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litteratur komma fram till ett dos-respons-/dos-effekt-forhillande och en kritisk effekt,
s Idngt detta dr mijligt. Det ir diiremot inte expertgruppens uppgift att ge direkta
forslag till griinsviirden.

Det insamlade materialet viirderas och ett dokumentforslag utarbetas av forfattare
som féreslds av expertgruppen. Den nationelle ledamoten fungerar som referent.
Forslaget diskuteras av expertgruppen och bearbetas direfter av forfattaren innan det
blir antaget.

Redaktionell granskning sker vid gruppens sekretariat vid Arbetsmiljdinstitutet i
Solna. Vetenskaplig sekreterare dr Brita Beije.

Endast artiklar som beddmts vara plitliga och av betydelse for just denna diskussion
iberopas i detta dokument.

Biologiska halter r angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i mg/m3- Om halterna i de
refererade arbetena ej dr uttryckta i dessa sorter ir de sivitt mojligt omritknade med
angivelse av den ursprungliga sorten inom parentes.

Viirderingen av det insamlade materialet och sammanstillningen av detta dokument
har utforts av docent Brita Beije och fil. dr. Per Lundberg, Arbetsmiljdinstitutet, Solna.

Utskriften har gjorts av Karin Sundstrdm vid NEG sekretariat, Arbetsmiljdinstitutet,
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Dokumentférslaget har vid expertgruppens méte 1990-11-13 antagits som dess
dokument.
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1. Fysikaliska och kemiska data

Kemiskt namn; 3,5,5-Trimetyl-2-cyklohexen-1-on
CAS nummer: 78-59-1
Synonymer: Isoforon, Trimetylhexenon, Isoacetofenon, o-Isoforon
Formel: CoH140
Strukturformel:
(o]

H,C

H,C CHj
Molvikt: 138,2
Smiltpunkt: -8,1°C
Kokpunkt: 215%C
Angiryck (20° C): 0.03 kPa
Densitet (20° C): 0,92 g/ml
Omrikningsfaktorer: 1 mg/m3= 0,174 ppm

1 ppm = 5,744 mg/m3

Vid rumstemperatur iir isoforon en firglis virska med pepparmyntsliknande lukt.
Luktgrinsen har angivits till 0,2 ppm (1,15 mg/m3) (1),
Isoforon 4r 16sligt i vatten och blandbart med de flesta organiska ldsningsmedel.

2. Anvindning forekomst

2.1, Anviindning och luftkoncentrationer i arbetsmiljo

Isoforon ir ett utmirkt osningsmedel for manga fetter och oljor. Amnet anviinds
som lésningsmedel foir lacker, blick, och firtunningsmedel. T blick och
fortunningsmedel, anviinda vid ett screen-tryckeri, var halten isoforon mellan 10
och 75% (19).

Vid bestimning av lufthalter av 1dsningsmedel i ett screen-tryckeri uppmiities
mellan 3,5+ 1,8 och 14,5 £ 6,2 ppm isoforon (20,1 £ 10,3 resp. 83,3 £ 35,6
mg/m3) vid olika processteg. I andningszonen uppmiittes pi motsvarande sitt
mellan 8,3+ 5,6 och 17,8 £5.5 ppm (47,7 £ 32,2 resp. 102,2 + 31,6 mg/m?3).
Provtagningstiden var 30-90 min och angivna viirden #r tidsviigda medelvirden
(19.



2.2, Metoder for analys av luftkoncentrationer

Provtagning av isoforon i luft kan ske pd kolror. En totalvolym av 12 liter pumpas
genom kolroret med en flédeshastighet p4 upp till 0,2 /min. Provet desorberas
med koldisulfid varefter analysen sker med gaskromatografi. Metoden anges vara
Limplig for luftkoncentrationer mellan 2 och 400 mg/m3 (15, 26).

