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R e vi e w s 0 6 3 0 p bl 

RI C K E T T SI A L P O X - A R A R E B U T N O T E X TI N C T 
DI S E A S E: R E VI E W O F T H E LI T E R A T U R E A N D 
N E W DI R E C TI O N S 

A bst r a ct. Ri c k ettsi al p o x is a n ur b a n z o o n osis c a us e d b y T o d at e is t h e o nl y w ell - c h ar a ct eri z e d 

mit e - b or n e m e m b er of t h e s p ott e d f ev er gr o u p. It is tr a ns mitt e d b y t h e m o us e mit e, c o m m o nl y 

f o u n d o n p eri d o m esti c r o d e nts. W h il e t h e dis e as e w as fust dis c o v er e d i n N e w Y or k Cit y i n 1 9 4 6, a f e w y e ars l at er a si mi­
l ar o ut br e a k o c c urr e d i n t h e U kr ai n e S S R. N u m er o us s er os ur v e ys a n d di a g n osis of s p or a di c c as es of ri c k ettsi al p o x s u g­

g est its gl o b al distri b uti o n; h o w e v er, t h e a ct u al c o nt e m p or ar y g e o gr a p h y of ri c k ettsi al p o x a n d it s i n ci d e n c e ar e u n k n o w n. 
Ri c k ettsi al p o x is c h ar a ct eri z e d b y t h e cl assi c cli ni c al tri a d f o u n d i n ri c k ettsi os es of a bl a c k es c h ar, hi g h f e v er, a n d r as h 
b ut t h e l att er is at y pi c al as it is p a p ul o v esi c ul ar. D er m at ol o gi c al m a nif est ati o ns a n d t h e pr o gr es si o n of ri c k ettsi al p o x m a y 
mi mi c ot h er i nf e cti o us a n d n o ni nf e cti o us s y n dr o m es, i n cl u di n g s e x u all y tr a ns mitt e d dis e as es. T h e p ur p os e of t his r e vi e w 

is t o i n cr e as e a w ar e n ess of t his u ni q u e dis e as e t hr o u g h r e a n al ysis of cl assi c a n d c o nt e m p or ar y cli ni c al d es cri pti o ns of ri c k­
ettsi al p o x, e v al u ati o n of its w orl d wi d e distri b uti o n, a n d u p d at es o n t h e p u bli c h e alt h i m p ort a n c-e of t h e dis e as e a s w ell as 
t h e e c ol o g y a n d v e ct or ass o ci ati o ns of O ur r e vi e w d at a s u g g ests t h at o nl y li mit e d g e n eti c di v ersit y e xists a m o n g 
t h e a v ail a bl e is ol at es of ass o ci at e d wit h pr e vi o us o ut br e a ks; a d diti o n al e ff ort is still r e q uir e d t o d efi n e s p e cifi c g e­
n eti c m ar k ers p er mitti n g dir e ct s ur v eill a n c e, a c c ur at e a n d r eli a bl e di a g n osis, tr a c ki n g a n d st u d yi n g of t h e v e ct or a n d h ost 

ass o ci ati o ns of c o nt e m p or ar y is ol at es. T h e p ot e nti al of t o cr oss i nt o ot h er v e ct or s p e ci es e m p h asi z es t h e n e c essit y 

f or d et e cti o n of o ut br e a ks of t h e dis e as e i n n e w r e gi o ns of t h e w orl d a n d i n n o v el e c ol o gi c al s etti n gs. W e d es cri b e e xisti n g 

g a ps a n d li mit ati o ns i n o ur c urr e nt u n d erst a n di n g of t h e p at h o g e n esis of ri c k ettsi al p o x, t h e e pi d e mi ol o g y of t his dis e as e 

a n d t h e g e n eti c di v er sit y of W e pr o p os e r es e ar c h pri oriti es f or w h at is n e e d e d t o i m pr o v e o ur u n d erst a n di n g of t his 
n e gl e ct e d ri c k ettsi al dis e as e a n d its eti ol o gi c a g e nt. 

o c n O B M A H bl A P M K K E T C M 0 3 - P E A K O E, H O H E M C LI E 3 H Y B W E E 3 A 6 0 n E B A H M E: 
0 6 3 0 P n M T E P A T Y P bl M H O B bl E H A n P A B n E H M SI 

E p e M e e B a M. E., My u u c- P o ,n p u re c K. 

PeJI O Me. O c n o B H A H bl H p K K K e T C H 0 3 H BJr n: e T C H r op o, n c K J1 M 3 0 0 H 0 3 0 M, B hI 3 hl B a e M hI M H a c e r o A H H 
H BJU l e T C H e, n; H H C T B e H H hl M o x a p a K T e p H 3 0 B a H H hl M n p e ,!I C T a B H T eJi e M r p y n n hl TT H T H H C T hl X JI H X O p a ,n; o K, n e p e ,n; aJ O m K X C H 
r a M a 3 0 B hl M K n e m o M p a c n p o c T p att e H H hl M c p e. u w n e p H ,n; 0 M H q e c K H X r p hl 3 Y H 0 B. B n e p B hr e 3 T O 
3 a 6 o n e B a H H e 6 br n o o n H c att o B H hJ O - Yl o p K e B 1 9 4 6 r., a c n y c T H tt e c K 0Ji h K 0 Ji e T n o. u o 6tt a H B C ilhlllI K a n p o H 3 0lllJi a B Y K p a­
H H C K O H C C P. Mtt or O'I H CJi e H H hl e c e p oJi o r n q e c K H e H C CJi e ,!I O B a H H H H A H a r H 0 C T H K a c n o p a ,n; w q e c K H X CJi y q a e B 0 C TT O B H ,D; -



M. E. Er e m e ff a , K. M u ni z- R o dri g u e z LI H SI 9 K ,n bl n: J1 n; M M Y H ,!I T 9 T 

tt or o p] TT K e T c H o3 a n p e. n n o n ar aJ O T er o n o B c e M e c Ttt o e p a c n p o c T P att ett H e tt a n n att e T e; o ,n;tt a K o c o B p e M ettt t a H r e or p a ,n; m r 
p a c n p O C T P att e HIU I O C ,n; O B H Yl H Of O p H K K e T C H 03 a y p o B ett h 3 a 6 0Ji e B a e M O C T H tt eH 3 B e C T H ilhlllI. O c n O B H ,!I H hI H p H K K e T C H 03 
x a p a K T e p H3 y e T C H KJ i a C C H'I e C K O H KJI H H H 'I e C K O H T P H a, ,n; O H B B H TT e n e p B H'I H Of O a ,D; q> e K T a, B hI C O K O H T e M n e p a-r y p hl a T H­
J1 J,f q H O H n a n y n o B e 3 H K YJl e 3 H O H C hI TI H. ,[( e p M a T OJI Of W i e C K H e n p o s mJi e H H H n p or p e c c H p O B att H e O C TI O B H ,!l; H Of O 
K e T C H 03 a M O r y T tt a TI O M H H a T h .n; p yr H e Htt q> e KI.l; H O H H hl e H tt e H H q> e Ku; H O H H hl e C H H ,D; p O M hl, B T O M q J,f CJi e B e H e pH q e c K H e 

