Üremede nöroendokrin düzenleme 
Kadın ve erkek üreme sisteminin temelini hipotalamo-pitiüter-gonadal aks oluşturur. Bu sistemde ortaya çıkacak olan bir düzensizlik ya da aksama, fertiliteyi doğrudan etkileyecektir. 
Steroid hormonlar ve nörosteroidler
SSS deki hedef hücrelerin kan yolu ile taşınan steroid hormonlara yanıtı hipofizotropik salgılatıcı ve inhibe edici faktörlerin feedback düzenlenmesini sağlar. Steroid bağlanmasından sonra, hormon-reseptör kompleksi hücresel fonksiyonun eninde sonunda gen transkripsiyonu ve protein sentezi ile düzenlendiği hücre çekirdeğine taşınır (1).  Ayrıca, nöronlarda steroid hormon reseptörlerinde hücre yüzey reseptörlerine bağlanmak suretiyle, ligand-bağımsız (genom-dışı) etki de olabilmektedir (2).
Östrojen hedefleri
Preoptik ve hipotalamik periventriküler, ventromedial nükleus ve ön hipotalamik alanlar, medial amigdaloid çekirdekler, stria terminalisin interstisyel nükleusunda yoğun östrojen reseptörleri saptanmıştır (3, 4,).
Androjen hedefleri
Östrojene benzer biçimde, hipotalamus ve amigdalede yoğundur. Farklı olarak konsantrasyonu kandaki hormon düzeyine göre tüm alanlarda östrojenden düşüktür. Ayrıca nükleer fraksiyona bağlı testosteronon önemli bir kısmı östrojene çevrilir. Bu aromatizasyonun (çevrilmenin) kapasitesi beynin cinsel farklılaşmasında rol oynar (5). 

Progesteron hedefleri
Medial eminens etrafındaki bölgelerde, östrojenin artırıcı etkisine yüksek oranda bağlı progesteron reseptörleri bulunur. Bu östojen bağımlı indüksiyon, endometriumdakine benzerlik gösterir ancak bir farkla; progesteron tedavisi sonrası ventromedial nükleusta progesteron reseptörleri etkilenmeksizin östrojen reseptörlerinde azalma olur (6).     
Adrenal glukokortikoid hedefleri
Hipokampus, septum ve amigdalede yüksek iken, preoptik alan, orta beyni de içeren hipotalamus alanında daha düşük düzeylerdedir. Özel olarak strese yanıt olarak üretilen CRF üretiminde, hipotalamusla karşılaştırıldığında hipokampusta daha yoğun bulunmuştur  (7).
Nörosteroidler

Hipotalamusta hücre içi östrojen sentezi varlığı gösterilmiştir. astrosit ve oligodendrositte Pregnenolon üretimi ve bu pregnenolonu çeşitli steroid hormonlara dönüştürecek enzimler gösterilmiştir.DHEA, pregnenolon ve progesteron beynin her bölgesinde plazmada bulunan konsantrasyonlardan daha yüksek oranda bulunur. DHEA kan beyin bariyerini geçemez, dolayısı ile doğrudan beyinde üretilir. 
Nörosteroidlerin nöromodülatör fonksiyonu
Nörosteroidlerin GABAA ve glutamat reseptör aktivitelerini değiştirebildikleri gösterilmiştir. Bu gözlemin fizyolojik önemi, hafıza, hatırlama ve nöronal aktivitenin kolaylaştırılması üzerine olan etkilerini içermektedir (8,9,10). 

DHEAS, GABAA reseptörlerine antagonist etki gösterir. Pregnenolon sülfatları, N-metil D-aspartat reseptörleri (NMDA) reseptörleri üzerine pozitif allosterik etki gösterir. Bu da öğenme süreciyle ilşkili bir kavşaktır. NMDA hipokampal alandan norepinefrin salımına neden olur. Bu etki DHEAS tarafından aktive edilirken, pregnenolon sülfatları tarafından inhibe edilmektedir.
Nörosteroidlerin bilişsel fonksiyonlara etkisi 