P4 senare tid har andra fasta adsorbenter dn kol anviints, Vid en jimforelse
mellan olika adsorbenter rekommenderas XAD polymerer framfor kol frimst
diirfér att isoforon sonderdelas vid férvaring nir det ir adsorberat pd kol (11).

En annan metod innebir adsorption av isoforon pd pords polymer (Tenax-GC),
termisk desorption och gaskromatografisk analys. Metoden har en “siiker”
provtagningsvolym pd 3700 liter (28 000 I/g adsorbent) och limplig
desorptionstemperatur dr 1700 C (3).

3. Kinetik

3.1. Upptag, biotransformation, utséndring

Data éver upptag, distribution, biotransformation och utséndring av isoforon hos
minniska saknas.

Kanin, som erhillit en peroral engdngsdos (gavage) av isoforon, 1 g/kg
kroppsvikt, utsdndrade en del av dosen via utandningsluften. Turin, som
uppsamlades under 48 timmar analyserades, fisrutom ometaboliserat isoforon, 5,5-
dimetylcyklohexen-3-on och 5,5-dimetylcyklohexen-1-karboxylsyra, vilka bildats
genom metyloxidation av isoforon. Vidare &terfanns 1 urin isoforol, bildad genom
reduktion av ketogruppen och utséndrad som konjugat med glukuronsyra,
dihydroisoforon samt cis-och trans-trimetyl-3,5,5-cyklohexanol. Den senare
produkten har troligen bildats via dihydroisoforon genom dismutation (8, 24).

3.2. Biologiska exponeringsindikatorer

Det féreligger inte nigra utarbetade metoder fGr biologisk exponeringskontroll vid
exponering for isoforon.

4. Allmin toxikologi

Foljunde toxicitetsdata finns rapporterade frin djurstudier (16):

LDsg oral ratta 2330 mg/kg

LDsg hud rdtta 1500 mglkg
LCsp  inhalation 4 tim ritta 1840 ppm (10569 mg/m?)

I en studie (22) exponerades grupper av 10 ritor och 10 marsvin i 6 veckor
(8 tim/dag, 5 dagar/vecka) for 0, 25, 50, 100, 200 och 500 ppm isoforon
(0, 144, 287, 574, 1149 och 2872 mg/m3). I den higsta dosgruppen dog 9/20 djur.

Vid 200 ppm dog 3/18 djur och vid 100 ppm dog 2/16 djur. For samtliga dessa tre
dosgrupper rapporterades en forldngsammad kroppstill véxt,

LDsg-viirdet for isoforon 1 kombination med andra organiska &mnen har
bestiimts. Totalt 26 dmnen testades individuellt tillsammans med isoforon. I varje
test-par anviindes 50% (v/v) av vardera dmnet, som intuberades pd rétta.
Resultaten tyder pd additiv effekt (23).

5. Organeffekter

5.1. Effekter pa hud och slemhinnor

Vid en studie (20) exponerades 12 forsokspersoner under 15 min fér isoforon. Vid
10 ppm (57,4 mg/m3) reagerade 40% av personerna mot lukten, men de flesta
ansg att de skulle kunna acceptera § timmars exponering for den koncentra-
tionen. Vid 25 ppm (144 mg/m3) klagade 70% p# lukten och hos de flesta
forekom irritation av dgon, niisa och hals.

1 Patty (10) niimns, utan angivande av killa, att yrkesmissig exponering for 40
ppm (230 mg/m3) isoforon och hisgre resulterat i irritation av dgon, nisa och hals.

Minskad andningshastighet hos mus har anviints som test pd irritation.
Andningshastigheten méts 10 min fore exponering och 5 min under exponering.
Minst fyra olika koncentrationer av testsubstansen anviinds och RDsp-virdet
beriknas. RDsp-viirdet dr den koncentration som ger en 50 %-ig sinkning av
andningshastigheten. For isoforon har RDsg-viirdet beriknats till 27,8 ppm
(159,7 mg/m3) (6).

