieku 37,89 + 15,04 lat, ktorzy
spelniali kryteria wilaczenia: (i) wiek od 18 do 60 lat oraz (ii)
obecno$¢ prostych brodawek podeszwowych. Z badania
wykluczono pacjentéw z: (i) cukrzyca, (ii) chorobami
niedokrwiennymi, (iii) immunosupresja lub (iv) zespolem
Raynauda. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do dwdch grup
terapeutycznych: grupy LASEmaR (n = 22) oraz grupy CryolQ (n =
22). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych
zmiennych demograficznych i klinicznych pomiedzy obiema
grupami (Tabela 1). Wszyscy uczestnicy ukonczyli badanie i zostali
uwzglednieni w analizach zgodnie z przypisaniem do grup
terapeutycznych.

2.3. Wielko$¢ proby i randomizacja. Wielko$¢ proby zostala
oszacowana przy uzyciu oprogramowania G*Power (Franz Faul,
Uniwersytet w Kilonii, Kilonia, Niemcy), wersja 3.1.9.2. Ze wzgledu
na brak podobnych badan umozliwiajacych obliczenie wielkosci
proby na podstawie referencyjnych $rednich i odchylen
standardowych (SD), zastosowano model dwoch populacji o
rozkladzie normalnym, przyjmujac, ze odchylenie standardowe
obu populacji jest takie samo i wynosi jedna jednostke. Analize
przeprowadzono przy zalozonym poziomie istotnosci 5% oraz
mocy statystycznej 80%, umozliwiajacej wykrycie réznicy
wynoszacej 0,85 jednostki. Zaktadano, ze obie préby beda mialy
taka sama liczbe obserwacji, a straty uczestnikow w trakcie badania
nie wystapig. Wymagana minimalna liczba obserwacji wynosita 22
osoby w kazdej grupie, co dalo Iacznie 44 obserwacje. Oczekiwana
polowa szerokosci przedziatu ufnoéci wynosita 0,60847 jednostki.
W celu zapewnienia wewnetrznej trafnosci badania oraz unikniecia
bledow systematycznych, uczestnicy zostali losowo przydzieleni do
jednej z dwdch grup terapeutycznych: laseroterapii lub krioterapii.
Do wygenerowania sekwencji randomizacji zastosowano
skomputeryzowany system wykorzystujacy algorytm liczb
pseudolosowych, co pozwolito zminimalizowaé blad selekcji oraz
zrownowazy¢ wyjsciowe cechy badanych pomiedzy grupami,
zapewniajagc réwnomierne rozlozenie potencjalnych czynnikéow
zakldcajacych. Sekwencja randomizacji zostala wygenerowana
przez niezaleznego badacza, nieuczestniczacego w procesie
rekrutacji ani oceny wynikéw, przy uzyciu programu Microsoft
Excel (Redmond, Waszyngton, USA). Sekwencje przechowywano
w zabezpieczonym pliku, a jej poprawnoé¢ byla okresowo
weryflkowana w celu zapewnienia S$cislego przestrzegania
procedury. Uczestnicy byli przydzielani do grup kolejno, zgodnie z
wczedniej ustalong kolejnoscig randomizacji, bez jakichkolwiek
odstepstw.

W celu zachowania obiektywizmu, procedury terapeutyczne
byly wykonywane przez przeszkolonych badaczy, zgodnie z
ujednoliconymi protokotami dla obu metod, bez ich udzialu w
rekrutacji pacjentéw ani w ocenach kontrolnych po zakonczeniu
leczenia. Badanie miato charakter pojedynczo zaslepiony —
uczestnicy byli poinformowani, Ze otrzymaja jedna z dwodch
zatwierdzonych metod leczenia brodawek podeszwowych, jednak
nie byli informowani o konkretnej zastosowanej terapii. Oceny po
zakonczeniu leczenia byly przeprowadzane przez niezaleznych
oceniajacych, ktorzy byli zadlepieni co do przydziatu do grup, nie
uczestniczyli w sesjach terapeutycznych oraz unikali rozmoéw z
uczestnikami na temat szczegoléw leczenia, co zapewnito
bezstronng ocene wynikéw. Wszystkie szczegély dotyczace
randomizacji, w tym przydzialy do grup oraz integralno$é
sekwencji losowania, zostaly udokumentowane i bezpiecznie
przechowywane na potrzeby ewentualnych audytéw, zapewniajac
pelna przejrzystos¢ procesu badawczego.
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Tabela 1. Dane demograficzne uczestnikéw badania
Zmienna Wszyscy uczestnicy (n = 44) LASEmaR (n=22) CryolQ (n=22) wartosc p
Wiek ($rednia + SD) 37.89+15.04 39.00+16.72 36.77 £13.45 0.63
(18.0, 28.75) 14 (31.82%) 8 (57.14%) 6 (42.86%) 0.74
(28.75, 39.5) 7 (15.91%) 1 (14.29%) 6 (85.71%) 0.09
(39.5, 50.25) 11 (25%) 6 (54.55%) 5 (45.45%) 1.0
(50.25, 61.0) 12 (27.27%) 7 (58.33%) 5 (41.67%) 0.73
Wzrost (m) 167.66 +£9.09 167.23 +7.82 168.09 +10.38 0.76
Masa ciala (kg) 68.68 +9.60 69.91 +£8.84 67.45+10.37 0.40
Wskaznik masy ciata BMI (kg/m?®) 24.43+2.95 25.05%3.17 23.81+2.65 0.17
Pteé, n (%)
Meiczysni 22 (50%) 10 (45.45%) 10 (45.45%) 100
Kobiety 22 (50%) 12 (54.55%) 12 (54.55%) ’
Lokalizacja, n (%)
Przodostopie 26 (59.09%) 13 (59.09%) 13 (59.09%)
Srédstopie 3 (6.82%) 1 (4.55%) 2 (9.09%) 0.82
Tylostopie 14 (34.09%) 8 (36.36%) 7 (31.82%)
Palenie tytoniu 4 (9.09%) 3 (13.64%) 1 (4.55%) 0.29
Wywiad rodzinny
Tak 17 (38.64%) 10 (45.45%) 7 (38.64%) 035
Nie 27 (61.36%) 12 (54.55%) 15 (68.18%) :
Wywiad osobisty (choroby towarzyszace)
Tak 15 (34.09%) 7 (31.82%) 8 (36.36%) 075
Nie 29 (65.91%) 15 (68.18%) 14 (63.64%) :