GABAerjik internöronlar tarafından sağlanan inhibitör girdiler, uyarıcı girdilerin postsinaptik modifikayonu için bir eşik oluştururlar. GABA antagonisti olarak nörosteroidler (DHEA, DHEAS ve pregnenolon) hafızayı ve öğrenmeyi olumlu yönde etkilemektedirler (11). Orta yaş sağlıklı ve depresyonu olan kişilerde DHEA verilmesi duygudurum artırıcı ve hafıza güçlendirici etkiyle sonuçlanmıştır (12, 13).    
Trofik etki: miyelinizasyon

Hasarlı periferiksinir myelin tamiri progesterona yanıt verir. Pregnenolon, siyatik sinirinde dolaşımda bulunduğundan yaklaşık 100 kat daha yoğun bulunur. Bunun progesterona dönüşümü ise oligodendrositlerde ve schwann hücelerinde gerçekleşir (14).  Sıçanlarda siyatik sinirin kriyo-lezyonundan sonraki yenilenmesi ve remiyelinizasyonu progesteron varlığı ile artış gösterir. Bu bulgu nörosteroidlerin periferik sinirlerde de fonksiyonel role sahip olduklarını düşündürür (15).  
Hipofiz hormon salımının hipotalamik kontrolü

Beş hipofiz hormonu iyi bilinmektedir: TRH, GnRH, Somatostatin, GHRH, CRF. Üreme disfonksiyonu, GH artışı, ACTH artışı, tiroidin fazlalığı ya da eksikliği ile birlikte olabilir. Üreme hemostazının nöroendokrin düzenlemesi, sirkadiyan döngü ve 24 saatlik uyku-uyanıklık döngüsünü içerir. Bu dinamik süreçler hipotalamik pacemaker (suprakiazmatik nükleus) tarafından düzenlenir. Bu senkronizasyonun bozulması üreme ile ilgili sorunlara yol açabilir (16, 17).

Hipotalamik GnRH/gonadotropin sistemi

Gonadal aktivitenin ve bu yolla tüm üreme aksının düzenlenmesinde GnRH/gonadotropin salımı pulsatil ritminin peryodik salınımı ve amplitüdü önemlidir. Sıklığın yavaş olması anovulasyon, amenore yaparken, fazla olması ya da sabit maruziyet durumunda down regülasyon durumuna neden olur. 
GnRH nöronal aktivite modülatörleri

1-GT-1 hücreleri GnRH reseptörleri eksprese eder. Bunların aktivasyonu ile, hızlı ve doz bağımlı olarak GnRH salınımı artar. Bu durum, in vivo olarak gösterildiği gibi, (18) GnRH salınımının GnRH tarafından otoregülasyona uğradığını düşündürmektedir.          

2-Opioidler GnRH nöronal aktivitesini inhibe ederler (19, 20). 

3-GT-1 GnRH hücrelerinde Beta-1 adrenerjik ve D1 dopaminerjik nöronların tanımlanmış olması, gonadotropin salınımı üzerine norepinefrin ve ve dopaminin etkisi olduğunu ve bu etkinin GnRH hücreleri üzerine direk sinapslar yolu ile kolaylaştırıldığını düşündürür (21). 

4-IGF-1, IGF-2, insülin, epidermal büyüme faktörleri, basit fibroblast büyüme faktörü ve prolaktini içeren tirozin kinaz reseptörleri GT-1 hücrelerinde eksprese olur. İnsülin ve IGF-1 in GT-1 hücresi üzerine mitojenik, IGF-2 nin ise GnRH salımı üzerine etkileri gösterlimiştir. 

5-Glutamat hipotalamusdaki dominanat uyarıcı transmitterlerden biridir ve kavrama, hafıza, püberte, adet düzeni, siklusu ve üreme davranışı gibi işlevlerin nöroendokrin regülasyonunda kritik sanral mediyatör olarak görev yapar. Glutaminden glutamat sentezi sadece glial hücrelerde gerçekleşir (22). GT-1 hücreleri üzerinde glutamat ve GABA reseptörleri tanımlanmıştır. Bu hücrelerde in vitro GnRH salınımının kolaylaştırılması için, nitrik oksit-siklik guanozin monofosfat yolu da kullanılır. GnRH salımının kontrolünde glutamat, NO ve opioid nöronların potansiyel etkileşiminin rolü olduğu düşünülmektedir (23). 