Isoforon, 0,5 ml, applicerat p& kaninhud uppges ha en mild irritativ effekt (25).

5.2. Effekter pi andningsorganen

Data gver effekter pd miinniska saknas.

Frin djurstudier finns rapporterat blodansamling och inflammation i lungor hos
ritta och marsvin som exponerats for 500 ppm isoforon (2872 mg/m3) under 6
veckor, 8 tim/dag, 5 dagar/vecka (22).

5.3. Effekter pi lever

Data tver effekter pd miinniska saknas.

Hos ritta och marsvin som exponerats i 6 veckor, (8 tim/dag, 5 dagar/vecka) for
500 ppm isoforon (2 872 mg/m3) noterades blodansamling i lever och cloudy
swelling” 1 levercellerna vid mikroskopisk understkning (22).

5.4. Effekter pa njurar

Data ver effekter pd miinniska saknas,

Niir rirta och marsvin exponerats foir isoforon i 6 veckor, (8 tim/dag,
5 dagar/vecka) sdgs patologiska forindringar niir exponeringen varit 50 ppm
(287 mg/m3) eller hogre. Dilatation av Bowmans kapsel och “cloudy swelling”
av tubulirt epitel var en typisk piverkan. I den hogsta dosgruppen (500 ppm,



2872 mg/m?) férekom blodansamling och nekros av epitelet (22). T denna
dosgrupp forekom éiven hijgre halt albumin i urinen én normalt.

1 en senare studie gavs isoforon i.p. 5 ginger/vecka i 2 veckor till ritta. Varje dos
motsvarade 10% av LDsq -viirdet. Varannan dag togs ett 24 timmars urinprov vilket
analyserades med avseende pd albumin, Bo-mikroglobulin och B-N-acetylglukos-
aminidas. Viirden frin de exponerade djuren skilde sig inte frin kontrolldjurens (2).
(Enligt en opublicerad studie refererad i Patty (10) dr LDsg i.p. for ritea 400-800 mg/kg
kroppsvikt). Se dven kapitel 8.

5.5. Effekter pd mag-tarmkanalen

Data &ver effekter av isoforon pi mag-tarmkanalen saknas f0r sdviil miinniska som
forstksdjur.

5.6. Effekter pd hjirta och blodkirl

Data dver effekter av isoforon pd hjiirta och blodkdrl saknas f6r minniska.
Kontinuerlig exponering av marsvin i 24 timmar for 300 ppm isoforon (1723
mg/m3) orsakade forhojd hjirtslagshastighet troligen pd grund av irritation (21).

5.7. Effekter pd blod och blodbildande organ

Data over effekter pd miinniska saknas.

P4 ritta och marsvin, som exponerats for 500 ppm isoforon (2827 mg/m3)i6
veckor (8 tim/dag, 5 dagarfvecka), observerades ospecificerade blodeells-
férindringar. Dessa sgs inte vid 200 ppm (1149 mg/m3) eller ligre
koncentrationer (22).

5.8. Effekter pa centrala nervsystemet

I en opublicerad rapport refererad av NIOSH (14) anges att arbetare som
exponerats fér 5-8 ppm isoforon (28,7-46,0 mg/m3) klagat tver titthet och
illamfende. Efter forbittring av ventilationen siinktes koncentrationen till 1-4 ppm
(5,7-23,0 mg/m3) och klagomalen uteblev.

Hoga koncentrationer isoforon (mittad luft) orsakade dodsfall hos ritta, troligen
orsakad av paralys av andningscentrum (21).

Effekter pi centrala nervsystemet av isoforon har studerats med en metod som
ursprungligen togs fram for beddmning av antidepressiva medels effektivitet (7).
Effekten beriiknas genom att miita “ororlighetstiden” fr moss som utstts f0r ett
“behavioural dispair swimming” test. Den koncentration av isoforon som gav 50%
minskning av ortrlighetstiden beritknades till 110 ppm (632 mg/m3).
Signifikansen av detta forstk niir det gidller att beddma toxicitetsgraden ir okiind.