Uwaga: Zastosowano test chi-kwadrat.

2.4. Interwencja. Przed rozpoczeciem leczenia wykonano
powierzchowne opracowanie (debridement) brodawki w celu
usuniecia najbardziej zewnetrznych i zrogowacialych warstw
zmiany. Do zabiegu uzyto rekojesci skalpela nr 3 z ostrzami nr
10. Procedura przygotowawcza umozliwia lepsza penetracje
zastosowanej terapii do tkanki docelowej, a tym samym
optymalizuje jej dzialanie na struktury obecne w obrebie
brodawki. W grupie CryolQ zastosowano krioterapie¢
polegajaca na aplikacji cieklego azotu przy uzyciu urzadzenia
CryolQ 25 g/N,O (kriopistolet). Technika ta, znana réwniez
jako kriochirurgia, opiera si¢ na zasadzie kriodestrukcji
komodrkowej wywolanej ekstremalnym schlodzeniem tkanek.
Procedura obejmowata kontrolowany cykl zamrazania i
rozmrazania zmiany brodawkowatej, ze standaryzowanym
czasem trwania 5 sekund dla kazdej fazy. Podczas etapu
zamrazania ciekly azot, znajdujacy si¢ w stanie kriogenicznym
w temperaturze —196°C (-320°F), byt aplikowany bezposrednio
na brodawke za pomocg kriopistoletu. Urzadzenie to posiada
system podawania umozliwiajacy kontrolowane uwalnianie
czynnika kriogenicznego w postaci strumienia lub drobnej
mgly. Temperatura zamrazania osiggana przez urzadzenie
CryolIQ wynosi —89°C (-128°F), co stanowi zakres termiczny
wystarczajacy do indukowania powstawania
wewnatrzkomorkowych  krysztatéw lodu, prowadzacych do
zniszczenia zakazonych wirusem HPV komorek naskoérka
tworzacych brodawke (rycina 1).

Grupa LASEmaR byta leczona laserem diodowym o dlugosci
fali 980 nm (LASEmaR MINIT 980; 980 nm), wykorzystujacym
technologie lasera potprzewodnikowego, szeroko stosowang w
zastosowaniach biomedycznych ze wzgledu na wysoka
skutecznos¢ i bezpieczenstwo. Parametry na$wietlania zostaly
starannie skonfigurowane i ujednolicone: zastosowano moc
wyjsciowa 2,0 W, czas ekspozycji 5 s oraz srednice wiazki
laserowej 1,0 mm (rycina 2). Nalezy jednak podkresli¢, ze obie
metody leczenia wigzg sie z pewnymi ograniczeniami, ktére

moga wplywac na ich skutecznos¢. Terapia laserowa wymaga
specjalistycznych umiejetnoéci technicznych, aby uniknaé
zmiennosci wynikow, a jej koszt moze ogranicza¢ dostepnosé
terapii, podobnie jak indywidualna wrazliwo$¢ pacjentéw na
ten rodzaj leczenia [28, 32].

2.5. Miary wynikéw

2.5.1. Pomiar zmiennych antropometrycznych. W pierwszym
dniu procedury przeprowadzono wywiad z pacjentka w celu
zebrania danych antropometrycznych, a nastepnie dokonano
pomiaru masy ciala i wzrostu przy uzyciu wagi wyposazonej we
wbudowany wzrostomierz. Do dokumentacji wlaczono
réwniez informacje dotyczace wystepowania brodawek u
czlonkéw rodziny, mozliwych powiklan oraz przebiegu
obserwacji kontrolnych podczas cotygodniowych wizyt az do
momentu wyleczenia.

2.5.2. Odczuwanie bélu jako glowny punkt koricowy. Do oceny
natezenia bdélu powszechnie stosuje si¢ w praktyce klinicznej
oraz badaniach naukowych wizualng skale analogowa (VAS).
Narzedzie to sklada sie z prostej linii, zazwyczaj o dtugosci 10
cm (100 mm), cho¢ jej dlugos¢ moze si¢ roézni¢. Linia
rozpoczyna sie od okreslenia ,Brak bdlu” po lewej stronie
(warto$¢ 0), a konczy na ,,Maksymalny bol” po prawej stronie
(wartos¢ 10). Pacjenci sg proszeni o zaznaczenie na linii punktu,
ktdry najlepiej odzwierciedla aktualnie odczuwany przez nich
poziom bolu. Pomiary byty wykonywane co tydzien przez caly
okres leczenia, podczas kazdej wizyty pacjenta. Obejmowaly
one ocen¢ wyjsciowa przed pierwsza sesja terapeutyczng,
pomiary wykonywane w trakcie kazdej sesji w celu wykrycia
natychmiastowych zmian w percepcji bolu oraz ocene koncowa
po zakoniczeniu leczenia.
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Rycina 2. Przebieg leczenia w grupie LASEmaR.