3 a 6 0Ji e B a H H H. H a c T O H iu; H H o f o o p 6 blJI H au; e n e H H a n p mr n e q ett H e TI O B hllll e H H Of O B H H M a H H H B O T H Olll e H H H 3 T O H Y H H­

K aJi h H O H 6 oJi e 3 H H n y T e M att aJI H 3 a KJi a C C W i e C K H X J,f C O B p e M e H H hI X KJI H H H q e c K H X O TI H C a H H H O CTI O B H ,!l; H Of O P H K K e T­
C H 0 3 a, ou; ett K H er o rn o 6 aJi h H O H p a c n p o c T p a tt e H H O C T H J,f H O B hI X B3 fJI H ,!l; O B H a er o 3 H a q H M O C T h . n: m 1 3 ,n: p a B o o x p a H e H H H, 
a T a K JK e 3 K OJI Of H H H B 3 a H M O C B H 3 H C n e p ett o c q H K O M. Att aJI H 3 ,n; a H H hI X y K a 3 hI B ae T, q T o c p e ,n; H H M et oru; H X C H 
H 3 0JI H T O B B hr ,n; e n e H H hI X B n p ou; e c c e n p e ,!l;hl, n: y ru; H x B C Ti hllll e K, c y ru; e c T B y e T JI Hlll h or p a H H q etttt o e r e H e T H q e c K o e 
p a3 H 0 0 6 p a3 H e. Ti o T P e 6 y e T C H n p HJI O )l( H T h ,!l; O TI OJI H H T eJi h H hl e Y C H JI H H ,!l;JI H o n p e ,n: eJi e H H H c n e u; H q> H q e c K H X r ett e T H'I e C K H X 

M a p K e p o B, I1 0 3 B OJI H! Oll.l; H X n p o B e ,n: ett H e 3J1 11J]; e M H OJI Of H q e c K Of O H a ,D; 3 0 p a, a T a K )l( e T OqJf O H H tt a ,D; e )l( H O H ,D; H a rtt O C T H K H, 
O T CJi e )l( H B a HIUI H H 3 y q e H H H C O B p e M e H H h I X H 3 0JI H T O B, n e p ett o c q H K O B H B 3 a H M O ,D; e H C T B H H C o pr att H3 M O M X 03 H H H a. Ti o­
T e HJ.1. H aJI n e p e, n; a .B a T h C H .n; p y r H M H n e p ett o c q a K a M H n o ,n; q e p K H B a e T tte o 6 x o ,n; H M O C T h 11, n: ett T H q> ],[]( al.l; H H B C Ti hilll e K 
3 a 6 oJi e B a H H H B H e11 3 y q e H H hI X p e nm H a x J,f B H O B hI X 3 K OJI Of H q e c K H X y cJI O B H H X. M hl O TI H C hI B a e M cy ru e C T B YJ O III. H e n p o 6 e­

Jl hl B C O B p e M e H H O M TI O H M M a H H H n a T or e H e3 a O C TI O B H ,O: H Of O p H K K e T C H 03 a, er o 3I1 H ,O: e M H OJI Of H H H r e H e T H'I e C K Of O p a 3-
tt o o 6 p a3 H H M 1,r n p e .n; n a r a e M n e p e q e tt b tt a y q ff hI X 11 c c n e ,n; 0 B att11 11, tt e o 6 xo ,n: H M hI X , n:JI H y n r n n ett H H n ott H M a H H H 

3 T Of O 3 a 6 bl T Of O P H K K e T C H 03 a H er o 3 T H OJI Of H q e c K or o ar e H T a. 

K A1 0 '1e 6 ble c A o B a: o c n o B U O H bl U p u,c, c e m c u o 3, z a M a 3 0 6ble K Ae U{ u, Li p o n yss oi des s a ng ui n e us, Ric ke ttsi a a k ari, p u K Ke mc u u, 3 K O A O Z U H, 
3 n u iJ e M U O A O Z U JI. 

At t h e ti m e of it s di s c o v e r y, t h e h u m a n di s e a s e 
c a u s e d b y w a s n a m e d ri c k ett si al­
p o x d u e t o it s cli ni c al si mil arit y t o c hi c k e n p o x a n d 
t h e cl o s e m o r p h ol o gi c a l c h a r a ct e ri sti c s of it s eti ol o gi­
c al a g e nt t o ot h e r s p e ci e s of [ 3 4, 3 8, 3 9]. 

T h e fir st c a s e of t h e di s e a s e w a s r e p o rt e d i n J u n e 1 9 4 6 
i n N e w Y or k Cit y, U S A w h er e 1 4 4 i n di vi d u al s w er e 
di a g n o s e d wit h i n fe cti o n s m a n i fe sti n g wit h a bl a c k 
e s c h ar, a hi g h f e v er, a n d a p a p ul o v e si c ul ar r a s h [ 3 4]. 
I n 1 9 4 9 a l a r g e o ut b r e a k of a si mil a r ill n e s s c all e d v e ­
si c ul ar ri c k ett si o si s w a s r e p o rt e d fr o m U k r ai n e [ 2, 4]. 
S u b s e q u e ntl y, it w a s d et e r mi n e d t h at b ot h di s e a s e s 
a r e c a u s e d b y t h e s a m e eti ol o gi c al a g e nt, a n d 
t h at t h e y s h a r e c o m m o n cli ni c al a n d e pi d e mi ol o gi ­
c al f e at ur e s, a n d si mil ar e c ol o gi c al a s s o ci ati o n s wit h 
p eri d o m e sti c r o d e nt s a n d t h eir mit e s [ 5]. F oll o wi n g 
it s o ri gi n al di s c o v e r y ri c k ett si al p o x r e c ei v e d s u b st a n­
ti al att e nti o n fr o m m e di c al a n d p u bli c h e alt h pr o fe s ­
si o n al s w orl d wi d e w hi c h t h e n pr o gr e s si v el y di mi n­
i s h e d, p o s si bl y d u e t o t h e r el ati v el y mil d c o u r s e of t h e 
ill n e s s a n d d e cr e a si n g f a mili a rit y of cli ni ci a n s wit h 
t h e di s e a s e, t h e a v ail a bilit y of e ff e cti v e a nti bi oti c s 
a n d t h e br o a d u s e of p e sti ci d e s for r o d e nt c o nt r ol [ I, 
7 4, 7 5]. It w a s n ot u nti] 2 0 0 1 t h at wi d e s pr e a d i nt e r e st 
i n ri c k ett si al p o x r e e m e r g e d b e c a u s e of di ff er e nti al di­
a g n o sti c c o n si d er ati o n s f or it s c ut a n e o u s l e si o n s si n c e 
t h e v e si c ul ar r a s h a n d l at er s c a b c o ul d l e a d t o it s mi si­
d e ntifi c ati o n a s c hi c k e n p o x, h e r p e s, a n d / or a nt h r a x 
[ 1 2, 4 1, 4 2, 5 8, 6 0, 8 4]. 

