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EDWIN JOSEPH COHN, genis ilgi alanlarina ve cesitli yeteneklere sahip, son
derece enerjik, glcld ve kararli bir kigiydi. Bilimsel kariyeri, tim cesitliligine
ragmen olaganustu bir streklilik ser%ilemigir. 1917 civarinda, doktora
tezini tamamlarken, hayatini proteinlerin incelenmesine adama karan
aldi. Bu amacaini, proteinlerin yapitasi olan amino asitler ve peptitlerin
fizikokimyasi Gzerine yogunla%tlg“g] yaklasik on yillik bir dénem dahil
olmak Uzere, hayatinin geri kalaninda 6dinsiz bir %ekilde takip etti.
Bugln proteinler Gzerine yapilan aragtirmalar birgok aragtirmaci icin
blyUk ilg1 konusu olsa da Cohn’un bu tdr bir aragtirmaya hayatint adama
karar1 1917 yilinda o kadar %a§1rt1c1d1r. Ancak o dénemde, Emil Fischer,
W.B. Hardy, John Mellanby, T.B. Osborne gibi birkag seckin aragtirmacinin
onemli gah%malarma ragmen, protein kimyacilari nadirdi. Svedberg'in
ultra-santriftjinin ilk modeli bes ya da alti %l[ sonra ortaya ¢ikacaktu.
Proteinlerin molekdler agirliklar son derece belirsizdi. Hatta bazi etkil
bilim insanlan, proteinlerin belirli molekdller olarak degil, kimyasal
_Yapllarlyla pek ilgisi olmayan bir sekilde diger molekdller ve iyonlarla
fiziksel olarak absorpsiyon F/oluyla etkilegime giren, biraz tanimsiz kolloidal
agregatlar olarak gorilmesi gerektigini savunuyordu.
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Enzimlerin protein olabilecegi gorist goz-
den dismistl ve virGslerin nikleoprotein
yapist kavraminin ortaya ¢ikmasina heniz
yaklasik yirmi yil vardi. S.PL. Sorensen, yu-
murta albimininin kimyast Gzerine klasik
calismalarint yeni tamamlamisti. Jacques
Loeb, bir savasgi ruhuyla, proteinlerin fi-
zikokimyanin yerlesik ilkeleriyle incele-
nebilecegi doktrinini savunarak dénemin
kolloid kimyacilaryla micadele ediyordu.

Ancak o dénemin bilimsel atmosferinde,
gen¢ bir aragtirmacinin hayatim prote-

inlerin incelenmesine adama karan son
derece sira disiydr; bdyle bir karar cesaret,
bagimsiz dislince ve blylk bir alanin kes-
fedilmeye hazir bir dizi dnemli problemi
secme konusundaki i¢glidisel bir duygu

gosteriyordu. Bir kez karar verdikten sonra,
Cohn, proteinlerin incelenmesine kendine
0zgl olaganisty enerji ve amag yogunlu-
guyla kendini adad.

Cohn, 17 Aralik 1892°de New York'ta Ab-
raham ve Maimie Einstein Cohn'un oglu

olarak dinyaya geldi. Abraham Cohn,
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son derece basarili ve zengin bir titln
tlccanydi. Baslangicta Sumatra’dan yap-
rak tatdn ithalatiyla baglamis, daha sonra
Amerika Birlesik Devletleri'nde bunu ilk
yetistirenlerden biri olmustu. Tallahassee
yalanlarindaki glneybati Georgia'da ge-
nig titin plantasyonlarina sahipti, ancak
cogunlukla New York City'de yagsiyordu.
Her yil, genellikle ailesiyle birlikte, Ams-
terdam’daki Uluslararast Titin Pazar’na
katilmak icin Avrupa'ya seyahat ediyordu.
Aile, bol miktarda maddi imkanlara sahipti.
Seyahat, edebiyat ve sanatin keyfini ¢1-
karma ve cesitli entelekttel ilgi alanlarin
gelistirme firsatlan fazlasiyla mevcuttu.
Edwin Cohn, dért cocugun en kiglglydu;
on U¢ yas blylk agabeyi Alfred E. Cohn,
Rockefeller Enstitist'nde tip bilimlerinde
seckin bir aragtirmaciyd.

Edwin, Amherst College’daki ilk 6grencilik
yillarinda edebiyat ve sanat ¢alismalarina
yogunlasti. Ancak t¢lncl yiinda bilimsel
bir kariyere baglamaya karar verdi. Agabe-
yi Alfred ve Jacques Loeb’un tavsiyesi (ize-
rine, Julius Stieglitz yonetiminde kimya ve
RA. Millikan yonetiminde fizik calistig
Chicago Universitesi'ne gecti; 1914 yilin-
da B.S. ve 1917 yiinda Ph.D. derecelerini
aldi. Harvard Universitesi'nden Lawrence
J. Hendersonin tnli kitab1 "The Fitness of
the Environment” Uzerinde blyik bir etki
birakti. Doktora icin yaptig1 calismalarin
buylk bir kismi, Henderson ile Harvard
ve Woods Hole'da, deniz suyunun fiziko-
kimyasi Gzerineydi. Doktora tezinin diger
lasmi ise, Chicago Universitesi'nde FR.
Lillie'nin yonlendirmesinde, sperm hicre-
lerinin fizyolojisiyle ilgiliydi. Bu d6nemde,
proteinleri, canli organizmalar icin birincil
dneme sahip maddeler olarak incelemeye
hayatint adama kararini verdi.

Henderson'in tegvikiyle, Thomas B. Osbor-
ne ile ¢alismak Gzere New Haven'a gitti;
Osborne, otuz yil boyunca bitki proteinleri
Uzerine klasik ¢aligmalarim strdirtyordu.
Ancak Amerika'nin Birinci Dinya Savasi’na
girisi bu ¢alismayr yanda kesti ve Cohn,
Harvard'a déndd. TW. Richards'in labora-
tuvarinda, savas sirasinda bugday ununun
yetersizligi nedeniyle patates ve diger
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kaynaklardan cesitli unlarin kullanmimi gibi
bir konu olan ekmek yapiminin fizikokim-
yasi Uzerine Henderson ile bir savag za-
man1 projesine katildi. George Scatchard,
Cohn'un 1948'de Amerikan Kimya Derne-
gi'nin Richards Madalyasin aldig1 sirada
bu calismay1 sdyle tanimladr:

"Bu, ekmek yapimimin ilk fizikokimyasal
¢alismast degildi. Daha az protein agisin-
dan zengin olan diger tahillar bugdayin
yerine gectiginde meydana gelen degi-
sikliklerin bilimsel bir incelemesi ve diger
kaynaklardan protein ilavesi 6nerisiydi. Bir
yan ¢alisma, serumun kurutulmasiyds; by,
biyuk &lglide spesifikasyonlarin o kadar
siki olmamasi nedeniyle, gecen savastaki

kurutmaya kiyasla oldukga ilkeldi. Ancak

sicakligr dislk tutmak icin dislk basing, ™

¢6zlnen proteinlerin 1s1ya kisa sireli ma-
ruz kalmasi ve pH kontrolini igeriyordu.
Ayrica sebze sularinin izoelektrik noktala-
rinin bu sulann kurutulmasiyla iligkisi Uze-
rine bir calisma yapti..”

1917'de Edwin Cohn, seckin bir New York
jinekologunun kizi Marianne Brettauer ile
evlendi. Marianne, kariyerinin 6zellikle ilk
yillarinda oldugu gibi, kisisel ve aile ya-
saminda da ¢alismalan icin dnemli bir rol
oynad1. Biyokimya Uzerine bir kurs alds,
laboratuvarda yardimar oldu. ilk sekreteri
olarak gbrev yapti ve gliiniin veya gecenin
herhangi bir saatinde yazi1 yazmak igin
cagnlabilirdi. Onun anlay1s1, zarafeti ve
bagliligl, Cohn'un yogun, dirtisel ve ba-
zen patlayicr karakterine denge ve sikad-

net saglamaya yardimci oldu.
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Savas sona erdiginde ve yeniden seya-
hat etmekte 6zgir olduklarinda, Edwin ve
Marianne Cohn birkag ay boyunca Giney
Amerika'yr ziyaret etti. Ardindan, arastir-
malarina ve proteinler Uzerine temel ¢a-
lismalara geri dondu. Yeni kurulan Ulusal
Aragtirma Konseyi burslarindan birini aldi
ve 1919 yilinin Eyldl ayinda yurtdisina
gitti. Sonraki alt1 ay boyunca Kopenhag'da
S.PL. Sorensen ile ¢alisti; bu dénem, onun
bir bilim insan1 olarak tim gelecekteki ge-
lisimi igin kritik bir 5Sneme sahipti.