6-Steroid ve tiroid hormon reseptörleri, östrojen reseptörleri, progesteron reseptörleri, glukokortikoid ve T3 reseptörlerinin hepsi GnRH nöronlarında olduğu gibi, GT -1 hücrelerinde de tanımlanmıştır (24).  Bu durum, nöroendokrin-metabolik integrasyon için üreme davranışının önemli olduğunu düşündürür (25).
Hipotalamik CRF/ACTH sistemi

CRF in vivo ve in vitro ACTH ve beta-endorfin salınımını uyarır. CRF, stres aracılı ACTH-kortizol salınımında primer hipotalamik ajandır ve Endokrin, otonomik, davranışsal, immün yanıtta önemli bir aracıdır (26). Bunun yanısıra, stres yanıtının düzenlenmesinde bozukluk ve otoimmünite ile birlikte olan birçok hastalığın patofizyolojisinde yer almaktadır (27).
CRF salınımının düzenlenmesi

-Paraventriküler nükleus ve median eminensin her ikisinde toplanan intrahipotalamik ve ekstrahipotalamik nöronal yollar CRF salınımını düzenler (28). 
-CRF salınımı dolaşımdaki kortizolün negatif geriye dönük kontrolü altındadır (29). 
-CRF nöron aktivasyonu birçok stres aracılı yollar ile olmaktadır: paraventriküler nükleusa gelen katekolaminerjik girdiler, amigdala-stria terminalis (limbik sistem) CRF yolu duygudurum ve davranışı kolaylaştıran nörotransmitterler ile beraber fonksiyon görür (30, 31). 
-Bir sitokin olan IL-1, CRF ve stres immün yanıtlar arasında bağlantı görevi görür (27). 
-İnsülin aracılı hipoglisemi ACTH sekresyonunu aktive eder. Alfa adrenerjik girdileri takiben 30-120 dakika sonra hem CRF hem de vazopressin düzeylerinde akut artış olur (32).
-Arkuat nükleusdan paraventriküler nükleusa olan opioiderjik yollar CRF salınımı üzerine inhibitör etki gösterir. Yine aynı alanlar arasında giden nöropeptid Y yolu katekolaminerjik girdilerden bağımsız olarak CRF salınımını uyarır (33). (bu yol iştah baskılayıcıdır)

-Suprakiazmatik nukleus-paraventriküler nukleus yolu, CRF-ACTH-adrenal aksın sirkadian ritmin düzenlenmesinde görevlidir. 

	Strese entegre yanıtı içeren CRF etkileri 

	Hipofizer-adrenal aksın aktivasyonu

Kan şekeri, oksijen tüketimi, kardiyak atım volümü, kan basıncı artışını içeren santral enjeksiyon sonrasında sempatik sinir sistem aktivitesinde artış.
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CRF ve stress/immün sistem 

Stress sisteminin periferik elemanlarını hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aksı ve sistemik sempatik/adrenomedüllar sistem oluşturur. Bu sistemin temel görevi stres durumunda dengeyi sağlamaktır (34). Temel elemanları, beyin sapı, arkuat nukleus ve paraventriküler nukleusta lokalizedir. Santral stress sisteminin CRF ve noradrenerjik nöronları birbirini inerve eder; CRF norepinefrin salımını uyarır, norepinefrin ise, alfa-1 noradrenerjikreseptör vasıtası ile CRF salınımını uyarır (35). CRF, arjinin vazopressin (AVP) ve noradrenerjik nöronlar beyindeki serotonerjik ve kolinerjik sistem tarafından uyarılırken, GABAerjik ve opioderjik sistem tarafından inhibe edilir. Bu sistem, istirahat halindeyken sirkadian, ultradian nörosekretuar, hormonal ve limbik sinyallere karşı aktiftir. HPA aks aktivasyonu canlandırmayı artırır, motor refleksleri ve bilişsel fonksiyonları düzeltir, iştahı ve seksüel canlanmayı baskılar ve ağrıya toleransı artırır. Ek olarak, bu sistemin aktivasyonukardiyovasküler ve metabolik fonksiyonun immün aracılı imflamasyonuna sitokin yanıtını artırır (36). 
CRF ve GnRH 

Sentetik CRF kullanılarak yapılan birçok çalışmada CRF nin üreme fonksiyonları üzerine inhibitör rolü gösterilmiştir. Anoreksiya nevroza (37), depresyon (38), psikojenik hipotalamik amenore ve egzersize bağlı amenore (39)gibi aşırı kortizol salımı olan durumlarda CRF uygulaması ile ACTH yanıtı alınamamaktadır (40, 41, 42). Bu durum CRF nin endojen hipersekresyonu ve hipofizer kortikotrop üzerine kortizolün negatif düzenleyici etkisinden dolayıdır. Primatlarda CRF infüzyonu gonadotropin salımını inhibe eder ve GnRH atım jeneratörünün elektrofizyolojik aktivitesini baskılar (43). 