Skala VAS jest ceniona za swojg prostote i uniwersalno$¢, co
pozwala na jej latwe zastosowanie w roznych kontekstach,
takich jak ocena pacjentéw w warunkach szpitalnych czy
badania naukowe dotyczace leczenia bolu [33].

2.5.3. Dni monitorowania jako drugorzedowy punkt koricowy.
Kompleksowe monitorowanie oraz ocena postepu klinicznego
w procesie ustepowania brodawek byly przeprowadzane co
tydzien. Postep gojenia zmiany oceniano na podstawie badania
wzrokowego oraz palpacyjnego, dokumentujac etap remisji
oraz integralno$¢ otaczajacej skory. Ustgpienie brodawki
podeszwowej definiowano jako catkowity brak klinicznych cech
zmiany oraz pelne odtworzenie prawidlowej struktury skory
przy dokladnej ocenie. Podczas cotygodniowych wizyt
kontrolnych oceniano ewolucje zmiany, a nastepnie
podejmowano jedng z trzech decyzji: zastosowanie kolejnej sesji
terapeutycznej, odroczenie leczenia do kolejnej wizyty
tygodniowej lub uznanie, ze brodawka ulegla catkowitemu
wyleczeniu. Takie podejscie umozliwialo indywidualne
dostosowanie terapii do potrzeb kazdego pacjenta [18]. Decyzje
terapeutyczne byly podejmowane wspdlnie przez badaczy, co
zapewnialo spojnos¢ i wysoka rzetelno$¢ oceny skutecznosci
leczenia.

2.54. Oceny kliniczne jako analiza eksploracyjna. W celu
zapewnienia bezstronnos$ci oraz zminimalizowania ryzyka
wystagpienia bledu systematycznego, do przeprowadzania
okresowych ocen kontrolnych wyznaczono niezaleznego
Kklinicyste, ktory nie byt poinformowany o przydziale pacjenta
do danej grupy terapeutycznej. W przypadku gdy oceniajacy
uznal, ze pacjent nie zostal jeszcze wyleczony, pacjent byl
kierowany do innego oceniajacego, ktéry znal przypisanie do
odpowiedniej metody leczenia i nastepnie przeprowadzal
kolejng aplikacje terapii. Wszelkie mozliwe powiklania byly
dokumentowane w scentralizowanej bazie danych, co
zapewnialo szczegolowy i ciagly zapis w ramach procesu
monitorowania bezpieczenistwa.

2.6. Analiza statystyczna. Dane przedstawiono jako wartosci
$rednie oraz odchylenia standardowe (SD) po potwierdzeniu
normalnos$ci rozkladu za pomoca testu
Kolmogorowa-Smirnowa (p > 0,05). W celu oceny efektow
interwencji zastosowano analize wariancji z powtarzanymi

pomiarami (ANOVA). W przypadku wykrycia statystycznie
istotnego efektu gléwnego przeprowadzano pordéwnania post
hoc z wykorzystaniem testu t-Studenta z korekcja
Bonferroniego w celu identyfikacji szczegdétowych rdznic
pomiedzy grupami. Wielko$¢ efektu interpretowano zgodnie z
kategoriami zaproponowanymi przez Hopkinsa, klasyfikujac je
jako: trywialne (< 0,20), male (0,20-0,59), umiarkowane
(0,60-1,19), duze (1,20-1,99) lub bardzo duze (= 2,00) [34].
Wszystkie obliczenia przeprowadzono przy uzyciu programu
JASP (Holandia) — przyjaznego uzytkownikowi, wizualnego
oprogramowania  zaprojektowanego do  wykonywania
zaawansowanych analiz statystycznych.

3. Wyniki

Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do dwoch grup
terapeutycznych: 22 osoby otrzymaly leczenie laserem
diodowym (LASEmaR) (50%), a 22 osoby poddano krioterapii
cieklym azotem (CryolQ) (rycina 3). Nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie
zmiennych demograficznych (tabela 1). Wszyscy uczestnicy
ukonczyli protokdt badania i zostali uwzglednieni w analizie
statystycznej zgodnie z przydziatem do grupy randomizacyjnej
(analiza zgodna z zasadg intention-to-treat). W trakcie badania
nie odnotowano utraty uczestnikéw w obserwacji ani rezygnacji
z udzialu w zadnej z grup.

3.1. Ocena bolu wedtug skali VAS. Wyniki uzyskane w
niniejszym badaniu przedstawiono ponizej. W 1. tygodniu
$rednia warto$¢ natezenia bolu w grupie leczonej laserem
wynosila 6,27 (SD = 2,53), natomiast w grupie krioterapii 5,86
(SD = 2,34). W 2. tygodniu zaobserwowano spadek $rednich
warto$ci w obu grupach: 4,27 (SD = 2,39) w grupie laserowej
oraz 4,59 (SD = 1,97) w grupie krioterapii.