Sorensen’in yumurta albimini Uzerindeki
calismalar, bu proteinin, molekiler agirli-
g1 yaklasik 40.000 olan blyik bir molekil
olmasina ragmen, klasik fizikokimya ya-
salarina uygun bir sekilde tanimlanabile-
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cegini gostermistir. Cozeltilerinin ozmotik
basina, belirli bir molekiler agiriga sahip
bir maddeninkine karsiik geliyordu. Tuz
¢ozeltilerindeki ¢6zUnUrligy, tuz derigimi,
sicaklik ve ¢dzeltinin pH1 tammlandig sd-
rece Gibbs'in faz kuralina uygunluk goste-
riyordu. Sorensen ve birkag meslektaginin
yaklagik altr yil boyunca gergeklestirdigi
bu 6nemli ¢alisma, protein kimyasi tari-
hinde bir dénim noktasiydi. Bu ¢alisma,
Edwin Cohn gibi geng arastirmacilara, pro-
teinlerin belirli kimyasal maddeler olarak
incelenebilecegi ve karakterize edilebile-
cegi konusunda glven verdi. Ancak pro-
tein molekdllerinin karmagsik ve kararsiz
yapilar olmas1 nedeniyle, bunlan saflas-
tinrken ve karakterize ederken son dere-
ce dikkatli olunmasi gerektigi anlasild.
Sorensen’in laboratuvarinda proteinlerin
¢dzUnUrlugl ve asit-baz dengeleri Uzerine

yapilan calismalar, Cohn'un 6nimuizdeki
yillarda yuritecegi arastirmalar icin bir
baslangic noktasi olusturdu.

Kopenhag'daki calismalan, onun Avru-
pa‘'daki arastirmalarinda en 6nemli olay
olmasina ragmen, Cohn bir siire isvec'te
Arrhenius ile de ¢alistr; Arrhenius, o sira-
da Immunochemistry adli eserini yayin-
lamisti. Ayrica Cambridge de W.B. Hardy
ve Joseph Barcroft ile de birlikte ¢alisti.
1920'de, LJ. Henderson'in daveti Uzerine,
Harvard Tip Fakiltesi'nde yeni kurulan Fi-
zikokimya Bolim’nde lider bir rol Ustlen-
melk Gzere Amerika Birlesik Devletleri'ne
déndd. Resmi olarak bolim bagkani Hen-
derson olmasina ragmen, Cohn’a bolimin
yoénetiminde son derece serbest bir el ve
yiksek bir sorumluluk verildi.

Cohn’un Osborne ve Sorensen ile aldig
egitimden kaynaklanan 1920'lerin basla-
rindaki calismalan, o6zellikle proteinlerin
¢6zUnUrlugu ile asit ve baz ozellikleriyle
ilgileniyordu-bunlar arasinda kazein, zein
ve serum globulinleri dikkat cekiyordu.
1920'de protein kimyagerlerini
yen sorunlarin dogasint anlamak igin o
dénemde proteinler hakkinda genel bilgi

bekle-

durumuna gdz atabiliriz. Emil Fischer'in
onderliginde bir dizi parlak arastirmacinin
¢alismalarindan, proteinlerin hidroliz sira-
sinda yaklagik 20 farkli amino aside par-
¢alandigr biliniyordu. Bu amino asitlerin
genel formGld H2N+CHR+-COOH idji; burada
R ile belirtilen grup, glisinde oldugu gibi
hidrojen ya da yaklasik yirmi diger grubun
herhangi birini temsil edebiliyordu. Ayr-
ca Fischer ve F. Hofmeister'in caligmalan,
proteinlerdeki bu amino asit kalintilarinin,
CONH tipi peptit baglartyla H2N+CHRe-
CO*NHCHR'CO*NH+CHR" seklinde daha
az veya daha fazla uzatilmig zincirler olus-
turdugunu buyik 6l¢ide olast kilmigti. Bu
sonuglar bugliin genel kabul gérmis olsa
da o dénemde hala tartismaliydi ve 1920
ile 1930 arasinda diketopiperazin halka-
lan gibi proteinler igin alternatif yapilar
onerildi.

R ile gbsterilen bazi gruplarin asidik oldu-
gu biliniyordu; 6rnegin, serbest karboksil
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gruplarina sahip aspartik ve glutamik asit-
ler. Diger baz1 gruplar ise histidin, arginin
ve lizin kalintilannda oldugu gibi bazik
gruplardr. Ancak birgok kolloid kimyacisi,
protein molekillerinin tasidig1 elektrik
yuklerinin, yalnizca icerdikleri bu tdr kim-
yasal gruplann sayisiyla agiklanamayaca-
g1, belirsiz adsorpsiyon sdregleri yoluyla
iyonlarin baglanmasiyla yik kazanabile-
ceklerini savunuyordu. Cohn, en bagindan
beri proteinlerin asit ve bazlarla titras-
yonunun, protein molekilindeki bu yan
zincirlerdeki asidik ve bazik gruplar temel
alinarak agiklanabilecegini ve adsorpsiyon
hipotezinin gereksiz bir kangiklik yarattigi-
n1 siddetle savundu. Bu konudaki gérisleri
0 zamandan bu yana fazlasyla dogruland
ve buglin evrensel olarak kabul edilmek-
tedir. Ancak yorumlamada bazi 6nemli iyi-
lestirmeler yapilmistir.

Proteinlerin asidik ¢ozeltilerde pozitif, ba-
zik ¢ozeltilerde negatif yiklendigi anlasil-
di; W.B. Hardy'nin 1899'da ilk kez deneysel
olarak buldugu gibi, net yikin sifir oldu-
gu ve proteinin elektrik alaninda hareket
etmedigi bir ara nokta, izoelektrik nokta
bulunmalidir. Bu izoelektrik noktamn pH
degeri,
gosteriyordu. Genel olarak proteinler, izo-
elektrik noktalarinda veya bu noktanin ya-
lkininda en az ¢6zUnUrlige sahipken, asit
veya alkali eklendiginde daha ¢6ziinebilir
hale geliyordu. Proteinlerin blyik bir sim-
fi olan globulinler, izoelektrik noktalarina
yakin veya bu noktalarda bile ¢ozeltiye,
¢ozeltide nispeten kiglk miktarlarda tuz-
lar eklenerek dahil edilebiliyordu. Ornegin,
T.B. Osborne’un gosterdigi gibi, kenevir to-
humundan elde edilen tipik bir globulin
olan edestin, izoelektrik noktasinda saf
suda neredeyse tamamen ¢ozinemezken,
0.2 ila 0.4 M gibi derisimlerdeki bir¢ok tuz
¢ozeltisinde kolayca ¢dzlnebilir hale gelir.
Gozeltideki tuz derisimi daha da arttikea,
bir globulinin ¢6zUnurligd maksimum bir
degerden gecer ve daha ylksek tuz deri-

proteinden proteine degisiklik

simlerinde hizla azalir. Bu son ¢6zUnirlik
azalmasi, "tuzla ¢oktirme” etkisi olarak bi-
linir ve 19. yizyilin ortalarindan beri bilin-
mektedir. Bu yontem, kargim igindeki bir
proteini digerinden ayirmak igin uzun sire
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kullanilmigtir. CUnkd tuzla ¢oktirme etkisi-
nin buyUkligu proteinden proteine blyik
olglde degisiklik gosterir.

Proteinlerin bir diger biytk sinifi olan al-
biminler (6rnegin serum albimini ve yu-
murta albimini), saf suda ve seyreltilmis
tuz cozeltilerinde son derece ¢6zinebilir-
dir, ancak globulinler gibi ¢ok yiksek tuz
derisimlerinde ¢oktdrilebilir. Bu protein
simiflarinin timd, genellikle diger herhangi
bir ¢dzlclye kiyasla sulu ortamlarda ¢ok
daha ¢Ozinebilirdir; alkol, aseton veya
eter gibi organik sivilarin eklenmesi gii¢ld
bir ¢oktlirme etkisine sahiptir ve bu islem
genellikle "denatirasyon” olarak bilinen,
protein molekilinin bir degisikligine yol
acar, ardindan genellikle koagilasyon ge-
Lir.