İmmün sistem

İnflamatuar stres sırasında immün hücrelerden salınan birçok sitokin HPA aksın aktivitesine neden olur. Bu uyarımda ana rolü tümör nekroze edici faktör alfa, IL-1 ve IL-6 oynar. Her üç sitokin immün hücrelerden kendi salınımlarını da artırırlar (36). Bu otokrin regülasyon inflamasyona yanıtta nöroendokrin sistem ile immün sistem etkileşiminin ana yapıtaşını oluşturur. 

İnsan üremesinde yıllık ritim

Dünyada 166 bölgeyi içeren geniş tabanlı bir çalışmada, aylık doğum oranları değerlendirilmiş ve konsepsiyonun coğrafik bölgelerin özelliklerinden etkilendiği ve en çok ilkbaharda gündüz ile gecenin eşit olduğu (ekinoks) döneme yakın zamanda gerçekleştiği sonucuna varılmıştır (44, 45). İnsan konsepsiyon ritminin biyolojik temeli besin ulaşılabilirliğine ve küresel ölçekteki fotoperyoda bağlıdır. Yeterli gıda alımının mevsimsel yağmurlara bağlı olduğu bölgelerde kadının ovulasyonu mevsimsel değişiklik göstermektedir. Yüksek enlemlerde yaşayan kadınlarda da, ovulasyon, gündüz-gece farkının değişimine bağlı olarak hipotalamik-hipofizer-over aksı etkilenir ve sonbahar-kış zamanı azalan konsepsiyon grafiği ekinoksta dik bir çıkış yapar (46).  Subekvatoryal sıcak bölgelerde yaz aylarında sperm kalitesinin düşmesine bağlı olarak konsepsiyon hızı düşmektedir (47) 
Son yüzyılda insanların gıda, ısı (kilmatizasyon) ve ışık üzerindeki kontrolündeki yeteneklerine paralel olarak yıllık konsepsiyon ritimleri de etkilemiştir. Bu etkiye rağmen, insanda endojen yıllık zamanlama sistemi halen fotoperiyoda uymaktadır. Sonuç olarak insandaki konsepsiyon primer olarak mevsimsel, çevresel ve sosyal değişikliklerden etkilenir, bu faktörler insan mikroçevresini dolaylı olarak etkilemektedir. 
Sirkadiyan ritimler

Sikadiyan zamanlama, sirkadiyan hız ayarlayıcının temelini oluşturan kendi ekspresyonu kontrolü ile etkileşen 12 saat geni tarafından endojen olarak üretilir. Saat genlerinin ekspresyonu fotoperyodisite ile düzenlenir. Örneğin, PER1 aktivitesi erken ışık fazında görülürken, CRY1 aktivitesi karanlık fazda ortaya çıkmaktadır. Bu genlerin GnRH nöronlarının intirinsik ritmisite kontrolünde önemli olduklarını düşündürecek bulgular vardır (48).
Melatonin 

Melatonin, serotoninden sentezlenir ve geceleri tüm vücut sıvılarında büyük ölçüde artış gösterir. Melatonin üreten hücreler (pinealositler) fotoperyodisiteye uygun olarak, karanlıkta üzerlerindeki beta-adrenerjik reseptör sayısını artırmak suretiyle daha fazla uyarılır hale gelirler. Gecenin ikinci yarısında bu reseptörler azalmaya başlarlar (49). Artmış melatonin, uykuya eğilim, vücut ısısında ve kalp hızında azalmayla beraber, el ve ayak derisinde ısı artışına neden olur. Melatonin salınımındaki değişikliklerin üreme aksını etkileyen psikobiyolojik hastalıklarda önemli etkilere sahip olduğunu telkin eden çalışmalar mevcuttur. (50, 51, 52). Bu bulgulara ek olarak, cilt üzerinden suprakiazmatik nukleusa ışık iletilmesinin melatonin sentezini ve sirkadiyan ritmi etkilediğinin ortaya konması araştırmacılar tarafından bile oldukça ilginç karşılanmıştır (53, 54). 
Melatonin salınımı ilk altı aylık dönemde düşüktür. Bebeklerin gece-gündüz ritmi de bu nedenle tam oturmuş değildir. 1-3 yaş arasında salınım en yüksek düzeydedir. Adölesan dönemde keskin bir düşüş gösterir (%80). Yaşlanmayla beraber progresif olarak düşmeye devam eder (55).