W 3. tygodniu $rednie wartoéci nadal sie obnizaly i wynosity
odpowiednio 1,05 (SD = 1,65) dla grupy laserowej oraz 2,45 (SD
= 2,42) dla grupy krioterapii. Ostatecznie, w 4. tygodniu
wszyscy pacjenci z grupy laserowej byli juz wyleczeni, natomiast
w grupie krioterapii odnotowano $rednig wartos¢ 1,05 (SD =
1,46) u jednego pacjenta, co wskazuje na utrzymywanie si¢
pewnej zmiennosci w tej grupie (rycina 4).
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Rekrutacja (do badania)

Zakwalifikowani do oceny (n = 47)

Wykluczeni (n = 3)
+ Niespelnienie kryteriéw wlaczenia (n = 3)

+ Odmowa udziatu w badaniu (n = 0)
+ Inne powody (n = 0)

Randomizacja (n=44)

A 4

Przydziat (do grupy)

\4

Przydzieleni do interwencji LASEmaR MINI (n = 22)
+ Otrzymali przydzielong interwencje (n = 22)
+ Nie otrzymali przydzielonej interwencji (n = 0)

A 4

Utraceni w obserwacji (n = 0)
Przerwali interwencje (n = 0)

A

Analizowani - LASEmaR MINI (n = 22)
+ Wykluczeni z analizy (n = 0)

Obserwacja kontrolna

!

Analiza

Przydzieleni do interwencji CryolQ (n = 22)
+ Otrzymali przydzielong interwencje (n = 22)
+ Nie otrzymali przydzielonej interwencji (n = 0)

A 4

Analizowani - LASEmaR MINI (n = 22)
+ Wykluczeni z analizy (n = 0)

Analizowani - CryolQ (n = 22)
+ Wykluczeni z analizy (n = 0)

Rycina 3. Schemat przeplywu uczestnikow badania zgodnie z CONSORT 2010.

Co istotne, cho¢ w obu grupach zaobserwowano tendencje
spadkowa srednich wartosci w kolejnych tygodniach,
raportowane warto$ci odchylenia standardowego (SD)
dostarczaty cennych informacji na temat zmiennosci danych w
kazdej grupie i w kazdym punkcie czasowym. Wyniki te
przedstawiaja ogdlny obraz przebiegu leczenia w czasie i
stanowig podstawe do dalszych badan oraz poglebionych
analiz. Wykazano istotny wplyw czynnika czasu (F(3, 126) =
129,93; p < 0,001; n* = 0,54), co przedstawiono w tabeli 2.
Oznacza to, ze $rednie warto$ci ocen roznily si¢ istotnie
pomiedzy poszczegélnymi momentami pomiarowymi, a
wielko$¢ efektu byta duza (n* = 0,54). Drugi wiersz tabeli nie
wykazal istotnej interakcji pomiedzy czasem a rodzajem
leczenia (F(3, 126) = 3,33; p = 0,02; n*> = 0,01). Sugeruje to, ze
wplyw czasu nie réznit sie istotnie pomiedzy obiema grupami
terapeutycznymi. Podsumowujac, zaobserwowano istotny
glowny efekt czasu, wskazujacy na znaczace zmiany wynikéw w
kolejnych punktach pomiarowych, jednak nie stwierdzono
istotnej interakcji pomiedzy czasem a leczeniem, co oznacza, ze
dynamika zmian byla podobna w obu grupach.

Model GEE, skorygowany o wspdélzmienne takie jak wiek i
ple¢, wykazal, ze poczatkowa $rednia wartos¢ nasilenia bolu (1.
tydzien) w grupie referencyjnej leczonej metoda LASEmaR
(leczenie = 0, pte¢ meska, $redni wiek) wynosita 7,74 punktu (p
< 0,001). Nie stwierdzono istotnych réznic w poczatkowych
warto$ciach natezenia bolu pomiedzy metodami leczenia