Proteinlerin bir sinifi olan prolaminler
(6rnegin misirdaki zein veya bugdaydaki
gliadin), saf alkol veya saf sudan ziyade

bir alkol-su karngiminda ¢6zinebilir. Co-
hn'un 1920 sonrasindaki yillarda yaptigi
arastirmalar, tuzlarin veya organik ¢ozu-
cllerin eklenmesiyle yukanda agiklanan
¢6zUnUrlik degisimlerinin dogasint agik-
liga kavusturmaya yonelikti. Sorensen’in
onemli ¢alismasi, yumurta albUmininin
¢6zUndrligundn, sabit sicaklik, pH ve tuz
derisimine sahip sistemlerde faz kural
terimleriyle tanimlanabilecegini ve dola-
yisiyla proteinlerin belirli kimyasal bile-
sikler olarak gorilebilecegini gdstererek
bu soruna rasyonel bir yaklasim icin yolu
acmist1. Sorensen’in ¢6zUndrlik verilerini
kullanarak Cohn, 1925 yilinda bir¢ok pro-
teinin tuzla ¢6ktdrdlmesinin, daha &nce
bircok basit gaz veya organik molekdlin
tuzla ¢oktlrilmesini tammlamak igin kul-
lanilan bilinen bir dogrusal denklemle
acgiklanabilecegini gosterdi.

Bu formdl, ¢6zUnlrldgin (SS) logaritma-
sint iyonik gig (p) ile iligkilendirir. Burada

katsayisi, ylksek iyonik glclerdeki ¢6zU-
nurlik verilerinin p=0p=0'a dogru geri
ekstrapolasyonu ile elde edilen sifiriyonik
glcteki “ideal” sinirlayic1 ¢6zindrldgiin lo-
garitmasini temsil eder:

logS=-Ksp+p

Ks katsayisi, tuzla ¢dktirme sabitini ifade
eder ve belirli bir protein ve tuz icin karak-
teristiktir; bu katsayimin pH ve sicakliktan
bu degis-
kenlerin her ikisinin de bir fonksiyonudur.
O zamandan beri bir¢ok arastirmaci bu
denklemi proteinlerin tuzla ¢dktirilmesi-
ni tanimlamak icin kullanmistir.

bagimsiz oldugu gorilirken,

Cohn'un laboratuvarnndayapilan dahaiileri
calismalar-6zellikle 1930°da M. Florkin'in
fibrinojen Gzerinde ve 1931-1932'de AA.
Green'in at hemoglobini Gzerinde yapti-
g1 kapsamli ¢alismalar-proteinlerin tuzla
¢oktdrdlmesi konusundaki bilgiyi blyik
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6lclde genisletti ve tuzla ¢oktirme etkisi-
nin pH, sicaklik, kullanmlan tuz ve protein
tdrine bagl olarak nasil degistigini tanim-
lad.

Ancak Cohn'u proteinlerin ¢dzUnGrlugu
Uzerindeki calismalarinda daha fazla il-
gilendiren, disik iyonik gigteki ¢ozelti-
lerde godzlemlenen globulinlerin “tuzla
¢bzlinmesi” (salting-in) etkisiydi. Bu etki,
1905 yilinda yayimlanan klasik bir maka-
lede, bir tuzun ¢6zicl etkisinin iyonlan-
nin degerliklerinin karelerinin toplami ile
orantili oldugunu 6ne siren John Mellan-
by tarafindan ingiltere’de incelenmisti.
Mellanby’'nin ifadesi, 1921'de G.N. Lewis
tarafindan agik¢a formile edilen iyonik
gl ilkesinin 6zel bir bi¢imiydi. Bir iyonun
aktivite katsayisinin (yi) logaritmasinin,
iyonun degerinin karesi ve iyonik glcin
karekokd ile orantili oldugu bulunmustu:

-logyi = const.-z2p

1923'te Debye ve Huckel'in iyonlar arasi
cekim teorisi, iyonik gli¢ kavramina teo-
rik bir temel sagladi. Bu denklemin sabiti
hesaplandi ve ortamin dielektrik sabiti,
sicaklik ve bazi evrensel fiziksel sabitlerin
bir fonksiyonu oldugu gdésterildi. Cohn, bu
kavramlarin proteinlerin ¢&zUndrldginin
anlagilmasinda biylk potansiyel dnemi-
ni fark etti. Cink{d proteinler ¢ok yiksek
degerlikli iyonlar olusturabilir ve bunlarin
aktivite katsayilar denkleme gore iyonik
glcteki degisimlere son derece duyarl
olmalidir. C6zUnUrluk, aktivite katsayisiyla
ters orantili olarak degistiginden, logy'de-
ki bir azalma, ¢6zUnurligin (logS) logarit-
masinda buna karsilik gelen bir artig olarak
yansir.

Ancak globulinlerin tuzla ¢6zinmesi, pro-
tein izoelektrik noktasinda oldugunda bile
dikkat cekici bir 6zelliktir. Bu durum, De-
bye-Huckel teorisinin basit formuyla agik-
lanamaz, ancak amino asitlerin yapisi tze-
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rine iki 6nemli ¢alismadan ipuglan elde
edilebilir. E.Q. Adams (1916) ve N. Bjerrum
(1923) klasik formdille (H2N-CHR-COOHH-
2N-CHR-COOH) temsil edilen bir izoelekt-
rik amino asidin dogru yapisinin dipolar
iyon (zwitter-iyon) yapisiyla gosterilmesi
gerektigini 6ne strdiler:

+H3N-CHR-COO-

Adams ve Bjerrum, bu sonuca yénelik ikna
edici bulgular sundular; bunlar &ncelik-
le amino asitlerin ayrisma sabitlerinin,
karboksilik asitler ve aminler gibi iligkili
bilesiklerinkilerle kargilastinlmasini iceri-
yordu. Ayrica amino asitlerin ¢ok yiksek
erime noktalan, dipolar iyonlarin pozitif ve
negatif yikld gruplan arasindaki elektros-
tatik kuvvetlerle agiklanabilecek yiksek
kristal 6rgl enerjilerine isaret ediyordu.

Dipolar bir iyonun net yukd sifirdir, bu ne-
denle bir elektrik alaninda hareket etmez.
Ancak bu iyonlar yiksek elektrik momentli
dipoller olmali ve bireysel yikli gruplar,
yakin komsu molekiller ve iyonlarla et-
kilesimde bulunacak kadar ayr olmalidir.
Bu gercekler bugln agik ve temel gibi go-
rinse de, Bjerrum’un klasik makalesinden
hemen sonra bu alanin ¢ogu calisant igin
apagik bir gikarim degildi.

Cohn, iyonlarin dipolar iyon ¢ozeltilerine
eklenmesinin, iyonik ¢cekimlere benzer se-
kilde aktivite katsayisim disirebilecegini
ve ¢OzUndrldgy artirabilecegini 6ngordd.
Bu tir bir etki, izoelektrik noktasinda ¢ok
say1da pozitif ve negatif yikli gruplar ice-
ren bir protein molekdld igin blyik 6l¢U-
de buyuUtllerek, seyreltilmis tuz ¢dzeltile-
rinin globulinler Uzerindeki glcld ¢6zicl
etkisini agiklayabilirdi.

Bu fikir niteliksel olarak cekici olsa da,
Cohn bunun proteinler gibi karmagik mo-
leklller Uzerinde kesin bir sekilde test
edilmesinin zor oldugunu fark etti. Bu
nedenle, yaklagik 1928'de, bilinen yapi-
ya sahip basit amino asitler ve peptitle-
rin 6zelliklerini, tuz ¢ozeltileri ve degisen
polariteye sahip organik ¢ozlcilerle et-
kilesimlerini incelemeye basladi. Sonraki
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yaklasik on yil boyunca bu daha kii¢ik mo-
lekdllerle ilgilendi ve ¢bzmek istedigi bir-
cok sorunla ilgili kapsamli bilgiler edindi.

Ancak, 1926'dan itibaren enerjisinin bi-
yik bir kismi, Minot ve Murphy'nin zararl
kansizlik (pernisiydz anemi) icin karaciger
tedavisini kegfetmesinin ardindan baska
bir yone kaydi. Cohn, aktif bilegeni kara-
cigerden ayirmayi Ustlendi ve birkag is
birligiyle yillarca bu ¢alismayr sirdirdd.
Pratik agidan sonug biyik bir zaferdi; Co-
hn'un yontemleriyle hazirlanan karaciger
0z, zararli kansizligin tedavisinde tam ka-
racigerin yerini ald1. Ancak aktif bilesenin
tamamen saflastinlmas basarilamadi ve
bu madde (simdji bilinen adiyla kobalamin
veya B12 vitamini) ancak yaklasik yirmi yil
sonra bagka arastirmacilar tarafindan saf
halde elde edildi. Cohn, bu arastirmanin
sonuclarindan tam anlamiyla memnun ol-
mamasina ragmen, klinisyenler ve biyolo-
jik Urlnlerle ilgilenen endistrilerle is bir-
ligi yapma konusunda 6nemli deneyimler
kazand.