Ovariyan sıvıda melatoninin serumdakinden 3 kat fazla bulunmasının nedeni bilinmemekle beraber, bunun üreme sürecinde bir rolü olması muhtemel kabul edilmektedir (56). 
Nokturnal melatonin salımının ışık ile bozulması

Gece vakti melatonin salınımı maruz kalınan ışığın şiddeti ile doğru orantılı olarak artmaktadır. Buna bağlı olarak vücut sıcaklığında da artış görülür. Beta-1 adrenerjik reseptör blokajı ile de melatonin salınımı tamamen baskılanabilmektedir (50). Jet-lag, gece çalışma ve körlük durumlarında melatonin salınımının senkronizasyonu bozulmaktadır (57). 
FSH ve LH
FSH ve LH GnRH nin uyarımına cevap olarak salınır. 
FSH follikül gelişimini uyarır. Granuloza hücrelerini prolifere eder ve aromataz aktivitesini indükler. Hipofizer gonadotroplar tarafından salgılanan LH ise, teka hücrelerinde androjen sentezini uyarır ki bu androjen aromatazlar sayesinde preovulatuar folliküldeki granuloza hücrelerinde estradiole dönüşür. Sonuçta da preovulatuar LH yükselmesi için gerekli olan estradiol artışı sağlanır.
Menstrüel siklusun foliküler fazındaki FSH ve estrojen konsantrasyonları arasındaki ters ilişki çok hassas bir geri bildirim sistemi sonucu oluşur ve preovulatuar folikülün seçilmesinde önemli bir rol oynar. FSH ve LH nın bu uyumlu hareketleri testis maturasyonu ve spermatogenez için de önemlidir.

Prolaktin 

PRL hormonu primer olarak süt yapımını uyarmakta, sekonder olarak gonadal fonksiyonları etkilemektedir. Dopamin, PRL salgılanmasının inhibe eder. TRH, serotonin ve VIP, PRL sentezini uyarırlar.  Gonadlar üzerindeki etkisi tam olarak kesinleşmemiş olmakla birlikte, PRL in serum seviyelerine bağlı olarak farklı etkiler yaptığına dair bulgular elde edilmiştir. Düşük seviyelerde granuloza hücrelerinde progesteron üretimi için gerekli olduğu, ancak yüksek konsantrasyonlarda inhibitör etki yaptığı gösterilmiştir (58). Muhtemeldir ki, PRL yüksek serum seviyelerinde, negatif feed-back yoluyla GnRH sekresyonunu inhibe ederek (59), hipofizden LH ve FSH salınımını ve dolayısıyla gonadal steroidogenezi azaltır. Ayrıca hiperprolaktineminin direkt olarak da gonadlar üzerinde de inhibe edici etki yaptığı bildirilmiştir (60). Bu gonadal etkiler sonucunda, kadınlarda %90 oranında oligo/amenore, % 80 oranında galaktore ve dolayısıyla infertilite görülür.
Fiziksel streste ACTH ve GH ile birlikte PRL seviyesinde de geçici olarak (1 saatten az bir süreliğine) 2-3 kata varan artış görülebilir. Uzamış kronik hastalıklarda ise PRL seviyesi baskılanır (61, 62). Hipotalamus, prolaktin üzerine daha çok PIF (prolaktin inhibitör faktörler) aracılığı ile baskılayıcı etki yapar. Hipofiz sapının kesilmesi ile, diğer hipofizer hormonlarda bir azalma görülürken, prolaktin salınımında orta düzeyde bir artma görülür.  