(wspolczynnik = —1,14; p = 0,228) ani pomiedzy plciami
(wspdtczynnik = -0,1666; p = 0,746). Natomiast wiek
wykazywal  trend  granicznie  istotny  statystycznie
(wspdtczynnik = 0,0329; p = 0,060), co sugeruje, ze starsi
pacjenci moga zglasza¢ nieznacznie wyzsze natezenie bdlu,
cho¢ wielko$¢ tego efektu byta niewielka. Natezenie bdlu
istotnie zmniejszalo si¢ w czasie w obu grupach
terapeutycznych (wspdtczynnik = —2,44; p < 0,001), przy czym
stwierdzono istotng interakcje pomiedzy rodzajem leczenia a
czasem (wspodtczynnik = 0,7335; p = 0,017). Wskazuje to, ze w
grupie leczonej metoda CryolQ redukcja boélu nastepowala
szybciej w poréwnaniu z grupag LASEmaR (rycina 5). Wielkos¢
efektu redukeji bolu w czasie byta duza i wynosita srednio 2,44
punktu na tydzien, natomiast interakcja leczenie-czas
charakteryzowala sie umiarkowang wielkoscia efektu
(wspdtczynnik = 0,7335), co podkresla klinicznie istotng
réznice w tempie ustgpowania boélu (rycina 6). Korekta o
wspolzmienne potwierdzila, ze czynniki takie jak wiek mialy
minimalny wplyw na wartosci bélu, natomiast ple¢ nie
wykazywala  istotnego  znaczenia.  Uzyskane  wyniki
potwierdzajg skuteczno$¢ obu metod leczenia w redukcji bolu w
czasie, cho¢ metoda CryolQ moze by¢ preferowana u
pacjentéw oczekujacych szybszej poczatkowej ulgi bdlowej.
Analiza ta podkregla znaczenie indywidualnego doboru terapii
w zaleznoéci od cech pacjenta oraz oczekiwanego przebiegu
zmian natezenia bolu.
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Rycina 4. Zmniejszenie wartoéci skali VAS w poszczegdlnych grupach terapeutycznych Rycina przedstawia przebieg zmian
natezenia bolu ocenianego za pomocg wizualnej skali analogowej (VAS) w trakcie okresu leczenia w grupach CryolQ i LASEmaR.
Punkty oznaczajg tygodniowe wartosci srednie zgtaszane przez uczestnikow badania, natomiast linie obrazujg ogdlny trend redukcji
bolu. Stopniowy spadek wartosci w obu grupach odzwierciedla skuteczno$¢ zastosowanych metod leczenia, przy czym w grupie
CryolQ obserwowano szybsza redukcje bolu w poczatkowych tygodniach terapii. Stupki bledéw dolaczone do poszczegdlnych
punktow przedstawiaja zmienno$¢ wynikéw w obrebie grup. Analiza ta podkresla czasowg dynamike ustepowania bolu, ktora

stanowi istotny element przy doborze metody leczenia dostosowanej do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Tabela 2: Efekty dotyczace badanych

Suma kwadratéw

Warto$¢ srednia

Czynnik odchylen gl kwadratu F p U

Czas 836.61% 3? 278.87° 129.93° <0.001% 0.54
Czas * leczenie 21.45% 3? 7.15" 3.33% 0.02° 0.01
Blad resztowy 270.43 126 2.15

Uwaga: Zastosowano sume kwadratéw typu III.

“Test sferyczno$ci Mauchly’ego wskazuje, ze zalozenie sferycznosci nie zostato spelnione (p < 0,05).

Srednia liczba sesji terapeutycznych wymaganych do
calkowitego usunigcia brodawki podeszwowej byla istotnie
nizsza w grupie leczonej laserem diodowym LASEmaR (3,09 +
0,92 sesji) w porownaniu z grupg krioterapii CryolQ (3,91 +
0,92 sesji), co wykazano za pomocg testu U Manna-Whitneya
(p = 0,02). Wielko$¢ efektu dla tego poréwnania byla
umiarkowana, z wartoscig biserialnej korelacji rang wynoszaca
-0,40 (95% CI: -0,65 do —0,08).

3.2. Dzialania niepozgdane. Odnotowano tylko jedno
powiklanie u jednego pacjenta, ktéry doswiadczal znacznego
bolu, mimo braku nieprawidlowych objawéw skornych.

4. Dyskusja

Uzyskane wyniki wykazaty, ze leczenie laserowe pozwalalo na
usuniecie brodawek w mniejszej liczbie sesji w poréwnaniu z
krioterapig (3,09 + 0,92 vs 3,91 + 0,92). Jednocze$nie obie metody
terapeutyczne byty poréwnywalne pod wzgledem bezpieczenstwa
oraz natezenia bolu zwigzanego z procedurs. Krioterapia jest
uznawana za metode pierwszego wyboru w leczeniu brodawek
skornych [7, 13, 15, 19-21]. W niniejszym badaniu krioterapia
cieklym azotem doprowadzita do calkowitego usuniecia
wszystkich brodawek podeszwowych, przy $redniej liczbie 3,91
sesji terapeutycznych. Uzyskany odsetek wyleczen jest zgodny z
wynikami wczeéniejszych przegladéw systematycznych, ktore
raportowaly ogolne wskazniki skutecznosci w zakresie 45%-77%

[6, 12, 14, 18-20]. Z kolei terapia laserowa wylonita si¢ jako
obiecujgca  alternatywa ~w  leczeniu  rdéznych  zmian
dermatologicznych, w tym brodawek wirusowych [24]. Kilka
wezesniejszych badan wykazato pozytywne rezultaty stosowania
laseréw diodowych w leczeniu brodawek podeszwowych [35],
jednak byly to serie przypadkéw bez grupy kontrolnej [12,
18-20]. Przeprowadzone przez nas badanie kliniczne dostarcza
mocnych, ilosciowych dowoddéw, pokazujac, ze laser diodowy
(980 nm) umozliwia usuniecie brodawek podeszwowych w
istotnie mniejszej liczbie sesji w pordéwnaniu z krioterapig.
Jednym z mozliwych wyjasnien szybszego dzialania lasera jest
jego selektywny mechanizm dzialania [25].