5.9, Effckter pa perifera nervsystemet

Data dver effekter av isoforon pa det perifera nervsystemet saknas for sivil
minniska som forstksdjur.

5.10. Effekter pa égon

Vid applikation i kanindgon gav outspidd isoforon (0,1 ml) upphoy till
inflammation i 6genlock och bindehinnor samt grumling (opacitet) av hornhinnan
(25). L etr tidigare test (5) hade isoforon en mértligt skadande effekt pé hornhinna
(4 pden 10-gradig skala, dér 10 dr den allvarligaste skadan).

Grumling av hornhinnan och nekros erhélls hos marsvin, men ¢j réitta, som
exponerats i minst 4 timmar fr 840 ppm isoforon (4823 mg,’m:") 2n0.

6. Immuntoxicitet och allergier

Det finns inga rapporter om immunotoxicitet eller allergier.

7. Mutagenicitet, genotoxicitet

Isoforon har testats i det s. k. Ames testet med olika Salmonella stammar (TA 100,
TA 1535, TA 1537, TA 98) som genetisk testorganism, samt med och utan
mitokondriefri leverfraktion (59) som metaboliserande system. Arochlorinducerad
lever SO frin hamster respektive rirta anviindes. Ingen kning av mutations-
frekvensen kunde pivisas inom det undersikta dosintervallet 33 - 1000 pg/platta.
(13).

Med muslymfoma L5178 Y/TK*- testet har motsigande resultat publicerats. I
en studie (18) inom dosintervallet 0,13-1,3 pg/ml, har endast negativa resultat
redovisats, bide med och utan S9 mix. I en annan studie som utfordes inom
"National Toxicology Program” i USA (NTP) (12, 17), kunde man pdvisa en
signifikant Skning av antalet mutanter i frinvaro av §9 mix. Diskrepansen mellan
de tvh laboratorierna ir svarforklarad di de bida studierna utforts under snarlika
betingelser, samt inom samma dosintervall (upp till letaldosen 1600 pg/ml).

Isoforon inducerade ingen DNA reparation (Unscheduled DNA Synthesis) i
primira rhtthepatocyter som behandlades inom dosomrédet 0,005 - 0,20 pl/mlL
Den toxiska dosen i detta system var 0,40 nl/ml (18).

Gulati et al (9) har studerat effekten av isoforon pl forekomsten av kromosom-
aberrationer (ABS) och systerkromatidutbyten (SCE) i Chinese hamster ovary
(CHO) celler. Ingen bkning av antalet ABS noterades vid doser upp tll 1600
pg/ml, medan en signifikant induktion av SCE pévisades i frinvaro av 89, och vid
doser mellan 500-1000 pg/ml. Det bor dock noteras att isoforon vid dessa doser dr
cytotoxiskt.

O Donoghue et al (18) har studerat den genotoxiska effekien av isoforon in
vivo. Inga mikrokirnor inducerades i benmiirgen hos i. p. exponerade moss (0,54
ml/kg kroppsvikt, 497 mg/kg).

Resultaten frin de studier som utforts med isoforon, (Ames, muslymfoma, UDS
i priméra hepatocyter, ABS och SCE i CHO celler, MN i benmiirg) éir
huvudsakligen negativa, med nigra f, tveksamma positiva resultat. Det fir
siledes anses som osannolikt att isoforon skulle utgéra en genotoxisk risk for
minniska.



8. Carcinogenicitet

En cancerstudie pd ritta och mus har genomforts i NTPs regi (4, 17). Isoforon 16st
i majsolja gavs med gavage 5 dagar/vecka. I en forstudie erholl grupper om 5
rittor och 5 mdss av vardera kinet doser pd 0, 125, 500, 1000 eller 2000 mg/kg
kroppsvikt under 2 veckor. I den htigsta dosgruppen avled 4/5 honrittor, 1/5
hanréttor och samtliga 5 hanmoss under forsokets gong. Inga dmnesrelaterade
cffekter observerades.