Cli ni c al c a s e s of ri c k ett si al p o x h a v e b e e n i d e nti­
fi e d ar o u n d t h e w orl d, wit h t h e l ar g e st n u m b er of ill ­
n e s s e s o c c u r ri n g i n u r b a n ar e a s [ 4, 5, 4 1, 4 2, 4 4, 5 0, 
5 7, 5 8, 6 8, 7 3, 7 6]; n e v e rt h el e s s, t h e s e l ar g el y s p or a di c 
c a s e s d o n ot a p pr o a c h t h e l ar g e n u m b er s of c a s e s di­
a g n o s e d d uri n g t h e ti m e of t h e ori gi n al e pi d e mi c o ut-

b r e a k s i n N e w Y or k Cit y a n d U kr ai n e. I n t h e U nit e d 
St at e s, ri c k ett si al p o x i s n ot a n otifi a bl e i nf e cti o u s di s­
e a s e [ 1 6], t h u s it s c urr e nt t r u e m or bi dit y t h er e i s n ot 
k n o w n. It i s li k el y ri c k ett si al p o x i s si mil arl y u n d er­
r e c o g ni z e d i n m o st ot h er r e gi o n s of t h e w orl d. 

T h e p u r p o s e of t hi s r e vi e w i s t o e v al u at e t h e a v ail­
a bl e cl a s si c al a n d c o nt e m p or ar y i nf o rm ati o n r el at e d 

t o t h e e c o - e p i d e mi ol o gi c al a n d cli ni c al f e at ur e s 
of ri c k ett si al p o x a n d t h e bi ol o gi c al a n d g e n eti c c h ar­
a ct eri sti c s of it s eti ol o gi c al a g e nt , i n or d er 
t o o utli n e criti c al g a p s i n o u r c o nt e m p o r a r y u n d er­
st a n di n g of t h i s n e gl e ct e d ri c k ett si o si s a n d t o d efi n e 
p ri o riti e s f or f u rt h e r r e s e a r c h st u di e s o n t hi s n e gl e ct­
e d di s e a s e a n d p at h o g e n. 

i s a n o bli g at e i nt r a c ell ul a r b a ct e ­
ri u m i n t h e Ri c k ett si a c e a e w hi c h s h a r e s m a n y c ell u­
l a r a n d m o r p h ol o gi c al c h a r a ct eri sti c s wit h t h e c or e 
s p ott e d f e v er g r o u p of ri c k ett si a e [ 5 8]. T h e m o st 
r e c e nt cl a s sifi c ati o n b a s e d o n it s g e n eti c attri b ut e s 
pl a c e s i n t h e s o - c all e d tr a n siti o n al gr o u p t h at 
al s o i n cl u d e s fl e a - b o r n e a n d r el at e d 
or g a ni s m s, a n d 

[ 3 1]. T h e g e n o m e of ( st r ai n H artf or d 
c o n si st s of a si n gl e 1, 2 3 1, 0 6 0 - b p c h r o m o ­

s o m e ( G e n B a n k a c c e s si o n n u m b e r C P 0 0 0 8 4 7, wit h 
a n e sti m at e d l O 1 2 o p e n r e a di n g fr a m e s a n d c o d ­
i n g c a p a cit y of 7 5 %) a n d a 2 4, 4 2 9 b p pl a s mi d w hi c h 
is hi g hl y r el at e d t o t h e 2 6, 6 0 8 b p pl a s mi d of 

[ 2 3, 2 4; s e e al s o " M ol e c ul ar t y pi n g of 
i n t h e " O ri gi n al a rti cl e s " s e cti o n of c u r r e nt i s s u e, 
p p. 4 9 7 - 5 0 5]. A s i n ot h er t h e t hr e e ri b o­
s o m al R N A g e n e s h a v e a n o n - c a n o ni c al a rr a n g e m e nt 
w h er e t h e 1 6 S r R N A g e n e i s s e p a r at e d fr o m t h e 2 3 S -
5 S r R N A o p e r o n. 



2 0 2 0, ff 1 0, N2 3 

T h e c ell ul ar str u ct ur e of i s si mil ar t o t h at 
of ot h e r s p e ci e s of t h e g e n u s It s c ell w all 
c o n si st s of o ut er a n d i n n er m e m br a n e s s e p ar at e d b y 
a p eri pl a s mi c s p a c e; t h e o ut e r m o st s urf a c e st r u ct u r e 
f o r m s a t etr a g o n al c a p s ul e-li k e l a y e r [ 3 1 , 6 I] si mil a r 
t o t h e S -l a y er w hi c h w a s l at e r st u di e d m or p h ol o gi c al­
l y i n a n d [ 6 , 7 7). St ai ni n g 
a n d vi s u ali z ati o n of i s b e st a c hi e v e d u si n g 
t h e Gi mi n e z m et h o d or ot h e r p r ot o c ol s utili zi n g 
c a r b ol b a si c f u c h si n w h e n u si n g li g ht mi cr o s c o p y o r 
a c ri di n e or a n g e st ai n or FI T C c o nj u g at e s wit h s p e ­
cifi c a nti b o d y i n c o nj u n cti o n wit h fl u or e s c e n c e mi­
c r o s c o p y [ 3 3 , 4 6). 

A v ail a bl e i s ol at e s of LI o m h u m a n, a ni m al s 
a n d mit e s h a v e hi g h l e v el s of si mil a rit y w h e n e x a m­
i n e d u si n g mi cr o bi ol o gi c al , s er ol o gi c al, pr ot ei n a n d 
g e n eti c t o ol s [ 2 1, 2 2, 5 9, 6 8; s e e al s o " M ol e c ul ar t y pi n g 
of i n t h e " Ori gi n al arti cl e " s e cti o n, p. 4 9 7 -
5 0 5). T hi s a n al y si s s u g g e st s t h at a si n gl e a n c e str al 
str ai n of w a s s pr e a d gl o b all y wit h t h eir r o d e nt 
a n d r o d e nt mit e h o st s. T h e r e vi s e d st at u s of a n d 
its n e ar r el ati v e s, w hi c h h a v e pr o v e n t o h a v e a " b u s h y " 
p h yl o g e n y , s u g g e st o ur s a m pli n g of r el ati v e s of 
m a y b e f ar f r o m c o m pl et e [1 4, 5 1]. 

Si mil a r t o ot h er s p e ci e s i n SI ct s 
t h e v a s c ul ar e n d ot h el i u m; h o w e v er, i n v a si o n of m a c ­
r o p h a g e s a n d m o n o c yt e s pl a y s si g ni fi c a nt r ol e s i n t h e 
p at h o g e n e si s of i nf e cti o n w hi c h tri g g er s c ell 
a cti v ati o n vi a T L R 2 or T L R 4 m e c h a ni s m s [ 6 7, 7 9) . 