Agustos 1929'da, Boston'da dizenlenen
itk Uluslararas1 Fizyolojik Kongre olan On
Uclincti Uluslararast Fizyolojik Kongre'ye
ev sahipligi yapti. Edwin ve Marianne
Cohn, Harvard Tip Fakdltesi Fizyoloji Bolu-
mi'nden arkadaslan Alfred C. Redfield ile,
Kongre'nin dizenlenmesi ve hazirlanma-
s1icin etkili bir sekilde blydk bir ¢calisma
Ustlendiler. Diger birgok etkinligin yan
sira, dinya fizyologlarinin bir kart dizinini
hazirladilar. Bu dizin, gerekli revizyonlarla
hald kullanilmaktadir. Bu faaliyetler, pro-
teinler, amino asitler ve peptitler Gzerine
yapilan arastirmalann ilerlemesini hi¢bir
zaman kesintiye ugratmadr; bu ¢alismalara
giderek daha fazla sayida arastirmaci dahil
oldu. Bu kisiler arasinda Cohn’un labora-
tuvarinda T.L. McMeekin, J.P. Greenstein,
Harvard Biyolojik Laboratuvarlari’ndan J.
Wyman, ve Massachusetts Teknoloji Ens-
titisi’'nden George Scatchard ve John G.
Kirkwood bulunuyordu. Wyman ve McMe-
ekinin amino asitler ve peptitlerin ¢ozel-
tilerindeki son derece yiksek dielektrik
sabitleri Uzerine yaptiklan ¢alismalar, bu
maddelerin ¢cogu polar organik bilesikten

cok daha yiksek dipol momentlere sahip
oldugunu ve bu momentlerin pozitif ve
negatif yUkld gruplan ayiran atom sayisi
arttikga blyidigini agik¢a ortaya koydu.
Scatchard ve Kirkwood, bu son derece po-
lar molekdillerin termodinamik 6zellikleri
icin ilk teorik modeli gelistirdiler; Kirkwo-
od daha sonra bu modeli ayrintilandird.
Greenstein ve McMeekin, yapr ile fiziksel
ozellikler arasindaki iligkileri kesfetmek
icin kullanlabilecek genis bir amino asit,
peptit ve diger organik bilesikler dizisi
sentezledi.

Edwin Cohn, bu arastirmaacilarla yakin bir
iliski i¢indeydi ve degisen dielektrik sa-
bitleri ve iyonik glce sahip ortamlar Uze-
rindeki ¢6zUnUrlik ¢alismalanyla bylk
bir enerjiyle ilgilendi. Karakteristik olarak,
organik veya teorik fizikokimya konusun-
da daha derin bilgiye sahip digerlerinin
uzmanlik ve becerilerinden yararlandi. Yu-
kanda bahsedilen arastirmaci grubu, fikir
aligverisiyle birbirlerini tegvik eden, ancak
kendi arastirma hatlann 6zglrce takip
eden esnek bir bireyler grubuydu.

Proteinler gibi amino asitlerin de suda ¢ok
¢6zUndr ve daha dislk dielektrik sabitine
sahip organik ortamlarda nispeten ¢6zin-
mez oldugu uzun zamandir bilinmekteydi.
Ornegin glisin, etanolden yaklasik 2.000
kat daha fazla suda ¢6ztnirken, bir CH2
grubu daha igeren a-alanin, suda yaklagik
700 kat daha ¢6zinirdir. Ancak Cohn'un
laboratuvarinda ¢6zdndrligin yapr ile
iliskisini sistematik olarak inceleyen bir
arastirma baslatild. Kalitatif olarak, amino
asitlerin ve peptitlerin sudaki yiksek ¢6-
zUnUrlUgua ile polar olmayan ortamlardaki
¢ozinmezligi, dipolar iyon yapilarinin do-
gal bir sonucu olarak agik¢a gorildyordu.
Scatchard ve Kirkwood, farkli dielektrik
sabitlerine sahip ortamlarda bu maddele-
rin davramiglarini agiklamak i¢in baz1 gegi-
ci modeller 6nerdi. Ayn1 zamanda birgok
dizenlilik ampirik olarak kesfedildi. Orne-
gin, bir homolog amino asit serisine her
eklenen CH2 grubu, su/alkol ¢6zinlrlik
oranint yaklasik 3 kat azaltiyordu. Yukari-
da glisin ve -alanin icin verilen degerler,
bunun basit bir 6rnegidir. Molekile diger
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grup tirlerinin eklenmesinin etkilerini ta-
nimlamak i¢in de benzer faktérler bulun-
mus ve organik molekillerin blyik simifla-
rinin su ve organik ¢ozicllerdeki goreceli
¢6zUnurligind yaklagik olarak tahmin et-
meyi mUmkin kilan sistematik bir ampirik
iligkiler dizisi gelistirilmistir.

Teorik olarak daha dogrudan tahmin edilebilir
olan, farkli dielektrik sabitlerine sahip ortam-
larda iyonik glicin dipolar iyonlann ¢&zindr-
lGgu Uzerindeki etkisinin hesaplanmastydi.
Kirkwood'un teorik analizi, disik iyonik glic-
lerde simirlayict formda su sekilde yazilabilen
bir denklemle sonuglandr:

limu—0log(S/50)=KR(Dw/D)2

Burada SO sifir iyonik glgcte, dielektrik
sabiti D olan bir ortamda ¢6zinUrldk; S,
iyonik glcin p oldugu ¢ozinlrlik; Dw,
standart ortam olarak alinan suyun die-
lektrik sabiti; ve KR dipolar iyonun dipol
momentinin bir fonksiyonu olan tuzla
¢6zinme katsayisidir. Kirkwood'un denk-
lemi, log(S/So)'nin distk iyonik giiclerde
iyonik glictin lineer bir fonksiyonu olmas1
gerektigini ve farkli dielektrik sabitlerine
sahip ortamlarda, dlog(S/So)/du katsayi-
sinin ortamin dielektrik sabitinin karesi ile
ters orantili olarak degismesi gerektigini
6ngérmektedir. Ancak bu yalmzca bir sinir-
layic1 denklem olup, yiksek dielektrik sa-
bitine sahip ¢6zlcilerde dnemli hale ge-
len tuzla ¢dktirme etkilerini gbz ard1 eder.

Teorik &ngoriler, Cohn ve McMeekin ta-
rafindan glisinin ¢6zGnUrliginin farkh
iyonik glclerde ve genis 6l¢cide degisen
dielektrik sabitine sahip bir dizi alkol-su
karigiminda incelenmesiyle etkileyici bir
sekilde dogrulandi. Cézlcunin dielektrik
sabiti, ¢6zlcldeki alkol orani artinlarak
azaltildikca So hizla azaldi; ancak ekle-
nen tuzun ¢6zlcu etkisi, dielektrik sabit D
azaldikga artt1 ve log(S/So)'nin D2 ile ters
orantili olmasi gerektigini éngéren denk-
lem (3) ile tutarl bir sekilde hareket ettigi
gozlendi. Aynica, glisinin dipol momenti,
Kirkwood'un teorisi ile KR katsayisindan
belirlenmis olup yaklasik 15 Debye biri-
mine ¢ok yakin bulundu; bu, glisin mole-
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kdlindn boyutlan ve amino ile karboksil
gruplan arasindaki yaklagik 3 A'lik bekle-
nen yik ayrntigr ile mikemmel bir uyum
icindeydi.

Farkli dipol momentlere sahip bir dizi
amino asit ve peptitin incelenmesi, KR'nin
bu tdr bir seride dipol momentin yaklasik
olarak dogrusal bir fonksiyonu oldugunu
gosterdi-bu, yiklerin eksende bulundugu
elipsoidal dipolar iyonlar igin Kirkwood'un
teorisiyle mikemmel bir uyum icindedir.
Cohn, McMeekin ve Blanchard, iki pozitif
ve iki negatif ylke sahip olan izoelektrik
molekdl formundaki amino asit sistein
Gzerinde dikkate deger bir 6lcimler serisi
gerceklestirdi. Sisteinin ¢6zUndrldgy, sulu
¢ozeltilerde bile ¢ok dusiktir ve dislk
dielektrik sabitine sahip ortamlarda daha
da diger. Sulu cdzeltilerde sistein, disik
iyonik glcte tuzlann ilavesiyle hizla daha
¢6zlnebilir hale gelir; daha yiksek iyonik
glclerde c¢ozundrlik bir maksimumdan
gecer ve cok yiksek iyonik giiclerde (or-
negin amonyum silfat gibi tuzlarda) be-
lirgin bir tuzla ¢oktirme etkisi gozlenir.
Cozundrldk egrisi genel olarak bir prote-
ininkine (6rnegin globulinlere) benzer;
tuzla ¢bzinme ve tuzla ¢oktirme etkileri
proteinlere kiyasla ¢cok daha kiguktir, an-
cak egrinin genel formu bir proteininkine
carpial bir sekilde benzerdir.