W przeciwienstwie do krioterapii, ktéra powoduje nieswoiste
zniszczenie wszystkich warstw skory, terapia laserowa dziala
selektywnie, celujac w naczynia krwionoéne zaopatrujace
brodawke poprzez absorpcje energii przez oksyhemoglobineg, co
pozwala na zachowanie sgsiadujacych zdrowych tkanek [25, 36].
Uzyskane wyniki sg zgodne z wczes$niejszymi badaniami, ktére
podkreslaly skutecznos¢ laserow diodowych w zmniejszaniu
liczby sesji terapeutycznych potrzebnych do usuniecia brodawek
podeszwowych [18, 28, 32]. Jednakze, cho¢ wczesniejsze prace
sugerowaly, ze lasery diodowe mogg by¢ mniej bolesne ze
wzgledu na ich selektywne dziatanie i brak efektu zamrazania [20,
28], w naszym badaniu nie stwierdzono statystycznie istotnych
réznic w warto$ciach natezenia bolu pomiedzy obiema grupami.
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Rycina 5. Graficzne przedstawienie redukcji natezenia bolu w czasie w poszczegdlnych grupach terapeutycznych Rycina przedstawia
przebieg zmian natezenia bélu w czasie w grupach leczonych metodami CryoIQ i LASEmaR. Dane oparto na predykcjach uzyskanych z
modelu uogolnionych réwnan estymujacych (GEE). W grupie CryolQ zaobserwowano szybszg poczatkows redukcje bélu w poréwnaniu z
grupg LASEmaR, cho¢ pod koniec okresu obserwacji wartoéci w obu grupach zblizaly si¢ do siebie. Linie przedstawiajg srednie tygodniowe
warto$ci natezenia bolu, natomiast stupki btedéw obrazuja zmienno$¢ wynikéw w obrebie kazdej z grup. Analiza ta podkresla roznice w
przebiegu ustepowania bélu w zaleznosci od zastosowanej metody leczenia.

4.5

Tygodnie

2.5

LASEmaR CryolC

Rycina 6. Poréwnanie metod leczenia pod wzgledem czasu
gojenia Rycina 6 przedstawia $redni czas gojenia w grupach
leczonych metodami CryolQ i LASEmaR. Zaobserwowano, ze
grupa leczona metoda LASEmaR charakteryzowala sie krotszym
czasem terapii, co podkresla jej efektywnos¢ w szybszym
osigganiu efektow klinicznych. Przedstawione warto$ci obejmuja
$rednig oraz odchylenie standardowe dla kazdej z grup. Uzyskane
wyniki  potwierdzaja  przewage terapii laserowej jako
nieinwazyjnej i skutecznej alternatywy w leczeniu brodawek.

Rozbiezno$¢ ta moze wynikac¢ z réznic w metodach oceny bélu,
charakterystyce  pacjentéw  oraz  protokotach  leczenia
stosowanych w poszczegdlnych badaniach. Obserwacje te
podkreslaja znaczenie dalszych badan majacych na celu
wyjasnienie tych rozbieznoéci oraz potwierdzenie uzyskanych
wynikéw w wigkszych i bardziej zréznicowanych populacjach.
Uzyskane wyniki niosa ze soba kilka istotnych implikacji
Klinicznych. Umiarkowana wielko$¢ efektu (korelacja —0,40)
zaobserwowana w zmniejszeniu liczby sesji terapeutycznych przy
zastosowaniu lasera diodowego podkresla jego efektywno$¢,
umozliwiajac osiggniecie wyleczenia przy mniejszej liczbie wizyt
pacjenta w poréwnaniu z krioterapia, podobnie jak wykazano w
badaniu Hemmatlana [18]. Moze to poprawi¢ przestrzeganie
zalecen terapeutycznych oraz zmniejszy¢ koszty i obciazenia
logistyczne zaréwno dla pacjentéw, jak i dla $wiadczeniodawcow
opieki zdrowotnej. Ponadto duza wielko$¢ efektu redukcji bolu w
czasie (N> = 0,54) potwierdza ogdlng skutecznoé¢ obu metod

leczenia w lagodzeniu dolegliwosci, natomiast brak istotnej
interakcji pomiedzy rodzajem leczenia a czasem (n*> = 0,01)
sugeruje, ze redukcja bélu przebiega w podobny sposéb w obu
terapiach. Wyniki te umozliwiajg klinicystom skupienie si¢ na
innych czynnikach, takich jak koszty, czas trwania terapii oraz
preferencje pacjentéw, podczas dostosowywania strategii
leczenia.

Pod wzgledem bezpieczenstwa zadna z metod leczenia nie
spowodowala powaznych powiklan, cho¢ u jednego pacjenta z
grupy LASEmaR odnotowano niewielkie nasilenie bdlu,
podobnie jak w innych badaniach [18]. Wczesniejsze prace
donosily o czestych dzialaniach niepozadanych zwiazanych z
krioterapia, takich jak bdl, powstawanie pecherzy czy pozapalna
depigmentacja skory. Z kolei laser diodowy wykazal dobry profil
bezpieczenstwa w innych zastosowaniach dermatologicznych [12,
18-20]. W niniejszym badaniu zaobserwowano niska czestos¢
powiklan, co jest zgodne z przytoczonymi doniesieniami.
Krioterapia bywala wigzana z dzialaniami niepozadanymi
wynikajacymi z rozlegltego uszkodzenia tkanek, mimo ze
powoduje ich mniej niz elektrokoagulacja [37], natomiast
leczenie laserem diodowym jest na ogdl bezpieczniejsze [18], z
minimalnymi  dzialaniami  niepozadanymi, takimi jak
przemijajacy dyskomfort czy lagodny rumien. Zastosowanie
ustandaryzowanych protokoléw oraz staranne monitorowanie w
naszym badaniu prawdopodobnie przyczynily sie do
ograniczenia ryzyka zwigzanego z obiema metodami leczenia,
dodatkowo potwierdzajac ich korzystne profile bezpieczenstwa.
Obie terapie prowadzily do istotnej redukcji bélu w czasie, przy
czym krioterapia wykazywala bardziej wyrazna poczatkowa ulge
bélows, co moze mie¢ znaczenie dla pacjentéw oczekujacych
szybkiego zmniejszenia dolegliwo$ci. Nie stwierdzono jednak
statystycznie istotnych réznic w wartoéciach bélu ocenianego za
pomoca skali VAS pomiedzy obiema grupami. Chociaz
zaobserwowano nieznaczng tendencje do nizszych wartosci bolu
w grupie leczonej laserem, réznica ta nie osiggnela istotnosci
statystycznej. Wczedniejsze badania sugeruja, ze terapie laserowe
moga by¢ mniej bolesne, poniewaz nie wigza si¢ z procesem
zamrazania tkanek [23, 24, 35], jednak wyniki niniejszego
badania nie pozwalaja na wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw
w tym zakresie, co podkresla potrzebe przeprowadzenia badan na
wigkszych grupach pacjentéw.