c a n i n v a d e c ell s of m a m m ali a n, a r­
t h r o p o d a n d r e ptil e o ri gi n; it e nt e r s t h e h o st c ell 
t h r o u g h i n d u c e d p h a g o c yt o si s a n d i n d u c e s f o r m ati o n 
of a cti n t ail s e n a bli n g i ntr a c ell ul ar m o v e m e nt, i n v a­
si o n of t h e h o st c ell n u cl e u s a n d c ell -t o - c ell s pr e a d 
[ 3, 6 9). L yti c pl a q u e s ,nr m e d b y i n Y e r o 
c ell s a n d L 9 2 9 m o u s e fi b r o bl a st c ell s a r e t y pi c all y 
s m all er a n d t a k e l o n g er t o a p p e ar w h e n c o m p ar e d 
t o pl a q u e s f o r m e d b y a n d [ 5 2, 
8 1). i s tr o pi c bl r h u m a n m a c r o p h a g e s 
[ 8 0); m u ri n e m a c r o p h a g e s e x hi bit v ari a bl e r e si st a n c e 
t o l et h al e n: e ct s of c o r r el ati n g wit h t h ei r l e v­
el s of t u m o ri ci d al a n d a nti ri c k ett si al a cti viti e s [ 5 3, 
5 4, 5 6]. M o u s e st r ai n s wit h d e J1 cti v e m a c r o p h a g e 
r e s p o n s e s h a v e a d o mi n a nt n e g ati v e m ut ati o n i n t h e 
c yt o pl a s mi c d o m ai n of t h e T L R 4 r e c e pt or, w hi c h 
m a y i m p a ct t h e di v e r sit y of n ati v e i m m u n e r e s p o n s e s 
t o t hi s i n n; cti o n [ 3 5). 

Ri c k ett si al p o x i s a n a c ut e ill n e s s wit h cli ni c al 
s y m pt o m s d e v el o pi n g aft er a 9 t o 1 4 - d a y i n c u b a­
ti o n p e ri o d f oll o wi n g t h e i niti al bit e b y a n i nf e ct e d 
mit e ( s u m m a ri z e d i n [ 5 8)). I n di vi d u al s i nf e ct e d wit h 

d e v el o p a n i niti al n o n-it c h y l e si o n at t h e sit e
of t h e mit e bit e , w hi c h s u b s e q u e ntl y i n cr e a s e s i n si z e

Ri c k ett si al p o x a n d 

a n d it s c e nt er t r a n s ,!I r m s i nt o a v e si cl e c o nt ai ni n g 
fl ui d [ 3 4 , 5 8). T hi s l e si o n e v e nt u all y b e gi n s dr yi n g 
a n d t ur n s i nt o a d a r k e s c h a r p er si sti n g TTr u p t o t hr e e 
w e e k s a n d pr e s e nt s a s a d er m al a n d e pi d er m al n e c r o ­
si s [ 4 , 3 4 , 4 1, 5 8). 

Cli ni c al ,n; at u r e s of ri c k ett si al p o x i n cl u d e ,n; v er, 
c h ill s , m y al gi a , h e a d a c h e s, a n d a p a p ul o v e si c ul ar 
r a s h [ 4, 3 4, 4 1, 5 8). T h e r a s h w a s o b s e r v e d i n all c a s e s 
r e p ort e d i n t h e lit er at ur e; it p er si st s f o r 4 t o 7 d a y s 
a n d t y pi c all y a p p e a r s o n t h e b o d y t r u n k , b ut it i s n ot 
pr e s e nt o n t h e s ol e s o r p al m s [ 2, 4, 3 4). D e v el o p m e nt 
of t h e v e si c ul a r r a s h o n t h e p al at e of t h e m o ut h 
i s o n e of t h e s p e cifi c f e at u r e s of ri c k ett si al p o x [ 1 9). 
A d diti o n al s y m pt o m s r e p ort e d i n t h e lit er at ur e i n ­
cl u d e v o miti n g, a b d o mi n al p ai n, w e a k n e s s, p r of u s e 
s w e ati n g , f ati g u e, c o nj u n cti viti s , a n d l e u k o p e ni a [ 2, 
4, 3 4, 4 2 , 5 0, 5 7, 7 6, 8 4). E nl a r g e m e nt a n d t e n d er n e s s 
of r e gi o n al l y m p h n o d e s i s c o m m o n; l y m p h a n giti s 
h a s b e e n d e s cri b e d ,n; r s o m e c a s e s di a g n o s e d i n t h e 
U k r ai n e [ 4] b ut i s c o m m o nl y a b s e nt i n p ati e nt s Yl o m 
ot h e r r e gi o n s. P h ot o p h o bi a, p ai n d u ri n g e y e m o v e ­
m e nt , a n d n u c h al ri gi dit y w e r e al s o n ot e d i n p a­

ti e nt s fr o m N o rt e r n E ur o p e [ 7 3). H e p atiti s i s a n ot h er 
s y m pt o m di a g n o s e d i n s e v e r al r e c e nt c a s e s [ 5 0, 8 4). 
Ot h er s e v er e s y m pt o m s s u c h a s v a gi n al a n d gi n gi v al 
bl e e di n g w er e r e p o rt e d i n p ati e nt s fr o m M e xi c o [ 8 4); 
h o w e v er , it i s n ot k n o w n at pr e s e nt if t hi s s p e ci fi c 
s y m pt o m at ol o g y i s d u e t o a st r ai n v a ri a nt of 
d u e t o d el a y e d di a g n o si s o r o t h er u n d erl yi n g ilhlllI ct or s 

r e s p o n si bl e f o r e n h a n c e d s u s c e pti bilit y t o t hi s ri c k­
ett si al i nf e cti o n. M o st cli ni c a l c a s e s of ri c k et,!I si al p o x 
r e p o rt e d i n t h e lit e r at u r e r e c o v e r e d c o m pl et el y a ,n; er 
a c o u r s e of a nti bi oti c s, eit h er t etr a c y cli n e or c hl or a m­
p h e ni c ol , o r r e c o v er e d wit h o ut tr e at m e nt [ 2, 4 1 , 4 2). 
R e si d u al s c ari fi c ati o n m a y r e m ai n at t h e sit e of t h e 
e s c h ar i n s o m e c a s e s. 

Ri c k ett si al p o x c a s e s h a v e b e e n r e c or d e d w orl d­
wi d e . I n t h e w e st e r n h e mi s p h e r e m o st of t h e r e p o rt s 
o ri gi n at e d f r o m t h e U nit e d St at e s, alt h o u g h t hi s mil d 
di s e a s e i s n ot a n ati o n all y n otifi a bl e i nf e cti o u s di s ­
e a s e i n t h e U. S. [ 3 4, 4 1 , 4 2, 4 4 , 5 0, 6 6, 7 6) . T h e fi r st 
ri c k ett si al p o x o ut b r e a k w a s r e p o rt e d i n Q u e e n s, 
N e w Y o r k w h er e 1 4 4 n o n - TTt al c a s e s w er e r e c or d e d 
i n 1 9 4 6. F o u r y e ar s l at er, i n 1 9 5 0 , a c a s e of ri c k ett si ­
al p o x w a s i d e ntifi e d i n B o st o n M a s s a c h u s ett s i n a ,D;­
m al e t h at h a d n ot tr a v el e d r e c e ntl y t o N e w Y or k a n d 
h a d n o p r e vi o u s si g n s of s y m pt o m s q> r t h e di s e a s e 
[ 6 6) , t h u s i n di c ati n g a n ot h e r e n d e mi c f o c u s of t h e 
di s e a s e e xi st e d i n t h e U S A b e si d e N e w Y or k Cit y. 
C o n fir m ati o n of di a g n o si s w a s m a d e u si n g t h e c o m­
pl e m e nt fi x ati o n t e st ,j u st a s i n t h e fir st r e p o rt s i n N e w 
Y or k Cit y. A s of J ul y of 1 9 5 2 , 7 2 4 c a s e s of ri c k ett si al­
p o x h a d b e e n r e p ort e d t o t h e N e w Y or k Cit y H e alt h 
D e p a rt m e nt [ 9]; o c c urr e n c e o f ri c k ett si al p o x w a s al s o 
c o nfi r m e d i n s e v e r al ot h e r citi e s of t h e n o rt h e a st e r n 
p a rt of t h e U S A . O nl y s p o r a d!i c c a s e s w er e i d e nti fi e d 
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i n t h e f oll o wi n g d e c a d e s a n d t h e m o st w e st e r n c a s e 
of ri c k ett si al p o x w a s r e p o rt e d LI o m Ut a h i n 1 9 6 1 [ 4 5]. 