Ayrica Cohn ve McMeekin, sisteini yalmzca
dislk dielektrik sabitine sahip etanol-su
degil, sabiti
145'e kadar ¢ikan diger amino asit ¢ozelti-
lerinde de incelediler. TUm aralik boyunca,
tuz bulunmayan ortamlarda sisteinin ¢o-
zUnUrligy, ortamin dielektrik sabiti arttik-
¢a yukseldi; ancak eklenen tuzun ¢6zicl
etkisi, dielektrik sabiti arttik¢ca daha kiiglk
hale geldi.

karigimlarinda dielektrik

Proteinlerin davramislanyla ilgili benzerlik-
ler dikkat cekici ve aydinlaticiydn. Lk olarak
1933'te kesfedilen 6nemli bir bulgu, ami-
no asitlerin gérinir molal hacimlerinin
- yani bir ¢dzeltiye eklenen amino asit ba-
sina disen hacim artisimin - izomerik, yik-
sz maddelere gore belirgin sekilde daha
dislk olduguydu. Bu fark, bir -amino asit
icin mol basina yaklasik 13 cm?, pozitif ve

negatif yUkli gruplar arasinda genis bir

aynm bulunan bir dipolar iyon icin ise mol
basina 20 cm? kadar biytk olabiliyordu.
Bu etkinin, dipolar iyonun yikld gruplan-
nin ¢6zlct su molekulleri Gzerinde yarat-
g1 elektrostriksiyon sonucunda olustugu
kisa sirede anlasildi. Bu ¢alisma, F.T. Guc-

ker ve digerlerinin dipolar iyon ¢ozeltile-
rinin alisilmadik derecede digtk gérinir
molal 151 kapasitesi ve sikistinlabilirligi
Gzerine daha ileri arastirmalan tegvik etti.
Bu calismalar, bu alisitlmadik &zelliklerin
de elektrostriksiyon etkilerinden kay-
naklandigina dair kesin kanitlar sagladr.



Raman spektrumlan Gzerine yapilan ¢alis-
malar, bu bilesiklerin dipolar iyon yapisina
dair daha acgik kamitlar sundu.

1936'da J.L. Oncley, laboratuvara katildi-
ginda ve protein ¢ozeltilerinin dielektrik
sabitlerini incelemek igin glicli bir yéntem

gelistirdiginde, proteinlerinde, beklendi-

gi gibi, cok ylksek bir biyuklikte dipol
momentlere sahip oldugu agik¢a goruldd.
Boylece Bjerrum’'un dipolar iyon hipote-
zinin, amino asitler, peptitler ve protein-
lerin neredeyse her fiziksel &zelligi igin
genis kapsamli sonuglara sahip oldugu
yavas yavas kabul edildi. Bu alanin tama-
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m1, 1943'te yayimlanan “Proteins, Amino
Acids and Peptides” adli monografide in-
celendi.

Cohn ailesi, Cambridge'deki ilk yillarinda
Ash Street'te bir evde yasiyordu, ancak
1930 civarinda 183 Brattle Street'teki
daha blylk bir eve tagindilar ve hayat-
lannin geri kalaninda burada ikamet et-
tiler. Edwin ve Marianne Cohn, insanlara
ve fikirlere genis bir ilgi duyuyorlardi ve
evlerindeki aksam yemeklerinde sirekli
bir arkadas ve ziyaretci alisi olurdu. Soh-
betler, politika, edebiyat, sanat, tarih ve
bilim gibi genis bir yelpazeye yayilird.
ikinci Diinya Savagt 6ncesindeki bu yillar-
da Edwin Cohn, bu toplantilarda neseli ve
mizah doluydu. Cesitli konularda keskin,
nifuz edici ve siklikla tartismali fikirleri
olan parlak bir sohbet ustasiydi. Ornegin,
Universitelerin hem tarih boyunca hem de
glnumuizdeki islevleri Gzerine genis ¢apta
okumus ve derinlemesine duginmistd.
Sanat ve mimarlik konusundaki bilgisi ola-
ganUstlydy; érnegin, bir 6gle yemeginde
Fransa'daki en iyi Romanesk kiliselerin
yerlerini bir kartin arkasina yazabilir ve
bunlardan herhangi birini ayrintili bir se-
kilde tammlayabilirdi. Italyan sanati ve
mimarlig1 konusundaki bilgisi de benzer
bir dizeydeydi. Enerjisi, agik sozlGligu
ve yogun duygulanyla bazen konusmayi
domine etme egilimindeydi, ancak evinde
yapilan tartismalar asla sikici olmazdi.

Evdeki sorumluluklarina dair net ve belir-
gin fikirlere sahipti ve bu sorumluluklarin
nerede sona erdigini iyi bilirdi. Ornegin,
bir sabah kahvalti sona ererken, hizmetci
banyodaki bir borunun patladigini ve su-
yun her yere sicradigini haber verdiginde,
Cohn ayaga kalkt1, "Bu benim isim degil,”
dedi, sapkasini ve paltosunu alip laboratu-
vara gitti.

1931 civannda, Cohn'un kisisel haya-
tinda ciddi bir kriz ortaya ¢ikti. Doktoru,
tansiyonunun tehlikeli derecede yiksek
oldugunu tespit etti. Ayrica, alerjik tirde
oldugu dislnilen, aniden ve sik sik orta-
ya ¢ikan, bazen korkutucu 6dem ataklan
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gelistirdi. Bu ataklar, her yere yaninda ta-
s1dig1 adrenalin enjeksiyonlariyla kontrol
edilebiliyordu. Doktorlar durumunu son
derece ciddiye aldi ve ona nispeten sakin
bir yasam sirmesini ve ¢cogu sorumlulugu-
nu birakmasini siddetle tavsiye etti. Cohn,
laboratuvar basgkanligr gorevinden daha
once planladigr bir yil izin aldi ve 1931-
1932 yillannda Marianne Cohn ve iki ki-
¢k oglu Edwin Jr. ve Alfred ile yurtdisina
gitti. O dénemdeki doktoru Joseph C. Aub,
6dem ataklarina neden oldugu disinilen

balik ve yumurtadan kaginmasini tavsiye
etti. Ancak Cohn, hi¢bir zaman ¢ok uyum-
lu bir hasta olmad1 ve iyi yasamaktan ke-
yif aliyordu. Atlantik yolculugu sirasinda
oldukga iyi bir yemek yedikten sonra Dr.
Aub’a kabloyla su mesaji génderdi: "Balik
eksi, yumurta eksi esittir havyar artil” Bu
tdr taktikler, doktorlarini caresiz birakiyor-
du, belki de suskun hale getiriyordu.

Yine de, Avrupa'daki bu yil genel olarak
mutlu ve hareketli gecti. Cocuklarla birlik-
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te Yunanistan ziyaret ettikleri ve Minih'te
birkag ay gecirdikleri bir dénem vardi. Bu-
rada, Alman ve Amerikali arkadaslanyla
eglenceli zamanlar gecirdiler, daglarda ka-
yak yaptilar ve ilerideki arastirmalan icin
fikirler gelistirdiler. Eylil 1932'de, yakin
arkadasi Alexander von Muralt ile birlikte,
italya'y1 yavas bir yolculukla gecerek Ro-
ma‘daki On Dérdinct Uluslararast Fizyolo-
ji Kongresi'ne katildilar.

1932 bahar ve yaz aylarinda Mdinih'te
yasam hala keyifli olabilse de, Almanya
kasvetliydi ve Weimar Cumbhuriyeti, ¢6-
kidsinin son sancilarint yagiyordu. Cohn,
olaylannilerleyisini derin bir endiseyle iz-
ledi. Boston'a dondigiinde, Cumhuriyet'in
mahkdm oldugunu distndyordu, ancak
Nazilerin iktidara gelmeyecegine inaniyor-
du. Bu umut kisa strede paramparca oldu
ve sonraki yillardaki olaylar derin bir deh-
set ve ofke duygusuyla, yaklasan genel
bir savagin kaginilmazligina dair artan bir
inangla izledi.