Erkeklerde hiperprolaktinemi

Libido azalması ve empotansın yanısıra, hCG ile indüklenmiş testesteron düzeylerinde de azalma görülür. Semen içeriğinde de yüksek konsantrasyonda PRL bulunur. Buradaki işlevinin, spermatozoonlarda adenil siklazı, früktoz kullanımını, glikolizi ve glukoz oksidasyonunu stimüle etmek olduğu gösterilmiştir (63). Hiperprolaktinemili erkeklerin spermlerinde sayı, motilite ve morfoloji parametrelerinde de düşme saptanmıştır. 

Eikozanoidler ve üreme

Prostoglandinler, tromboksanlar ve lökotrienleri kapsar. Henüz 1930 larda semende uterus kontraktilitesini artıran bazı maddeler olduğu saptanmış ve bu maddelere, prostat bezinde üretildiği sanılarak “prostaglandinler” adı verilmiştir. (şimdi seminal veziküllerde üretildiğini biliyoruz). Elbette prostaglandinlerin üretimi bununla sınırlı olmayıp, bütün dokularda ve hücrelerde uyarı ya da travma sonucu ortaya çıkarlar. 

Siklooksijenaz (COX) ve prostoglandin (PG) reseptör genleri imha edilmiş hayvan modelleri üzerinde yapılan çalışmalarda, eikozanoidlerin üremedeki rolü geniş ölçüde araştırılmıştır. Bu çalışmalarda henüz kesin mekanizmalar açıklanamamış olmakla birlikte, üremenin şu basamaklarında eikozanoidlerin önemli rolleri olduğunu gösteren kanıtlar elde edilmiştir: eikozanoidler, ovulasyon (64), luteoliz (65), fertilizasyon, implantasyon, desidualizasyon (66), dismenore (67), fetal duktus arteriosusun erken kapanması (68) ile yüksek oranda ilişkilidir.

Menstrüel siklus 
Normal bir üreme işlevinin gerçekleşmesi için, düzenli döngüler halinde overlerde folikül gelişimi ve ovulasyonla birlikte, endometriumun da implantasyon için hazırlanması gerekir. Bu döngü, hipotalamus, hipofiz ve overlerden salınan uyarıcı ve baskılayıcı aracılar ile düzenlenir. Buna göre, hipotalamustan salgılanan GnRH ön hipofizden FSH ve LH salınımını düzenler. FSH ve LH ovaryan folikül gelişimini, ovulasyonu, estradiol, progesteron, inhibin A ve B’ nin salınımını uyarır ve korpus luteumun oluşumunu sağlar. 

Overlerden kaynaklanan estradiol ve progesteron ile birlikte inhibinler, hipofiz ve hipotalamus düzeyinde (GnRH salınım frekansını ve amplitüdünü etkileyerek) gonadotropinlerin salınımını modüle derler. Bu negatif feedback modülasyon overlerde tek bir matür oositin gelişimi bakımından kritik öneme sahiptir.  Bunun gibi, ovulasyon öncesi LH’daki ani artışı sağlamak üzere estrogenin pozitif feedback etkisi de ovulasyonun gerçekleşmesi için kritik öneme sahiptir. 

Menstrüel siklusun foliküler fazı adetin birinci günü başlar, folikül kümesinin ön seçimi (recruitment), dominant folikülün belli olması ve endometrial proliferasyon ile karakterizedir. LH ani artışı ile bu faz sona erer. LH ani artışından bir gün sonra ovulasyon gerçekleşir ve bununla beraber luteal faz da başlamış olur. Bu faz da korpus luteum oluşumu, progesteron salınımı ve endometriumda implantasyon hazırlığı, gebelik olmadığında da endometriumun desquamasyonu ile karakterizedir.   
Hipofizin GnRH ile aralıklı (pulsatil) uyarımı FSH ve LH salınımında artışa yol açarken, sürekli uyarımı gonadotropinlerin salgısını baskılar (69). GnRH nöronları intrensek pulsalite göstermekle birlikte, frekans ve amplitüdünü etkileyen dış etkenlerin bulunduğuna dair kanıtlar da ortaya konmuştur. Progesteronun pulsatil GnRH salgısı üzerine olan negatif feedback etkilerinin iletiminde endorfinlerin rol oynadığına dair kanıtlar da bulunmaktadır (70). Benzer biçimde, estrogenin pulsatil GnRH salgısı üzerine olan negatif feedback etkilerinin iletiminde GABA nın rol oynadığına dair kanıtlar da bulunmaktadır (71). 
Hipotalamus ve hipofizde ovaryan feedback

Hipofizer gonadotropin salınımı üzerine estrogen negatif feedback etkisinin GnRH deki değişikliklere sekonder olduğu ve buna ek olarak, doğrudan hipofizer düzeyde gonadotropik hücreler üzerinde negatif feedback etkisi olduğu da gösterilmiştir (72).