N e w Y o r k Cit y h a s r e m ai n e d t h e m o st a cti v e pl a c e 
f o r r e p o rti n g a n d di a g n o si s of ri c k ett si al p o x t h r o u g h­
o ut t h e e nti r e hi st o r y of t hi s di s e a s e. S e v e r al r e p o rt s 
of ri c k ett si al p o x i n t h e B r o n x, N e w Y o r k e xi st i n t h e 
lit e r at u r e [ 4 1, 5 0, 7 6]. D u ri n g 1 9 8 0 t o 1 9 8 9, 1 3 c a s­
e s of ri c k ett si al p o x w er e di a g n o s e d at t h e Li n c ol n 
H o s pit al, B r o n x, N Y u si n g i n di r e ct a n d di r e ct i m ­
m u n ofl u o r e s c e n c e m et h o d s [ 4 1]. F r o m 2 0 0 1 t o 2 0 0 2, 
t h r e e i nf e ct e d f e m al e r e si d e nt s of B r o o kl y n a n d 
t h e B r o n x h a d a c o nfi r m e d di a g n o si s of ri c k ett si al­
p o x b y I F A fr o m s e r u m s a m pl e s a n d l H C fr o m a bi­
o p s y [ 7 6]. T h e p ati e nt s r e p ort e d s e ei n g mi c e i n t h ei r 
a p a rt m e nt u nit s, a n d o n e of t h e m r e p o rt e d t h e p r e s­
e n c e of s m all b u g s i n t h e s a m e a r e a w h er e t h e mi c e 
w e r e o b s e r v e d [ 7 6]. Si mil arl y, a s e c o n d r e p o rt of ri c k­
ett si al p o x i n N e w Y o r k Cit y d e s c ri b e d t hi s di s e a s e a s 
o c c u r ri n g p r e d o mi n a ntl y i n r e si d e nt s fr o m t h e B r o n x 
a n d M a n h att a n; t h e r e w e r e 3 4 c o nfi r m e d c a s e s di a g­
n o s e d u si n g I F A, I H C, a n d P C R d uri n g t h at p eri o d 
[ 6 0]. I n 2 0 0 4, t w o f e m al e p ati e nt s di a g n o s e d wit h 
ri c k ett si al p o x fr o m t h e B r o n x, N Y r e p o rt e d c o n­
t a ct wit h m o u s e d r o p pi n g s i n t h eir w or k a r e a [ 5 0]. 
A n ot h e r U nit e d St at e s c a s e w a s i n N o rt h C a r oli n a, 
w h er e t h e p ati e nt s u g g e st e d t h e p o s si bilit y of c o nt a ct 
wit h mit e s at t h e w o r k pl a c e w h e r e a st r a y c at b r o u g ht 
d e a d mi c e [ 4 4]. 

I n C e nt r al A m eri c a , e x p o s u r e t o h a s b e e n 
r e p o rt e d i n C o st a Ri c a b a s e d o n s er ol o gi c al d at a g e n ­
er at e d u si n g a mi cr o a g gl uti n ati o n t e st; at l e a st 3 p o s ­
iti v e s e r u m s p e ci m e n s w e r e i d e ntifi e d i n 5 0 7 ( 0. 6 % 
p r e v al e n c e) s a m pl e s t e st e d [ 6 4]. M o st r e c e ntl y s e v er e 
c a s e s of ri c k et t si al p o x w e r e c o nfi r m e d i n Y u c at a n, 
M e xi c o u si n g I F A, a n d r e st ri cti o n SI a g m e nt l e n gt h 
p ol y m o r p hi s m ( R F L P) a n al y s e s of t h e P C R a m pli­
fi e d D N A fr a g m e nt s [ 8 4]. T h e Y u c at a n c a s e s w e r e 
fi r st s u s p e ct e d t o b e d e n g u e f e v e r a n d m a n a g e d a s 
a n a r b o vi r u s i n ,n cti o n; a p e di atri c p ati e nt s u ff eri n g 
fr o m v a gi n al a n d gi n gi v al bl e e di n g r e q ui r e d a d mi s ­
si o n t o t h e i nt e n si v e c a r e u nit. 

T h e di stri b uti o n o f r i c k ett si al p o x i n t h e Ol d W orl d 
s p a n s a wi d er t e r rit o r y. M or e t h a n l 0 0 0 c a s e s w e r e 
r e c o r d e d i n U k r ai n e d u ri n g t h e o ri gi n al o ut br e a k 
of 1 9 4 9 - 1 9 5 0 [ 7 2], b ut f oll o w - u p c a s e r e c or d s ar e 
n ot a v ail a bl e; t hi s di s e a s e i s n ot r e p o rt a bl e i n t h e 
U kr ai n e a n d R u s si a [ 7]. T h e r e a r e al s o r e p o rt s of s e­
r ol o gi c al e vi d e n c e of e x p o s u r e t o i n B o s ni a­
H e r z e g o vi n a [ 2 8], Al b a ni a [ I I], G e r m a n y [ 8 1], a n d 
F r a n c e [ 1 3]; h o w e v er, n o cli ni c al c a s e r e p o rt s h a v e 
b e e n p u bli s h e d fr o m t h o s e c o u ntri e s. O n t h e ot h e r 
h a n d, c o nt e m p or a r y ci r c ul at i o n of i n E u r o p e 
h a s b e e n c o nfi r m e d i n Cr o ati a (f o r m e r Y u g o sl a vi a) 
[ 6 8], T u r k e y [ 5 7], a n d t h e N et h erl a n d s [ 7 3]. I n M a y 
of 1 9 9 1 t h e fi r st C r o ati a n c a s e of ri c k ett si al p o x w a s di ­
a g n o s e d i n a 3 6 - y e a r ol d m al e u si n g s e r ol o g y a n d c u 1 -
t u r e i s ol ati o n [ 6 8]. T hi s w a s t h e fi r st r e p o rt of 
i n W e st er n E ur o p e wit h s y m pt o m at ol o g y c o n si st e nt 

wit h c a s e s r e p o rt e d i n t h e U nit e d St at e s a n d U k r ai n e 
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wit h a n e x c e pti o n t h at a n e s c h a r w a s n ot d et e ct e d 
i n t h e Cr o ati a n p at i e nt [ 6 8]. I n 2 0 0 3, a 9 - y e ar ol d b o y 
f r o m T u r k e y w a s b eli e v e d t o b e i n f e ct e d wit h 
aft e r e x p o s u r e t o r at s o n t h e ,n; mil y Yl r m; t h e cli ni c al 
di a g n o si s w a s c o nfi r m e d b y c r o s s - a b s o r pti o n s e r o­
l o gi c al t e sti n g [ 5 7]. I n J ul y 2 0 0 9, a 5 1 - y e ar ol d m al e 
w a s s er ol o gi c all y di a g n o s e d wit h ri c k ett si al p o x i n t h e 
N et h erl a n d s [ 7 3]. 