Ancak bu endiseler, yogun arastirma faali-
yetlerinden sapmasina neden olmadi. Bu
dénem, Harvard'daki gérevinden izin ald1-
g1 tek zamandi ve tibbi tavsiyelere ragmen
faaliyetlerine tam yogunlukla devam etme
karariyla geri dondu. Bu karardan asla vaz-
gecmedi ve savas yillarinda ve sonrasinda
isine neredeyse ezici bir enerjiyle kendini
adadi. Daha sakin bir yasam se¢mis olsay-
di muhtemelen daha uzun yasayabilirdi,
ancak boyle bir karar, dogasiyla tamamen
uyumsuz olurdu.

1938 civarinda, laboratuvar yogun bir
sekilde proteinler Uzerine ¢alismaya geri
dondi; amino asitler ve peptitler Uzerin-
deki calismalar blylk élgide ilk hedefleri-
ne ulagmigt. Proteinlerin karakterizasyonu
icin glclu fiziksel yontemler, esas olarak
Svedberg'in ultrasantrifijinin gelistiril-
mesi ve Tiselius tarafindan elektroforez
calismalan igin gelistirilen tekniklerdeki
muazzam ilerlemeler sayesinde kullanila-
bilir hale geldi.

Amino asitler ve peptitlerin etanol-su ka-
nsimlanndaki ¢6zindrlik ¢alismalan, pro-
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teinlerin secici ¢oktirilmesi i¢in etanol gibi
organik reaktiflerin kullanimint vurgulamistr.
KKan plazmas proteinlerinin fraksiyonlanma-
s1 Uzerine sistematik bir calisma iki hat Uze-
rinde baslatildi: Bir fraksiyonlama sistemi,
klasik amonyum silfat ¢dktirme tekniklerini
yakindan takip ederken, digeri digik sicak-
liklarda etanol ile fraksiyonlama yontemini
kullanmyordu. Gergekte, etanol fraksiyon-
lamas1 daha 6nce birkag protein kimyacisi
tarafindan protein kangimlarinin belirli bi-
lesenlerini ayirmak icin kullanilmist. Ancak
Cohn'un 6ngordigu sey, kan plazmasi gibi
bir sistemde bulunan karmasik bilesen ka-
nsiminin mdmkdn oldugu kadar ¢ok sayida
saf formda aynldig bir protein fraksiyonla-
ma sistemiydi. Ayrica, bu tir bir sistemin et-
kili olabilmesi icin, sirecin her asamasinda
ozellikle pH, sicaklik, protein derisimi, etanol
derigimi ve iyonik glictin kontroltind icerme-
si gerektigini fark etti. Aynilan fraksiyonlar,
ultrases santrif(ju, elektroforez, cesitli kim-
yasal analiz turleri ve ilgili fraksiyonlar igin
uygun gorilen diger tim yontemlerle ka-
rakterize edilmeliydi. Etanol fraksiyonlama
sisteminde aynca, protein denatlirasyonu
riskini en aza indirmek icin sicaklik ddsik
tutulmaliyd.

Cohn'un bu tir calismalarn 1938 veya
1939'da 6ngordiglu ve McMeekin, Oncley
ve digerleriyle birlikte plazma fraksiyonla-
masi Uzerine iki 6nemli makalenin 1940'ta
yayimlandig1 goérilmektedir. 1941'de “Plaz-
ma Proteinlerinin Ozellikleri ve Fonksiyon-
lan ve Aynlma ve Saflastirma Yontemleri
Uzerine Bir Degerlendirme” baslikli 6nemli
bir derleme yayimladi (Chem. Rev. 28:395).
Bu gelismelerin hizi, ikinci Diinya Savasi'nin
patlak vermesi ve Amerika’nin savasa katil-
ma olasiligiyla biyk l¢tide hizlandr. Prote-
in ¢ozeltilerinin ¢ok distk sicakliklara hizla
dondurulmasi ve ardindan vakum altinda
dondurulmus halde kurutulmasi teknigi, pro-
teinlerin buyik miktarlarda kurutulmasini ve
suyun basitce ilavesiyle esasen denatire ol-
madan yeniden ¢dziinmesini saglayacak se-
kilde yeni gelistirilmisti. Klinik kullamm igin
kurutulmus kan plazmasinin biyik &lcekli
hazirliklan ticari olarak zaten Gretilmekteydi.

Kan nakli igin malzeme saglama sorunu,
1940°'ta Ulusal Aragtirma Konseyi tarafin-
dan acil bir ihtiyag olarak tamindi. O dé-
nemde, sok halindeki hastalarn tedavisi
icin plazma genisletici olarak kullanilacak
saflastinlmis sigir albimininin hazirlanabi-
lecegine dair biylk bir umut vardi. Cohn,
sigir albimini Gzerinde ¢alismayr memnu-
niyetle kabul etti. Ancak bunun insanlarda
givenli olmayabilecegini de vurgulads; bu
nedenle, insan plazmasinin fraksiyonlan-
masi ve insan albdmininin bir nakil ajam
olarak hazirlanmasina yoénelik eszamanl
calismalar yUritilmeliydi. Bu &nerilerin
kabul edilmesi sansli bir durumdu, ¢inkd
sigir albimini Uzerine yapilan kapsaml
calismalar, kimyasal agidan biyik ilgi ge-
kici ve yUksek saflikta bir materyal saglasa
da, insanlarda nakil icin her zaman glvenli
oldugu kanrtlanabilecek bir hazirlik yoktu.
Ancak insan plazmasimin fraksiyonlanmasi
kararlilikla devam etti ve biyik boyutlar-
da bir girisim haline geldi.

Cohn, en basindan itibaren kan plazmasi-
nin, her biri kendine 6zgi bir isleve sahip
bircok protein bileseni iceren bir sistem
oldugunu ve spesifik bir plazma bilege-
nine ihtiya¢ duyan hastalarin tedavisi igin
tim plazmayr kullanmanin hem tedavi
agisindan daha az verimli hem de deger-
li malzemenin israfi oldugunu vurgulad.
Ornegin, sok halindeki hastalarin tedavisi
icin, esas olarak tikenmis plazma hacmini
hizla geri kazanacak bir protein ¢dzeltisine
ihtiyag duyuldugundan, albimin plazma-
nin en etkili fraksiyonu olarak gorildd. Be-
lirli hastaliklara kars1 bagisiklik gerektiren
hastalar i¢in, kandaki antikorlarnn ¢ogunu
iceren gama globulinler acil ihtiyacti. Fib-
rinojen veya protrombin gibi kanin pihti-
lasma sureciyle ilgili diger fraksiyonlar,
belirli pthtilagma eksiklikleri olan hastalar
icin en faydali olanlardi. Bu nedenle Cohn,
en basindan itibaren, her biri digerlerin-
den aynlmis bir dizi farkli plazma bilege-
nini erisilebilir hale getirmek icin kapsaml
bir plazma fraksiyonlama sisteminin 6ne-
mini vurguladi.

Savasin basinda en acil ve pratik ihtiyac al-
bimin fraksiyonu i¢in oldugundan, buyik
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miktarlarda glvenli ve saflastirnlmis albi-
min elde edecek ydntemlerin gelistiril-
mesine yonelik yogun bir caba gdsterildi.
Bilimsel Arastirma ve Gelistirme Ofisi'nin
destegiyle ve Amerikan Kizil Hagi'nin bi-
yik savas donemi kan bagis1 programiyla
bu vizyon olaganisty bir basaryla hayata
gecirildi. 1942-1945 yillan arasinda Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde yaklagik iki mil-
yon kan bagisindan elde edilen yarim mil-
yondan fazla serum albUmini nakil Unitesi
hazirlandr. Bunun yani sira, bitidn kan veya
kurutulmus plazma olarak kullanmlan ba-
gislarin sayis1 da ¢ok fazlaydr. Bagisiklama
icin gama globulinler, ndro-cerrahilerde
fibrin képUgu ve filmi, kan gruplama icin
izo-aglitininler, fraksiyonlama programi-
nin diger pratik Grtnleriydi.

GCalismalar ilerledikce, daha az acil pratik
kullanima sahip ancak kan plazmasinin ve
islevlerinin anlagilmasi igin dnemli oldugu
kanitlanmis diger plazma bilesenlerinin
incelenmesinde blylk ilerlemeler kayde-
dildi. Bunlar arasinda, yaklagik %35 lipid
iceren alfa lipoproteinler ve proteinlerden
¢ok daha fazla lipid iceren, ancak tipik glo-
bulinler gibi seyreltik tuz cozeltilerinde
kolayca ¢Oziinebilen beta lipoproteinler
olmak Uzere iki biylk gruba aynlabilen
plazma lipoproteinleri vardi. Bu yillar bo-
yunca ilk kez tanimlanan bir diger bilesen
ise plazmanin demir tasiyan beta globu-
lini (siderofilin, transferrin) idi; bu madde
daha sonra Cohn’un laboratuvarinda kris-
talize edildi.