I en andra forstudie om 16 veckor erhll 10 rattor och 10 moss av vardera konet
doser pd 0, 62,5, 125, 250, 500 eller 1000 mg/kg kroppsvikt (oral gavage, 5
dgr/vecka). Hos ritta noterades inte nigra imnesrelaterade skador. Av mossen avled
i hgdosgruppen 3/10 honor och 1/10 hanar under studiens ging. Dessa dbdsfall
bedémdes vara iimnesrelaterade. Kroppsvikten var hos mushanar i de tre hdgsta
dosgrupperna ca 10% ligre in hos kontrollerna.

I fullskalestudien pd 103 veckor erhéll 50 rdttor och 50 m@ss av vardera konet
doser pé 0, 250 (1gdos) och 500 (higdos) mg/kg via oral gavage 5 dgr/vecka.
Exponering for 500 mg/kg var associerad med forkortad livslangd hos rtta. Inga
kliniska tecken pd dimnesrelaterad toxicitet observerades.

Vid den patologiska undersékningen noterades hos ritthanar njurtubuliir
hyperplasi hos 4/50 i hogdosgruppen, 1/50 i lagdosgruppen, 0/50 i kontrollen;
tubulidrt adenom hos 2/50, 0/50 resp 0/50; tubuliirt adenocarcinom hos 1/50, 3/50
resp. 0/50; epitelhyperplasi i njurbiicken hos 5/50, 5/50 resp. 0/50. Dessutom
fiirekom 1 hsgdosgruppen 5 fall av carcinom 1 preputialkorteln (forhud) och en
forhdjd incidens av fettinlagring i binjurebarkceller (26/50 i hogdos, 21/50 i
ligdos och 7/50 i kontroller).

Hos rtthonor diagnosticerades inte niigra neoplasmer i njurarna men en forhojd
incidens av nefropati noterades i de bdda dosgrupperna. Nigra Gvriga neoplastiska
eller icke-neoplastiska skador noterades inte.

Niir det giller mushanar noterades hepatocelluliira neoplasmer (adenom och
carcinom) hos 29/50 i hogdosgruppen, 18/50 i 1igdosgruppen och 18/40 i
kontrollgruppen. Subkutana fibrosarkom observerades hos 14/50, 8/50 resp 6/48
djur och lymfom eller leukemi noterades hos 5/50, 19/50 resp. 8/48 djur.

Den enda skada, neoplastisk eller icke-neoplastisk, som noterades hos honmoss
var leverneoplasier. Incidensen var 8/50 i htgdosgruppen, 6/50 i ldgdosgruppen
och 4/50 1 kontrollgruppen,

Den primira effekten vid lingtidsexponering for isoforon dr de proliferativa
skadorna hos hanrdttor. Aven preputialkortelcarcinom (hanrdtta) och hepato-
celluliira neoplasmer (hanméss) synes vara dmnesrelaterade. Forfattarna (4)
formodar att isoforon kan ha en promotiv cancereffekt hos hanréttor och -mdss,
alternativt att nigon biotransformationsprodukt iir orsaken. Enligt NTP (17)
foreligger det "some evidence” for carcinogenicitet hos hanrdttor, "equivocal
evidence” hos hanméss och no evidence™ hos honrdttor och honmoss.

9. Reproduktionstoxikologi

Det finns inga rapporter om reproduktionstoxikologiska effekter av isoforon.

10. Samband mellan exponering, effekt och respons

Det foreligger endast ett fital rapporter om effekter pd miinniska av exponering
for isoforon. Data framgdr av Tabell I. Aven niir det giiller forsoksdjur foreligger

endast ett fital studier diir djuren exponerats via inhalation av isoforon. Resultaten

sammanfattas i Tabell II.