Progesteron negatif feedback etkisini primer olarak hipotalamus düzeyinde GnRH atım jeneratörünü yavaşlatmak suretiyle gösterir (73). Bu etkinin oluşmasında beta-endorfin sisteminin kritik rolü vardır.               
Estrogenin preovulatuar LH seviyesindeki ani artışı oluşturmak üzere, hipofiz seviyesinde gonadotrop hücrelerde GnRH duyarlılığını artırdığı da bilinmektedir (pozitif feedback) (72).
İnhibin, aktivin ve follistatin

İnhibin A korpus luteumun granüloza hücrelerinde, inhibin B ise, overde granüloza hücrelerinde ve testiste sertoli hücrelerinde üretilir. İlk olarak folliküler sıvıdan izole edilen inhibin, selektif olarak FSH salınımını inhibe eder. Aktivin FSH yı stimüle eder. Follistatin ise aktivini bağlayarak FSH salınımını inhibe eder.

Normal menstrüel siklus
Ortalama 28 (25-35) gün olarak klasik kabul gören siklusun foliküler fazı, siklus uzunluğu değişikliklerinden primer olarak sorumludur. Luteal faz uzunluğu daha sabittir, siklusların % 95 inde 10-16 gün sürer. 
Folliküler faz

Erken folliküler fazde GnRH atım intervali 90-100 dakikadır. Midfolliküler fazda bu süre 60 dakikaya inmektedir. Bu artışın, preovulatuar follikülün gelişmesiyle birlikte ortaya çıkan estrodiol seviyelerindeki artıştan kaynaklanan, gonadotropların artmış GnRH duyarlılığına bağlı olabileceği ileri sürülmektedir. 

Midsiklus LH surge

Geç folliküler fazda estrodiol salınımının katlanarak artması yanıt olarak FSH seviyesinde dört kat, LH seviyesinde on kata varan artış olur. Bu ani yükselme, follikülün son maturasyonu ve 36 saat sonra gerçekleşecek follikül rüptürü için mutlak gereklidir. Mekanizması tam olarak kesinlik kazanmış olmamakla birlikte, LH surge için bazı çalışmalar estrogenin pozitif feedback etkisinin doğrudan hipofizde aracılık yaptığını bildirirken, bazıları da artmış hipotalamik GnRH sekresyonunun rolü üzerinde durmaktadırlar. Bazı çalışmalarda ise progesteronun geç folliküler fazda hafif yükselmesinin LH artışından hemen önce meydana geldiğine dikkat çekilmektedir. 
Luteal faz