Burada bu yeni kesfedilen bilesenlerin
tam bir listesini vermek amaclanmarmstir,
ancak 1940 ile 1946 yillan arasinda kan
plazmas1 hakkindaki bilginin bir devrim
gecirdigini soylemek dogru olacaktir. Sa-
vas dénemi programindaki operasyonlarin
Olcegi gercekten blyliktd ve kimyagerler,
klinisyenler, imminologlar ve digerleri
arasinda siki bir ig birligi ve Harvard pilot
tesisinde gelistirilen sdreclerin hizli bir
sekilde endUstriyel uygulamasi gerekiyor-
du. Cohn, programin itici gliclydy; buyik
6lctde kendisinin olusturdugu bu blyik
organizasyonu yonlendirme ve koordine
etme konusundaki olaganistl yeteneg,

" ilk kez tam anlamiyla devreye girdi.
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Her sidrecin her ayrintisinna odaklanmasi
sagirticiydr; gelistirme ve degisiklik plan-
lan, durmaksizin bir akis halinde ondan
gelir ve meslektaslarint her yeni fikri der-
hal uygulamaya koymaya ydnelik coskusu
bazen bunaltic olabilirdi. Ancak ayrintila-
ra olan bu tutkusuna ragmen, hi¢cbir zaman
genel durumu gozden kagirmazdr. Burada,
olaganistli derecede ok yonli ve kar-
magik olan bir gelisimin yalmzca kisa bir
Ozeti sunuldu. Bu genis kapsamli gelisim
hakkinda daha ayrintili bir anlatima ulas-
mak isteyenler, Cohn’un bizzat yazdigi ve
Advances in Military Medicine (1948) adl
eserin |. cildinde yayimlanan kapsaml bo-
lime basvurabilir.

Savastan sonra Cohn'un laboratuvan, pro-
tein kimyasinin daha soyut sorunlarinin
incelenmesine geri dondd, ancak klinik
arastirmalarla iligkiler sirmeye devam etti.
Plazma fraksiyonlamasi Gzerindeki ¢alis-
malarin Gnd, dinyanin dort bir yanindan
arastirmacilan ¢ekti. Cohn, savas dénemi
plazma fraksiyonlama yontemlerinden,
elde edilen pratik basarilara ragmen mem-
nun degildi ve yeni tekniklerin gelistiril-
mesi icin ¢abalannt sdrddrdi. Hayatinin
son ¢ yili boyunca, kanin hicresel bile-
senlerini ve plazma bilesenlerini ayiracak
bir makine tasarlamaya buyik énem ver-
di. Bu caba, karakteristik bir sekilde hem
pratik hem de teorik bir kaygiy1 birlestiri-
yordu. Cohn, bu biyomekanik cihazi, kan
toplama ve kullanim yéntemlerini devrim
niteliginde degistirecek yeni bir teknik
olarak gortyordu. Ayrica bu makineyi, kan
hicreleri ve plazma proteinlerinin dogal
durumlarina daha yakin kosullarda aynl-
masini saglayacak teorik agidan 6nemli bir
gelisme olarak degerlendirdi.

insan kamnin ve fraksiyonlama Grinleri-
nin yeterli miktarda topluma sunulmasinin
6nemine derinden inaniyordu. AlbUmin
ve gamma globulin gibi klinik degeri ka-
nitlanmig Grinleri saglamak ve yeni frak-
siyonlama Urlnlerinin kimyast ve tibbi
kullammlan Uzerinde daha fazla arastir-
ma yapmak icin bu Urlnlerin genis ¢apta
erisilebilir olmasi gerektigini tekrar tekrar
vurguladi. Bayuk bir tlke olan Amerika Bir-

lesik Devletleri gibi bir yerde, her yil bir-
kag milyon bagis toplayacak genis ¢apli bir
kan bagis programinin degerini vurguladi.
Bu bagislann, uygun fraksiyonlama tek-
nikleri kullanilarak her bir bilesenin kendi
6zel klinik kullamimi i¢in ayr ayn erisilebi-
lir hale getirilmesi gerektigini savundu. Bu
malzemeyi, toplumun Uzerine blylk bir
sosyal sorumluluk olarak gordd; kimyasal
ve klinik testlerin dikkatlice yapilmasiyla,
fraksiyonlama Urtnlerinin givenliginin ve
yiksek kalitesinin saglanmasi gerektigini
belirtti.

Yetersiz ydntemleri veya mevcut klinik kul-
lanimlar igin tatmin edici olabilecek, ancak
yeterli kimyasal kalite ve saflik standartla-
rint karsilamayan Grlnleri sert bir sekilde
elestirdi. Plazma fraksiyonlama Grinlerin-
den herhangi birinin genel klinik kullanim
icin piyasaya slrtlmesinden dnce, yetkin
arastirmacilar tarafindan uzun bir dizi titiz
test yapilmasini sart kostu. Bu Urtnlere sa-
vas sirasinda duyulan acil ihtiyag bile, bu
uzun ve dikkatli testlerin yapilmasi konu-
sundaki 1srarindan sapmasina neden ol-
madi. Bu tutum, zaman zaman glcli kargit
baskilara ragmen siirdirildyd ve deneyim-
ler, bu tutumun ne kadar dogru oldugunu
fazlasiyla kanitlad.

Cohn’un ¢alisma yontemi alisilmadikti. Ge-
nelde sabah saat on birden dnce laboratu-
vara gelmez, bazen 6gleden sonraya kadar
ugramazdi, ancak genellikle sabah boyun-
ca yogun bir sekilde ¢alistyordu. Bazen bir
makale taslagr hazirliyor, bazen kimyager-
lerin, klinisyenlerin, imminologlann ve
digerlerinin is birligini iceren karmagik bir
operasyonu baslatmak ve organize etmek
icin cok sayida telefon gérismesi yapiyor-
du. Yirmi alti yillik laboratuvar deneyimim
boyunca, onun kendi elleriyle bir deney
yaptigini neredeyse hi¢ gérmedim—belki
iki ya da U¢ kez olmustur. Ancak, bir de-
neyin tam olarak nasil yapilabilecegini
ayrintili bir sekilde gorsellestiren bir de-
neyci gibi dislnir ve hareket ederdi. Is
arkadaslan Gzerinde Oyle bir etki birakirdi
ki, deneysel teknikler konusunda oldukca
disiplinli bir yaklagim benimserlerdi.
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Savas doneminden bir érnek, laboratuvar
calismasina olan yogun ilgisini gdsterebi-
lir. 1942'nin baslarinda, plazma fraksiyon-
lamast Gzerindeki ¢calismalan hizlandirmak
icin her biri sekiz saat ¢alisan Ug¢ vardiya-
dan olusan bir arastirma grubu kuruldy,
bdylece calismalar gece gindiz devam
edebilirdi. Cohn, sabahin erken saatle-
rinde - belki sabah (¢ civarinda - uyanik
olurdu ve bu gibi durumlarda laboratuvar-
daki ¢alisanlarla telefonla konusarak frak-
siyonlama ydntemlerini gelistirmek igin
yeni teknikler dnerir ve bunlarin hemen
denenmesi konusunda israr ederdi.

Kisiligi unutulmazdi, ancak farkli insanlar-
da sagirtict derecede farkl tepkiler uyan-
dinyordu. Calistig1 bircok kiside yogun bir
cogku ve hayranlik uyandirabiliyordu. Ken-
disine ylksek basan standartlan koyar ve
hedeflerine yogun bir kararlilikla ilerlerdi.
is arkadaslarindan cok sey beklerdi. Ozel-
likle laboratuvarin ilkk yillaninda, onlara
kendi yollanyla 6zglirce calisma imkan ta-
nird1. Savas yillarinda enerji ve tutkusuyla
ozellikle dikkat ¢ekiciydi. Bu 6zellikler her
zaman onun karakteristigiydi. Ozellikle
1940'tan itibaren, geng¢ meslektaslarin
kapasitelerinin sininna kadar zorlayarak
mevcut sorunlan en hizli sekilde ¢6zmeye
calisti. Islerin yapilmasim saglamak icin
baski yaparken, sik sik otoriter ve talep-
kar, bazen de kaba bir tutum sergilerdi.
inandig1 seyler icin savasmaya her zaman
hazirdi ve aptalca veya tehlikeli oldugunu
disindUgu politikalan ya da proseddrleri
elestirdiginde yikicr olabilirdi.