E x p o s u r e t o a n d o c c u r r e n c e of ri c k­
ett si al p o x h a s b e e n s u g g e st e d b a s e d o n s e r ol o gi c al 
fi n di n g s i n s e v e r al c o u nt ri e s i n Afri c a [ 3 0, 4 7, 4 8], 
i n cl u di n g m or e r e c e ntl y i n S o ut h Af r ic a w h e r e e x p o ­
s u r e o c c u r r e d f o r t w o pr e s u m e d t r a v el c a s e s i n It ali a n 
t o u ri st s [ 2 9]. L e G a e et al. ( 1 9 5 2) d e s c ri b e d a f a mil y 
cl u st e r of 1 6 pr e s u m e d c a s e s of ri c k ett si al p o x i n cl u d­
i n g 4 f at aliti e s i n m e m b er s of t h e B a y a tri b e i n t h e 
pr e s e nt C e nt r al Af ri c a n R e p u bli c [ 4 8]. T h e p ati e nt s 
h a d s y m pt o m ol o gi e s c o m p ati bl e wit h ri c k ett si al p o x 
i n cl u di n g e s c h a r a n d v e si c ul a r r a s h, a n d at l e a st 5 o ut 
of 8 t e st e d s e r o c o n v e rt e d t o a nti g e n a s d et er­

mi n e d u si n g t h e mi c r o a g gl uti n ati o n m et h o d wit h s er a 
c oll e ct e d o n d a y 2 4 aft er o n s et of illn e s s. G ui n e a pi gs 
i n o c ul at e d wit h o n e p ati e nt' s bl o o d d e v el o p e d a f e­
bril e ill n e s s a n d s e r o c o n v e rt e d t o H o w e v er, 
t h e a ut h or s n oti c e d at y pi c al m a ni ilhlllI st ati o n s of t h e e s­
c h a r ( m u c h l ar g er, wit h d e e p er n e cr oti c d a m a g e s a n d 
s c a rifi c ati o n) i n i n di g e n o u s A ,!Ii c a n p ati e nt s c o m­
p ar e d t o t h e cl a s si c d e s cri pti o n of e s c h ar s o b s e r v e d 
i n p ati e nt s of C a u c a si a n a n d Hi s p a ni c o ri gi n [ 4, 

3 4]. Si n c e ot h er ri c k ett si o s e s t h a n ri c k ett si al p o x a r e 
k n o w n n o w t o o c c u r i n t h e s a m e r e gi o n [ 6 2], t h e a c­
t u al eti ol o g y of t hi s ill n e s s r e m ai n s u n c o nfi r m e d. 

T h e e n d e mi cit y of ri c k ett si al p o x i n K o r e a w a s 
s h o w n b y i s ol ati o n of f r o m a v ol e i n 1 9 5 2 
[ 4 0]. R e c e nt e vi d e n c e f o r ci r c ul ati o n of or 
cl o s el y-r el at e d or g a ni s m( s) i n t h at r e gi o n h a s c o m e 
f r o m s e r ol o gi c al a n d P C R fi n di n g s i n e pi d e mi ol o gi­
c al a n d e c ol o gi c al s u r v e y p r oj e ct s [ 1 7, 1 8]. 

F oll o w - u p st u di e s wit h i s ol ati o n of p ut ati v e st r ai n s 
of i n C e ntr al a n d S o ut h A m e ri c a, A ,n;i c a a n d 
A si a ar e n e e d e d t o d et e r mi n e t h e cl o s e n e s s of t h eir 
r el ati o n s hi p t o str ai n s r e c o v er e d i n E ur o p e a n d N ort h 
A m eri c a. 

V e ct or-tr a n s mi s si o n a n d e c ol o g y 

T h e h o u s e m o u s e mit e, 
h a s b e e n r e c o g ni z e d a s a c o m p et e nt v e ct o r a n d r e s e r­
v oi r of [ 2 7, 3 7] i n w hi c h it i s m a int ai n e d b y 
tr a n s o v ari al a n d tr a n st a di al t r a n s mi s si o n. T h e mit e 
L. i s a n o p p o rt u ni sti c bl o o d - s u c ki n g e c­
t o p a r a sit e, c o m m o nl y f o u n d i n a r e a s i nf e st e d b y r o­
d e nt s, s u c h a s h ar b or a g e s a n d b u r r o w s, a n d c r a c k s
a n d c r e vi c e s i n n e a r b y pl a c e s [ I, 2 6, 5 8]. T h e lif e c y cl e
of L. w a s d e s c ri b e d i n 1 9 5 4 b y H. S. F ull e r
[ 2 6]. T h e e g g s of m o u s e mit e s d e v el o p f o r 4 t o 5 d a y s,
m olti n g s u c c e s si v el y i nt o l ar v a e, pr ot o n y m p h, d e u­
t o n y m p h, a n d fi n all y t h e a d ult st a g e f o r a c o m pl et e
c y cl e i n 5 1 t o 6 3 d a y s. D u ri n g t h e e g g a n d l a r v al st a g-
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e s, mit e s d o n ot t a k e bl o o d m e al s [ 2 6]. N y m p h s a n d 
a d ult mit e s att a c h t o t h e h o st a n d f e e d f or 1 5 t o 3 6 
h o ur s a n d d et a c h u p o n r e pl eti o n [ 3 9]; w h e n a n e w 
bl o o d m e al i s n e e d e d, t h e mit e fi n d s it s h o st a n d bit e s 
a g a m. 

T h e h o u s e m o u s e i s t h e t y pi c al ur­
b a n h o st LIr t h e mit e [ I, 2, 4, 2 7, 3 7 ]. 
H o u s e mi c e c oll e ct e d i n N e w Y o r k Cit y a n d B o st o n, 
M a s s a c h u s ett s h a d a nti b o di e s r e a cti v e t o 
[ 2 7, 3 8], a n d a n R. i s ol at e w a s e st a bli s h e d f r o m 
a m o u s e tr a p p e d i n a n e n d e mi c f o c u s i n U kr ai n e [ 2, 
4, 2 I]. c a n al s o SI e d o n p eri d o m e s­
ti c r at s w hi c h c a n al s o s er v e a s a n a ni m al r e s e r v oi r 
f or t hi s h a s b e e n c o nfi r m e d b y i s ol ati o n 
of f r o m a n d [ 2, 4, 2 1]. 