Tabell I. Humaneffekter vid exponering fiir isoforon

Dos Tid Effekt Ref
229,8 mg/m?3 yrkesmiissig  irritation av 8gon, nidsa, hals 10
143,6 mg/m3 15 min irritation av dgon, nisa, hals 20
57,4 mg/m3 15 min 40% reagerade pa lukten, kan accepteras
under en § tim arbetsdag 20
28,7-46,0 mg/m3  yrkesmiissig  trotthet och illamdende 14
5,7-23.0 rr.g,;'m3 yrkesmiissig  inga klagomal p wéuthet och illamiende 14
Tabell I1. Effekter pd fors6ksdjur vid inhalation av isoforon
Dos Tid Dyjurart Effekt Ref
10569 mym3 4 tim riua LCyp 16
4823 mg/m3 4 tim marsvin grumling av hornhinna + nekros 21
1723 mgfm3 24 tim marsvin forhtijd hjartslagshastighet 21
2872 mg}‘m?' 6 veckor riua blodansamling i lunga, lever och njure,
8umMd, Sd/v  marsvin inflammation i lunga, nckros av njur-
epitel, ospecilierade blodfdriindringar,
9720 djur avled 22
1149 mg;“m:" 6 veckor riitta, "cloudy swelling” av tubuliirt epitel i njurar,
8tm/d, 5d/v  marsvin forlangsammad kroppstillviixt, inga ospeci-
ficerade blodf6riindringar, 3/18 djur avied 22
631,5 mg/m3 ? mus 50% [orsamring 1 “behavioural dispair
swimming test” i
2872 mg/m3 6 veckor rhlla "cloudy swelling” av wbulirt epticl i
8 tim/d 5 d/v njurar
marsvin forlingsammad kroppstillvixt, 2/16 avled 22
159,7 mg,"m3 ca 5 min mus RDsq (halvering av andningshastighet) 6
143,6 mg/m3 6veckor  rhlta inga noterade effekter 22
8um/d,5d/v  marsvin




11. Forskningsbehov

For att fA en klarare bild av isoforons effekter @r det onskvirt med toxikokinetiska
studier inklusive analys och kvantifiering av upptag, biotransformation och
utsdndring. I samband med detta bor man forsoka faststilla limpliga metoder for
biologisk monitoring.

Epidemiologiska studier saknas helt och ir dirfor 6nskvirda, liksom studier
gver isoforons eventuella reproduktionstoxiska effekt. Dessutom bor studier
genomforas for att utrtna den biokemiska bakgrunden till cancereffekten och de
proliferativa skadoma.

12. Diskussion och viirdering

De tvi uppgifier som foreligger frin yrkesmiissig exponering utgor bida
andrahandsinformarion vilket gor dem svirbedombara, Frin experimentella
studier kan man dra slutsatsen att exponering i 15 minuter for koncentrationer ner
mot 50 mg/m?3 péverkar luktsinnet och kan upplevas som irriterande.

Inhalationsstudier med isoforon pi férsiksdjur har maximalt utforts under 6
veckor, varfor det dr omailigt att beddma eventuella ldngtidseffekier. Vid
exponering av rira och marsvin under 6 veckor noterades inte ndgra kliniska eller
patologiska foriindringar nir koncentrationen var 144 meg/m3. Korttidsexponering
fér ca 160 mg/m3 var luftviigsirriterande pd mus miitt som forindring (minskning)
av andningshastigheten.

Baserat pi tillgiinglig information tycks den kritiska effekten vid exponering for
isoforon vara en slemhinneirritation.

13. Sammanfattning

Brita Beije & Per Lundberg Isoforon 95. Nordiska Expertgruppen for
griinsviirdesdokumentation. Arbete och Hilsa 1991:14, sid 1-12.

Dokumentet sammanfattar tillgéingliga data rorande hillsorisker vid
isoforonexponering.

Isoforon anviinds industriellt som losningsmedel for bl a fetter, oljor, lacker,
blick och fortunningsmedel.