Bu asin zorlayicr ve agik s6zlU tutumu ne-
deniyle bircok disman edindi. Bununla
birlikte, ilham ve cogku dolu bir atmos-
ferin tim zorluklara ragmen korundugu
laboratuvar ortaminda, yasamin getirdigi
stres ve silkintilara katlanmaya hazir ¢ok
cesitli is arkadaslarinin sadakatini ve des-
tegini kazand.

Laboratuvarinin geng Uyelerine derin bir
ilgi ve kisisel bir 6zen gdsterirdi. Eger biri
bir sorunla kargilasir veya bagka bir yerde
bir pozisyon teklifi gibi 6nemli bir karar
vermek durumunda kalirsa, ilgili tim fak-
torleri dikkatlice tartismak icin o kisiyle
ginler boyunca bir¢ok saat ayirirdi.
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Kendi kendine ydnelik degerlendirmesi
bazen duygulannin ve hirslarinin yogun-
lugu nedeniyle bulaniklagsa da, baskala-
rnin  karakterlerini ve motivasyonlarin
anlamada insan dogasina dair derin bir i¢-
gorl sergiledi. Calisma arkadaslarinin ye-
teneklerini ve sinirlamalarnni degerlendir-
me konusundaki yargisi, ¢zellikle plazma
fraksiyonlama programi sirasinda belirgin
bir sekilde ortaya ¢ikti. Bu son derece kar-
masik programda, belirli bir is i¢in dogru
kisiyi se¢me kapasitesi olaganistl bir
sezgiyi gdsteriyordu. Ozellikle laboratu-
varin buyikligindn arttig sonraki yillar-
da, ¢alismalarin agirlikll olarak arastirma
ekipleri araaligyla yUrittl; her ekipteki
direktdrler kendi gruplannin ¢alismala-
rindan sorumlu olup dogrudan Cohn ile
iletisim kuruyordu. Bu farkli gruplann su-
rekli toplantilan vardi, bazen 6gle yemegi
sirasinda, bazen de 6gleden sonra, ve bu
toplantilar genellikle iki veya U¢ saat sire-
biliyordu. Bu faaliyetlerin timinde, gii¢ld
ve yogun bir kisiligin baskisini hissetmek
mUmkindy; ancak tim yénlendirme gi-
cine ve durumu domine etme egilimine
ragmen, Edwin Cohn, ¢ok cesitli yetenek-
lere sahip geng arastirmacilann gelisimine
yardimci olmay1 basardi.

Hem ikinci Diinya Savasi'ndan énce hem
de sonra tatil donemlerinde, Avrupa’da ge-
nis capta seyahat etti. Daha 6nce de belirt-
tildigi gibi, sanat, tarih ve uluslararasi ilis-
kilerle derin bir ilgisi vardi. 1947 yazinda
Marianne ile birlikte Isvicre’deki Oberho-
fen'de mutlu bir yaz gegirdi. 1948'de Ma-
rianne’in 6limidnden sonra, hayatinin son
yillarinda sdrekli bir yoldagi olan Rebekah
Higginson ile evlendi. 1952 yazinda, Ce-
nevre GOlU kiyisinda giizel bir villa kirala-
dilar; burada hem ¢alismayr hem de din-
lenmeyi birlestirdi. Cohnlar bir¢ok bilimsel
ziyaretcileri ve arkadaslanni agirladilar.
Kisa bir slre sonra, bu yazin hayatinin en
mutlu dénemlerinden biri olabilecegini
soyledi.

Cohn, bir¢ok onur 6dulinin sahibi oldu.
1942'de Alvarenga Odili'ni aldi, 1943'te
Ulusal secildi.
1945'te klinik tibba yaptig1 hizmetlerden

Bilimler Akademisi'ne

dolay1 Passano Odili'ni, 1948'de The-
odore William Richards Madalyasi'm ve
savas calismalar nedeniyle ABD Hikime-
ti'nden 1948'de Liyakat Madalyasi’'ni ald.
Oliminden hemen once Amerikan Halk
Saghigi Dernegi'nin Lasker Grup Odili la-
boratuvarina verildi. 1946'da Yale Univer-
sitesi'nde Silliman Konferanslarini sundu.
Bu konferanslara dayali olarak hazirla-
nacak kitabin basligi, "Blood: A Study in
Protein Chemistry” olacakty; bu, LJ. Hen-
derson'in 1928'de yayimlanan ve "Blood:
A Study in General Physiology” adli Silli-
man Konferanslarina kargilik geliyordu.
Ancak, yogun ¢alismalan nedeniyle, Cohn
konferanslarina dayali bu kitabr tamamla-
yamad.

Cohn, dogal bilimler alaninda Harvard Uni-
versitesi Profesori olarak ilk kez Universite
Profesdrt unvanini alan kisiydi. Bu atama-
nin bir sonucu olarak, 1949'da laboratuva-
rinin statisd degisti ve "Tip ve Halk Saglig
ile ilgili Fiziksel Kimya Universite Labora-
tuvan” adin alarak Gniversitenin bagimsiz
bir birimi haline geldi. Bu laboratuvarin
organizasyonu, Universite yapisi iginde
yeni ve deneysel bir model olusturuyor-
du. Cohn, laboratuvarinda yapilan kesif-
lerin tip ve halk sagligina uygulanmasina
derinden 6nem verdi - bu endise, plazma
fraksiyonlamasindan gelistirilen Grinlerin
klinik kullanim icin serbest biralkilmadan
once etkili bir sekilde test edilmesi ve
denetlenmesi igin Plazma Fraksiyonlama
Komisyonu’nu kurmasina yol agti. Ayrica,
1949'da dzellikle kanin hicresel bilesen-
lerini incelemeye adanmis olan Jamaica
Plain'de Kan Karakterizasyonu ve Koruma
Laboratuvarn'm kurdu. Bu laboratuvarin
¢alismalan, Cohn’un yasaminin son yilinda
kurulmasina 6nculdk ettigi Protein Vak-
fi'min himayesinde devam ettirildi.

Resmi olarak ¢ok az ders verdi, ancak er-
ken dénemlerde protein kimyasiyla ilgi-
lenen arastirmacilar igin gdénGlld bir kurs
dizenledi. Bu kursa daha sonra bilim ve
tipta lider olan bircok kisi katildi. Tibbi
bilimlerdeki egitim sorunlarina derinden
dnem verdi ve 1936-1949 yillan arasinda
Harvard Tibbi Bilimler Bolimi Bagkanlig
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yapti. Ancak, bir egitimci olarak en biyik
etkisi, laboratuvarinda ¢alismak Uzere ge-
len ¢ok sayida lisansUstU arastirmaci ara-
abligiyla oldu. Bu arastirmacilar, siki ancak
yaratici bir disiplin altina girdiler. Bu yak-
lasim, Amerika Birlesik Devletleri'nin tim
bolgelerine ve diger bir¢ok Ulkeye giden
bu kisilerin faaliyetlerine yansidr.

Kendi kisiligi ve basanlan ne kadar dikkat
cekici olsa da, belki de bu dgrenciler Gze-
rindeki etkisi onun en kalici antt1 olarak ka-
lacaktir. Harvard Tip Fakiltesi Fiziksel Kim-
ya Bolumu'ndn Tarihi, J.T. Edsall tarafindan
kaleme alinmis ve University Laboratory
of Physical Chemistry Related to Medici-
ne and Public Health, Harvard University
1950 adl kitapta yayimlanmstir. Bu, 1950
yilina kadar bolimin tarihini ve burada
ihmal edilen bir dizi aynntiy1 icermekte-
dir. Bu tarihin biraz kisaltilmig bir versiyo-
nu, American Scientist, 38:580-599, Ekim
1950°de yayimlanmisti. Daha Once de
belirtildigi gibi, plazma fraksiyonlamasi-
nin tarihi, Dr. Cohn tarafindan "Advances
in Military Medicine (1948)" adli eserdeki
bir bélimde aynntili olarak kaydedilmistir.
Bu anlatimdaki baz1 bélimler, “Ergebnis-
se der Physiologie, Biologischen Chemie
and Experimentellen Pharmakologie”,
48:23-48, 1955'te yayimlanan Edwin J.
Cohn hakkindaki makaleden alinmistir. Bu
makale ayrica Edwin J. Cohn'un laboratu-
varndan ¢ikan ve burada listelenmeyen,
calisma arkadaslan tarafindan yazilmig
bircok makaleyi iceren kapsamli bir bibli-
yografyayi da icermektedir.