Midsiklus ani LH artışının ardından başlayan pulsatil GnRH salınımının yavaşlaması luteal faz boyunca devam eder. Bu frekansın yavaşlaması progesteron etkisiyle olmaktadır ve mensin başlamasından hemen önce tekrar artmaya başlar. 
LH atım frekansı progesteron seviyeleri ile ters orntılıdır ve estrodiolle birlikte progesteronun midluteal faz seviyelerinin verilmesi GnRH atım frekansındaki luteal-folliküler artışı önlemektedir (74). 
Luteal-folliküler geçiş genellikle mensten önce başlayan FSH da artışla karakterizedir ve gelişen havuz içerisinden yeni bir grup follikülün önseçimi (recruitment) için kritiktir. Midluteal faz estrodiol seviyelerinin idame ettirilmesi FSH daki bu artışı önlemektedir (75). Bu nedenle, estrogen negatif feedbackten kurtulma, luteal-folliküler FSH artışında kilit faktördür. 
Böylece luteal fazda GnRH nin yavaş frekansı doğrudan ya da follistatinde azalma ve birlikte aktivin sinyalizasyonunda artış yolu ile FSH sentezini kolaylaştırabilir. Korpus luteumun kaybıyla birlikte progesteron ve estrodiol (ek olarak inhibin A) seviyeleri de düşer. Negatif feedback etkisinin kalkmasıyla FSH nın artmasına izin verilir ve GnRH atım frekansının da fizyolojik hıza erişmesi mümkün olur. 
Trans-meridyen seyehatlar ya da değişen vardiyalara maruz kalan kadında uyku-uyanıklık siklusu değişiklikleri ile menstrüel siklus anormallikleri arasındaki ilişki bilinmektedir. Uyku düzeni ile etkilenen GnRH atım frekansı, FSH sentezinin devamlılığında rol oynayabilmektedir (76). 
Endometrial reseptivite 
Luteal fazda endometrium, estrogen ve primer olarak progesteron etkisiyle sekretuar fenotipe dönüşür. Endometrial stromadaki değişiklikler, katmanın kalınlaşıp süngerimsi bir yapıya dönüşmesi, glandüler epitelden glukoprotein sekresyonunun belirgin olarak artması, özellikle  damarlanma artışı ve spiral arteriollerin oluşumunu kapsar. Bu değişiklikler implantasyon ve plasentasyon için uygun bir zemin oluşturur.

Erken luteal fazda “implantasyon aralığı” sırasında birçok genin “up” ve “down” regüle olduğu gösterilmiştir. Burada embriyonun yaşamı için elverişli bir ortam oluşmasını sağlamak üzere kompleks moleküler etkileşimler sözkonusudur. Bununla beraber, endometriumda lokal olarak üretilen büyüme hormonları ve sitokinler de estrojen ve progesteron aktivitesini kısmen yönlendirirler (77)
Embriyonun implantasyonuna yönelik olarak endometrial reseptivitenin belirli bir zamanla sınırlanmış karakteristikleri vardır. Siklusun 20-24. günleri implantasyon oldukça başarılı (% 85) iken, 24. günden sonra başarı grafiği sert biçimde düşer (% 11). “tohum ile toprağın senkronizasyonu” (78). Bu dönemde endometrium epitelinde implantasyon bölgeleri ile korele olan ve embriyonun epitele bağlanmasına yardımcı olduğu düşünülen, “pinopod” olarak adlandırılan kubbe benzeri yapılar belirir.  Aynı dönemde embriyo da zona pellisudasından sıyrılıp implantasyona hazır durumdadır. Embriyo gelişiminde bir yavaşlama, tüp içerisindeki geçişte meydana gelen gecikmeler ya da endometrial reseptivitedeki bir bozukluk bu senkronizasyonu bozacaktır. 
İmplantasyon
Embriyonun ilk bölünme fazları fallop tüpü ve overlerin ortamına bağımlı olmaktan çok intrensek bir programa bağlıdır. Fertilizasyondan 5 -6 gün sonra blastokist haline gelen embriyo zona pellisudadan sıyrılarak endometriumla ilişki kurmaya başlar. Yapışkan bir karakter kazanan trofoblast hücreler endometrium epitelindeki pinopodlara tutunurlar. Daha sonra blastokist endometriuma invaziv bir biçimde gömülür ve tamamen endometrial stroma ile sarılır. 
İmplantasyon işleminin başında trofoektoderm, dışta multinukleuslu sinsitiyotrofoblast ve içte sitotrofoblast tabakalarını oluşturmak üzere farklılaşır. Sinsitiyotrofoblast tabakası aralarındaki hücre zarlarını kaybederek birbirleriyle birleşmiş olan trofoblast hücrelerinden meydana gelir ve bu tabakanın ortaya çıkardıkları proteazlarla endometrial ekstrasellüler matriksi yıkması sonucu implantasyonun öncü birimini oluşturur.    
İmplantasyon sürecinde yer alan kimi moleküller belirlenmiştir (79, 80): lösemi inhibe edici faktör, IL-11, prostasiklin, prostaglandin E2 bunlardan bazılarıdır.    
Üreme sorunlarının ve embriyo kayıplarının en çok peri-implantasyon aşaması ile ilgili olması, gebeliğin gerçekleşmesi için gerekli koşulların sağlanmasında, bu hücreler arası ilişkinin oldukça kırılgan ve karmaşık bir yapıya sahip olması nedeniyledir.   
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