QSUAIIT SUOWIO)) dANEAL)) d]qeatjdde oy) Aq pauIdA0S d1e SN V() (AN JO SO[NI J0J AIIqIT dUI[u(Q) AJ[IAN UO (SUOIPUOD-PUE-SULIS)/ WO’ AA[IM  ATeIqi[autjuo,/:sdny) suonipuoy) pue swo [ 9yl 998 *[Sz07/71/0€] uo Areiqry ourjuQ AS[IA ‘PUB[Og Ul pun.j YI[eaH [BUONEN AQ [LSE6LL/P/SST T 01/10p/wod kafim  Areiqiourjuoy/:sdny woly papeojumo(] ‘1 ‘70z ‘Wp



Przyszle badania wieloo$rodkowe z wieksza liczebnoscig proby oraz
dtuzszym okresem obserwacji sg niezbedne do potwierdzenia tych
wstepnych wynikéw oraz oceny diugoterminowych wskaznikow
nawrotow brodawek podeszwowych. Ponadto przyszte prace
badawcze powinny oceni¢ skutecznos¢ leczenia w poszczegélnych
podgrupach pacjentéw, takich jak dzieci oraz osoby z obnizona
odpornodcia, a takze zbada¢ potencjal terapii skojarzonych. Jesli
wyzsza skuteczno$¢ leczenia laserem diodowym  zostanie
potwierdzona, praktyka kliniczna moze ulec redefinicji poprzez
uznanie terapii laserowej za metode pierwszego wyboru wéréd
nieinwazyjnych technik leczenia, co pozwolitoby na znaczace
skrocenie czasu terapii, zwigkszenie satysfakcji pacjentow oraz
wprowadzenie zmian w obowigzujacych protokolach leczenia
brodawek podeszwowych.

4.1. Ograniczenia. Chociaz liczebno$¢ préby w badaniu byla
statystycznie wystarczajaca (44 uczestnikow), wieksza liczba
badanych moglaby dostarczy¢ jasniejszego i bardziej wiarygodnego
obrazu réznic pomiedzy metodami leczenia oraz lepiej
odzwierciedla¢ populacje ogélng. Dodatkowo zastosowanie wielu
poréwnan statystycznych zwieksza ryzyko popelnienia bledu I
rodzaju, polegajacego na wykrywaniu istotnych réznic, ktére w
rzeczywistosci nie istnieja. W celu ograniczenia tego ryzyka
zastosowano korekte Bonferroniego, bedaca konserwatywna
metoda kontroli calkowitego poziomu bledu. Kluczowe wyniki
badania, takie jak istotna réznica w liczbie sesji terapeutycznych
wymaganych pomiedzy metodami leczenia, pozostaly stabilne
réwniez po zastosowaniu tej korekty. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
takie podejscie moze zmniejsza¢ czulo$¢ wykrywania subtelnych,
lecz Klinicznie istotnych réznic, na przyklad w zakresie zmian
natezenia bélu. Przyszle badania z wieksza liczebnoscia proby moga
zapewni¢ wieksza moc statystyczng i umozliwi¢ potwierdzenie
uzyskanych wynikow. Ponadto ograniczenia wynikajace z projektu
badania mogg utrudnia¢ uogdlnianie wynikéw na szersze populacje
oraz roznorodne konteksty kliniczne, co potencjalnie ogranicza ich
zastosowanie i znaczenie w roznych scenariuszach praktyki
klinicznej.

5. Wnioski

Podsumowujac, niniejsze randomizowane badanie kliniczne
wykazalo, ze leczenie laserem diodowym umozliwia skuteczne
usuniecie brodawek podeszwowych w mniejszej liczbie sesji niz
krioterapia, ~podkreslajac  jego potencjal jako obiecujacej,
nieinwazyjnej alternatywy w leczeniu zmian opornych na terapie.
Uzyskane wyniki sa zgodne z celami badania i wskazuja na
selektywny mechanizm dzialania laseréw diodowych, ktéry moze
zapewnia¢ wiekszg precyzje i skuteczno$¢ w poréwnaniu z
metodami tradycyjnymi. Obie metody leczenia charakteryzowaly si¢
poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa oraz natezeniem bélu, co
sugeruje, ze lasery diodowe moga zosta¢ wilaczone do praktyki
klinicznej jako realna opcja terapeutyczna w leczeniu brodawek
podeszwowych. W celu potwierdzenia uzyskanych wynikéw oraz
oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa i czestosci nawrotéw
konieczne jest przeprowadzenie badan wieloosrodkowych z
udzialem wigkszych populacji pacjentéw. Przedstawione wyniki
dostarczaja cennych informacji dla praktyki dermatologicznej i
toruja droge dalszym badaniom nad innowacyjnymi metodami
leczenia.