H u m a n s g et i nf e st e d w h e n n at ur al mit e r o d e nt 
h o st s ar e n ot a v ail a bl e a n d mit e s a r e f or c e d t o cr o s s 
s p e ci e s b arri e r s a n d ,n e d o n a h u m a n h o st or ot h e r 
s uit a bl e a ni m al s [ I O, 4 3]. S e v e r e mit e i n bl st ati o n s 
c a u s e d e bilit y a n d a n e mi a i n r o d e nt s ( cit e d i n [ 8 0]) 
a n d m a y b e r e s p o n si bl e n:r r o d e nt mit e d er m atiti s 
i n h u m a n s. T h e p r e s e n c e of mit e s i s oft e n fir st p er­
c ei v e d d uri n g v ari o u s r e p air a n d J1 c ilit y r e m o d eli n g 
w o r k t h at h a s di st u r b e d p eri d o m e sti c r o d e nt s [ 8 0] 
or it i s a s s o ci at e d wit h r o d e nt di s e a s e -r el at e d p ert u r­
b ati o n s o r e r a di c ati o n e ff o rt s [ 4 3]. w e r e 
f o u n d t o i n n; st di v er s e l a b or at or y r o d e nt s a n d r o d e nt s 
s ol d i n a p et st o r e [4 9, 8 0]; t h e s e s c e n a ri o s m a y p o s e 
a ri s k of o c c u p ati o n al e x p o s u r e f o r v et e ri n a ri a n s a n d 

a ni m al h a n dl e r s. H a n dli n g s u s p e n si o n s o f 
i n l a b o r at o r y s etti n g s wit h o ut n e c e s s ar y pr e c a uti o n s 
m a y l e a d t o e x p o s ur e a n d o n s et of i n ,!I cti o n s e v e n 
i n i n di vi d u al s i m m u n e t o R. or R. 

[ 7 8]. 
c a n b e f o u n d o n a v a ri et y of wil d

r o d e nt s [ 2 5, 5 8], a n d m a y TT e d o n l ar g e a ni m al s li k e 
c at s a n d d o g s, a s s u g g e st e d b y d et e cti o n of a nti b o d­
i e s i n t h e l att er w hi c h w e r e r e a cti v e wit h 
i n C ali ,n; r ni a, Wi s c o n si n a n d N e w Y o r k [ 8, 1 5, 2 0]. 
A r ol e ,n;r d o g s i n t h e cir c ul ati o n of h a s b e e n 
r e c e ntl y s u g g e st e d i n a r e p o rt ,n; o m Y u c at a n d e s cri b­
i n g d et e cti o n of D N A i n t h e bl o o d str e a m 
of a s e v er el y ill d o g a n d si m ult a n e o u sl y i n a ti c k c ol­
l e ct e d Yl o m t h e s a m e d o g; h o w e v er, t h er e w a s n o r e­
p o rt of mit e s o n t h e s a m e a ni m al [ 8 5]. 

T h e tr o pi c al r a t mit e, m a y a c­
q ui r e f r o m ri c k ett si e mi c mi c e i n a n e x p eri­
m e nt al s etti n g a n d m ai nt ai n it tr a n s o v ari all y; h o w e v­
er, it i s n ot c o n si d e ilhlllI e d t o b e a c o m p et e nt v e ct or f or t hi s 
p at h o g e n d e s pit e t h e o b s er v ati o n s t h at m a y 
p er si st i n t h e i n ,!I st e d mit e c ol o n y ,n;r at l e a st 3 4 d a y s 
[ 6 5]. A r ol e f or t h e s e mit e s i n e n vir o n m e nt al m ai n­
t e n a n c e of h a s n ot y et b e e n d e m o n str at e d. 
Si mil arl y, c a n e st a bli s h a l o n g -l a sti n g i nf e c­
ti o n of mi d g ut a n d c o el o m of h u m a n b o d y li c e i n­
TT ct e d t hr o u g h r e c ta l i n o c ul ati o n; t hi s o ut c o m e i s i n 
m ar k e d c o ntr a st t o t h e f at al i n ,D; cti o n s o f b o d y li c e 
c a u s e d b y [ 8 2]; s u s c e pti bilit y of h u m a n 

h e a d li c e t o h a s n ot b e e n e v al u at e d. 

Ri c k ett si al p o x a n d 

B e si d e m a y h a v e a r a n g e 
of v e ct or a s s o ci ati o n s a s s u g g e st e d b y t h e d et e cti o n 
of D N A i n tr o m bi c ul!i d mit e s c oll e ct e d f r o m 

a n d i n s e v er al 
ar e a s of K or e a [ 1 7]. T h e i s ol ati o n of q> o m 
t h e r e e d v ol e, [ 4 0] tr a p p e d 
i n K o r e a i n 1 9 5 2 s u g g e st s th e p o s si bl e e xi st e n c e 
of n at ur al c y cl e s i n d e p e n d e nt of m a n or c o m m e n­
s al r o d e nt s; h o w e v er, t hi s pr e s u m pti o n n e e d s f urt h er 
e v al u ati o n. I n v ol v e m e nt of ( Hi r st, 
1 9 1 5) i n m ai nt e n a n c e of w a s s u g g e st e d 
d uri n g a J,f c al o ut br e a k of ri c k ett si al p o x i n a vil ­
l a g e of L' O u b a n g ui - C h ari ( p a e s e nt C e ntr al Af ri c a n 
R e p u bli c) w h e r e l ar g e n u m b e r s of t h e s e mit e s w er e 
f o u n d i n w all cr e vi c e s a n d o n r o d e nt s tr a p p e d i n t h e 
p ati e nt h o u s e s [ 4 8]. T hi s mit e o c c u r s t hr o u g h o ut 
t h e w o rl d a s a p a r a sit e of t h e bl a c k r at, 
t h e b r o w n r at, a n d o c c a si o n all y of ot h e r 
r o d e nt s a n d s m all m a m m al s a n d i s t h o u g ht t o h a r­
b or s o m e p at h o g e n s t y pi c all y a s s o ci at e d wit h t h e s e 
r o d e nt s [ 5 5]. 