Det finns fi data dver effekter hos exponerade personer. Irritation av dgon, nisa
och hals har dock rapporterats vid exponering for 25 ppm (144 mg/m?) isofaron,
och enligt en annan rapport har arbetare klagat éver trdtthet och illaméende redan
vid 5-8 ppm.

I djurstudier med exponering via inhalation av hiiga halter isoforon har effekter
rapporterats pi bl a andningsorganen (blodansamling och inflammation i lungor),
lever (blodansamling och “cloudy swelling™) och njurar (blodansamling och
nekros av epitelet) hos ritta och marsvin, hjiirtslagshastigheten hos marsvin,
blodceller hos ritta och marsvin, samt dgon (grumling av hornhinna) hos marsvin,

Inga rapporter om immunotoxicitet eller allergier férekommer. Den genotoxiska
effekten av isoforon har studerats i ett flertal korttidstester in vitro med bakterier

och mammalieceller. Resultaten ir huvudsakligen negativa. Inga mikrokirnor
induceras i benmiirgen hos 1. p. exponerade mdss.

1 NTPs cancerstudie observerades en viss forhjning av cancerincidensen hos
hanrdttor, medan effekten hos hanmiss beddmdes som tveksam. Hos réttor och
moss av honkon forekom diremot inga evidens fr cancer.

Nyckelord: isoforon, exponering, inhalation, slemhinnor, andningsorgan, lever,
njure, blodeeller, oral gavage, cancerstudie, hygieniska griinsviirden.

14, Summary

Brita Beije & Per Lundberg. Isophorone 95, The Nordic Expert Group for
Documentation of Occupational Exposure Limits. Arbete och Hilsa 1991:14, pp
1-12.

The document summarizes available data concerning health effects due o
isophorone exposure.

Isophorone is used in industry as a solvent for fat/grease, oil, lacker, ink and
dilutents.

There are few data regarding the effects in exposed humans. However, irritation
of eyes, nose and throat has been reported after exposure to 25 ppm (144 mg/m3)
isophorone. According to another report, workers have complained about fatigue
and nausea already at 5-8 ppm.

In animal studies, using exposure via inhalation of high concentrations af
isophorone, effects have been reported on the lungs (accumulation of blood and
inflammation), liver (accumulation of blood and cloudy swelling) and kidneys
{accumulation of blood and necrotic epithelium) of rats and guinea pigs, heart
frequency in guinea pigs, growth in mice and guinea pigs, blood cells from rats
and guinea pigs, and eyes (opacity of cornea) in guinea pigs.

There are no reports regarding immunotoxicity or allergy. The genotoxic effect
of isophorone has been studied in several short term tests in vitro with bacteria or
mammalian cells. The results are mainly negative. No micronuclel were induced
in the bone marrow of mice exposed to isophorone by i. p. injection. In NTP’s
cancerbioassay there was some evidence of carcinogenicity in male rats, and
equivocal evidence of carcinogenicity in male mice. There was no evidence of
carcinogenicity in female rats and mice.

In Swedish, 26 references.

Key words: isophorone, exposure, inhalation, mucuos membranes, respiratory
organs, liver, kidney, blood cells, oral gavage, cancerhinassay, occupational
exposure limits.
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Appendix I. Lista &ver tillitna eller rekommenderade hdgsta halter av isoforon i luft

Land mg/m3 ppm ar ref
Danmark 25 5 1988 1
Finland 8 tim 28 5 1987 2
15 min 56 10
Island 25 9 1978 3
Nederliinderna A 25 5 1989 4
Norge 25 5 1989 5
Sverige A 30 5 1990 6
USA (ACGIH)A 25 5 1590-91 7
(NIOSH)B 23 4 1989 8
TysklandC - - 1990 9

A) Takgriinsviirde (TGV)
B) Tidsavviigt medelviirde (TWA)
) Maximal arbetsplatskoncentration (MAK)
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