5.1. Randomizacja. W celu zapewnienia wewnetrznej wiarygodnosci
badania oraz unikniecia stronniczosci uczestnicy zostali losowo
przydzieleni do jednej z dwdch grup terapeutycznych: laserowej lub
krioterapii. W tym celu zastosowano skomputeryzowany system
randomizacji, ktory generuje sekwencje losowania z wykorzystaniem
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algorytmu  liczb  pseudolosowych.  Zastosowane podejscie
randomizacji komputerowej jest powszechnie wykorzystywane w
badaniach klinicznych, poniewaz minimalizuje ryzyko bledu selekcji
oraz umozliwia wyréwnanie znanych i nieznanych cech wyjéciowych
pomiedzy grupami, zapewniajac tym samym réwnomierny rozklad
potencjalnych czynnikéw zakldcajacych. Sekwencja randomizacji
zostala wygenerowana przez niezaleznego badacza, ktdéry nie
uczestniczyt w rekrutacji ani ocenie uczestnikow, z wykorzystaniem
programu Microsoft Excel. Przydzial uczestnikow do grup
terapeutycznych odbywat sie w sposéb écisle sekwencyjny, zgodnie z
wczeéniej ustalona kolejnoscia wynikajaca z  wygenerowanej
sekwencji randomizacji. Sekwencja ta byla bezpiecznie
przechowywana przez niezaleznego badacza w chronionym pliku
oraz okresowo weryfilkowana w celu zapewnienia Scislego
przestrzegania procedury przydzialu przez caly czas trwania
badania. Zapewnilo to, ze wszyscy uczestnicy byli przypisywani do
grup zgodnie z sekwencja randomizacji, bez zadnych odstepstw.
Procedury  terapeutyczne  byly  przeprowadzane  przez
przeszkolonych  badaczy, zgodnie z  ustandaryzowanymi
protokotami zaréwno dla terapii laserowej, jak i krioterapii. Badacze
ci nie brali udzialu w rekrutacji ani w ocenach po zakonczeniu
leczenia, co pozwolilo zachowacé obiektywnos¢ i sp6jnosé badania. W
celu realizacji zalozen badania jednorazowo zaslepionego uczestnicy
byli informowani jedynie o tym, ze otrzymaja jedng z dwdch
zatwierdzonych metod leczenia brodawek podeszwowych, bez
ujawniania konkretnej techniki. Niezalezni oceniajacy, nieznajacy
przydzialu uczestnikéw do grup, przeprowadzali wszystkie wizyty
kontrolne po zakonczeniu leczenia. Oceniajacy ci nie byli obecni
podczas sesji terapeutycznych i zostali poinstruowani, aby unikaé
rozmow z uczestnikami na temat szczegdlow leczenia, co zapewniato
bezstronng ocene wynikéw. Wszystkie szczegdly dotyczace
randomizacji, w tym przydzial uczestnikow oraz integralnoéé
sekwencji losowania, byly dokumentowane i bezpiecznie
przechowywane na potrzeby ewentualnego audytu i weryfikacji, co
zapewnialo pelng transparentnoé¢ procesu.

Oswiadczenie o dostepnosci danych

Dane potwierdzajace wyniki niniejszego badania s3 dostepne w repozytorium
Mendeley Data i mozna uzyska¢ do nich dostep za posrednictwem
nastepujacego linku: https://data.mendeley.com/preview/tx6ptdjfsn Zbiory
danych zostaly zdeponowane i s publicznie dostepne w celu weryfikacji oraz
dalszych badan. W przypadku dodatkowych pytan dotyczacych danych
prosimy o kontakt z autorem korespondencyjnym manuskryptu.

Oswiadczenie etyczne

Wszyscy uczestnicy badania wyrazili pisemng $wiadomg zgode
przed wlaczeniem do badania. Protokdl badania zostal poddany
ocenie i zatwierdzony przez Komisje Etyki Badan Uniwersytetu w
Walengji ,San Vicente Martir” (UCV/2022-2023/080), zgodnie z
zasadami etycznymi Deklaracji Helsinskiej.

Konflikt interesow

Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.
Wkiad autorow

Wszyscy autorzy uczestniczyli w interpretacji danych oraz
krytycznej ocenie wszystkich wersji manuskryptu. Autorzy
zatwierdzili réwniez ostateczng wersje pracy do publikacji i
ponosza odpowiedzialnos¢ za jej rzetelnosé.
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Wktad autorow

Wszyscy autorzy uczestniczyli w interpretacji danych oraz
krytycznej ocenie wszystkich wersji manuskryptu. Autorzy
zatwierdzili réwniez ostateczna wersje pracy do publikacji
i ponosza odpowiedzialno$¢ za jej rzetelnosc.

Finansowanie

Autorzy pragng podzigkowa¢ Uniwersytetowi w Walencji ,,San
Vicente Martir” za finansowanie oraz wsparcie udzielone na
pokrycie oplaty za publikacje w trybie otwartego dostepu.
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