O v er s e v e nt y y e ar s a g o a n d al m o st si m ult a n e o u sl y 
t h e w orl d e x p eri e n c e d t w o m a j or o ut br e a k s of ri c k­
ett si al p o x - i n N e w Y or k Cit y, o n e of t h e l ar g e st 
m etr o p olit a n c e nt er s i n t h e w orl d, a n d i n a s o ut h er n 
cit y o f t h e U kr ai n e. A s h ort a g e o f a d e q u at e u r b a n 
h o u si n g e xi st e d d u ri n g a n d f oll o wi n g W orl d W ar I I, 
a n d i nti m at e c o nt a ct b et w e e n mi c e, t h eir e ct o p ar a­
sit e s a n d m a n w a s a criti c al f a ct or i n t h e s e o ut br e a k s. 
Wit h l e s s e n e d h u m a n p o p ul a ti o n d e n sit y a n d gr e at­
er r o d e nt c o ntr ol e ff ort s, l e s s c o nt a ct b et w e e n m a n 
a n d mi c e h a s r e s ult e d i n a n a p p ar e nt d e cr e a s e i n t h e 
i n ci d e n c e of t h e di s e a s e [ 6 3]. Ri c k ett si al p o x i s p e ­
c uli ar a m o n g k n o w n ri c k ett si al di s e a s e s d u e t o it s 
ur b a n c h ar a ct er a n d m o u s e mit e a s s o ci ati o n s; h o w­
e v er, t h e b e ni g n c o ur s e of t h e ill n e s s is pr o b a bl y m o st 
r e s p o n si bl e f or t h e n e gl e ct e d st at u s of t hi s di s e a s e. 
T h e c urr e nt lit er at ur e c o nfir m s t h e c o nti n u e d c o s­
m o p olit a n di stri b uti o n of 
a n d p eri d o m e sti c r o d e nt s, t h u s s u g g e sti n g t h at m a n y 
u nr e c o g ni z e d c a s e s of ri c k ett si al p o x m a y o c c ur. 
It w o ul d r e q uir e a c o n c ert e d e TI ort of m e di c al a n d 
p u bli c h e alt h st af f wit h a f o c u s o n e s c h ar - a s s o ci at e d 
di s e a s e s a n d u s e of c o nt e m p o r a r y l a b or at o r y di a g­
n o sti c m et h o d s t o c o m pl et e t h e eti ol o gi c al i d e ntifi c a­
ti o n a n d c h ar a ct eri z ati o n of di s e a s e wit h t hi s or g a n­
i s m. S u c h w o r k c o ul d e st a bli s h c urr e nt tr ait s of s u s­
c e pti bl e h u m a n a n d r o d e nt p o p ul ati o n s a n d str ai n s 
of a n d t h u s r e d efi n e t h e m o d er n ri s k ,[( ct or s 
fa cilit ati n g e x p o s ur e t o t h e s e or g a ni s m s a n d b ett er 
r e c o g niti o n of t h e v a ri a bl e cli ni c al m a nif e st ati o n s 
of ri c k ett si a l p o x. 

O ur r e vi e w d at a s u g g e st s t h at o nl y li mit e d g e n eti c 
di v er sit y e xi st s a m o n g t h e a v ail a bl e i s ol at e s of 
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a n d 2 0 0 4; h o w e v er, a d diti o n al ef LI rt i s still r e q ui r e d 
t o d efi n e s p e cifi c g e n eti c m ar k ers p e r mitti n g di r e ct 
s u r v eill a n c e, t r a c ki n g a n d st u d yi n g of t h e v e ct o r 
a n d h o st a s s o ci ati o n s of c o nt e m p o r a r y i s ol at e s. U s e 
of m ol e c ul a r m et h o d s s h o ul d b e a p pli e d t o s u r v e y v a r ­
i o u s c oll e cti o n s o f mit e s b e y o n d L. t o d e­
t er mi n e t h e t r u e di v e rsit y o f mit e - a s s o ci at e d ri c k ettsi­
a e a n d r el at e d o r g a nis ms. Li mit e d r e p o rts SI o m K or e a 
a n d C hi n a i n di c at e t h at m ulti pl e s p e ci es o f mit e s m a y 
b e i nf e ct e d wit h o r or g a nis ms 
[1 7, 1 8, 3 6 ] a n d ot h e r ri c k ettsi al a g e nts i n t h e U S A 
a n d els e w h er e [ 7 0, 7 1 ], b ut t h o s e fi n di n gs n e e d a d ­
diti o n al a n al ysis, v ali d ati o n a n d i nt e r p r et ati o n usi n g 
t h e s a m e a n d/ or l ar g er s et s o f g e n es o r w h ol e g e n o m e 
s e q u e n c es ,nll o w e d b y m a ki n g is ol at es a n d e x a mi n a­
ti o n of t h eir bi ol o gi c al c h a r a ct e ri sti c s. O n c e a s s o ci a­
ti o n s o f wit h ot h er e ct o p a r a sit e s a r e e st a b ­
li s h e d, it will b e i m p o rt a nt t o d et e r mi n e if t h e r e a r e 
wil dlif e r e s e r v oi r s i n o t h e r s p e ci e s bl r o r r e­
l at e d p at h o g e ns, a n d if di st u r b a n c e o f t h e b al a n c e 
of t h e s e i nt e r a cti o n s c a n b e r e s p o n si bl e f o r o ut b r e a k s 
of ri c k ettsi al p o x-li k e i n n e s s e s i n n o n- u r b a n s etti n gs. 

T h e i d e ntifi c ati o n o f D N A a n d a nti b o d ­
i es i n d o g s i n M e xi c o a n d N e w Y o r k Cit y hi g hli g ht s 
t h e n e e d f o r i n c r e as e d s u r v eill a n c e f o r ri c k ett si al p o x 
u si n g a O n e H e alt h p e r s p e cti v e [ 2 0, 8 5]. If d o m e s ­
ti c a ni m al s s u c h a s d o g s c a n b e s e v er el y aff e ct e d b y 

C n n: c o K n J1 r e p a r y p bl / R ef er e n c e s 

n; H ,!I 9 K TT H ,n; H H M M Y H H T 9 T 

i n ,n; cti o n wit h f u rt h e r in v e sti g ati o n s n e e d 
t o b e t a r g et e d at t h e i d e ntifi c ati o n o f R. i n d o ­
m esti c a n d st r a y d o g s, a n d wil d c a ni n e s. If c o m m o n­
pl a c e i nf e cti o n wit h R. i n d o g s i s c o nfi r m e d b y 
a d diti o n al r es e a r c h, p u bli c h e alt h m e a s u r e s t o e x­
a mi n e st r ay d o g p o p ul ati o n s s h o ul d b e c o n si d e r e d b y 
c o o r di n ati n g p u bli c h e alt h, v et e ri n a r y a n d wil dli ,n; 
p r of essi o n als. T hi s mi g ht r e q ui r e a c h a n g e i n c u r­
r e nt pr e v e nti o n m et h o ds Yl r ri c k ettsi al p o x t o i n­
cl u d e v e ct o r el i mi n ati o n fr o m c a ni n e s. T h e c a p a cit y 
o f t o c r o s s v e ct o r s p e ci e s e m p h asi z es t h e p o ­
t e nti al f o r p o ssi bl e d et e cti o n o f o ut b r e a k s o f t h e di s­
e a s e i n n e w r e gi o n s o f t h e w orl d a n d i n n o v el e c o ­
l o gi c al s etti n g s. A n i n c r e as e d a w a r e n ess of ri c k ett­
si al p o x will r e q ui r e i nt er est a n d e n h a n c e d ef f o rt b y 
t h e s ci e ntifi c, p u bli c h e alt h, v et e ri n a r y a n d m e di c al 
c o m m u niti e s o r it will r e m ai n a l a r g el y n e gl e ct e d a n d 
l a r g el y u n a p p r e ci at e d ill n e s s a ilhlllI e cti n g a n u n k n o w n 
n u m b e r o f vi cti m s. 

A c k n o wl e d g e m e nt s 

K a m al i c h M u ni z - R o d ri g u e z c o nt ri b ut e d t o t hi s 
p a p e r i n p a rti al ,!Ilfill m e nt o f t h e r e q ui r em e nts 
f o r t h e D o ct o r o f P u bli c H e alt h d e gr e e. W e t h a n k 
G r e g o r y A. D a s c h f o r hi s cl o s e r e a di n g o f t h e p a p e r 
a n d s u g g esti o ns. 

R. I. , G.I. 

x x. 
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